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RESUMO 

 

[6]-gingerol e [10]-gingerol modulam as alterações renais promovidas por modelo 

polimicrobiano de septicemia em ratos  

 

A lesão renal aguda (LRA) é uma das manifestações mais críticas durante o evento 

séptico, manifestando-se por produção de espécies reativas de oxigênio, alterações 

glomerulares e tubulares, que contribuem para a piora do prognóstico e diminuição da 

sobrevida. Os compostos fenólicos [6]-gingerol e [10]-gingerol são substâncias 

bioativas do gengibre (Zingiber officinale Roscoe) que por meio de suas propriedades 

antioxidantes, antiflamatórias e metabólicas possuem um grande potencial para a 

renoproteção. O presente estudo investigou os efeitos moduladores dos compostos [6]- e 

[10]-gingerol diante ao dano renal desencadeado pelo modelo polimicrobiano cecal 

ligation and puncture (CLP) de sepse.   Foram utilizados ratos Wistar (180-210 g) 

divididos em 6 grupos (protocol. 45/14). Os grupos controles Sham [grupos: I., II. e III.] 

foram induzidos à falsa cirurgia e subsequentemente tratados com tween-80 2%,  com 

[6]-gingeol  ou [10]-gingerol (25 mg/kg); grupos induzidos LRA [grupos: IV., V. e 

VII.] por meio do processo cirugico CLP e subsequentemente tratados com tween-80 

2%, [6]-, ou [10]-gingerol (25 mg/kg). Os tratamentos foram realizados 2 horas pré e, 

por 12 e 24 após indução. Foram avaliados os parâmetros bioquímicos indicativos de 

função renal, função tubular, perfil oxidativo, atividade antioxidante e a transcrição 

gênica de mediadores pró-inflamatórios através de RT-PCR, análise histopatológica e 

taxa de sobrevida, além do perfil metabolômico por meio de ensaios por Resonância 

Magnética Nuclear (RMN) de 
1
H.  A infecção polimicrobiana modificou de forma 

considerável os parâmetros relacionados à função renal. Observou-se uma diminuição 

do clearance de creatinina (CLCR) (0,4±0,1 mL/min), do fluxo urinário (FU) 

(0,0086±0,001mL/min)  e do conteúdo de GSH (13,5±1,3 μg/mg prot.). Por outro lado, 

houve um aumento nos valores de ureia (62,1±2,1mg/dL), da razão proteína urinária: 

creatina urinária [PU:CRU (46,6±7,4 mg/dL)], da atividade da LDH (383,7±8 U/L), da 

FENa (1,5±0,3%), de MDA renal (1,72±0,37 µg/mg prot.) e nitrito (61,5±9,5 nM/g 

prot.), além da elevação de  TNF-α (1,380 relativa transcrição) e IL-1β (5,87 relativa 

transcrição) no tecido renal. Estas alterações desencadearam falha renal e redução da 

sobrevida dos animais (P<0,05). O tratamento com ambos os compostos [6]-gingerol 

ou [10]-gingerol na dose de 25mg/kg atenuou a injuria renal, melhorando 

consideravelmente os parâmetros anteriores. Evidenciou-se uma conservação do CLCR 

(1,2±0,2 mL/min e 1,0±0,07 mL/min, [6]- e [10]-gingerol, respectivamente), do FU 

(0,01±0,001mL/min; 0,010±0,001mL/min, [6]- e [10]-gingerol, respectivamente) com 

melhora da atividade da GSH (26,2±2,0 µg/mg prot. e 24,06±3,5 µg/mg prot., [6]- e 

[10]-gingerol, respectivamente). Além da diminuição dos níveis de ureia 

(46,83±2,7mg/dL, [6]-gingerol), da PU:CRU (22,9±7,18mg dL e 21,58±4,2mg/dL, [6]- e 

[10]-gingerol, respectivamente), da atividade da LDH (212,7±30,8 U/L e 236,3±43,8 

U/L [6]- e [10]-gingerol, respectivamente), da FENa (0,6±0,1% e 0,58±0,09%, [6]- e 

[10]-gingerol, respectivamente), dos níveis de MDA renal (0,74±0,16 µg/mg prot., [6]-

gingerol) e  de nitrito (36,65±4,1 nM/g prot.  e 38,98±7,952 nM/g/prot., [6]- e [10]-

gingerol, respectivamente). O processo inflamatório foi atenuado pelas reduções da 

transcrição gênica de TNF-α (0,865 e 1,030; [6]- e [10]-gingerol, respectivamente), de 

IL-1β (3,330 e 1,790 relativas transcrições, [6]- e [10]-gingerol, respectivamente). Em 

adição, a injuria especifica as células renais foi confirmada pelos valores expressivos de 

Kidney Injury Molecule-1 (KIM-1) nos rins de animais CLP, que foram bloqueados 



 

 

pelos fenois [6]- e [10]-gingerol e assim, demonstrando proteção da função renal e 

aumentando a sobrevida dos animais.  A exploração por principal component analysis 

(PCA) reportou alterações fenotípicas no perfil metabolólico por discriminação de 

metabólitos entre os grupos sham, CLP e CLP tratados com [6]- ou [10]-gingerol. A 

abordagem por RMN de 
1
H reportou aumentos de creatina, alantoína, dimetilglicina 

(DMG) e taurina nas urinas do grupo CLP (P<0,05).  Além disso, os metabólitos de 

dimetilamina (DMA) e dimetil sulfona (DMS) estiveram mais presente em amostras de 

animais CLP tratados com [6]- e [10]-gingerol. O presente estudo indica que o [6]- e 

[10]-gingerol possui efeito nefroprotetor diante a disfunção, o estresse oxidativo e 

processo pró-inflamatório renal na sepse polimicrobiana. Além de designar metabólitos 

quantificados na urina como biomarcadores correlacionados com a fisiopatologia da 

sepse com manifestação de falha renal. 

Palavras-chave: [6]-gingerol, Nefroproteção, Sepse Abdominal, Estresse Oxidativo, 

Alantoína, Dimetilamina, Perfil Metabolômico. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

ABSTRACT 

 

[6]-gingerol and [10]-gingerol modulate the renal changes promoted by 

polypicrobial model of septicemia in rats 

 

Acute renal failure (AFR) is one of the most complicated and critical events during the 

septic event, manifesting by production of reactive oxygen species (ROS), glomerular 

and tubular disorders, which contributes to worsening the prognosis and decreases in 

survival. [6]-gingerol and [10]-gingerol phenolic compounds are bioactive substances 

from ginger (Zingiber officinale Rosc.). Such compounds own protective potential 

effect on renoprotection due to their antioxidant and anti-inflammatory properties. This 

study investigated the modulatory effects of the [6]- and [10]-gingerol compounds on 

the renal damage triggered by cecal ligation and puncture (CLP)-induced ARF. Male 

Wistar rats (180-210 g) were divided into 6 groups (protocol. 45/14). The control 

groups (Sham) were induced to false surgery and subsequently treated with 2% Tween-

80,  [6]- or [10]-gingerol (25 mg/kg); AFR groups were induced by CLP process and 

subsequently trated with 2% tween-80,  [6]- or [10]-gingerol (25 mg/kg, i.p.). The 

treatments were performed 2 hours before and 12 and 24 hours after induction.  The 

biochemical parameters indicative of renal and tubular function, oxidative profile, 

antioxidant activity and gene expression of pro-inflammatory mediators by RT-qPCR 

we evaluated. In addition, the metabolomic profile by Nuclear Magnetic Resonance 

(NMR) assays and histological analysis were also performed. The polymicrobial 

infection altered considerably parameters related to renal function, decreasing CLCR 

(0.4±0.1 mL/min), FU (0.008±0.001mL/min) with reduction of the GSH content 

(13.55±1.3 μg/mg/prot.). Indeed, had an increased of the BUN (62.1±2.1mg/dL), 

PU:CUR (46.6±7.4 mg/dL), the LDH activity (383.7±80.2 U/L), the FENa (1.5±0.3%),  

renal MDA  (1.725µg/mg prot.) and nitrite (61.5±9.5 nM/g prot.). On the other hand, 

TNF-α levels, and IL-1β were increased (1.4±0.1 and 5.5±0.8 relative expression, 

respectively), triggering kidney failure and decreasing the survival of animals. The 

treatment with both compounds [6]-gingerol and [10]-gingerol (25mg/kg) exerted 

protection on renal injury. Improved the CLCR (1.2±0.2 mL/min and 1.0±0.07 mL/min, 

[6]- and [10]-gingerol, respectively) and FU (0.01±0,001mL/min, 0.010±0.001mL/min, 

[6]- and [10]-gingerol, respectively) with increased GSH activity (26.22±2.0 µg/mg 

prot. and 24.06±3.5 µg/mg prot., [6]- and [10]-gingerol, respectively). In addition, the 

BUN (46.83±2.7mg/dL, [6]-gingerol), PU:CUR (22.95±7.18mg/dL and 21.58±4.29 

mg/dL [6]- and [10]-gingerol, respectively), the LDH activity (212.7±30.85 mg/dL and 

236.3±43.8mg/dL, [6]- and [10]-gingerol, respectively), FENa (0.6±0.1%  0.58±0.09% 

e [6]- and [10]-gingerol, respectively), renal MDA (0.7462±0.16 mg de prot., [6]-

gingerol) and nitrite (36.6±4.1 nM/g prot.  and 38.98±7.9 nM/g prot. [6]- and [10]-

gingerol, respectively) were all decreased. Besides the inhibition of TNF-α transcription 

(0.865 e 1.030, [6]- and [10]-gingerol, respectively) and IL-1β (3.330 e 1.790, [6]- and 

[10]-gingerol, respectively), providing protection on kidney function and increased 

survival of CLP animals. In addition, the specific injury to kidney cells was confirmed 

by the expressive values of Kidney Injury Molecule-1 (KIM-1) in septic animals, which 

were blocked by compounds [6]- and [10]-gingerol. Improvement in renal morphology 

was correlated with increased survival of CLP animals after [6]- and [10]-gingerol 

treatment. The principal component analysis (PCA) reported phenotypic changed in the 

metabolic profile by metabolite discrimination among the sham, CLP and CLP groups 

treated with [6]- or [10]-gingerol. The 
1
H NMR approach indicated increased in 

creatine, allantoin, dimethylglycine (DMG) and taurine in the CLP group (P<0.05). In 



 

 

addition, the dimethylamine (DMA) and dimethyl sulfone (DMS) metabolites were 

more present in samples of CLP animals treated with [6]- and [10]-gingerol. The 

present study indicates that [6]- and [10]-gingerol has a nephroprotective effect on 

dysfunction, oxidative stress and renal proinflammatory process in polymicrobial 

sepsis. In addition to designating quantified metabolites in the urine as biomarkers 

correlated with the pathophysiology of sepsis with manifestation of renal failure. 

 

Keywords: [6] -gingerol, Nephroprotection, Sepsis, Oxidative Stress, Allantoin, 

Dimethylamine, Profile Metabolomics. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 Sepse: etiologia, aspectos epidemiológicos, fisiopatologia. 

A fisiopatologia da sepse é um dos temas mais antigos da história da medicina, 

com descrições datadas desde a época de Hipócrates (CAWCUTT et al., 2014). A sepse 

é definida como a síndrome da resposta inflamatória sistêmica (SRIS), resultante 

principalmente de infecção por bactérias, embora possa também ocorrer em 

consequência de infecção por outros micro-organismos, tais como fungos, vírus, 

protozoários e helmintos (BENJAMIM et al., 2001, DOI et al., 2009 ANGUS, et al., 

2013).  

No entanto, ressalta-se que a terminologia SRIS define tanto a sepse quanto 

doenças semelhantes, provenientes de causas não infecciosas como trauma, isquemia, 

queimadura, pancreatite e hemorragia (Figura 1) (VINCENT et al., 2006; DOI et al., 

2009; ANGUS et al., 2016).  Nesse sentido, a tabela 1 descreve os principais sintomas 

que são utilizados para caracterizar a terminologia do quadro clínico séptico (DOI et al., 

2009). 

A sepse polimicrobiana se desenvolve quando a resposta inicial do hospedeiro 

não é eficiente em conter a infeção, resultando em inflamação generalizada e 

comprometimento funcional de múltiplos órgãos (ALVES-FILHO et al., 2010; ANGUS 

et al., 2016). É característica importante desta fisiopatologia a ativação da cascata 

inflamatória, fibrinolítica e do componente endotelial (KOCA et al., 2013). 

Nas últimas décadas, o tratamento de pacientes com sepse grave e choque 

séptico transitou para protocolos que visam melhorar pontualmente a qualidade do 

atendimento, assim como diminuir os índices de mortalidade (CAWCUTT et al., 2014). 

Entretanto, evidencia-se que as estratégias usadas para tratar a sepse clínica ainda 

continuam com eficácia limitada (DOI et al., 2009) e, apesar do desenvolvimento de 

novos antibióticos e forte terapia com fármacos vasopressoras, a mortalidade permanece 

elevada, variando entre 30% e 50% em pacientes com sepse grave e até 70%, quando 

em estado de choque está presente (JEAN-BAPTISTE et al., 2007). 
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Figura 1- Definições de SRIS, sepse e infecção. 

 

Fonte: adaptado de Davies e Hagen (1997).  
Nota: A figura reporta os fatores etiológicos responsáveis pela infecção/sepse (bactérias, parasitas, 

fungos, vírus) e pela SIRS (bacérias, parasitas, fungos, vírus, isquemia, trauma, queimadura, pancreatite). 

 

Esta fisiopatologia desencadeia efeito devastador principalmente em ambiente 

hospitalar de emergência e em UTI. Atualmente, a sepse em unidade hospitalar é uma 

séria complicação clínica tanto em adultos como em crianças, em ambos os gêneros e, 

assim, considerada como um dos mais complexos problemas de saúde pública e uma 

das causas mais comuns de morte (CAMPOS et al., 2012; WANG et al., 2013; PEDRO 

et al., 2015, UMBRO et al., 2016).  

Tabela 1-Terminologia utilizada para caracterizar clinicamente o processo séptico. 

Condição Descrição dos Sintomas 

i SIRS i. Variação da temperatura corporal (hipo- ou hipertermia), taquipneia, 

taquicardia, leucocitose ou leucopenia. 

 ii Sepse ii. SRIS decorrente de uma infecção por bactérias, vírus, fungos ou 

polimicrobiana. 

iii Sepse Grave iii. Sintomas da sepse associada a sinais de hipoperfusão e disfunção de 

órgãos.  

iv Choque Séptico iv. Sepse grave acrescido de uma acentuada hipotensão arterial e 

hiporresposividade a ressuscitação volêmica e vasopressores. A 

evolução do quadro de choque séptico leva a disfunção de um ou 

mais órgãos (Síndrome da Falência Múltipla dos Órgãos), podendo 

levar o paciente a óbito.  

Fonte: adaptado de Doi et al., (2009). 
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Estima-se que a cada ano, cerca de 750.000 hospitalizações, 570.000 ocorrências 

em emergências e 215.000 mortes nos Estados Unidos sejam atribuídas a septicemia 

(JEAN-BAPTISTE et al., 2007; WANG et al., 2013;UMBRO et al., 2016), resultando 

em gastos anuais de cerca de 14 bilhões (MAYR et al,. 2014).  

Estudo recente sugere uma estimativa global de 31,5 milhões de casos de sepse e 

19,4 milhões de casos de sepse graves, com potencialmente 5,3 milhões de mortes por 

ano (BERMEJO-MARTIN et al., 2016).  

No Brasil, os estudos epidemiológicos para sepse são escassos. Entretanto, um 

estudo multicêntrico, realizado em UTIs brasileiras avaliando 75 UTIs distribuídas pelo 

país, demonstrou uma incidência de 16% para os casos de sepse, taxa média de 

mortalidade de 46,6%, sendo aproximadamente 34% para os casos de sepse grave 

(sepse associada à hipotensão, hipoperfusão ou disfunção de órgãos) e de 65% para o 

choque séptico (sepse associada à hipotensão não responsiva à fluidoterapia e 

insuficiência múltipla de órgãos) (SALES-JÚNIOR et al., 2006, SANTOS et al., 2014). 

Quanto ao agente infeccioso, 40,1% ocorriam por bacilos Gram-negativos, 32,8% cocos 

Gram-positivos e 5% fungos (SALES-JÚNIOR et al., 2006).  

1.2 Resposta imune inata na sepses: interação patógeno/hospedeiro.  

 A desregulação imunológica é um evento crítico na patogenia séptica. Nesse 

sentido a corregulação da resposta imune e imuno-modulação são abordagens 

emergentes, importante, necessárias para o tratamento desta condição fisiopatológica 

(BERMEJO-MARTIN et al., 2016). 

A interação entre microrganismos e hospedeiro é iniciada por meio do 

reconhecimento do agente etiológico, destacando-se os padrões moleculares 

relacionados aos patógenos (PMRPs), estruturas moleculares presentes em grupos de 

patógenos, habitualmente cruciais para a virulência e/ou sobrevivência do agente 

(COHEN et al., 2002; PUNEET et al., 2010). Os PMRPs são identificados pelos 

receptores de reconhecimento de padrão (RRP), expressos por células do sistema imune 

inato (COHEN et al., 2002; FLOHÉ et al., 2006; ALVES-FILHO et al., 2010). 

Dentre os PMRP mais estudados estão as endotoxinas derivadas da parede 

celular das bactérias gram-negativas, formadas principalmente por lipopolissacarídeos 

(LPS) (PUNEET et al., 2010; GAY et al., 2014). Estas moléculas são transferidas por 
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uma proteína plasmática ligadora de LPS chamada LBP (LPS-binding protein, do 

inglês) e reconhecidas pela família de receptores da classe toll-like receptors (TLR), em 

especial os subtipo 4 (TLR4) e a proteína cluster of differentiation 14 (CD14) existentes 

na superfície de monócitos, macrófagos, células dendríticas e neutrófilos (figura 2 e 3) 

(SPILLER et al., 2010; SAVVA  e ROGER, 2013, GAY et al., 2014). Vale salientar 

que atualmente já foram identificados mais de 13 subtipos de TLRs, que possuem 

especificidade de reconhecimento de PMRP distintos (figura 2) (SPILLER et al., 2010; 

SAVVA  e ROGER, 2013, GAY et al., 2014).   

A resposta imunomoduladora devida infecção é iniciada por meio da detecção 

da estrutura microbiana. Além dos receptores TLRs, também estão envolvidos os 

receptores NODs (nucleotide binding oligomerization domains), NLRs (NOD-like 

receptors, do inglês), e a família de receptores CLRs (c-type lectin receptors) (SAVVA 

e ROGER, 2013; GAY et al., 2014).  

O TLR4 reconhece a resposta mediada por LPS. Além disso, o mecanismo 

mediado pelo TLR4 parece estar envolvido no reconhecimento de algumas proteínas 

virais e do ácido lipoteicóico (Staphylococcus aureus), embora este antígeno também 

seja reconhecido por TLR2 (SIQUEIRA-BATISTA et al., 2011; SAVVA e ROGER, 

2013, GAY et  al., 2014). O TLR2 é responsável pela sinalização da presença dos 

proteoglicanos nas infecções por bactérias gram-positivas (SAVVA e ROGER, 2013; 

GAY et al.,, 2014).  Em adição, a evolução para sepse grave e choque séptico parece 

ter, ou não, implicação decisiva com os polimorfismos nestes receptores (SIQUEIRA-

BATISTA et al., 2011). Após esta fase de reconhecimento, sucedem-se vários eventos 

de ativação celular e produção de citocinas, cujo resultado é a SIRS (ALVES-FILHO, 

2009; SAVVA e ROGER, 2013). A figura 3 apresenta os eventos ocorridos durante a 

ativação da resposta imune desencadeada pelo evento séptico. 

Outras moléculas pertencentes à família TLR, estão envolvidas no primeiro 

momento da resposta imune inata, tais como TLR3 (relacionado à identificação de RNA 

de dupla hélice), TLR5 (capaz de identificar flagelina) e TLR9 (responsável por 

distinguir sequências CpG não-metiladas do DNA bacteriano) (FLOHÉ et al., 2006; 

SIQUEIRA-BATISTA et al., 2011; SAVVA  e ROGER, 2013). 
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1.3 Processo inflamatório e disfunção orgânica durante a sepse. 

O foco da infecção inicia o processo inflamatório na sepse, onde os 

microrganismos se proliferam, liberam diversos componentes, como 

lipopolissacarídeos, peptideoglicanos, ácido lipoteicóico e exotoxinas, ou invadem a 

circulação sistêmica (SIQUEIRA-BATISTA et al., 2011; FANG et al., 2015). A 

interação entre PMRP e os TLRs, dentre eles TLR-2, TLR-3 e TLR-4, ativam as vias de 

sinalizações celulares, que incluem a participação das proteínas intracelulares NOD e 

MyD88 (Myeloid differentiation primary response gene 88) (ALVES-FILHO et al., 

2009).  

Figura 2- Ativação de receptores Toll like por produdos bacterianos. 

 

Fonte: Adaptado de Amanta e Feton (2002). 
Nota: subtipos de receptores Toll-likes com suas estruturas moleculares extracelular e intracelular como 

também os seus respectivos agonitas.  

 

Subsequentemente, a ligação entre os componentes bacterianos e os RRP, 

desencadeia a interação de MyD88 com a enzima IRAK (quinase associada ao receptor 

de interleucina-1, uma serina-treonina-quinase), o que leva a ativação das quinases IκKa 
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e IκKb, as quais formam o dímero IkK, que, por sua vez, desativa a proteína IkB 

(inibidor de NF-κB) ligada ao fator de transcrição nuclear NF-κB (fator nuclear kapa 

B), que é o responsável pela ativação de genes para transcrição de inúmeras citocinas 

partícipes da SIRS, que são relacionadas à infecção ou não (XU et al., 2013; 

SIQUEIRA-BATISTA et al., 2011).   

A ativação de NF-κB é responsável pela síntese de citocinas pró-inflamatórias, 

tais como interleucinas IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, TNF-α (fator de necrose tumoral 

α) e TNF-β (fator de necrose tumoral β), evento considerado crucial para o estado hiper-

inflamatório da patogenia séptica (figura 3 e 4) (DOI et al., 2009; ALVES-FILHO et 

al., 2009; ALVES-FILHO et al., 2010; FILGUEIRAS-JÚNIOR et al., 2012). Ressalta-

se que alguns pacientes evoluem para o óbito precocemente, em decorrência da reação 

inflamatória sistêmica intensa, demonstrando que estes mediadores contribuem para a 

evolução e piora do prognóstico da patobiologia  séptica (DOI et al., 2011). 

Figura 3- Eventos ocorridos após ativação por endotoxina (LPS). 

 

Fonte: adaptado de Cohen (2002). 
Nota: O reconhecimento do componente bacterianao (endotoxina) por receptor TLR4 desencadeia uma 

cascata de ativações  intracelulares, desta forma resultando na liberação de NFκB e transcrição gênica de 

moléculas efetoras crucias para a progessão séptica. TLR4: Toll-like receptor 4; complexo MD-2, MSR: 



Introdução____________________________________________________________28 

 

Macrophage Scavenger; Receptor integrinas CD11b/CD18, IRAK: Receptor quinase associado a IL-1, 

MyD88: Proteína de diferenciação mieloide 88, TIRAPMal: também chamado de “MyD88-adapter-like 

protein or Mal” do inglês, TIR: Proteína contendo o dominio adaptador; proteína Tollip.  

 

Por outro lado, as citocinas anti-inflamatórias, tais como as interleucinas IL-4, 

IL-5, IL-10, IL-11 e IL-13 possibilitam o desenvolvimento do processo de anergia e 

alentecimento da resposta aos agentes etiológicos, contexto típico de imunossupressão 

denominada síndrome da resposta anti-inflamatória compensatória (CARS) (SPILLER, 

2009; SIQUEIRA-BATISTA et al., 2011; KOCA et al., 2013).  

É complexa a tentativa de regulação do equilíbrio entre a resposta pró e anti-

inflamatória, podendo ocorrer um fenômeno de intensa “dissonância imunológica”, na 

qual ocorrem SIRS e CARS no mesmo paciente, sendo esta condição denominada 

MARS (síndrome da resposta inflamatória mista antagônica) e, por meio destas 

considerações, propõe-se que o balanço entre os mediadores pró/anti-inflamatórios seja 

o papel chave para a compreensão da evolução da severidade da sepse (DOI et al., 2009; 

SIQUEIRA-BATISTA et al., 2011). 

Figura 4- Resumo da patogênese da sepse com a manifestação de MARS. 

 

Fonte: adaptado de Doi et al,. (2009). 
Nota: Durante a evolução da fisiopatologia da sepse observa-se um distúrbio na produção de 

mediadores envolvidos ralacionados  com a resposta  inflamatória. Precocemente, a resposta pró-
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inflamatória é prevalente, seguida de uma respota antiflamatória compensatória. Estágios com a 

flutuação e manutenção de resposta pró e antiflamatória de forma simutanea (MARS) também 

pode ser notado. 

 

A ativação de TNF-α seguida à estimulação de receptores TLRs e NFκ-B 

representa um importante efetor da injuria séptica, contribui significativamente para os 

efeitos deletérios celulares, através da ativação de apoptose e necrose celular (figura 5) 

(JEAN-BAPTISTE et al.,  2007).  

O TNF-α  estimula os leucócitos e as células endoteliais a liberarem outras 

citocinas, como o próprio TNF-α, e desencadeia a expressão de moléculas de adesão na 

superfície celular e o aumento do turnover de ácido aracdônico (JEAN-BAPTISTE et 

al.,  2007; ALVES FILHO et al., 2009). 

Devido à sua capacidade única para orquestrar as cascata de citocinas, o TNF-α 

é considerado como um "regulador mestre" da produção de citocinas inflamatórias 

durante a infecção, enquanto que  a IL-1 também conduz papel regulador da inflamação, 

atuando em sinergismo com TNF-α para a progessão do evento séptico (SCHULTE et 

al., 2013).  

Esta interação sinérgica entre TNF-α e IL-1 propicia o desenvolvimento de um 

estado pró-coagulante através da inibição da trombomodulina, promovendo uma série 

de alterações hemodinâmicas, tais como aumento da permeabilidade vascular, 

diminuição da resistência vascular periférica e inotropismo negativo (SIQUEIRA-

BATISTA et al., 2011). Ambas citocinas, TNF-α e IL-1, amplificam as cascatas 

inflamatórias de forma autócrina e parácrina por ativação de macrófagos, induzindo-os 

a secretar outras citocinas pró-inflamatórias (ex: IL-6 e IL-8), mediadores do ácido 

aracdônico, e espécies reativas de oxigênio (EROs) e nitrogênio (ERNs), levando a 

disfunção de órgãos (SCHULTE et al., 2013).  

1.4 Disfunção de múltiplos órgãos na sepse. 

A patogênese da disfunção orgânica é multifatorial e incompletamente 

compreendida (BEJAMIM et al., 2001). Hipoperfusão tecidual e hipóxia são fatores 

dominantes (BOFFA et al., 2004; GAY et al., 2014). Os mecanismos envolvem  

desordens na homeostase microvascular, que são resultantes da síntese de substâncias 

vasoativas, tais como o fator de agregação plaquetária (PAF), histamina, prostanóides, 
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além de infiltrado celular (principalmente por neutrófilos) (COHEN 2002; BONFFA et 

al., 2004; GAY et al., 2014).  

O dano gerado diretamente ao tecido ocorre pela liberação de enzimas 

lisossomais e radicais livres derivados do superóxido, somados à produção aumentada 

de NO, causam mais instabilidade vascular e assim, contribuindo para a depressão 

miocárdica direta, que ocorre no evento séptico (COHEN, 2002). A figura 6 apresenta 

os eventos da patogênese da sepse a partir da indução pelo componente bacteriano, com 

a participação ativa de neutrófilos e monócitos, que subsequentemente desencadeiam a 

ativação de citocinas, produção de radicais livres, a cascata do ácido araquidônico, 

participação de enzimas lisossomais e, assim, resultam em instabilidade vascular, 

cogualopatia, febre, vasodilatação e extravasamento capilar (ALVES-FILHO et al., 

2009; SPILLER, 2009). 

Figura 5- Eventos celulares desencadeados pelo TNF-α nas células do sistema 

imunológico e em célula alvo. 

 

Fonte: Adaptado de Jean-Baptiste et al.,  (2007). 
Nota: a ligação entre TNF-α e seus receptores () nas células imunes e alvo desencadeia efeitos diferente. 

Na célula imune o TNF-α ativa NFκB e produção de outras citocinas. Por outro lado, sua interação ao 
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receptor TNFR1 na célula alvo cumina com a ativação de caspase 3 e morte celular. Tumor necrosis 

factor receptor 1 and 2 (TNFR1 e TNFR1). 

 

A supra expressão de mediadores plasmáticos tais como as citocinas IL-6, IL-8, 

HMGB-1 (high-mobility group protein 1), TNF-α, IL-1, e a participação de  PAF e  ON 

são tidos como os fatores mecanicistas para a falha de múltiplos órgãos (JEAN-

BAPTISTE et al.,  2007). Funcionalmente, a disrupção de vários órgãos/sistemas é 

observado através da injuria hepática e pancreática, alterações metabólicas e renais 

(CRACIUN et al., 2014), cardiopatia severa com disfunção ventricular e choque 

(ZAKY et al., 2014), além de encefalopatia associada a presença elevada de ON e 

estresse oxidativo em células nervosas (Figura 6) (HERNANDES et al., 2014). 

 

1.5 Participação do oxido nítrico durante a sepse. 

 

O ON é uma pequena molécula produzida endogenamente, possui uma meia-

vida curta e metabolismo extensivamente evidenciado e caracterizado em condições 

fisiológicas e patofisiológicas (LUPP et al., 2013; ANGELI et al., 2016). 

É relevante participação do ON durante o evento séptico. Tem sido bem 

reportado que a síntese de ON encontra-se elevada em pacientes com sepse moderada e 

choque séptico (VÁZQUEZ et al., 2011; ANGELI et al., 2016). O ON exerce papel 

fundamental no âmbito das alterações vasculares, com consequente exacerbação da 

vasodilatação sistêmica, e assim contribui para a hipoperfusão tecidual e falência de 

vários sistemas (FORTIN et al., 2010).  

A combinação de ON com o ânion superóxido (O2
-
) advindo da NADPH-

oxidase forma peroxinitrito (ONOO
-
), que é um composto nitroativo altamente reativo e 

responsável  em parte, pelo colapso hemodinâmico induzido por endotoxemia (LUPP et 

al., 2013).  Esta espécie reativa é um potente agente oxidante responsável pela 

nitrosilação de proteínas, oxidação de biomoléculas tais como aminoácidos, lipídeos e 

ácidos nucleicos (FORTIN et al., 2010, LUPP et al., 2013). 

Salienta-se que o peroxinitrito leva à nitração de proteínas-chave na função 

celular, envolvida na produção de energia e na defesa antioxidante, o que resulta na 

diminuição da função das células, contribuindo para ser um dos fatores desencadeadores 
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da injuria renal aguda e de outros órgãos induzida por sepse (FORTIN et al., 2010; 

SEIJA et al., 2012).  

 

Figura 6- Sequência de eventos desencadeados a partir da ativação de LPS, culminando 

em disfunção vascular e disfunção de múltiplos órgãos. 

 

 

Fonte: Adaptado de Cohen (2002) e Jean-Baptiste et al.,  (2007). 
Nota: representação dos eventos desencadeados a partir da ativação de substâncias oriundas do endotélio, 

neutrófilos e monócitos por meio do LPS e componentes bacterianos. Observa-se uma sequência de 

eventos que causam disrupção vascular e ao decaimento da função de órgãos essenciais para a 

manutenção das funções vitais. 
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Os mecanismos lesivos durante a sepse estão fortemente atribuídos ao 

metabolismo do ON alterado, que é associado à progressiva e abrupta falha de órgão e 

sistemas. Neste cenário, o sistema renal merece atenção, já que este tem por função 

contrarregular os demais sistemas. Estudo de Heemskerk et al., (2006) demostrou que a 

elevação da expressão de óxido nítrico-sintase induzida (iNOS)  renal durante a sepse 

humana por endotoxemia estava relacionada com os aumentos de ON plasmático e 

urinário, somado aos achados de lesão microscopica do túbulo proximal. De forma 

plausível, este dano foi prevenido através da inibição seletiva por aminoguanidina da 

iNOS.  

Evidencia-se que o peroxinitrito, produzido pelos neutrófilos e macrófagos após 

estimulação por LPS, contribui para a imunossupressão de leucócitos durante a sepse 

(FORTIN et al., 2010). Além disso,  Seija e colaboradores (2012) apresentou em 

modelo pré clínico de sepse que ocorre elevação da produção de NO e de superóxido, 

levando em seguida à formação de peroxinitrito no tecido renal e, seguidamente, queda 

das taxas renais e lesão morfológica glomerular e tubular.   

1.6 Dano renal desencadeado pelo evento séptico. 

A sepse grave leva à falência de órgãos, como já mencionado. Desta forma, 

aumenta os fatores etiológicos para a alta mortalidade. Disfunção de órgãos é um fator 

importante independente de prognóstico para a mortalidade em UTI (RODRIGUES et 

al., 2012). O rim é um órgão fundamental na regulação da homeostase do corpo, sendo 

um dos órgãos mais afetados pela sepse. Estudo de Portela e colaboradores (2013) 

identificou a correlação entre a septicemia e doença renal, demonstrando 

experimentalmente que a presença de infecção polimicrobiana resulta em alteração 

renal, com o aumento sistêmico de creatinina, ureia e proteína urinária. 

Mesmo com o avanço da medicina, vale ressaltar que a falha renal continua a ser 

uma das complicações mais frequentes e temidas em pacientes sépticos, culminando em 

complicação do prognóstico e aumentando os custos do tratamento de suporte, além de 

contribuir de forma significativa para a mortalidade nestes enfermos (WU et al., 2007;  

XU et al., 2013). Estudos recentes apontam que a falha renal aumenta 

proporcionalmente com a gravidade da sepse. Estima-se que ocorra lesão renal aguda 

(LRA) em 19% dos pacientes com sepse, 23% dos pacientes com sepse grave, e 51% de 



Introdução____________________________________________________________34 

 

pacientes com choque séptico, além da elevada taxa de mortalidade que se aproxima a 

70% (WU et al., 2007; PORTELLA, 2013; XU et al., 2013). 

A alta frequência da mortalidade por LRA associada à sepse exige uma melhor 

compreensão de sua fisiopatologia. Em adição, a prevenção da lesão renal em ambientes 

de terapia intensiva continua a representar um grande desafio (DOI et al., 2009; SOUZA 

et al., 2012). Diante disso, diversos mecanismos fisiopatológicos têm sido propostos 

para explicar a LRA induzida por septicemia, tais como a vasodilatação induzida por 

hipoperfusão glomerular; microcirculação desregulada na rede capilar peritubular; 

disfunção tubular induzida pelo estresse oxidativo e reações inflamatórias por ação de 

citocinas sistêmica e/ou produção de citocinas local (RODRIGUES et al., 2012).  

A produção de citocinas induz disfunção tubular, juntamente com o estresse 

oxidativo. Tais fatores têm sido implicados na progressão da LRA induzida por 

septicemia (LI et al., 2014). 

Os receptores TLRs são os principais receptores para reconhecimento de 

patógeno microbiano nas células imunes inatas, os mesmos foram identificados em 

vários órgãos, incluindo o rim. Em modelos experimentais, rins de animais com sepse 

manifestaram uma supra expressão de receptor TLR4 e de NF-κB, o que favoreceu a 

deterioração da função renal (RODRIGUES et al., 2012).  

Por receber uma considerável parte do DC (Débito Cardíaco), aproximadamente 

um quinto, e por filtrar grandes volumes de plasma por hora, sugere-se que os túbulos 

renais em pacientes sépticos são suscetíveis à exposição continuada à DAMPS (Padrões 

moleculares associados ao dano), PAMPs, EROs e ERNs presentes na circulação, seja 

através do sangue ou através do seu filtrado no lúmen tubular  (MARTENSSON et al., 

2016). Nesse contexto, este meio tóxico é tido como uma ameaça para os néfrons com 

esperado estresse celular ou lesão. No entanto, apesar do comprometimento funcional 

renal, quase que completo e comumente observado na sepse, evidências histológicas de 

lesão celular são incompletas (MARTENSSON et al., 2016). A figura 7 diagrama como 

as moléculas supra- expressadas sistêmicas poderiam influenciar a função renal. 

Resalta-se que não há terapias eficazes para tratar ou prevenir lesão renal 

induzida por sepse, pois a patogênese da LRA na sepse permanece em parte 

desconhecida, com mecanismos complexos, que vão desde a hipoperfusão, produção de 
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radicais livres, resposta pró-inflamatória acentuada e disfunção na expressão de 

transportadores renais (GAY et al., 2014).   

Por outro lado, vias de estresse oxidativo e processo inflamatório parecem ser os 

fatores fisiopatológicos da deterioração da função renal durante a sepse grave. Durante a 

sepse, a  quantidade de glutationa reduzida (GSH) diminui devido à produção excessiva 

de EROs em tecidos hipóxicos, o que favorece para o acúmulo dessas espécies.  Existe 

uma relação inversa entre a produção de EROs no tecido renal e o conteúdo total da 

GSH neste órgão (SHUM et al., 2016, SHANG et al., 2016). Além disso, a disfunção 

renal é correlacionada com redução da atividade da catalase e da superóxido dismutase 

(SOD), sugerindo que esta capacidade antioxidante alterada pode ter contribuição 

efetiva para LRA séptica (SHANG et al., 2016 ). Em adição, Hocherl e colaboradores  

(2010) evidenciaram que a elevada expressão de NF-κB estava associada ao aumento no 

tecido renal de IL-1β, TNF-α e iNOS, além de alteração na expressão de receptores 

tubulares de V2 para ADH e Aquaporina-2 (AQP-2). 

No contexto clínico, a LRA séptica está correlacionada com a geração de EROs 

somada à depleção de atividade antioxidante (SHUM et al., 2016). Nesse sentido, estas 

espécies podem causar lesão direta ao endotélio e das estruturas extracelulares como as 

moléculas presentes nas membranas e o glicocálix, prejudicando a vasoreatividade 

endotélio-dependente, além de mediar à ação vasoconstritora da endotelina-1, o que 

pode contribuir para desordens hemodinâmicas e glomerulares (SHUM et al., 2016; 

MARTENSSON et al., 2016). 

Além do exposto, estudos indicam uma infra-regulação endotelial vascular da 

óxido nítrico sintase endotelial (eNOS), o que contribui para a hiporreatividade vascular 

na sepse (SOUZA et al., 2012). É sugerido que essa alternância entre infra-regulação de 

eNOS e super-regulação de iNOS durante o evento infeccioso favoreça à produção de 

radicais de oxigênio e participação considerável do peroxinitrito, desenvolvendo além 

de vasodilatação sistêmica, lesão tubular e microtrombia glomerular (figura 8) 

(SCHRIER et al., 2004). 

Por si só, com ou sem a presença de infecção como fator etiológico, ao longo 

das últimas décadas houve um aumento da incidência de LRA em ambiente hospitalar, a 

qual é responsável por desencadear a curto e em longo prazo, efeitos deletérios nos 

pacientes acometidos e, por seguinte, aumentando os cuidados com saúde pública em 
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todo o mundo (REWA e BAGSHAW, 2014).  É reconhecido que a LRA é uma 

complicação frequente em pacientes internados em UTIs, resultando em aumento no 

tempo de internalizações, além de contribuir para o desenvolvimento de doença renal 

crônica (DRC) e no aumento do risco de mortalidade (REWA e BAGSHAW, 2014; 

HOSTE et al., 2015). A Tabela 2 resume as principais causas da injurias renais, pré-

renais e renais nas quais a sepse tem fatores associados. 

Figura 7- Comprometimento celular desencadeado pelo aumento sistêmico de 

moléculas associadas à infecção. 

 

Fonte: adaptado de MARTENSSON et al., (2016). 
Nota: A resposta inflamatória sistêmica é desencadeada por PAMPs de microorganismos invasores e por 

Damps de células danificadas. Ativando neutrófilo que liberam mediadores inflamatórios, ROS e RNS 

causando estresse nas celulas tubulares nos rins e lesão. Os túbulos se adaptam ao estresse celular através 

da conservação de energia por meio das seguintes alterações: DAMPs (padrões moleculares associados a 

danos); PAMPs (padrões moleculares associados aos patógenos; RNS (espécies reativas de nitrogênio); 

EROS (espécies reativas de oxigênio). 

 

A fisiopatologia das injurias renais agudas se manifesta de forma singular 

através do disrupção progessiva das funções glomerular e tubular, caracterizada pela 

abrupta perda da função renal e da inabilidade dos rins em excretar metabólitos 

residuais, concentrar urina e de manter o balanço hidro-eletrolítico (SCHRIER et al., 

2004; HOSTE et al., 2015). 
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Tabela 2- Fatores responsáveis pela insuficiência renal aguda pré-renal e renal.  

Insuficiência renal “pré-renal” (causas) Insuficiência renal aguda “renal” 

(causas) 

i) Hipovolemia: Hipovolemia: hemorragias, 

perdas gastrointestinais,  queimaduras, excesso 

de diuréticos, febre, desidratação. 

i) Obstrução vascular renal: obstrução 

de veia renal (trombose, compressão), 

obstrução de artéria renal (aterosclerose, 

trombose, embolia, vasculite). 

ii) Diminuição do débito cardíaco: 

insuficiência cardíaca (IC), infarto agudo do 

miocárdio (IAM), tamponamento cardíaco, 

arritmias. 

ii) Doenças do glomérulo ou da 

microvasculatura renal: 

glomerulonefrite, vasculite, síndrome 

hemolítica urêmica, púrpura 

trombocitopênica trombótica, 

coagulação intravascular disseminada, 

esclerodermia, lupus eritematoso 

sistêmico. 

iii) Alteração da relação entre resistência 

vascular sistêmica e renal: choque 

distributivo, uso abusivo de anti-hipertensivos, 

sepse, anafilaxia, noradrenalina, anfotericina 

B, ciclosporina, síndrome hepatorrenal. 

iii) Necrose tubular aguda: isquemia 

(igual à IRA pré-renal), toxinas (meios 

de contraste, antibióticos, ciclosporina, 

quimioterápicos, acetaminofen, 

rabdomiólise, hemólise, ácido úrico, 

oxalato, discrasia de leucócitos). 

iv) Fármacos: anti-inflamatórios não-

esteroidais (AINEs), inibidores da enzima 

conversora de angiotensina (ECA), 

ciclosporina, contraste iodado. 

iv) Nefrite intersticial: alérgica 

(antibióticos como betalactâmicos, 

sulfonamidas, trimetropim, rifampicina, 

AINEs, diuréticos, captopril), infecções 

(bacterianas, virais ou fúngicas), 

infiltração (linfoma, leucemia, 

sarcoidose) e idiopática 

v) Hiperviscosidade: mieloma múltiplo, 

macroglobulinemia, policitemia. 
v) Depósito e obstrução intratubular: 
proteínas do mieloma, ácido úrico, 

oxalato, aciclovir, metotrexato, 

sulfonamidas. 

Fonte: Nunes el al., (2010). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Introdução____________________________________________________________38 

 

Figura 8- Falha renal desencadeada por infecção polimicrobiana. 

 

Fonte: Adaptado de Heemskerk et al., (2009). 

Nota: A falha renal é resultante de intesa ativação de EROs e ERNs (peroxidonitrito) a partir de 

estímulos oriundos de componetes bacterianos. A produção de citocinas estimulam a produção 

de ON que também é fator importante para dano tubular, glomerulares e vasculares. 

 

1.7 Metabolismo e abordagem metabolômica da fisiopatologia séptica. 

A homeostase metabólica é vigorosamente interrompida durante o processo 

séptico. A sepse está associada a um estado global catabólico, que leva ao colapso das 

reservas de carboidratos, lípideos e proteínas (ENGLERT et al., 2016). As modificações 

metabólicas associadas à sepse são complexas, nesse sentido a tabela 3 reporta as 

principais alterações e o impacto metabólico na patogenia séptica.  
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Muitos desses distúrbios metabólicos são mediados por alterações correguladas 

pelo sistema nervoso autonômico e endócrino. A ativação destes dois sistemas ocorre 

simultaneamente e, em geral é dinâmica, com mudanças frequentemente ao longo do 

curso desta fisiopatologia e, assim, contribuindo para o aumenta o consumo de energia 

(ENGLERT et al., 2016). 

As citocinas inflamatórias, que tem participação decisiva na patogênese da 

sepse, como citado anteriormente, desempenham um papel chave na ativação do sistema 

neuroendócrino. Semelhante, a infusão de TNF-α e IL-1β em modelos pré-clínicos é 

capaz de induzir uma síndrome de estado hipermetabólico (WILSON et al., 2013; 

MARSHALL et al., 2014).  A compreensão incompleta de como as vias metabólicas é 

alterada na sepse é proposto como fator limitante no desenvolvimento de uma 

terapêutica eficácia (MARSHALL et al., 2014). 

A falência de múltiplos órgãos está fortemente associada com a disrupção 

metabólica, apesar da terapia apropriada. Esta síndrome é caracterizada por ineficiência 

da utilização do oxigênio celular, embora o fornecimento de oxigênio esteja adequado. 

Hipóxia citopática é proposta como um dos mecanismos responsáveis pela falha 

multiorgênica no estabelecimento da sepse (FINK et al., 2002).  Esta linha de raciocínio 

passou a ser mais evidente a partir de achados de estruturas mitocondriais alteradas em 

modelo pré-clínico de sepse (ENGLERT et al., 2016).  

Deficiência da atividade das enzimas mitocondriais pertencente à cadeia 

respiratória e da fosforização oxidativa leva a uma mudança para a produção anaeróbia 

de ATP,  acompanhada por aumento de radicais livres.  Estudo com pacientes sépticos 

apresentaram a relação entre a diminuição dos níveis de ATP tecidual e de glutationa. 

Ambos associados com piores prognósticos (FINK et al., 2002; CROMPHAUT et al., 

2008).  

O metabolismo de todos os principais macronutrientes (carboidratos, proteínas e 

lipídios) é desregulado na sepse. A hiperglicemia é uma das alterações metabólicas mais 

comuns apresentada em pacientes sépticos. Resultado de metabolismo glicogênico 

alterado e profunda resistência à insulina, principalmente nos estagios tardios da 

fisiopatologia (CROMPHAUT et al., 2008; MICKIEWICZ et al., 2015). 
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Além de anormalidades no metabolismo de carboidratos, a sepse também é 

caracterizada por alterações no metabolismo de proteínas e lipídios. A disrupção 

acelerada das proteínas leva a deterioração do músculo esquelético, ao 

descondicionamento e a recuperação prolongada em pacientes críticos. Além da 

decomposição generalizada das proteínas, a sepse está associada a concentrações 

alteradas de aminoácidos circulantes (SU et al., 2015). 

Tabela 3: Resumo das principais alterações metabólicas na sepse. 

Mudança Fisiológica em Sepse Impacto metabólico 

Gliconeogênese, glicólise Hiperglicemia 

Catabolismo de proteínas Alteração na circulação de aminoácidos 

Lipólise Triglicerídeos      lipoproteínas 

Micronutrientes Estresse oxidativo 

 

Ativação neuroendócrina 

Catecolaminas 

Hormônios contrareguladores 

Cortisol Hiperglicemia            Estresse catabólico 

Liberação de catecolaminas Gliconeogenese        Glicólise 

Liberação de citocinas Hiperglicemia               Resistência à insulina  

Proteólise 

Piora na utilização de oxigênio EROs 

Fonte: Englert et al., (2016). 

Os lipídios são a principal fonte de energia de pacientes com infecções, sendo a 

lipólise evidenciada nos pacientes sépticos. Nesses pacientes o metabolismo lipídico é 

caracterizado por aumento sérico dos triglicerídeos e diminuição dos níveis de 

lipoproteínas circulantes (ENGLERT et al., 2016). 

Atualmente, o lactato é o biomarcador mais utilizado por clínicos para o 

acompanhamento das perturbações metabólicas na sepse moderada a grave. Os níveis 

elevados de lactato podem estar correlacionados à insuficiência da perfusão de órgãos 

e/ou desordens mitocondriais hepáticas e doenças malignas. Apesar de falta de 
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especificidade, os valores elevados de lactato (mais comumente ≥ 4 mmol/L, embora os 

limites superiores do normal possam variar entres laboratórios) e o clerance de lactato  

são marcadores de hipoperfusão tecidual e desvio de via metabólica, utilizados para o 

diagnóstico e prognóstico da sepse. Além disso, por vez a dificuldade em normalizar os 

valores deste produto metabólico durante a reanimação acompanha em paralelo o 

aumento do risco de mortalidade em pacientes UTI (SINGH et al., 2016; ENGLERT et 

al., 2016). 

Embora o lactato seja um biomarcador útil e muito utilizado tanto para o 

diagnóstico e prognóstico da sepse, este é altamente inespecífico diante a infinidade de 

alterações metabólicas induzidas por esta fisiopatologia (BAKKER et al., 2013).  O 

estudo metabolômico, que visa identificar os metabólitos utilizados e/ou produzidos 

pelo metabolismo celular, incluindo lipídios, nucleotídeos, aminoácidos, carboidratos se 

faz eficiente em relação a esse quesito (MICKIEWICZ et al., 2015). 

A abordagem metabolômica é usualmente aferida por ressonância magnética 

nuclear (RMN) e espectrometria de massas.  Recentemente, alguns estudos vêm na 

tentativa de demonstrar a caracterização metabólica por essas técnicas científicas em 

modelos clínicos e preclínicos (LIANG et al., 2016; MICKIEWICZ et al., 2015). Os 

achados dessas abordagens têm identificado uma gama de metabólitos e perfis 

metabólicos diferentes entre os modelos, isto sendo correlacionado à severidade do 

dano, ao fator etiológico e ao curso do tratamento (LIANG et al., 2016; HOERR et al., 

2012;  LI et al.,2015; MICKIEWICZ et al., 2015).  

1.8 Gengibre: Zingiber officinale Roscoe. 

 

O gengibre (Zingiber officinale Rosc.) é originário de florestas tropicais do 

Sudoeste da Ásia e, atualmente, é cultivado em diversos países do mundo, dentre eles o 

Brasil (Figura 9) (PALHARIN et al., 2008). O gengibre pertence à família 

Zingiberaceae que apresenta distribuição em áreas tropicais e semi-tropicais, incluindo 

cerca de 50 gêneros e 1100 espécies. Do ponto de vista econômico destaca-se o 

Zingiber officinale Roscoe, com rizomas aromáticos (SOUZA, 2005). A tabela 4 

apresenta as principais características da constituição botânica do gengibre.  

Popularmente, o gengibre tanto na forma de extratos frescos e/ou secos vem 

sendo utilizado para o tratamento de diversas enfermidades. Vale resaltar que desde a 
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antiguidade, esta especearia é bem usada para o cuidado de várias patologias, incluindo 

as doenças eméticas, artrite e doenças neurológicas, dentre outras (ARYAEIAN e 

TAVAKKOLI, 2015).  

Nas últimas duas décadas aumentaram-se de forma considerável os relatos 

científicos apontando ações benéficas advindas do Z. officinale Rosc. (ARYAEIAN e 

TAVAKKOLI, 2015). De forma geral, evidencia-se atividades anti-inflamatória, 

hipoglicêmica, antioxidante, antiulcerosa, antiemética, anti-náusea, ansiolítica, 

antipirética, anti-úlcera e antitumoral pertencentes ao gengibre (ZHOU et al., 2006; 

SUHKLA, 2007; ALI et al., 2008;  SHARMA, 2014).  

Tabela 4 – Descrição dos principais aspectos botânicos do gengibre. 

 Classificação 

 

 

GENGIBRE 

 Reino o Plantae 

 Filo o Magnoliophyta 

 Classe o Liliopsida  

 Ordem o Zingiberales 

 Família o Zingiberaceae Lindl, 1835. 

 Espécie o Zingiber officinale Roscoe, 1807 

Fonte: Beal, (2004). 

Em relação à função metabólica foi evidenciado que o Z. officinale possui 

efeitos benéficos sobre o metabolismo associado a disfunção correlacionada ao processo 

inflamatório (ARYAEIAN e TAVAKKOLI, 2015; MATSUDA et al., 2009;  HAN et 

al., 2005). 

Alguns estudos relatam um forte potencial anti-inflamatório para o Zingiber 

officinale. Em modelo experimental de inflamação de vias aéreas por ovoabulmina, o 

extrato desta planta hábil em melhorar a resposta imunológica através da supressão de 

via Th-2, redução da participação de eosinófilos, monócitos e neutrófilos, como também 

redução da expressão de citocinas IL-4, IL-5 e INFγ,  além de relaxar a musculatura lisa 

das vias aéreas (AHUI  et al., 2008). Além disso, em pacientes com diabetes de melitus 

tipo 2 a intervenção com o extrato do Z. oficionalle melhorou os parâmetros glicêmicos, 

a sensibilidade à insulina e o perfil lipídico (ARYAEIAN e TAVAKKOLI, 2015). 

É amplamente conhecido que o Z. officinale tem efeito protetor sobre a 

inflamação articular e em modelos de artrite, através de suas propriedades anti-
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inflamatórias e antioxidantes. Esta planta inibe as vias da ciclooxigenase-2 e 

lipoxigenase-5. Além do que conserva os valores ideais de glutationa e da atividade da 

enzima SOD, como também inibe a liberação de substância P (mediador da inflamação 

e dor) e, por fim, diminuem os níveis das citocinas TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-2 e de 

prostaglandinas (BLACK et al., 2010; RAMADAN  et al., 2013; ARYAEIAN e 

TAVAKKOLI, 2015). 

Figura 9- Rizoma do gengibre.  

 

Fonte: adaptado de Dabague, (2008); Lima et al., (2014). 

 

Previamente, o extrato desta planta melhora a resposta inflamatória hepática, por 

diminuir os níveis de TNF-α e IL-6 e outras citocinas pró-inflamatórias, através da 

inibição da ativação da NF-κB (LI et al., 2012). Além disso, no sistema nervoso o 

extrato do gengibre diminui a atividade de NF-κB,  iNOS, e ciclogenase 2 (COX-2) 

(JUNG et al., 2009; HO et al., 2013).  Recentemente, foi demonstrada a existência de 

flavonóides e fenóis no extrato do Z. officinale que podem ser responsáveis pelo efeito 

nefroprotetivo e a outros órgãos. Essas moléculas são dotadas de ações antioxidantes e 

anti-inflamatória (KAFESHANI et al., 2015).   

São vários os constituintes presentes no gengibre, dentre eles, é relevante a 

quantidade de compostos voláteis (10% a 30%), além de vários outros componentes 

pungentes (ZICK et al., 2008). Ressalta-se que os componentes pungentes não voláteis 

são os constituintes biologicamente ativos desta espécie, tais como os compostos 

gingeróis, shogaols, paradols e zingerone. Dentre estes os gingerois se destacam, 

representam uma série de compostos homólogos diferenciados pelo comprimento das 

suas cadeias alquila não ramificada (SHUKLA e SINGH, 2007; ZICK et al., 2008). 
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 Os gingerois foram identificados como os principais componentes ativos no 

rizoma fresco. Os shogaols, que representam uma série de compostos homólogos 

derivados dos gingerois através da eliminação da hidroxila do C-5, e com consequente 

formação de uma ligação dupla entre C-4 e C-5, também possuem importante atividade 

farmacológica, porém com menos relatos do que os gingerois (JIANG et al., 2005). 

Diferentemente dos gingerois os shagaols são mais presentes no extrato seco do 

gengibre.  

Por outro lado, ainda é citada a presença do composto 6-paradol, semelhante ao 

Gingerol e é formado por meio da hidrogenação do shogoal (JIANG et al., 2005; 

SHUKLA e SINGH, 2007). No entanto, ainda são escassos os dados experimentais para 

este composto. Porém é reportado que tem potencial antioxidante e antiflamatório  

(CHUNG et al., 2001). 

 

1.9 Compostos fenólicos [6]- e [10]-gingerol. 

Os compostos gingerois são os principais constituintes químicos não voláteis 

encontrados no rizoma do gengibre, estes formam uma família de compostos 

homólogos, diferenciados entre si pelo número de átomos de carbono em sua cadeia 

lateral (figura 10). Desta forma, os compostos desta família com 10, e 14 átomos de 

carbono dão origem ao [6]- e [10]-gingerol, respectivamente (JIANG et al., 2005). 

Dentre estes, o [6]-gingerol é o maior componente pungente fenólico do gengibre e 

amplamente estudado devido as suas propriedades farmacológicas (CHANG et 

al.,2015).   

Recentemente, elevou-se o número de trabalhos experimentais demonstrando 

que os efeitos farmacológicos do gengibre são advindos dos compostos fenólicos 

gingerois (BERNAD et al., 2015;  CHAKRABORTY et al., 2012). Em especial o [6]- 

gingerol e o [10]-gingerol são considerados como moléculas com grande potencial 

farmacológico e responsável pelas ações benéficas e terapêuticas dessa espécie (FUNK 

et al., 2009; CHAKRABORTY et al., 2010). Por conseguinte, alguns relatos na 

literatura mencionam que a proteção do [6]-gingerol e [10]-gingerol são obtidas a partir 

de suas propriedades antioxidantes, antinflamatórias, anti-carcinogênica e anti-

mutagênica (OJEWOLE, 2006, SARKAR et al., 2011; HANIADKA et al., 2012; ZICK 

et al., 2008).  
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O [6]-gingerol tem um forte potencial em atenuar a resposta inflamatória 

induzida em modelos in vitro e in vivo (TZENG et al.,2015). Estudo de Tripathi et al., 

(2007) observou-se que este composto reduziu a produção de citocinas pró-

inflamatórias induzidas por LPS, tais como o TNF-α, IL-12 e IL-1-β. Identificou-se 

ainda a redução da expressão das quimiocinas RANTES (CCL5) e MCP-1, além da 

redução do NF-κB. 

Outros estudos relatam que além da redução da expressão de COX-2, os 

compostos [6]- e [10]-gingerol têm a capacidade de reduzir o dano oxidativo e produção 

de PGE2 in vitro (LANTZ  et al., 2007; KIM et al., 2005). Recentemente foi 

demonstrado efeito do [6]-gingerol em reduzir a expressão de IL-β, IL-6 e TNF-α em 

modelo animal de colite (CHANG et al., 2015). 

O composto [10]-gingerol detém ação antioxidante significante, semelhante ao 

[6]-gingerol. Os dois compostos inibem o dano oxidativo por redução da produção de 

EROs, diminuindo os níveis do aníon superóxido, do radical hidroxila e, reduzindo a 

produção de nitrito, além de reduzir a atividade da via xantina/xantina oxidase, que é 

uma fonte de formação dessas espécies (BADRELDIN et al., 2008; DµGASANI et al., 

2010). 

 Previamente, estudo in vitro confirmou as ações benéficas para ambos os 

gingerois ([6]- e [10]-gingerol). Estes demosntraram possuir efeitos antiflamatório em 

células nervosas, detendo a capacidade de reduzir a produção de várias moléculas 

envolvidas na resposta inflamatória tais como IL-1β, TNF-α, IL-6 e ON ativados por 

LPS (HO et al., 2013).  

O [10]-gingerol por si só apresenta efeitos benéficos diante da hepatoxicidade 

induzida por diclofenaco de sódio, além de ser detentor de forte ação antibactericida, 

atividade anti-inflamatória e anti-atrite (NAGOSHI et al., 2006; FUNK et al., 2009; 

ALQASOUMI, 2012). 

 

 

 

1.10 Mecanismos farmacológicos relacionados ao Zingiber officinale e gingerois 

diante a falha renal. 
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Os rins são frequentemente afetados por lesões isquêmicas e nefrotóxicas. Na 

última década, alguns estudos apresentaram efeito modulador do Z. officinale diante de 

algumas nefropatias. No contexto da nefropatia diabética o extrato do Z. officinale 

reduziu as principais alterações renais causadas em modelo  animal, tais como o 

acréscimo de creatinina e ureia plasmática, além da redução dos níveis de proteína 

urinária, efeitos esses associados a ação antioxidante e metabólica dos compostos desta 

planta (Tezeng et al., 2013). 

Figura 10- Estrutura química dos compostos [6]- e [10]-gingerol. 

 

 

 

 

 

Fonte: Autor. 
Nota: Resultado obtido por ensaios com RMN de 

1
H no Centro Nordestino de Aplicação e Uso da 

Ressonância Magnética Nuclear (CENAUREMN), ligado ao DQOI/UFC. 

 

O extrato do gengibre foi hábil em proteger o dano estrutural causado por 

isquemia de reperfusão renal, além de manter o CLCR de forma adequado, evitou a 

dilatação tubular, a vacuorilação celular e o edema intersticial no tecido renal isquêmico 

(MAGHSOUDI et al., 2011). 

Em relação à proteção nefrotóxica, o extrato etanólico e clorofórmio da planta 

em questão, melhoraram a defesa anti-oxidante renal diante do dano oxidativo por 

tretacloreto de carbono (CCl4), reduziu os níveis de peroxidação lipídica, aumentou a 

atividade antioxidante da SOD e GSH, com melhora dos aspectos funcionais e retenção 

de compostos nitrogenados (HAMED et al., 2012). 

O [6]-gingerol apresentou mecanismo antioxidante e protetor diante da 

nefrotoxidade desencadeada in vivo por cisplatina, normalizando o desequilibrio redox 

celular, através do descrécimo de malondealdeído (MDA) e manutenção das atividades 

da catalase, SOD e GSH de forma adequadas (KUHAD et al., 2006). Achados 

histopatológicos no tecido renal associados às alterações bioquímicas (aumento de 

creatinina, ureia e ácido urico) demonstraram o aspecto protetor do extrato do gengibre 
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diante da administração em dias consecutivos de aminoglicosídeo (LAKSHMI, et al., 

2010).  

O uso de uma fração enriquecida com os compostos [6]-, [8]- e [10]-gingerol 

reduziu os fatores relacionados o dano nefrotóxico induzido por gentamicina, tanto os 

aspectos funcionais (CLCR,  FENa+ e FEK+), quanto na estrutura morfológica renal 

(expressão de marcadores do estresse oxidativo e citocina pró-inflamatórias teciduais). 

Desta forma modulando a dinâmica glomerular e intra-tubular (RODRIGUES et al., 

2014).  

Ainda mais recente, por meio do mesmo modelo clássico de nefrotocidade 

tubular por gentamicina, avaliando apenas o [6]-gingerol, evidenciou-se que esta 

molécula apresenta efeito anti-apoptótico, diminui o estresse oxidativo e normaliza os 

aspectos morfológicos renal, desta forma demonstrando ações nefroprotetivas e a 

capacidade de restabelecer a função renal (HEGAZY et al., 2016). 

Nesse sentido, estudos avaliando o potencial farmacológico dos compostos [6]- 

e [10]-gingerol em modelo experimental de dano renal, secundário à infecção 

polimicrobriana de sepse por CLP são escassos e necessários. De forma geral, reforça-

se a hipótese de que as propriedades citadas e existentes para estes compostos poderiam 

ser aceitas para melhorar a fisiopatologia da falha renal séptica e, por seguinte, tornar 

mais claros os possíveis mecanismos de nefroproteção que os mesmos possam ter. 

Além disso, ganhando respaldo para melhorar a conduta clínica. 
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2 JUSTIFICATIVA E RELEVÂNCIA  
 

A sepse é uma síndrome heterogênea, complexa e de difícil tratamento. 

Inaceitavelmente, suas taxas de mortalidade (sepse e do choque séptico) não mudaram 

ao longo das ultimas décadas, permanecendo elevadas. Atualmente, é um dos principais 

problemas de saúde pública na grande maioria dos países (SOUZA et al., 2012).  

A falha de múltiplos órgãos, em especial a LRA em pacientes sépticos contribui  

para a piora do prognóstico e maior taxa de mortalidade (XU et al., 2013), Neste 

sentido, torna-se essencial uma melhor compreensão da fisiopatologia do dano renal 

nesta síndrome, com a prevenção e o tratamento da falha renal ganhando enorme 

importância (ZARBOCK, 2014). Nesse contexto, o modelo animal CLP é amplamente 

utilizado, sendo considerado como “padrão ouro” em pesquisas com sepse, contribuindo 

para o entendimento e desenvolvimento de novas alternativas para o tratamento. Em 

adição, nesta condição tem sido amplamente sugerido o uso de métodos voltados para a 

verificação das alterações metabólicas e perfil metabolômico nessa síndrome, tais como 

abordagens por RMN e a espectrometria de massas. 

Estudos recentes com o extrato do Z. officinale, têm demostrado que seu 

cosntituintes possuem a capacidade de proteção sobre a função renal em modelos 

experimentais (dano por isquemia-reperfusão e nefrotoxidade relacionada a fármacos 

como cisplatina e gentamicina).  Em um recente estudo, nosso grupo reportou a 

proteção renal por meio de tratamento com uma fração enriquecida com gingerois 

diante da nefrotixidade causada por gentamicina (RODRIGUES et al., 2014). Em 

conjunto, evidenciou-se que estes compostos possuem potencial efeito sobre a função 

renal, através de sua atividade antioxidante, propriedade anti-inflamatórias e 

metabólicas.   

Diante ao exposto, a inexistência de estudos relatando os efeitos destes 

compostos diante à falha renal desencadeada por sepse polimicrobiana, e as evidências 

do potencial protetor destas moléculas, proporciona uma causalidade aceitável para 

referendar a utilização dos mesmos como tratamento. Desta forma, o foco de 

investigação deste estudo experimental foi determinar os mecanismos associados ao 

possível mecanismo renoprotetor dos compostos [6]- e [10]-gingerol diante a nefropatia 

causada pela sepses em modelo de CLP. Além disso, caracterizar o perfil metabólico 
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por meio de ensaios usando o método RMN 
1
H na falha renal séptica e dos presentes 

tratamentos.   
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3. OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo Geral. 

 

I. Investigar o potencial terapêutico e os efeitos farmacológicos dos compostos 

isolados [6]- e [10]-gingerol, além da exploração do perfil metabolômico 

durante a injuria renal induzida pelo modelo polimicrobiano de sepse em ratos. 

 

3.2 Objetivos específicos. 

 

➢ Verificar os efeitos do tratamento com os compostos [6]- e [10]-gingerol sobre 

os parâmetros da função renal e tubular em ratos submetidos ou não ao dano por 

CLP.  

 

➢ Analisar a curva de sobrevida em animais induzidos de falha renal pela sepse 

polimicrobiana e subsequentemente tratados com os compostos [6]- e [10]-

gingerol.  

 

➢ Avaliar o perfil oxidativo e atividade antioxidante em ratos tratados com [6]- e 

[10]-gingerol submetidos ou não ao dano por CLP. 

 

➢ Investigar os achados histopatológicos no tecido renal na ausência e presença do 

[6]- e [10]-gingerol em ratos submetidos ou não ao método  CLP. 

 

➢ Avaliar o perfil molecular através da transcrição gênica de TNF-α, IL-1β, INFγ, 

TGF-β1,  KIM-1, Aquaporina 2(AQP-2) em rins submetidos ou não ao dano por 

CLP e subsequentemente tratados com [6]- e [10]-gingerol.  

 

➢ Explorar o perfil metabolômico através da RMN de 
1
H de animais com injuria 

renal desencadeada pela polinfecção bacteriana, tratados com os fenóis [6]- e 

[10]-gingerol.  
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4.  MATERIAL E MÉTODOS  

4.1 ANIMAIS E COMITÊ DE ÉTICA. 

 

Foram utilizados ratos Wistar, com uma média de peso entre 180 a 200 gramas 

(n= 6-8 por grupo). Os mesmos foram provenientes do Biotério Central da Universidade 

Federal do Ceará (UFC), mantidos em condições controladas em estantes ventiladas. 

Tiveram ciclo claro/escuro (12/12 horas), temperatura mantida em 22±2°C e acesso a 

alimento e água “ad libitum”.   

Todos os procedimentos foram conduzidos de acordo com as normas do 

Conselho Nacional de Controle de Experimentação Animal (CONCEA) e aprovado 

pelo Comitê de Ética em Pesquisa com Animais (CEUA) da Universidade Federal do 

Ceará, número de protocolo 45/14. 

4.2  INDUÇÃO DA SEPSE PELO MÉTODO CLP. 

A indução da septicemia foi realizada pelo modelo de ligadura e punção do ceco, 

método CLP (cecal ligation and puncture: CLP), adaptado de estudos de SOUZA et al., 

(2012) e RODRIGUES et al., (2012).   

Inicialmente, os animais foram anestesiados com uma solução anestésica com 

quetamina 10% (90mg/Kg) e xilazina 2% (10 mg/Kg) por via intraperitoneal (i.p). Após 

anestesia, os mesmos ficaram sobre uma placa aquecedora EFF 421 (Insight®) que 

manteve a temperatura de 37ºC de forma constante durante todo o processo cirúrgico. 

Após fixação de cada animal, foi realizada uma assepsia local com álcool iodado e, em 

seguida, conduzido uma laparotomia com incisão longitudinal de aproximadamente 

1,5cm e subsequente exposição do ceco. Este foi semi-ocluído com fio de seda na 

região próxima à válvula ileocecal. Em seguida, o ceco foi puncionado cinco vezes com 

uma agulha de 18 G e suavemente comprimido para confirmar a perda do conteúdo 

cecal. Imediatamente, o intestino foi devolvido para a cavidade abdominal e a incisão da 

parede abdominal foi fechada em duas camadas com suturas feitas com fio de seda 4.0. 

Em seguida, a região abdominal foi limpa com iodo. Por fim, para garantir uma fluido-

terapia adequada, cada animal recebeu uma solução de NaCl 0,15 M (25 ml/kg, s.c). 

Após o processo cirúrgico, os animais continuaram na placa devidamente aquecida até a 

recuperação da anestesia, que ocorreu entre 60 a 220 minutos.  
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Os animais do grupo Sham foram submetidos aos mesmos procedimentos 

cirúrgicos, contudo não tiveram ligadura e nem as punções no ceco. Foi construída uma 

curva de sobrevida para avaliar a percentagem de sobrevivência desses animais durante 

as 48h seguidas da indução. 

4.2.1 MÉTODOS USADOS NA CARACTERIZAÇÃO DA SEPSE. 

Inicialmente foi realizado um estudo piloto para a determinação do processo 

infeccioso através da contagem de UFC/ml no lavado peritoneal e no sangue e, desta 

forma, a confirmação do quadro infeccioso. Os animais foram divididos em 2 grupos 

com 10 animais. Em ambos os grupos também foi avaliado indiretamente a função renal 

pela dosagem plasmática dos biomarcadores creatinina, ureia, e proteína urinária. Todo 

procedimento ocorreu durante 48h após o procedimento CLP. 

O lavado peritoneal foi obtido da seguinte maneira. Após assepsia da região 

abdominal com álcool iodado 1%, um volume de 5 ml de salina 0,9% estéril foi 

administrado na cavidade abdominal e, posteriormente, cerca de 0,5 ml do conteúdo 

peritoneal foi coletado. O sangue foi coletado por punção da veia cava abdominal. 

Volume de 100 μl das amostras foi semeado em placas contendo o meio de cultura ágar 

Mueller-Hinton (Difco
TM

 Mueller hinton Agar, França) preparado seguindo as 

instruções do fabricante. Semeou-se o sangue puro e o lavado peritoneal foi diluído 

1:1000, 1:10000 e 1:100000 em salina estéril antes da semeadura.  

 Após a semeadura, as placas foram incubadas por 24 horas a 37º C e o número 

de colônias foram quantificados. Os resultados foram expressos como Log da Unidade 

Formadora de Colônias (UFC)/ml para as bactérias presentes no sangue e 

UFC/cavidade. Além disso, foram coletados plasma e urina nos animais para 

confirmação das alterações renais causadas pela indução do CLP. 

4.3 COMPOSTOS [6]- E [10]-GINGEROL E OUTRAS SUBSTÂNCIAS 

UTILIZADAS. 

Todos os produtos químicos e outras fármacos aqui mencionadas foram obtidos 

da Sigma-Aldrich® USA, ou Vetec® Brasil. Os compostos [6]- e [10]-gingerol foram 

obtidos por meio de técnica de isolamento padronizada no Departamento de Química da 

Universidade Federal de São Carlos (UFSCar) conforme descrito previamente por Silva 
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et al., (2012), e  cedidos gentilmente pelos Professores Dr. Jame’s Almada da Silva e 

Dr. Paulo Cezar Vieira.  

4.4 GRUPOS EXPERIMENTAIS.  

• Grupo sham 

i. Animais foram induzidos à cirúrgica falsa sham (cirúrgia placebo) 

conforme descrito no item 4.2. Não tiveram isolamento e perfuração do 

ceco. 

• Grupos controle substâncias [6]- e [10]-gingerol 

ii. Animais receberam procedimento falso-cirúrgia conforme descrito no 

item 4.2, porém não tiveram isolamento e nem punção do ceco. Além 

disso, receberam o tratamento com [6]-gingerol (i.p, 25 mg/kg) 2h pré-

cirúrgia e 12 e 24h pós-cirúrgico. 

iii. Animais receberam procedimento falso-cirúrgia conforme descrito no 

item 4.2, porém não tiveram isolamento e nem perfuração do ceco. 

Além disso, receberam o tratamento com [10]-gingerol (i.p, 25 mg/kg)  

2h pré-cirurgia e 12 e 24h pós-cirúrgico. 

• Grupo CLP  

iv. Animais receberam procedimento cirúrgico de CLP conforme descrito 

no item 4.2. 

• Grupo CLP + [6]- e [10]-gingerol 

v. Animais receberam procedimento cirúrgico CLP conforme descrito no 

item 4.2, seguido do tratamento com [6]-gingerol (i.p, 25 mg/kg)  2h 

pré-cirurgia, e 12 e 24h pós-cirúrgico. 

vi. Animais receberam procedimento cirúrgico de CLP conforme descrito 

no item 4.2, seguido do tratamento com [10]-gingerol (i.p, 25 mg/kg)  

2h pré-cirurgia e 12 e 24h pós-cirúrgico. 

 

4.5 DESENHO EXPERIMENTAL.  

 

Os animais foram divididos aleatoriamente em seus respectivos grupos 

experimentais.  Duas horas antes do processo indutor com falsa cirurgia sham ou CLP, 

os animais receberam veiculo (tween-80 2%) e, os compostos [6]- ou [10]-gingerol 25 
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mg/kg (ip) conforme Rodrigues et al., (2014) e Kuhad et al., (2006). E 

subsequentemente, após a indução por falsa cirúrgia sham ou por CLP, os animais 

continuaram a ser tratados com tween-80 2%, com [6]- ou [10]-gingerol na dose de 25 

mg/Kg (ip),   12 e 24h após à indução da sepse polimicrobiana ou por falsa cirúrgia 

(Figura 11). Todos os animais foram transferidos e mantidos individualmente em 

gaiolas metabólicas. Depois de coletar as amostras de urina em 24 horas, os ratos foram 

anestesiados com Ketamina (90mg/kg) e Xilasina (10mg/kg), colocados em uma mesa 

cirurgica com temperatura mantida em 37ºC. Seguidamente, foi feita uma incisão na 

região abdominal, a veia cava abdominal foi dissecada e puncionada. Foram coletadas 

amostras de sangue em microtúbulos heparinizados ou não e, em seguida, centrifugados 

a 3.500 rmp, 4ºC por 15 minutos. O plasma e soro obtidos foram armazenados a -80 ºC 

para em seguida serem conduzidas às dosagens bioquímicas.  Os rins foram coletados, 

pesados em uma balança de precisão analítica (Metter Toledo- AB104S®). Em seguida, 

uma fração do tecido foi armazenada em formol 10% tamponado e, seguidamente, 

conduzido para a preparação de lâminas histológicas e execução do estudo histológico. 

O restante do tecido renal coletado foi dividido e quatro frações e armazenados a -80 

para os ensaios com biologia molecular, dosagens da atividade antioxidante e de 

biomarcadores proteicos. Ao térrmino das coletas os animais, ainda sob o efeito de 

anestesia, foram submetidos à eutanásia por desanguinação.  

 

Figura 11- Desenho experimental, grupo controle: sham. 

 

 

Fonte: Autor. 
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Figura 11.2- Desenho experimental, grupo: CLP. 

 

Fonte: Autor. 

Figura 11.3- Desenho experimental, grupos: CLP + [6]-gingerol, CLP+[10]-gingerol. 

 

 

Fonte: Autor. 

 

Figura 12- Ultilização de gaiolas metabólicas durante execução experimental. 

 

Fonte: Autor. 
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4.6 AVALIAÇÃO DA MANIFESTAÇÃO DE DIARREIA. 

 

As manifestações de diarreia apresentada durante as 24 h nas quais os animais 

permaneceram em gaiolas metabólicas foram monitoradas e tabuladas em escores, 

segundo proposta por Nakagawa et al., (2007) com algumas adaptações. As 

quantificações foram realizadas a partir das observações feitas individualmente a cada 

animal, feitas nas últimas 24 h nas gaiolas metabólicas. Foram atribuídos escores: 0, 

Nenhuma manifestação; 1, moderada diarreia; 2, severa diarreia. Os resultados foram 

expressos em mediana, valor mínimo e valor máximo. 

 

4.7 AVALIAÇÃO DOS PARÂMETROS BIOQUÍMICOS.  

Alíquotas de (±200 µl) urina e de plasma foram utilizadas para mensuração de 

creatinina, ureia, lactato, ácido úrico, LDH plasmáticos pelos kits Creatinina-K, Ureia-

CE, lactato liquiform, ácido úrico-liquiform e LDH Liquiform, respectivamente. Já a 

proteína urinária o foi dosada pelo kit SensiProt®. Todos os kits mencionados foram 

comercialmente fornecidos pelo fabricante (Labtest®, Fortaleza, CE, Brasil) e os 

protocolos de diagnóstico seguiram as recomendações do fabricante. Os resultados 

foram expressos em mg/dL , U/L ou mm/L. 

 

4.8 FUNÇÃO RENAL: CLEARANCE DE CREATININA. 

 

 

A mensuração da creatinina plasmática e urinária foi realizada por meio do 

método de Jaffé modificado, utilizando o kit comercial Creatinina K® do fornecedor 

Labtest®, Fortaleza, CE, Brasil, como citado anteriormente. Estimou-se o Ritmo 

Filtração Glomerular (RFG) através do clearance de creatinina (CLCR), este foi 

utilizado para determinar a função renal dos animais e calculado por meio da seguinte 

fórmula (RODRIGUES, 2013):  

CLCR = (CrU x Vu / CrP)  

Onde:  

CrU = concentração urinária creatinina (mg/dL); Vu = volume urinário 

(mL/min);  

CrP = concentração plasmática de creatinina (mg/dL). 

 Os valores do CLCR foram expressos em mL/min.  
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4.9 AVALIAÇÃO DA FUNÇÃO TUBULAR 
 

4.9.1 FRAÇÃO DA EXCREÇÃO DE SÓDIO, POTÁSSIO E CLORETO. 

A fração excretada de sódio (FENa
+
) e a fração excretada de potássio (FEK

+
) 

consistem nos percentis de Na
+
 ,  K

+
 e Cl- excretados em relação ao filtrado. A fração 

de excreção de sódio (FENa
+
), (FEK

+
) e (FECl

-
) foram calculadas a partir da 

mensuração de sódio, potássio e cloreto urinário e plasmático por meio do analisador de 

eletrólitos 9180 (Roche, Brasil) utilizando o método eletrodo íon seletivo. Foi utilizado 

como diluente o Snap Park® (Roche, Brasil) para preparo da solução padrão e solução 

para mensuração de eletrólitos urinários. O aparelho foi calibrado usando padrão 

contendo 140 mEq/l de Na
+
 e 5 mEq/l de K

+
. O controle para mensuração das amostras 

foi realizado com Isetrol® (Roche, Brasil).  

Com as concentrações plasmáticas e urinárias de sódio, potássio e potássio 

foram determinados às frações de excreção para Na
+
, K

+
 e Cl

-
 (FENa

+ 
, FEK

+
 e FECl

-
), 

respectivamente conforme descrito previamente por Souza (2010).  Estes parâmetros 

servem para analisar o manejo tubular  de tais íons. 

O cálculo utiliza as seguintes fórmulas: 

 

                                                      Clearance Na
+
 

                              FENa
+
 =                          x 100 

                                Clearance de creatinina  
 

                                        Clearance K
+
 

                              FEK
+
 =                          x 100 

                             Clearance de creatinina  

  

                                        Clearance Cl- 

                              FECL
-
 =                          x 100 

                             Clearance de creatinina  

  

Os valores foram expressos em %. 

 

4.10 AVALIAÇÃO DOS PARÂMETROS OSMOLARES 

 

4.10.1 DETERMINAÇÃO DAS OSMOLALIDADES PLASMÁTICA E URINÁRIA.  

 

A determinação das osmolalidades plasmática e urinária foi feita através de 

osmometria de congelamento (osmometro vapro 5520®) usando padrões com 
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osmolalidades apropriadas para as amostras de urina e plasma (100, 290 e 500 

mOsm/kg). Conhecendo-se as osmolalidades plasmática e urinária, alguns parâmetros 

puderam ser quantitativamente avaliados, conforme as equações conforme Portella, 

(2009): 

 

 Cosm (mL/min) = Osmolalidadeurina (µOsm/ml) x FU (mL/min)/ 

Osmolalidadeplasmática (µOsm/ml); 

CH2O (mL/min) = FU (mL/min) - Cosm (mL/min).  

 

Cosm = clearance osmolar; CH2O = clearance de água livre; FU= fluxo urinário 

e RFG = Ritmo de filtração glomerular (CLCR), ambos em mL/min. 

 

4.11 DERTERMINAÇÃO DA PEROXIDAÇÃO LÍPIDICA 

 

4.11.1 DOSAGEM MALONDEALDEÍDO (MDA) URINÁRIO. 

Para analisar o dano oxidativo renal desencadeado pela modelo CLP e do 

possível tratamento com o [6]- e [10]-gingerol foi analisada a produção de 

malondialdeído (MDA), um dos principais produtos da cascata de peroxidação lipídica, 

determinada pela reação com ácido tiobarbitúrico. Para tanto, 0,4 ml da amostra de 

urina com 0,6 ml de H2O foram adicionados a 1,0 ml de TCA (tricloroacético) 10% e 

1,0 ml de ácido tiobarbitúrico (0,6% pH 2).  

Todos os tubos de ensaio com a solução foram mantidos no gelo durante essa 

primeira etapa do processo. A solução foi homogeneizada e depois colocada em banho 

maria a 100 °C durante 20 min para que ocorresse a reação com o ácido tiobarbitúrico. 

Após refrigeração e adição de TCA 70%, a mistura final foi centrifugada por 15min a 

3000 rpm e a leitura realizada por espectrofotometria em absorbância de 534 nm 

(WALKER e SHAH, 1990). 

 

 

4.11.2 DETERMINAÇÃO DA CONCENTRAÇÃO DE MALONDIALDEÍDO (MDA) 

NO TECIDO RENAL DE RATOS. 

 

Para confirmar o dano oxidativo direto no tecido renal e uma possível ação 

protetora dos gingerois em estudo, o grau de lipoperoxidação no tecido foi mensurado 
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por meio da determinação dos níveis de MDA através das substâncias reativas com 

ácido tiobarbitúrico (TBARS), conforme o método de Ohkawa et al (1979). Foi feito um 

homogenato dos tecidos renais a 10% em solução de cloreto de potássio (KCl) 0,15 M.  

250 µL do homogenato e, em seguida, foi dicionado 1,5 mL de ácido fosfórico 

(H3PO4) 1% + 500 µL de solução de ácido tiobarbitúrico 0,6%. Estes seguiram para 

banho fervente (95-100 °C) por 45 minutos. A mistura foi resfriada em água corrente e, 

a seguir, foi adicionado 2 mL de n-butanol. O tubo foi agitado no vórtex por 1 min. e 

centrifµgado a 1200rpm/15min. Após a centrifµgação foi retirado a fase orgânica para 

realização da leitura em espectrofotômetro (520-535 nm). Os resultados foram 

expressos em micromols de malondialdeído (MDA) por mg de proteína. A concentração 

de proteínas foi medida utilizando o método adaptado de Bradford (1976). 

 

4.12 ANÁLISE DOS NÍVEIS DE NITRITO EM TECIDO RENAL DE RATOS. 

 

A dosagem de nitrito é baseada na utilização do reagente de Griess. Este tem a 

capacidade de expor a presença de nitrito em amostras por uma reação de diazotização, 

formando durante a reação um cromóforo de cor rósea. O reagente é constituído de 

ácido fosfórico 5%, N-1-naftilenodiamina (NEED) 0,1%, Sulfanilamida 1% em ácido 

fosfórico 5% e água destilada. 

 Para realização do ensaio foi feito homogenato a 10% do tecido renal com 

tampão de fosfato de potássio (PBS). O ensaio consiste na adição de 100 μL do 

sobrenadante do homogenato em 100 μL do reagente de Griess. Para a quantificação de 

nitrito uma curva padrão foi construída através de uma diluição seriada com 

concentrações de 100, 50, 25 12,5, 6,25, 3,12, e 1,56 μM. A leitura foi feita na faixa de 

absorbância de 560 nm (GREEN et al., 2000). 

 

4.13 AVALIAÇÃO DOS NIVEIS DE GLUTATIONA REDUZIDA (GSH) EM 

TECIDO RENAL DE RATOS.  

 

O princípio do teste consiste na utilização do DTNB [acido 5,5’-ditio-bis-(2-

nitrobenzoico)], que extensivamente usado para analisar a atividade da GSH em 

amostra de tecidos. O DTNB reage com GSH formando o acido 2-nitro-5-mercapto-

benzoico (TNB) de cor amarela que pode ser detectado por espectrofotometria 

(SEDLAK e LINDSAY, 1968).  
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Para avaliação das alterações no conteúdo tecidual renal (100mg) de glutationa 

reduzida foi feito homogenato a 10% em solução gelada de EDTA 0,02 M. O preparo 

das amostras foi feito da seguinte forma: 40 μL de cada amostra (homogenato a 10% em 

tampão fosfato) foram adicionadas a 50 μL de água destilada e 10 μL de TCA (ácido 

tricloro acético) 50%. O material foi centrifugado a 3000 g por 10 min e retirado 60 μl 

do sobrenadante, que foi adicionado às soluções de DTNB em tampão Tris. A curva 

padrão foi obtida mediante leitura de curva padrão de GSH padrão (1,56; 3,12; 6,25; 

12,5; 25; 50; 100 μg) e os resultados foram expressos em μg/mg de proteína. 

 

4.14 AVALIAÇÃO DA ATIVIDADE DA SUPERÓXIDO DISMUTASE (SOD) 

EM TECIDO RENAL. 

 

O homogenato (10% em tampão fosfato) foi centrifugado (10 min, 3600 rpm a 

4°C). O sobrenadante foi retirado e centrifugado novamente (20 min, 12000 rpm, 4°C). 

Para o ensaio utilizou-se o sobrenadante. Em uma câmara escura foram misturados 1mL 

do meio de reação (tampão fosfato 50mM, EDTA 100nM e L-metionina 13mM pH 

7,8), 30 μL da amostra, 150 μl do NBT 75μM e 300 μl de riboflavina 2μM. Os tubos 

contendo a solução obtida foram expostos à lâmpadas fluorescentes (15W) por 15 min. 

A leitura foi feita espectrofotometricamente em 560nm (Sun et al., 1988). Os resultados 

foram expressos em unidades da enzima por grama de proteína. 

 

4.15 AVALIAÇÃO DOS MEDIADORES INFLAMATÓRIOS, DE 

TRANSPORTE E MARCADORES PRECOCES DE LESÃO RENAL (RT-

PCR).  

4.15.1 Extração do RNA total 

As amostras foram congeladas a -80 °C até o momento da extração. Foi feito um 

homogenato com trizol e, em seguida, a extração de RNA foi realizada com o sistema 

RNeasy Lipid Tissue Mini Kit (QIAGEN, Hilden, Germany) de acordo com o protocolo 

do fabricante. Após a finalização do processo de extração, 1μl de RNA total de cada 

amostra foi dosado com o Nanodrop® (Thermo Fisher Scientific, Estados Unidos) com 

a finalidade de verificar a qualidade das amostras e quantificar suas concentrações para 

fornecer RNA para transcrição em DNA complementar (cDNA). 
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4.15. 2 Síntese de cDNA 

A síntese de cDNA foi realizada com o iScript™ cDNA Synthesis Kit (Bio-Rad 

Laboratories, USA) de acordo com o instruções do fabricante. O protocolo da reação 

continha 1 μL da enzima transcriptase reversa, 4 μl do tampão 5x iScript Reaction Mix 

(solução constituída de oligonucleotídeos e iniciadores aleatórios), um volume da 

amostra de RNA uniformizado para 200ng/μL e completado a reação com água livre de 

nuclease em volume suficiente para completar 20μL. O protocolo padrão do 

termociclador iCycler (Bio-Rad Laboratories, USA) foi 25º C por 5 min., 42º C por 30 

min., e 85º C por 5 min. O cDNA foi armazenado em freezer a -20º C até sua posterior 

utilização no PCR quantitativo em tempo real (qPCR). 

4.15.3 PCR quantitativo em tempo real (qPCR) 

Conforme a Tabela 5, foram avaliados na transcrição do mRNA os genes 

relacionados com transporte  e o processo pró-inflamtório celular, além da transcrição 

de, TNF-α, IL-1β,  INF-γ, TGF-β1, KIM-1, AQP-2 com o aparelho do iQ5 Real-Time 

PCR Detection System (Bio-Rad Laboratories, Estados Unidos ). O gene de referência 

utilizado foi o GADPH (Gliceraldeído-3-fosfato desidrogenase). 

Para a reação foi utilizado 10 μl da SYBR Green PCR Master Mix (Applied 

Biosystems, Inglaterra), 2 μL de cada iniciador (0,2 μM) e 1 μl de cDNA das amostras 

completando com água livre de nucleases para um volume final de 20μL. Todos os 

iniciadores utilizados e as condições da qPCR estão na Tabela 5. Todas as 

amplificações foram finalizadas com a curva de melting, realizada para assegurar 

especificidade da amplificação e detectar a formação de dímeros de iniciadores ou 

qualquer outro produto inespecífico. 

Os valores do ciclo quantitativo (Cq ou Ct) para os genes testados foram exportados 

para o Microsoft Excel (Microsoft, Estados Unidos) e os níveis relativo de RNAm 

foram calculados de acordo com a metodologia 2
-ΔΔCT

 , qual ΔΔCT= (CT gene alvo – 

CT gene referência do grupo tratado) / (CT gene alvo – CT gene referência do controle) 

como descrito por Livak e Schmittgen (2001). 
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Tabela 5 - Sequências de iniciadores e condições de PCR para os genes avaliados (S: 

senso e A: antisenso). 

Processo 

Relacionado 
Genes 

Sequências dos iniciadores 

(5´ - 3´) 

Prod. 

(pb) 
n NCBI 

Condições 

do PCR 
Fonte* 

Inflamação e 

resposta inata 

TNF-α 
S – GTACCCACTCGTAGCAAAC 

AS – AGTTGGTTGTCTTTGAGATCCATG 
107 NM_021578 

95°C - 20’’ 

60°C - 20’’ 

72°C - 45’’ 

RTprimer 

ID: 3899 

IL-1β 
S – GACCTGTTCTTTGAGGCTGACA 

AS – CTCATCTGGACAGCCCAAGTC 
78 AF079314.1 

RTprimer 

ID: 3771 

INF- 
S – ACAGTAAAGCAAAAAAGGATGCA 

AS – GCTGGATCTGTGGGTTGTTC 
69 NM_138880.2 

RTprimer 

ID:4300 

TGF-β1 
S- GGGCTACCATGCCAACTTCTG 

AS- GAGGGCAAGGACCTTGCTGTA 
87 NM_021578.2 

Zhao et al., 

2016 

Biomarcadores 

de função 

renal 

KIM-1 
S-CGCAGAGAAACCCGACTAAG 

AS-CAAAGCTCAGAGAGCCCATC 
132 AF035963.1 

95°C - 20’’ 

58°C - 20’’ 

72°C - 45’’ 

Rached et 

al., 2008 

 

Transporte 

celular 

Aquaporina-

2 

S – GAGCAGCATGTGGGAACT 

AS – AGCGTGGCCAAGAACTC 
69 NM_012909.2 

95°C - 20’’ 

58°C - 20’’ 

72°C - 45’’ 

RTprimer 

ID:4280 

Referência GAPDH 
S –  GTTACCAGGGCTGCCTTCTCT 

AS – AACTTGCCGTGGGTAGAGTCA 
61 NM_013011.3 

95°C-20’’ 

60°C-20’’ 

72°C-45’’ 

 

 

* RTPrimer: http://medgen.µgent.be/rtprimerdb/search.php 

 

4.16 RESONÂNCIA MAGNÉTICA NUCLEAR (RMN) E IDENTIFICAÇÃO DE 

METABÓLITOS URINÁRIOS 

 

4.16.1 Espectros de RMN e identificação dos metabólitos 

Para a aquisição dos espectros de RMN de hidrogênio, 400 µL de urina foi 

adicionado a 200 µL de um solução tampão de fosfato preparado em D2O (pH = 7,4) 

contendo 1mM de trimetilsililpropionato de sódio (TMSP-d4) e 2mM de azida de sódio 

(NaN3). Uma alíquota de 550 µL da solução resultante foi transferida para um tubo de 

RMN (5 mm). Os espectros foram adquiridos a 330 K usando um espectrômetro de 

RMN Bruker, modelo Avance DRX-500, observando o núcleo de hidrogênio a 499,6 

MHz, equipado com uma sonda BBI (5 mm). Os espectros de 
1
H foram adquiridos 

usando uma sequência de pulsos com supressão do sinal da água, noesypr1d (com 

tempo de recuperação (d1) de 20,0 s e com o tempo de mistura (d8) de 100 ms), usando 

64 K de número de pontos, janela espectral de 25 ppm e 128 transientes (NS). O 

shimming, matching, tunning e a largura do pulso (p1) foi ajustado para cada amostra. 

Os espectros foram processados no programa TOPSPIN com 64K pontos aplicando-se 

uma multiplicação exponencial dos FIDs por um fator de 0,3 Hz. Os deslocamentos 

químicos foram calibrados em relação ao sinal do TMSP-d4 (0,0 ppm). As atribuições 
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dos sinais referentes aos metabólitos presentes na urina foram baseadas em 

experimentos de RMN 1D e 2D, bem como na comparação com os dados de RMN 

disponíveis no banco de dados Human Metabolome Database (HMDB, 

http://www.hmdb.ca) e na literatura (SERRANO-CONTRERAS et al. 2016, 

PELANTOVÁ et al., 2015). 

 

4.16.2 Análise de componentes principais 

 

Para análise de componentes principais (PCA) dos dados utilizou-se o 

programa AMIX® (versão 3.9.12, Bruker BioSpin, Rheinstetten, Germany). A região 

do espectro utilizada foi de 0,50-9,00 ppm divididas em intervalos (denominados 

buckets) de 0,02 ppm. As áreas referentes aos sinais residuais da água (4,5-5,3 ppm) e 

da uréia (5,53-5,97 ppm) foram excluídas gerando uma matriz de dados composta de 40 

amostras (linhas) e 251 variáveis (colunas) para cada amostra. A área de cada bucket foi 

integrada usando o modo de integração especial (special integration mode). Em 

seguida, os espectros foram escalados com relação à intensidade total (scaled to total 

intensity), ou seja, a intensidade do sinal medido para cada bucket foi dividida pela 

integral de todos os sinais do espectro. Dessa forma, as diferenças espectrais oriundas 

da variação da quantidade da amostra empregada podem ser minimizadas. Por outro 

lado, foi aplicado o escalamento por Pareto (Pareto scaled) nas colunas. A identificação 

dos metabólitos responsáveis pela separação entre os grupos foi realizada através dos 

gráficos de influências (loadings), que mostram o peso relativo de cada bucket para as 

tendências observadas no gráfico de escores. 

 

4.16.3 Quantificação dos metabólitos presente na urina 

 

A quantificação dos metabólitos responsáveis pela discriminação das amostras 

foi realizada no conjunto de dados original usando o TMSP-d4 como referência interna. 

Para compensar a variação no volume da urina das amostras, as concentrações dos 

metabólitos foram normalizadas em relação ao valor da creatinina em cada amostra (os 

resultados foram expressos como mM/M de creatinina). Para a normalização dos dados, 

a função de múltipla integração do AMIX-viewer foi empregado e em seguida 

conduzido ao tratamento estatístico relacionado a dados não paramétricos.  
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4.17 ESTUDO HISTOPATOLÓGICO  

Os rins dos animais de todos os grupos foram seccionados transversalmente e 

uma quantidade foi armazenado em cassetes histológicos e armazenado em formol 10% 

tamponado por 48 horas. Logo após esse período foram armazenados em álcool 70% até 

o processo de fixação. O material foi conduzido ao processador automático de tecidos 

Lupe®modelo PT09 (histotécnico), para ser desidratado em concentrações crescentes 

de 70 a 100% de etanol. Após o processamento, realizou-se a inclusão do material em 

parafina, utilizando o equipamento para Banho Histológico Modelo BH05. O material 

nos blocos de parafina com corte em 5μm de espessura foram colocados em lâminas 

histológicas para posterior processo de coloração. Os cortes histológicos foram obtidos 

utilizando-se micrótomo de impacto (Poycut S, Leica, Alemanha) equipado com 

navalha de tungstênio de 16 cm, tipo D (Leica, Alemanha). As lâminas foram coradas 

pela técnica hematoxilina e eosina. A análise histopatológica foi realizada no Núcleo de 

Estudos em Microscopia e Processamento de Imagens (NEMPI), sendo posteriormente 

registradas através de fotomicrografias. 

4.18 ANÁLISE ESTATÍSTICA. 
 

Os resultados foram apresentados como a média ± erro padrão da média (EPM) ou 

valor mediano, máximo e mínimo. Os dados foram analisados previamente pelo teste  

normalida de Shapiro–Wilk test, seguido do pós-teste teste T student (dados normais), 

Mann Whitney (dados não normais). Para avaliação de múltiplos grupos foi feita a 

análise de Variância (ANOVA) seguido do teste Bonferroni's post hoc (dados normais) 

ou aplicação do teste Kruskal-Wallis seguido do pós-teste Dunn's (dados não normais). 

Os resultados foram considerados significativos para P<0,05. A análise foi realizada 

usando o programa GraphPad Prism 5.0 (Software GraphPad, USA). 
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5 RESULTADOS  

 

5.1 CARACTERIZAÇÃO DO MODELO POLIMICROBIANO DE SEPSE (CLP) 

ASSOCIADO ÀS ALTERAÇÕES RENAIS. 

 Os resultados a seguir apresentam a caracterização do modelo adotado. Estes 

reportam os dados referentes à quantificação de bactérias após a indução da polinfecção 

e a expressão dos biomarcadores clínicos renais. Os dados são oriundos dos 

experimentos pilotos realizados previamente ao inicio do protocolo experimental. 

5.1.1 Presença de bactérias na cavidade peritoneal e no sangue de animais 

induzidos à sepse.  

Inicialmente, foi realizado um bloco de experimentos pilotos para caracterizar o 

processo infeccioso, juntamente com a identificação das alterações nos marcadores 

renais desencadeados pelo modelo CLP. Conforme apresentado na Figura 13-A os 

animais do grupo CLP apresentaram valores medianos elevados e significativos de UFC 

no lavado peritoneal  quando comparado ao grupo Sham, (P<0,001). De acordo com a 

Figura 13-B os animais do grupo CLP mantiveram também valores medianos elevados 

de presença de bactérias no sangue quando comparado ao grupo sham (P=0,0529). Os 

animais do grupo Sham não apresentaram bactérias em ambos os líquidos biológicos 

avaliados (sangue e lavado peritoneal), (Figura13). 

 

Figura 13- Unidades Formadoras de Colônias durante a padronização do modelo do 

modelo CLP. 
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 Os resultados referentes as unidades formadoras de colônia (UFC/ml) no lavado peritoneal (A) e no 

sangue (B) de ratos jovens submetidos ao processo CLP (n =6-7). Foi realizado test Mann Whitney. 

***P< 0,001 e P=0,0529 em relação ao grupo Sham. 
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5.1.2 Determinação dos biomarcadores renais durante a padronização do modelo 

CLP em ratos jovens. 

No intuito de confirmar as alterações renais nos animais submetidos ao processo  

infeccioso polimicrobiano, realizou-se a dosagem de compostos nitrogenados, 

creatinina e ureia em ambos os grupos experimentais.  Por meio da Figura 14-A 

podemos observar que os animais do grupo CLP, após 48hs de indução, apresentaram 

aumento significativo nos valores medianos de creatinina (0,70 mg/dL) frente ao grupo 

Sham (0,40 mg/dL), (P=0,0057). O mesmo foi observado para os valores plasmáticos 

medianos de ureia (65,00 mg/dL) quando comparado ao grupo Sham (23,00 mg/dL) 

(P<0,02), observados  na imagem 14-B.  Por conseguinte, através da figura 15 podemos 

observar que os animais do grupo CLP apresentaram aumento da presença de proteínas 

na urina (160,8±30,2 mg/dL) quando comparado ao grupo controle sham (38,95 

±13,94mg/dL),( P<0,001). 

 

Figura 14 – Aumento de creatinina e ureia sérica induzida pelo método CLP em ratos.  
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Os valores representam a mediana, valor mínimo e máximo concentração de creatinina (A) e ureia (B) 

plasmática (mg/dL), (n = 6-8), após a indução de sepse pelo método CLP. A análise estatística foi feita 

pelo teste normalidade (Shapiro–Wilk test), seguida do pós-teste Mann Whitney.  ***P = 0,0057 e *P = 

0,0281 em relação ao grupo Sham.  
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Figura 15- Alteração nos níveis de proteína urinária induzida pelo modelo 

polimicrobiano de sepse em ratos.   
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Os valores representam a média±erro padrão da média de proteinúria (n = 6-7) em animais induzidos ao 

método CLP. A análise estatística foi realizada pelo teste normalidade (Shapiro–Wilk test), seguida do 

teste T student. ***P = 0,0067 em relação ao grupo Sham. 

5.1.3 Sobrevida dos animais durante a padronização do modelo CLP. 

 Conforme a Figura 16, o processo cirúrgico do método CLP desencadeou uma 

redução da sobrevida dos animais no grupo séptico (48hs: 66,6 %) em relação ao grupo 

sham que manteve 100% de sobrevida após 48hs seguida à indução. 

 

Figura 16- Curva de sobrevida dos animais submetidos à cirurgia para a indução de 

sepse pelo modelo CLP. 
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Os valores estão expressos em percentagem de sobrevida nas 48 h após a indução da sepse pelo método 

CLP. Sobrevida de 100% e 66,6 % nos grupos Sham (n=6) e CLP (n=9), respectivamente. 
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5.2 DERTEMINAÇÃO DOS EFEITOS FARMACOLÓGICOS DOS COMPOTOS 

[6]-GINGEROL E [10]-GINGEROL SOBRE AS ALTERAÇÕES RENAIS 

INDUZIDAS PELO MODELO CLP. 

Após a caracterização do modelo CLP, com correlação entre infecção e 

biomarcadores renais, os resultados reportados nesta seção são referentes aos dados 

experimentais da investigação do efeito dos compostos [6]-gingerol e [10]-gingerol 

diante das alterações renais desencadeadas pela septicemia em ratos jovens, utilizando o 

modelo de sepse induzido por ligadura e perfurações cecal, modelo CLP (cecal ligation 

puncture), que é caracterizado por extravasamento do conteúdo cecal e infecção 

polimicrobiana. Especificamente, o trabalho concentrou-se na investigação do perfil 

bioquímico de marcadores renais, parâmetros da função renal, estresse oxidativo e 

avaliação do aspecto morfológico renal e da participação do processo inflamatório 

diretamente ao órgão. 

 

5.2.1 ANÁLISE DOS PARÂMETROS GERAIS.  

 

5.2.1.1 Análise do peso dos animais submetidos ao dano renal pelo modelo 

polimicrobiano de Sepse (CLP) e subsequentemente tratados com os compostos 

[6]-gingerol e [10]-gingerol. 

 

Conforme a figura 17, o peso corporal dos animais pertencentes aos grupos 

Sham, Sham-6G e Sham-10G, mantiveram um padrão semelhante (189,0±4,01g; 

191,0±5,8g e 197,5±5,1g, respectivamente) não se diferenciando estaticamente entre si. 

O processo cirúrgico com CLP desencadeou nos animais uma diminuição significativa 

de peso (171,3±2,05g) em relação ao grupo Sham-10G (P<0,001). Esse fenômeno 

também foi observado no grupo CLP+10G (175,3±5,4 g) em relação ao grupo Sham-

10G após as 48h da indução cirúrgica (P<0.05), (Figura17). 
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Figura 17- Efeito do [6]-gingerol e [10]-gingerol sobre o peso dos animais induzidos ao 

dano renal pelo modelo CLP 48 horas da indução. 
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Os valores representam a média±erro padrão da média dos valores do peso dos animais (n=7-8) em 

animais induzidos ao método CLP e subsequentemente tratados com [6]-gingerol e [10]-gingerol i.p. 

Grupos: Sham, Sham-6G, Sham-10G, CLP, CLP+6G e CLP+10G. A análise estatística foi feita por 

ANOVA seguida do pós-teste de Bonferroni’s. *P<0,001 vs  Sham-10G, 
#
P<0,05 vs  Sham-10G. 

 

5.2.1.2 Determinação do peso renal de animais induzidos à sepse (CLP) e 

subsequentemente tratados pelos compostos [6]-gingerol e [10]-gingerol. 

 

Alterações e complicações renais podem desencadear modificações no peso e na 

arquitetura renal, resultante de fatores como a retenção hídrica e edema celular. A 

figura 18 demonstra que o peso renal em todos os grupos não se alterou. Sem diferença 

estatística nesse parâmetro, tanto nos grupos controles Sham, Sham-6G, Sham-10G 

(1,9±0,033g; 1,7±0,05g e 1,9±0,08g, respectivamente), ou quando estes foram 

comparados com os grupos CLP e CLP tratados com [6]-gingerol e [10]-gingerol, 

(1,8±0,05g; 1,9±0,06g e 1,7±0,02g, respectivamente), (P>0,05) (Figura18).  
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Figura 18- Animais sépticos seguidos dos tratamentos com [6]-gingerol, [10]-gingerol 

e não modificam o peso renal durante os tratamentos experimentais. 
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Os valores representam a média ± erro padrão da média dos valores do peso dos animais (n = 7-8)  em 

animais induzidos ao  método CLP e subsequentemente, tratados com [6]-gingerol e [10]-gingerol i.p. 

Grupos: Sham, Sham-6G, Sham-10G, CLP, CLP+6G e CLP+10G. A análise estatística foi feita por 

ANOVA seguida do pós-teste Bonferroni’s. SD: Sem diferença estatística. 

 

5.2.1.3 Determinação do consumo de água por animais induzidos a sepse (CLP) e 

subsequentemente tratados com os compostos [6]-gingerol e [10]-gingerol. 

A figura 19 apresenta os valores de consumo de água durante o período 

experimental, nas últimas 24h, e conforme observado não ocorreu diferença entre a 

ingesta dentre todos os grupos avaliados (Figura19). 

 

5.2.1.4 Avaliação da manifestação de diarreia em animais induzidos a sepse (CLP) 

e subsequentemente tratados com os compostos [6]-gingerol e [10]-gingerol. 

  

De acordo com a figura 20 os animais dos grupos sham, Sham-6G e Sham-10G 

não manifestaram presença de diarreia após a indução por falsa cirúrgia [0 (0-)]. No 

entanto o grupo CLP apresentou siginificativa presença de diarreia [2(1-3)], quando este 

foi comparado aos grupos Sham, Sham-6G e Sham-10G, (P<0.01).  Os compostos 

utilizados como tratamentos apresentaram uma tendência à redução da manifestação de 

diarreia pós o evento diarreico nos animais dos grupos CLP+6G [0,5 (0-2] e CLP+10G 
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[0,5(0-1)], em relação ao grupo CLP de forma especifica, porém sem diferença 

estatística, (P>0,05), (Figura20).  

Figura 19- Detetminação do consumo de águas nos animais induzidos ao dano renal 

pelo modelo CLP e tratados com [6]-gingerol e [10]-gingerol. 
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Os valores representam a média±erro padrão da média do consumo de água dos animais durante o 

período de 24hs (n=7-8) em animais induzidos ao método CLP e subsequentemente tratados com [6]-

gingerol e [10]-gingerol i.p. Grupos: Sham, Sham-6G, Sham-10G, CLP, CLP+6G e CLP+10G. A análise 

estatística foi feita por ANOVA seguido do pós-teste Bonferroni’s. SD: Sem diferença estatistica. 

 

Figura 20- Avaliação dos escores de diarreia após o tratamento com os compostos 6-

gingerol e [10]-gingerol em animais induzidos ao dano renal pelo modelo CLP. 
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Os valores representam a mediana dos escores da manifestação de diarreia em animais induzidos ao 

método CLP e subsequentemente tratados com [6]-gingerol e [10]-gingerol (n=8). Grupos: Sham, Sham-

6G, Sham-10G, CLP, CLP+6G e CLP+10G. A análise estatística foi feita pelo teste Kruskal-Wallis 

seguido do teste Dunn’s. ***P<0,01 vs  CLP. 
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5.3 AVALIÇÃO DA FUNÇÃO RENAL. 
 

5.3.1 Determinação dos níveis séricos de creatinina em animais induzidos a Sepse 

(CLP) e subsequentemente tratados compostos [6]-gingerol e [10]-gingerol. 

 

Conforme exposto na figura 21, os animais dos grupos controles não se 

diferenciaram entre si em relação aos valores de creatinina plasmática [Sham (0,3±0,03 

mg/dL), Sham-6G (0,4±0,034 mg/dL) e Sham-10G (0,40±0,03 mg/dL)]. Os valores de 

creatinina foram aumentados de forma significativa no grupo CLP (0,75±0,05 mg/dL) 

em relação ao grupo Sham e demais grupos, (P<0,001). Ambos os grupos, CLP+6-G 

(0,48±0,03mg/dL) e CLP+10G (0,50±0,01mg/dL) tiveram valores significativamente 

inferiores em relação ao grupo CLP (P<0.01), (Figura21). 

 

Figura 21- [6]-gingerol e [10]-gingerol reduzem os níveis plasmáticos de creatinina em 

animais induzidos ao dano renal pelo método CLP. 
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Os valores representam a média ± erro padrão dos níveis plasmáticos de creatinina em animais induzidos 

ao método CLP e subsequentemente tratados com [6]-gingerol e [10]-gingerol i.p. Grupos durante o 

período de 24hs (n = 7-8): Sham, Sham-6G, Sham-10G, CLP, CLP+6G e CLP+10G. A análise estatística 

foi feita por ANOVA seguida do pós-teste Bonferroni’s. ***P<0,001 vs  CLP, 
##

P<0,01 vs  CLP. 
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5.3.2 Determinação do ritmo de filtração glomerular (clerance de creatinina) de 

animais induzidos à sepse (CLP) e subsequentemente tratados pelos compostos [6]-

gingerol e [10]-gingerol. 

 

A taxa de função renal foi determinada pelo RFG através da estimativa do  

Clerance de Creatinina (CLCR),  que teve o intuito de avaliar a velocidade e a eficiência 

da filtração renal como também diagnosticar disfunção ou diminuição do fluxo 

sanguíneo renal. Conforme a figura 22 os animais do grupo CLP apresentaram redução 

significativa no CLCR (0,46±0,1 mL/min) quando comparado ao grupo Sham (1,4±0,2 

mL/min), Sham-6G (1,2±0,2 mL/min) e Sham-10G (1,2±0,13 mL/min), (P<0,001). O 

tratamento com [6]-gingerol foi efetivo em manter o CLCR no grupo CLP+6G (1,2±0,2 

mL/min) de forma satisfatória e adequada em relação ao grupo CLP (P<0,01). O grupo 

CLP+10G (1,0±0,07 mL/min) também obteve valores de CLCR estaticamente maiores 

do que o grupo CLP, (P<0,05). Não se observou qualquer diferença entre os grupos 

controles (Figura22). 

 

Figura 22- Recuperação do RFG (Clearance de creatinina) pelos compostos [6]-

gingerol e [10]-gingerol diante a injuria renal pelo método CLP.  
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Os valores representam a média ± erro padrão do Clerance de creatinina de animais induzidos ao método 

CLP e subsequentemente tratados com [6]-gingerol e [10]-gingerol i.p. durante o período de 24hs (n = 7-

8). Grupos: Sham, Sham-6G, Sham-10G, CLP, CLP+6G e CLP+10G. A análise estatística foi feita por 

ANOVA seguida do pós-teste Bonferroni’s. ***P< 0,001 vs  CLP, 
##

P <,0,05 vs  CLP. 
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5.3.3 Determinação da concentração plasmática de ureia em animais induzidos à 

sepse (CLP) e subsequentemente tratados pelos compostos [6]-gingerol e [10]-

gingerol. 

 

No presente estudo, de acordo com a figura 23, a indução do processo infeccioso 

experimental desencadeou um aumento significativo nos valores de ureia plasmática  no 

grupo CLP (62,1±2,1mg/dL), quando comparados aos grupos controles Sham 

(45,6±4,2mg/dL), Sham-6G (44,7±3,7mg/dL) e Sham-10G (39,3±3,4mg/dL) 

(P<0,001). No entanto, o grupo CLP+6G (46,8±2,7 mg/dL) com animais tratados com 

[6]-gingerol, manifestou redução significativa nos valores deste metabólito plasmático 

em relação ao grupo CLP (P<0,05). A mesma figura ainda reporta que os animais do 

grupo CLP+10G (53,6±4,3 mg/dL) não obtiveram valores diferentes em relação ao 

grupo CLP, (Figura23).   

 

Figura 23- Aumento dos valores plasmáticos de ureia pelo modelo CLP é reduzido pelo 

tratamento com o composto [6]-gingerol.  
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Os valores representam a média±erro padrão dos níveis plasmáticos de ureia em animais induzidos ao  

método CLP e subsequentemente tratados com [6]-gingerol e [10]-gingerol i.p. (n = 7-8). Grupos: Sham, 

Sham-6G, Sham-10G, CLP, CLP+6G e CLP+10G. A análise estatística foi feita por ANOVA seguida do 

pós-teste Bonferroni’s. ***P<0,001 vs  CLP, 
#
P<0.01 vs  CLP. 
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5.3.4 Determinação da razão proteína urinária/cretinina (PU/CRU) em animais 

induzidos a sepse (CLP) e subsequentemente tratados compostos [6]-gingerol e 

[10]-gingerol. 

 

  Conforme observado na figura 24 a razão PU:CRU aumentou de forma 

significativa no grupo CLP (46,6±7,4 mg/dL) quando comparado ao grupo Sham 

(12,3±3,1 mg/dL), Sham-6G (11,2±1,8 mg/dL) e sham10-G (11,3±1,8 mg/dL), 

(P<0,01). Os tratamentos com [6]-gingerol e [10]-gingerol, nos grupo CLP+6G 

(45,5±12,7 mg/dL) e CLP+10G (47,9±8,7 mg/dL), respectivamente, demonstraram a 

habilidade de reduzir a presença  de proteínas na urina  quando comparado ao grupo 

CLP, (P<0,001). Não foi observada diferença estatística entre os grupos controles, 

(P<0,05) (Figura24).  

 

Figura 24- Compostos [6]-gingerol e [10]-gingerol diminuem a razão 

proteína/creatinina urinárias de ratos induzidos à falha renal pelo modelo CLP. 
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Os valores representam a média ± erro da razão proteína/ creatinina urinárias (PU:CRU), durante 24hs, em 

animais induzidos ao método CLP e subsequentemente tratados com [6]-gingerol e [10]-gingerol i.p. (n = 

7-8). Grupos: Sham, Sham-6G, Sham-10G, CLP, CLP+6G e CLP+10G. A análise estatística foi feita por 

ANOVA seguida do pós-teste Bonferroni’s.  **P< 0,01 vs  CLP, 
#
P<0,05 vs  CLP. 
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5.3.5 Determinação da concentração de lactato sérico em animais induzidos a sepse 

(CLP) e subsequentemente tratados compostos [6]-gingerol e [10]-gingerol. 

 

   Conforme a figura 25 ocorreu significante aumento na concentração de lactato 

plasmático nos animais do grupo CLP (5,1±0,4 mmol/L) quando este foi comparado aos 

grupos controles Sham (3,4±0,3 mmol/L), Sham-6G (3,3±0,2 mmol/L) e Sham-10G 

(3,8±0,4 mmol/L).  

O tratamento com [6]-gingerol e [10]-gingerol, nos grupos CLP+6G (4,2± 0,12 

mmol/L) e CLP+10G (4,2±0,2 mmol/L), respectivamente, diminuem os valores 

observados no grupo CLP, porém essa redução não foi estatisticamente diferente 

(Figura25).  

 

Figura 25- Sepse polimicrobiana aumenta os níveis de lactato em animais induzidos a 

injuria renal. 
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Os valores representam a média±erro padrão dos níveis séricos de lactato em animais induzidos ao  

método CLP e subsequentemente tratados com [6]-gingerol e [10]-gingerol i.p. durante o período de 24hs 

(n = 7-8). Grupos: Sham, Sham-6G, Sham-10G, CLP, CLP+6G e CLP+10G. A análise estatística foi feita 

por ANOVA seguida do pós-teste Bonferroni’s. **P< 0,05 vs  CLP. 
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5.3.6 Determinação da concentração de LDH plasmático em animais induzidos a 

sepse (CLP) e subsequentemente tratados compostos [6]-gingerol e [10]-gingerol. 

 

Conforme demonstrado na figura 26, o grupo CLP aumentou os valores séricos 

da lactato desidrogenase de forma significativa quando comparado aos grupos controles, 

grupo CLP: 383,7±80,2 U/L versus Sham: 168,5±19,8 U/L; Sham-6G: 149,0±20,9 U/L 

e Sham-10G: 125,5±2,6 U/L, (P<0,05). Não se observou diferença entre os grupos 

controles. 

Os níveis de LDH foram reduzidos nos animais sépticos quando estes receberam 

o tratamento com [6]-gingerol, grupo CLP+6G (212,7±30,8 U/L). O mesmo perfil de 

comparação estatística foi obtido para os animais que receberam o tratamento com o 

[10]-gingerol, grupo CLP+10G (236,3±43,8 U/L), (Figura 26).  

 

Figura 26- [6]-gingerol e [10]-gingerol reduzem a atividade da LDH em animais 

induzidos a sepse polimicrobiana pelo método CLP. 
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Os valores representam a média±erro padrão dos níveis plasmáticos de LDH, em animais induzidos ao 

método CLP e subsequentemente tratados com [6]-gingerol e [10]-gingerol i.p.  (n = 7-8). Grupos: Sham, 

Sham-6G, Sham-10G, CLP, CLP+6G e CLP+10G. A análise estatística foi feita por ANOVA seguida do 

pós-teste Bonferroni’s. *P<0,001 vs  CLP, 
#
P<0,05 vs  CLP. 
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5.3.7 Determinação dos valores de ácido úrico em animais induzidos a sepse (CLP) 

e subsequentemente tratados compostos [6]-gingerol e [10]-gingerol. 

Conforme a figura 27, os níveis séricos de ácido úrico foram diminuídos no 

grupo CLP (0,58±0,09 mg/dL) quando estes foram comparados aos controles sham, 

sham-6G e 10-G (1,0±0,09 mg/dL; 1,150±0,12 mg/dL e 1,317±0,07 mg/dL, 

respectivamente), (P<0,01). O tratamento com os compostos fenólicos [6]-gingerol e 

[10]-gingerol não modificou a diminuição desse marcador nos animais sépticos (0,78 

±0,13 mg/dL; 0,73 ±0,09 mg/dL). 

 

Figura 27- Processo infeccioso através do método CLP diminui os níveis de ácido úrico 

sérico em animais com injuria renal. 
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Os valores representam a média±erro padrão dos níveis plasmáticos de ácido úrico em animais induzidos 

ao método CLP e subsequentemente tratados com [6]-gingerol e [10]-gingerol i.p. (n = 7-8). Grupo: 

Sham, Sham-6G, Sham-10G, CLP, CLP+6G e CLP+10G. A análise estatística foi feita por ANOVA 

seguida do pós-teste Bonferroni’s. *P<0,01 vs  CLP. 

 

5.3.8 Determinação do volume e fluxo urinário em animais induzidos a sepse 

(CLP) e subsequentemente tratados compostos [6]-gingerol e [10]-gingerol. 

 

A figura 28 apresenta os valores para o fluxo urinário por minuto durante 24h 

(Figura28-A) e o débito urinário (volume de urina) (Figura28-B). Conforme expresso 

na figura 28-A e -B, os animais do grupo CLP tiveram um reduzido fluxo urinário e 

uma baixa produção de urina (0,008±0,001 mL/min e 11,98±1,6 ml/24h) em relação aos 

grupos controles: Sham (0,01±0,002 mL/min e 22,5±2,8 ml/24h), Sham-6G 
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(0,01±0,001 mL/min e 21,3±1,8 ml/24h) e Sham-10G (0,01±0,001 mL/min e 24,08±2 

ml/24h), desta forma caracterizando a injuria renal como oligúrica.  

O tratamento com [6]-gingerol foi eficiente em restabelecer o fluxo urinário e o 

débito urinário, grupo CLP+6G [0,01±0,001 mL/min (a) e 22,7±2,7 ml/24h (b)] em 

relação ao grupo CLP.  Por meio da mesma figura podemos ainda observar que os 

animais que receberam o traramento com [10]-gingerol também restabeleceram os 

parâmetros avalidados de fluxo e volume urinário [0,01±0,001 mL/min (a) e 23,3±2,3 

ml/24h (b)]. 

 

5.3.9 Avaliação da transcrição gênica de aquaporina-2 (AQP-2) no tecido renal de 

ratos induzidos com CLP, tratados com 6-gingerol e 10-gingerol. 

  

No intuito de identificar se as alterações encontradas para o debito urinário, 

como também se o fluxo urinário foi dependente da participação de AQP-2 realizou-se a 

verificação da participação desse transportador no epitélio renal. Como demonstrado na 

figura 29 à expressão quantitativa relativa de AQP-2 não foi alterada no modelo 

estudado entre o grupo controle e os demais (P>0,05).   

 

Figura 28- [6]-gingerol e [10]-gingerol normalizam fluxo e o volume urinário em 

animais induzidos ao dano renal pelo método CLP. 
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Os valores representam a média±erro padrão dos volumes (FiguraA) e fluxo urinários (FiguraB) em 

animais induzidos ao dano renal pelo método CLP e subsequentemente tratados com [6]-gingerol e [10]-

gingerol i.p. (n=7-8). Grupos: Sham, Sham-6G, Sham-10G, CLP, CLP+6G e CLP+10G. A análise 

estatística foi feita por ANOVA seguida do pós-teste Bonferroni’s. **P< 0,001 vs  CLP, 
##

P < 0,01 vs  

CLP. 
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5.4 ANÁLISE DA FUNÇÃO TUBULAR 

 

5.4.1 Determinação da função tubular, fração de excreção de Na
+
, k

+
 e Cl

- 
em 

animais induzidos a sepse (CLP) e subsequentemente tratados compostos [6]-

gingerol e [10]-gingerol. 

 

Como observado na figura 30-A os animais do grupo CLP induzidos a 

septicemia aumentaram significantemente as taxas de excreção de Na
+
 em relação ao 

grupo sham (CLP: 1,2±0,19% vs Sham: 0,43±0,07%), (P<0,05). Os animais quando 

tratados com os compostos [6]-gingerol e [10]-gingerol tiveram uma redução nesses 

valores com P<0,05 (Sham-6G 0,61±0,14% e Sham-10G 0,58±0,09%), 

respectivamente. Não ocorreram alterações significativas entre os grupos controles 

sham-6G (0,4±0,05%) e Sham-10G (0,6±0,1%), (Figura30-A). 

 

Figura 29 - [6]-gingerol e [10]-gingerol e o prcesso CLP não modificaram a transcrição 

gênica de AQP-2 no tecido renal de ratos submetidos á falha renal. 
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Os valores da figura representam os valores medianos da transcrição gênica de AQP-2 no tecido renal. 

Grupos: Sham, CLP, CLP+ 6G e CLP+ 6G. A análise estatística foi feita por teste Mann Whitney. SD: 

Sem diferença estatistica. 

 

Já em relação à fração de excreção de k
+
, observou-se uma elevação nesse 

parâmetro nos animais induzidos ao dano renal, grupo CLP (48,6±15,2%). Se 

diferenciando de forma estatística quando comparado ao grupo Sham (28,16±7,2%), 

grupo sham-6G (30,1±4,7%) e grupo sham-10G (21,3±3,1%), P<0.05. Foi notado 
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também que o tratamento com o composto [6]-gingerol reduziu os valores para FEK
+
 

(23,5±4,3%) e o mesmo foi observado para o tratamento com o composto [10]-gingerol, 

configurado no grupo CLP+10G (37,1±6,3%). No entanto, em ambos os grupos 

reduziram este parâmetro de forma similar (Figura30-B).  

De acordo com a figura 30-C, a fração de excreção de CL
-
 elevou-se de forma 

significativa no grupo CLP (3,0±0,36%) quando comparado ao grupo sham 

(0,9±0,23%), (P<0,01). O tratamento com [6]-gingerol reduziu esse aumento conforme 

observado no grupo CLP+6G (1,1±0,28%), (P<0,05). O mesmo foi observado para o 

grupo CLP+10G (2,0±0,2%), porém sem diferença estatística. Não foi observada 

também diferença estatística entre os grupos Sham-6G (0,8±0,13%), Sham-10G 

(0,8±0,14%) e Sham. A somação desses achados sµgere que a septicemia causa 

alteração tubular renal, com alterações no manejo iônico (Figura30-C). 

 

5.5 ANÁLISE DOS PARÂMETROS OSMOLARES 

 

5.5.2 Determinação da clearance osmolar (Cosm) de animais induzidos a sepse 

(CLP) e subsequentemente tratados compostos [6]-gingerol e [10]-gingerol. 

 

Conforme a figura 31 não foi observada diferença estatística nos valores dos 

clearances osmolares dentre todos os grupos: Sham 0,017±0,001mL/min; Sham-6G 

(0,01±0,002 mL/min); Sham-10G (0,01±0,001); CLP (0,01±0,003 mL/min); CLP+6G 

(0,01±0,0019mL/min); CLP+10G (0,01±0,001 mL/min) (Figura 31). 

O mesmo padrão de avaliação foi observado na figura 32 para o parâmetro do 

clearance de água livre, não se identificando diferença entre os grupos: sham 

(0,002±0,002 mL/min); Sham (-6G-0,004±0,003 mL/min); Sham-10G (-0,002±0,001 

mL/min); CLP (-0,01±0,002 mL/min); CLP+6G (-0,003±0,002 mL/min) e CLP+10G (-

0,001±0,001 mL/min) (Figura 32). 
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Figura 30- [6]-gingerol e [10]-gingerol melhora o funcionamento tubular em animais 

induzidos ao dano renal pelo método CLP. 
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Os valores representam a média±erro padrão da FENA
+
 (Figura), FEK

+
 (FiguraB) e FECl

-
 em animais 

induzidos ao dano renal pelo método CLP e subsequentemente tratados com [6]-gingerol e [10]-gingerol 

i.p. (n = 7-8). Grupos: Sham, Sham-6G, Sham-10G, CLP, CLP+6G e CLP+10G. A análise estatística foi 
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feita por ANOVA seguida do pós-teste Bonferroni’s. *P<0,05 vs  CLP, ***P<0,001 vs  CLP,
 
 #P<0.05 

vs  CLP. 

 

5.5.1 Determinação da osmolalidade plasmática e urinaria de animais induzidos a 

sepse (CLP) e subsequentemente tratados compostos [6]-gingerol e [10]-gingerol. 

De acordo com a figura 33-A, os animais do grupo CLP induzidos a septicemia 

reduziram de forma significativa a osmolalidade plasmática (218,5±4,732 mOsm/kg) 

quando comparado ao grupo Sham (262,9±3,1 mOsm/kg) (P<0,05). Os trtamentos com 

[6]-gingerol (247,3±9,2 mOsm/kg) e como o [10]-gingerol (245,5±7,7 mOsm/kg) na 

dose de 25 mg/Kg não foram efetivos em melhorar os parâmetros osmolares 

plasmáticos. Por outro lado, os valores de osmolalidade urinária aumentaram no grupo 

CLP (496,1±52,9 mOsm/Kg)  quando comparado ao grupo Sham-10G (288,4±16,06 

mOsm/kg). Ambos os tratamentos com [6]-gingerol (320,9±45,64 mOsm/kg) e [10]-

gingerol (287,9± 25,3 mOsm/Kg) reduziram a osmolalidade urinária, no entanto não se 

diferenciando de forma estatística do grupo CLP (P<0,05), (Figura 35-B).  

 

Figura 31- Clerance Osmolar em animais induzidos ao dano renal pelo método CLP 

com subsequentes tratamentos com [6]- e [10]-gingerol. 
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Os valores representam a média±erro padrão do clerancel osmolar de animais induzidos ao  método CLP 

e subsequentemente tratados com [6]-gingerol e [10]-gingerol i.p. (n=7-8). Grupos: Sham, Sham-6G, 

Sham-10G, CLP, CLP+6G e CLP+10G. A análise estatística foi feita por ANOVA seguida do pós-teste 

Bonferroni’s. 
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Figura 32- Polinfecção, [6]-gingerol e [10]-gingerol não modificaram o Clerance de 

água livre em animais induzidos ao dano renal pelo método CLP.. 

 

-0.015

-0.010

-0.005

0.000

0.005

6G 10G

Sham

6G 10G

CLP

C
H

2
O

 (
m

l/
m

in
)

 
 
Os valores representam a média±erro padrão do clearance de água livre em animais induzidos pelo 

método CLP e subsequentemente tratados com [6]-gingerol e [10]-gingerol i.p. (n=7-8). Grupos: Sham, 

Sham-6G, Sham-10G, CLP, CLP+6G e CLP+10G. A análise estatística foi feita por ANOVA seguida do 

pós-teste Bonferroni’s. 

 

 

5.6 PERFIL DO DANO OXIDATIVO 

 

 

5.6.1 Análise dos níveis de malondialdeído (MDA) 

 

5.6.1.1 Determinação dos valores MDA urinário em animais induzidos a 

septicemia pelo método CLP e tratados com [6]-gingerol e [10]-gingerol. 

 

O dano oxidativo é um dos principais eventos responsáveis pela diminuição de 

funcionalidade renal. O malondialdeído (MDA) é um dos principais marcadores 

utilizados para caracterizar a participação do estresse oxidativo. Conforme exposto na 

figura 34 os níveis de MDA aumentaram de forma significativa nos animais do grupo 

CLP (3,5±0,5 nMol/g de creatinina) quando comparado ao grupo Sham (1,0±0,2 nMol/g 

de creatinina), Sham-6G (1,1±0,1 nMol/g de creatinina) e Sham-10G (0,80±0,14 

nMol/g de creatinina), (P<0,05). Não se encontrou diferença estatística entre os grupos 

controles. O tratamento com [6]-gingerol reduziu os valores de MDA urinários 

significativamente em relação ao grupo CLP, grupo CLP+6G (1,4±0,3 nMol/g de 

creatinina), (P<0,05). O grupo CLP+10G também foi efetivo em diminuir os valores de 

MDA, grupo CLP+10G (1,2±0,37 nMol/g de creatinina) (Figura 34). 
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Figura 33- Efeito do [6]-gingerol e [10]-gingerol sobre os valores osmolares 

plasmáticos e urinários
 
em animais induzidos ao dano renal pelo método CLP. 
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Os valores representam a média±erro padrão dos valores osmolares plasmáticos (A) e urinários (B) em 

animais induzidos ao dano renal pelo método CLP e subsequentemente tratados com [6]-gingerol e [10]-

gingerol i.p. (n=7-8). Grupo: Sham, Sham-6G, Sham-10G, CLP, CLP+6G e CLP+10G. A análise 

estatística foi feita por ANOVA seguida do pós-teste Bonferroni’s. ***P< 0,001 vs  CLP, *P< 0,05 vs  

CLP. 
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Figura 34- [6]-gingerol e [10]-gingerol atenuam os níveis de MDA urinários em 

animais induzidos ao dano renal pelo método CLP. 
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Os valores representam a média±erro padrão dos níveis de MDA urinários durante 24 h de animais 

induzidos ao  método CLP e subsequentemente tratados com [6]-gingerol e [10]-gingerol i.p. (n =7-8). 

Grupos: Sham, Sham-6G, Sham-10G, CLP, CLP+6G e CLP+10G. A análise estatística foi feita por 

ANOVA seguida do pós-teste Bonferroni’s.***P<0,01 vs  CLP, 
#
P <0,05 vs  CLP.   

 

5.6.1.2 Determinação dos níveis MDA renais em animais induzidos a septicenia 

pelo método CLP e tratados com [6]-gingerol e [10]-gingerol 

 

 

Conforme demonstrado na figura 35, o grupo CLP (1,725±0,3 µg/g prot.) 

induziu um aumento significante nos valores de MDA no tecido renal, isto quando 

comparado ao grupo Sham (0,5739±0,1 µg/mg prot.), Sham-6G (0,4829±0,1 µg/mg 

prot.), Sham-10G (0,4920±0,1µg/g prot.). 

Ambos os compostos [6]-gingerol reduziu consideravelmente os níveis de MDA 

no tecido renal, CLP+6G (0,7462±0,1 µg/mg prot.). Por outro lado, o composto [10]-

gingerol diminui os níveis de MDA, porém não de forma significativa, CLP+10G 

(1,091±0,2 µg/mg prot.), em relação ao grupo CLP, (Figura 35).  
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Figura 35- [6]-gingerol suprime a peroxidação lipídica no tecido renal de animais 

induzidos ao dano renal pelo método CLP. 
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Os valores representam a média±erro padrão dos níveis de MDA no tecido renal de animais induzidos ao 

método CLP e subsequentemente, tratados com [6]-gingerol e [10]-gingerol i.p. (n =7-8). Grupos: Sham, 

Sham-6G, Sham-10G, CLP, CLP+6G e CLP+10G. A análise estatística foi feita por ANOVA seguida do 

pós-teste Bonferroni’s.***P<0,001 vs  CLP, 
#
P<0,05 vs  CLP. 

 

 

5.7 PARTICIPAÇÃO DO OXIDO NITRICO  

 

5.7.1 Determinação dos valores de nitrito em rim de animais induzidos a 

septicemia pelo método CLP e tratados com [6]-gingerol e [10]-gingerol 

 

 

Como exposto na figura 36 os animais induzidos a sepse tiveram valores 

elevados de nitrito observado nos grupo CLP (61,50±9,5 nM/g de prot.), quando 

comparado aos grupos Sham (27,09±3,6 nM/g de proteína), Sham-6G (25,70 ±1,8 nM/g 

de prot.) e Sham-10G (25,13±2,2  nM/g de prot.), (P<0,05). 

O grupo CLP+6G reduziu de forma significativa os valores de nitrito no tecido 

renal (36,65±4,1 nM/g de prot.). Isto também foi notado para o grupo CLP+10G 

(38,98±7,9 nM/g de prot.), (P<0,05). Não se observou diferença estatística entre os 

grupos controles Shams (Figura 36).   
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Figura 36- [6]-gingerol e [10]-gingerol bloqueiam os níveis de nitrito renal em animais 

induzidos ao dano renal pelo método CLP. 
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Valores representam a média ± erro padrão dos níveis de nitrito no tecido renal de animais induzidos pelo  

método CLP e subsequentemente tratados com [6]-gingerol e [10]-gingerol i.p. (n = 7-8). Grupos: Sham, 

Sham-6G, Sham-10G, CLP, CLP+6G e CLP+10G. A análise estatística foi feita por ANOVA seguida do 

pós-teste Bonferroni’s. **P<0,001 vs  CLP, 
#
P <0,05 vs  CLP. 

 

 

5.8 AVALIAÇÃO DA ATIVIDADE ANTIOXIDANTE 

 

 

5.8.1 Determinação da atividade da glutationa reduzida em rim de animais 

induzidos a septicemia pelo método CLP e tratados com [6]-gingerol e [10]-

gingerol 

 

De acordo com a figura 37, os animais do grupo CLP manifestaram redução 

significativa na atividade da glutationa reduzida (13,55±1,3 µ/g de prot.) quando 

comparado aos grupos Sham (26,92±1,8 µg/g de prot.), Sham-6G (26,46±3,2 µ/g de 

tecido) e Sham-10G (25,86±3,9 µ/g de prot.), (P<0,05). Os compostos polifenólicos 

[6]-gingerol (CLP+6G: 26,22±2 µg/g de prot.) e [10]-gigerol (CLP+10G: 24,06±3.5 µ/g 

de prot.) foram eficientes em manter a atividade da GSH frente ao grupo CLP (P<0,05). 
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Figura 37- [6]-gingerol e [10]-gingerol preservaram a atividade da GSH renal em 

animais induzidos ao dano renal pelo método CLP. 
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Valores representam a média ± erro padrão da atividade da GSH no tecido renal de animais induzidos 

pelo método CLP e subsequentemente, tratados com [6]-gingerol e [10]-gingerol i.p. (n = 7-8). Grupos: 

Sham, Sham-6G, Sham-10G, CLP, CLP+6G e CLP+10G. A análise estatística foi feita por ANOVA 

seguida do pós-teste Bonferroni’s. **P<0,01 vs  CLP, 
#
P <0,05 vs  CLP. 

 

 

5.8.2 Indicação da atividade da superóxido dismutase (SOD) em rim de animais 

induzidos a septicemia pelo método CLP e tratados com [6]-gingerol e [10]-

gingerol 

 

 

Foi verificada a participação da atividade da enzima superóxido dismutase no 

dano renal e, conforme a figura 38, não foi observada diferença entre a atividade dessa 

enzima no grupo Sham (121,3±3,8 µg/g de prot.) quando comparado ao grupo CLP 

(93,61±13,3 µg/g de prot). No entanto, evidenciou-se uma redução considerável nos 

animais CLP quando comparados aos grupos Sham-6G (134,0±4,896 µg/g de prot.) e 

sham-10G (136,0±3,8 µg/g de prot.). Os compostos fenólicos [6]-gingerol e [10]-

gingerol não otimitizaram a função dessa enzima (CLP+6G: 104,4± 12,5 µg/g de prot.; 

CLP+10G 106,2±14,6 µg/g de prot.), (P>0,05). 
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Figura 38- Polinfecção, [6]-gingerol e [10]-gingerol não modificam a atividade da SOD 

renal em animais induzidos a falha renal.  
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Valores representam a média±erro padrão da atividade da superóxido dismutase (SOD) no tecido renal de 

animais induzidos pelo método CLP e subsequentemente tratados com [6]-gingerol e [10]-gingerol i.p. (n 

= 7-8). Grupos: Sham, Sham-6G, Sham-10G, CLP, CLP+6G e CLP+10G. A análise estatística foi feita 

por ANOVA seguida do pós-teste Bonferroni’s. 

 

 

5.9 AVALIAÇÃO DO PROCESSO INFECCIOSO  

 

5.9.1 Quantificação das Unidades Formadoras de Colônia (UFC) em animais 

induzidos a septicemia (CLP) e tratados com [6]-gingerol e [10]-gingerol. 

 

 

No intuito de verificar a presença do processo infeccioso, realizou se a 

quantificação da presença de bactérias nos grupos experimentais. Como expresso na 

figura 39, os animais dos grupos Sham, Sham-6G e sham-10G não manifestaram 

presença de bactérias no lavado peritoneal. Já o grupo CLP apresentou valores 

medianos elevados de UFC no lavado peritoneal quando comparado aos grupos 

controles citados anteriormente. Estes valores não se diferenciaram do grupo CLP+6G, 

e nem do grupo CLP+10G (Figura 39). 

De acordo com a figura 40, os grupos Sham, Sham-6G e Sham-10G, assim 

como no lavado peritoneal, não apresentaram qualquer presença de UFC. O grupo CLP 

(6500 UFC/ml) apresentou novamente valores medianos elevados da presença de UFC 

quando comparada aos grupos controles, (P<0,05) no sangue. O grupo CLP+6G e 

CLP+10G continuaram a manifestar valores altos de UFC no sangue dos animais 

sépticos tratados (Figura 40). 
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Figura 39- Unidades formadoras de colônia no lavado peritoneal durante o dano 

induzido pelo método CLP e tratados com [6]-gingerol e [10]-gingerol. 
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Valores representam a média±erro padrão da quantificação de UFC no lavado peritoneal e 

subsequentemente tratados com [6]-gingerol e [10]-gingerol (n=7-8), Grupos: Sham, Sham-6G, Sham-

10G, CLP, CLP+6G e CLP+10G. A análise estatística foi feita por ANOVA seguida do teste de 

Bonferroni. ***P<0,05 vs  CLP.  

 

Figura 40- Unidades formadoras de colônia no lavado durante o dano induzido pelo 

método CLP e tratados com [6]-gingerol e [10]-gingerol. 
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Valores representam a média ± erro padrão da quantificação de UFC no sangue e subsequentemente 

tratados com [6]-gingerol e [10]-gingerol i.p. 24hs (n =7-8). Grupos: Sham, Sham-6G, Sham-10G, CLP, 

CLP+6G e CLP+10G. A análise estatística foi feita por ANOVA seguida do teste de Bonferroni. *P<0,01 

vs  CLP. 
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5.10AVALIAÇÃO DO PROCESSO INFLAMATÓRIO E MEDIAÇÃO 

PRECOSE DO DANO RENAL. 

 

 

5.10.1 Avaliação da transcrição gênica de TNF-α no tecido renal de ratos induzidos 

com CLP e tratados com 6-gingerol e 10-gingerol. 

 

 De acordo com a figura 41 os animais do grupo CLP (1,38 transcrição relativa) 

obteve aumento significativo na transcrição gênica de TNF-α em relação ao grupo sham 

(0,970 transcrição relativa). Desta forma, indicando a promoção do aumento da resposta 

pró-inflamatória no tecido renal pela infecção polimicrobiana. Não foram observadas 

alterações estatísticas entre o grupo sham frente aos grupos CLP+6G (0,8650 

transcrição relativa) e CLP+10G (1,035 transcrição relativa) e, assim, demonstrando o 

bloqueio do efeito inflamatório dos compostos fenólicos [6]- e [10]-gingerol indicado 

pela transcrição de TNF-α (P<0,05) (Figura41). 

 

Figura 41 – [6]-gingerol e [10]-gingerol bloqueiam a transcrição gênica de TNF-α no 

tecido renal de ratos falha renal por CLP. 
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Os valores da figura representam a mediana da transcrição gênica de TNF-α no tecido renal. Grupos: 

Sham, CLP, CLP+6G e CLP+10G. A análise estatística foi feita por teste de Mann Whitney.  P=0,0317 

vs CLP. 
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5.10.2 Avaliação da transcrição genica IL-1β no tecido renal de ratos induzidos 

com CLP, tratados com 6-gingerol e 10-gingerol. 

 

 

 Por meio da figura 42, foi observado que os animais induzidos a septicemia 

indicado no grupo CLP (4,930 transcrição relativa) apresentou um acréscimo relevante 

significativo na transcrição gênica de IL-1β diante do grupo sham (1,460 transcrição 

relativa). Reforçando o comprometimento renal desencadeado pelo processo CLP. Não 

foi observada, assim como reportado no resultado anterior diferença estatística entre o 

grupo Sham diante dos grupos CLP+6G (3,330) e CLP+10G (1,790 transcrição relativa) 

demonstrando atenuação a partir dos tratamentos com ambos gingerois (P<0,05) 

(Figura42). 

 

Figura 42- [6]-gingerol e [10]-gingerol atenua a transcrição gênica de IL-1β no tecido 

renal de ratos falha renal por CLP. 
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Os valores da figura representam a mediana da transcrição gênica de IL-1β no tecido renal. Grupos: 

Sham, CLP, CLP+6G e CLP+10G. A análise estatística foi feita por teste Mann Whitney. P<0,05 vs 

sham. 

 

 

5.10.3 Avaliação da transcrição gênica de INF-γ e TGF-β1 no tecido renal de ratos 

induzidos por CLP e tratados com 6-gingerol e 10-gingerol. 

 

  

No intuito de explorar a participação de outros mediadores inflamatórios na 

patogênese da sepse induzida, verificamos a expressão relativa de INF-γ no tecido renal. 

Conforme a figura 43-A não ocorreu alteração significativa na relativa expressão desta 

citocina. No entanto, conforme representado na figura 43 B, observou-se um aumento 

relevante dos níveis de RNAm de TGF-β1 no grupo induzido a sepse polimicrobiana, 
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CLP (59,45 relativa transcrição) quando este foi comparado ao grupo controle sham 

(1,200 relativa transcrição),  (P<0,05) (Figura43-B).  

No entanto, ao inserir o tratamento nos grupos infectados por sepse 

polimicobriana, evidenciou-se uma redução relevante na expressão gênica dessa 

citocina nos grupos CLP+6G (30,83 relativa transcrição) como também no grupo 

CLP+10-G (22,32 relativa transcrição) quando comparados ao grupo CLP. Em adição, 

não existiu diferença estatística entre ambos os grupos e o grupo controle sham, 

(P>0,05) (Figura43-B). 

 

Figura 43 – Papel dos compostos [6]-gingerol e [10]-gingerol sobre a transcrição 

gênica de INF-γ e TGF-β1 no tecido renal de ratos com falha renal por CLP. 
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Os valores da figura representam a mediana da transcrição gênica de IFN-γ e TGF-β no tecido renal. 

Grupos: Sham, CLP, CLP+6G e CLP+10G. A análise estatística foi feita por teste Mann Whitney. 

P=0,0238 vs CT, #P<0,05 vs CLP. 
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5.10.4 Análise da trancrição gênica de molécula de injuria renal-1 (KIM-1) no 

tecido renal de ratos induzidos com CLP, tratados com 6-gingerol e 10-gingerol. 

 

  

Conforme a figura 44 os animais sépticos relacionados ao grupo CLP (65,58 

transcrição relativa) tiveram um aumento expressivo de KIM-1 comparado ao controle 

(1,120 transcrição relativa). Cofirmando um perfil forte de injuria às células renais após 

indução da infecção polimicrobiana. Não foram observadas alterações estatísticas entre 

o grupo sham em relação aos grupos CLP+6G (0,3500 transcrição relativa) e CLP+10G 

(0,5050 transcrição relativa) e assim, demonstrando o bloqueio da injuria pelos 

compostos fenólicos [6]- e [10]-gingerol na disrupção renal séptica (P<0,05) 

(Figura44). 

 

Figura 44 – [6]-gingerol e [10]-gingerol bloqueia a transcrição gênica de KIM-1 no 

tecido renal de ratos induzidos a falha renal por CLP. 
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Os valores da figura representam a mediana da transcrição gênica de KIM-1 no tecido renal. Sham, CLP, 

CLP+ 6G e CLP+ 10. A análise estatística foi feita por teste studente Mann Whitney. P<0,05 vs Sham.  

 

 

5.11 Perfil metabolômico urinário por RMN de 
1
H. 

 

A análise dos espectros de hidrogênio da urina revelou a existência de diferenças 

nos perfis metabólicos entre as amostras investigadas,  quando os perfis espectrais de 

grupos CLP tratados com gingerois foram comparados com os do grupo CLP e grupo de 

controle (sham) (Figura 45).  Com o objetivo de melhor visualizar as diferenças entre 

os grupos experimentais, foi realizada análise multivariada (PCA) dos espectros de 
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RMN de 
1
H, o que permitiu observar o agrupamento das amostras conforme 

demonstrado nos gráficos de scores e loadings de PCA (Figura 46-A e –B). 

As duas primeiras componentes principais explicaram 69,09% da variância total 

com PC1 representando 54,77% da variabilidade total e PC2 descrevendo um adicional 

de 14,32%. De acordo com os escores traçados com estes dois componentes, observou-

se uma discriminação bem definida de três grupos. O primeiro foi constituído por 

amostras do grupo sham que ocupam o lado negativo de PC1 e lado positivo de PC2, 

enquanto que o segundo grupo, constituído por amostras de grupo induzido por CLP, 

foi observado na região negativa de PC1 e PC2. Finalmente, os grupos de amostras 

tratadas com 6-gingerol e 10-gingerol foram encontrados na região positiva de PC1 e 

dispersos ao longo de PC2 (46-C). 

A avaliação do gráfico de loadings PC1 e PC2 permitiu a determinação de 

compostos com maior impacto na variância dos dados. As identidades de metabólitos 

responsáveis pela formação dos grupos foram listadas na Figura 46, juntamente com os 

respectivos buckets.  

 

Figura 45- Perfis espectrais de RMN de 
1
H de urinas dos animais sépticos e tratados 

com os compostos [6]-gingerol e [10]-gingerol.  

 
Espectros de RMN de 

1
H obtidos das amostras de urina de animais pertencentes ao grupo de controle 

(sham), grupo induzido por CLP (CLP) e grupos tratados com gingerol (CLP + 6G e CLP + 10G). 
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De acordo com os gráficos de loadings, os compostos 2-oxoglutarato, acetato, 

citrato e taurina foram responsáveis pelo agrupamento de amostras do grupo sham. 

Creatina, dimetilglicina (DMG) e alantoína influenciaram a discriminação de amostras 

de CLP.  Os buckets associados aos sinais de dimetilamina (DMA) e dimetil sulfona 

(DMS) foram responsáveis pela discriminação de amostras dos grupos formados por 

CLP+6G e CLP+10G. Devido à relevância desses compostos no processo investigado, 

além da avaliação por PCA, os metabólitos foram quantificados por RMN (Figura 47, 

48, 49). O processamento estatístico indicou um aumento nos valos de creatina, 

alantoína, dimetilglicina nos animais sépticos quando comparados ao controle sham 

(P<0,05). O composto 10-gingerol reduziu os valores de taurina, alantoína, creatina, 

dimetilglicina e acetato em relação apenas ao grupo injuria renal por CLP (P<0,05). Por 

outro lado, o tratamento com o [6]-gingerol aumentou a presença DMA e DMS na urina 

de animais CLP em relação ao grupo Sham e ao grupo modelo sepse (P<0,05).  
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Figura 46- Análise multivariada da discriminação e agrupamentos dos metabólitos por 

PCA de amostras de animais sépticos com LRA tratados com [6]-gingerol e [10]-

gingerol. 

 

 

 
 
Gráficos de escores (A) e loadings (B) de PC1 versus PC2 utilizando os espectros de RMN de 

1
H da urina 

de animais pertencentes ao grupo de controle (em preto), grupo induzido por CLP (em azul) e grupos 

tratados com gingerol (CLP+6G e CLP+10G) (em verde e vermelho). 

 

 



Resultados     103 

 

Figura 47- Determinação dos principais metabólitos envolvidos na via do ácido citrico 

(TCA) marcados na urina de animais CLP, e nos tratamentos com [6]-gingerol e [10]-

gingerol. 
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Metabolitos do TCA identificados dentre os grupos avaliados (expressos como mM/M creatinina)  

responsáveis pela discriminação das amostras  avaliadas por RMN (gráfico Box plot). Diferença 
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estatística representada no gráfico após aplicação do teste Kruskal Wallis.  P <0,05 foi considerado como 

significativo. 

 

Figura 48- Análise dos metabólitos envolvidos na via da glutamina e metabolismo 

muscular identificados na urina de animais CLP, e nos tratamentos com [6]-gingerol e 

[10]-gingerol. 
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Metabolitos nitrogenados envolvidos no metabolismo proteico e aminoácido nos grupos avaliados 

(expressos como mM/M creatinina) responsáveis pela discriminação das amostras avaliadas por RMN 
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(gráfico Box plot). Diferença estatística representada no gráfico após aplicação do teste Kruskal Wallis.  P 

<0,05 foi considerado como significativo. 

 

Figura 49- Identificação dos metabólitos envolvidos na via da metilamina e 

metabolismo da colina na urina de animais CLP, e nos tratamentos com [6]-gingerol e 

[10]-gingerol. 
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Metabolitos envolvidos no metabolismo da colina e da metilamina nos grupos avaliados (expressos como 

mM/M creatinina). Responsáveis pela discriminação das amostras  avaliadas por RMN (gráfico Box plot). 
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Diferença estatística representada no gráfico após aplicação do teste Kruskal Wallis.  P <0,05 foi 

considerado como significativo. 

 

5.11. CARACTERIZAÇÃO DO PERFIL DE SOBREVIDA.  
 

5.11.1 Avaliação da sobrevida dos animais induzidos ao dano renal (CLP) tratados 

com [6]-gingerol e [10]-gingerol. 

A figura 50 reporta os valores de sobrevida dos grupos experimentais, o 

resultado demonstra que os grupos Sham, Sham-6G e Sham-10G mantiveram 100% de 

sobrevida durante o protocolo experimental.  Porém, os animais do grupo CLP tiveram 

redução significativa na sobrevida com os valores de 66,24 % e 56,78 % nas 24 e 48 h, 

respectivamente, após o processo cirúrgico (P<0,01). O tratamento com [6]-gingerol 

elevou de forma significativa a sobrevida dos animais (88,82%) quando comparado ao 

grupo CLP (P<0,05), conforme observado grupo CLP+6G. Os animais do grupo 

CLP+10G tiveram valores de sobrevida de 83.8 % nas 48hs do período experimental, 

também se diferenciando de forma considerável do grupo CLP (P<0,05).  

 

Figura 50- [6]-gingerol e [10]-gingerol aumentam a sobrevida de animais com falha 

renal após submissão ao modelo CLP. 
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Os valores estão expressos em percentagem de sobrevida nos tempos indicados até 48 h após a indução 

por CLP. Foi utilizado Anova seguido do pós-teste Bonferroni’s.**P<0,01vs CLP, *P<0,01.vs CLP e 
 

#
P<0,05  vs CLP. 
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5.12 ANÁLISE HISTOPATOLÓGICA  

 

5.12.1 Efeito dos compostos [6]-gingerol e [10]-gingerol sobre os achados 

histopatológicos no dano renal desencadeado pelo modelo polimicrobiano de sepse. 
 

A análise histopatológica foi realizada com os tecidos renais obtidos a partir dos  

grupos induzidos ao dano renal por CLP e tratados subsequente com os compostos [6]- 

e [10]-gingerol na dose de 25 mg/Kg. Conforme expresso nas figuras 51 (51-A, -B e –

C, respectivamente) referente aos animais dos grupos controles (Sham, sham-6G e 

sham-10G, respectivamente), não observou-se quaisquer alterações na arquitetura dos 

órgãos examinados. Não houve qualquer indício de citotoxicidade, degeneração tubular 

e nem participação de células e infiltrado inflamatório. 

Foi observada uma evolução das alterações morfológicas durante a instalação do 

dano renal após 48h da indução da sepse, alterações estas consideradas como leves. No 

grupo CLP, não se identificou alterações arquiteturais. No entanto, durante a análise 

qualitativa foi observado em alguns animais deste grupo, indícios de injuria ao epitélio 

tubular, embora caracterizada como leve. Além disso, foi notada uma moderada 

ocorrência de retração glomerular, infiltrado celular e vacuolização. O somatório desses 

achados estando relacionado com quadro de NTA. Os tratamentos com os compostos 

fenólicos [6]-gingerol e [10]-gingerol obteve papel relevante em reduzir o número de 

manifestações observadas no grupo CLP, em torno de metade dos animais analisados, 

desta forma, indicando um efeito protetor sobre os órgãos avaliados, figura 51. 
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Figura 51- Imagens representativas do efeito dos compostos [6]- e [10]-gingerol sobre 

as alterações histológicas no dano renal  induzido pelo método CLP de sepse.  
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Fotomiografia dos tecidos renais processados pela técnica de coloração de hematoxilina-eosina (HE) 

dos grupos experimentais. As figuras espressam a morfologia dos tecidos representativos dos seguintes 

gruposs: A (Sham) (falsa cirugia+Tween80-2%; v.o.), B [Sham-6G] (falsa cirugia+[6]-gingerol 

25mg/Kg),C [Sham-10G] (falsa cirugia+[10]-gingerol 25mg/Kg.), D [CLP] (cirugia CLP +Tween80-2%), 

E  [CLP +6G] (cirugia CLP + [6]-gingerol 25mg/Kg) e F [CLP +6G] (cirugia CLP + [10]-gingerol 

25mg/Kg). 
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6  DISCUSSÃO  

 

O presente estudo avaliou os efeitos dos compostos [6]- e [10]-gingerol, isolados 

do extrato do Zingiber Officinale sobre os parâmetros renais alterados por meio do 

modelo polimicrobiano (CLP) de sepse. O processo cirúrgico induziu uma sepse 

subletal nos animais, caracterizada por infecção sistêmica, redução da taxa de 

sobrevida, além de modificações na função e na expressão dos biomarcadores renais. 

Achados similares são observados em acordo a outros estudos (YASUDA et al., 2006; 

RODRIGUES et al.,  2012, PORTELLA et al., 2013).  

A partir da caracterização do modelo, foi notável o papel protetor dos compostos 

[6]-gingerol e [10]-gingerol frente às alterações desencadeadas pelo processo infeccioso 

sobre a função renal, tais como a recuperação do fluxo renal, manutenção do RFG, 

redução dos compostos nitrogenados plasmáticos (ureia e creatinina) e dos níveis de 

proteínas urinárias, redução da lipoperoroxidação e do estresse oxidadivo, além da 

melhora da resposta imune-inflamatória. 

Vários estudos têm demonstrado os efeitos benéficos do Z. Officinale frente às 

diversas disordens e problemas relacionados à saúde, tanto em abordagens pré-clínicas 

como em estudos clínicos (NADERI et al., 2015; MISAWA et al., 2015; KASHEFI, et 

al., 2015). No contexto das injurias renais, metodologias in vivo vêm demonstrado que o 

extrato desta planta possui ações benéficas sobre deterioração da função renal causada 

por processo isquêmico, dano renal provocada por substância citotóxica (tetracloreto de 

carbono), por nefropatia diabética e mioglobinúria (UZ et al., 2009; HAMED, et al., 

2012; TZENG et al., 2013; EL-KOTT et al., 2015). 

 Clinicamente, a lesão renal aguda (LRA) é uma síndrome caracterizada por uma 

diminuição rápida (horas ou dias) da função renal, com acumulação de produtos 

nitrogenados e resíduos resultantes do metabolismo celular, diminuição da produção de 

urina (nem sempre presente), aumento nas concentrações de potássio, fosfato e 

desequilíbrio ácido/básico (BELLOMO,  et al., 2012). Os modelos de LRAs em animais 

são de extrema importância como objeto de estudo, visto que os mesmos buscam 

investigar e caracterizar os aspectos relacionados à identificação, evolução e 

mecanismos associados ao dano (SINGH et al., 2012, RAMESH e  RANGANATHAN 

2014). Tais modelos têm sido desenvolvidos para mimetizar as condições clínicas e as 

características da progressão, proporcionando condições para desenvolvimento de 

terapias mais eficazes e, assim, contribuir para melhor conduta da problemática (SINGH 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2225411014000625
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et al., 2012, RAMESH e  RANGANATHAN 2014). O modelo utilizado no presente 

estudo foi eficaz em relação ao seu propósito. Durante sua padronização induziu um 

quadro de infecção considerável, caracterizada pelo aumento das unidades formadoras 

de colônias, associada com alterações significativas nos valores plasmáticos e urinários 

dos biomacadores renais (creatinina, ureia e PU:CRU). Efeitos similares e 

em concordância com outros estudos de LRA por CLP (SOUZA et al., 2012;  

RODRIGUES et al., 2012). 

No tocante da LRA, ressalta-se que o modelo CLP é considerado extremamente 

valioso para o entendimento da fisiopatologia da injuria renal desenvolvida durante a 

progressão da sepse (DOI et al 2009, SINGH et al., 2012). Este modelo mimetiza as 

características clínicas encontradas durante o evento séptico humano propiciando as 

fases hemodinâmicas e metabólicas notadas no desenvolvimento desta fisiopatologia 

(BURAS et al., 2005; SINGH et al., 2012). Outros estudos citam que o modelo CLP é 

considerado padrão ouro para a investigação da sepse, por apresentar algumas 

vantagens em relação aos outros modelos (ex. LPS). Atualmente é muito utilizado por 

sua facilidade e reprodutibilidade (BURAS et al., 2005).  

No presente estudo foi observada uma redução no peso corpóreo dos animais 

após a indução cirúrgica. Trabalhos prévios mencionam que em modelo experimental, 

os animais que sobrevivem ao procedimento cirúrgico CLP têm uma redução 

significativa no peso corporal durante os primeiros 5 dias (OSUCHOWSKI et al., 

2007). Esta diminuição é resultado do estresse metabólico imposto ao animal, através 

do procedimento cirúrgico inicial, seguida pela subsequente infecção (ISKANDER et 

al., 2013). Por outro lado, é observado que nos animais sobreviventes, na fase crônica 

da sepse, a recuperação gradual do peso corporal ocorre ao longo do tempo 

(OSUCHOWSKI et al., 2007).  

O presente estudo evidenciou que os animais do grupo CLP, obtiveram redução 

de peso corporal. Sugere-se que este fenômeno pode ser associado à presença de 

diarreia observada nos animais do referido grupo. A manifestação de diarreia durante a 

o desenvolvimento do processo infeccioso é utilizado como escores clínicos para a 

classificação do dano (ALVES-FILHO et al., 2010). O quadro diarreico é uma das 

manifestações prevalentes durante a evolução da septicemia, estando associada com 

perda de peso, hipotermia e modficicações no perfil hematócrito (WANG et al., 2004; 

BARRERA et al., 2011). A perda de líquidos por meio do extravazamento fecal pode 

ter contribuido para redução do peso dos animais. Ao proporcionar uma melhora global 
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sobre o dano, um dos eventos positivos do composto [6]-gingerol foi uma efetiva 

melhora no peso corpóreo dos animais. O mesmo não foi notado para o [10]-gingerol. 

Em adição, outros trabalhos também têm demonstrado que o composto [6]-gingerol e o 

extrado do Z. Oficionalle possuem efeitos moduladores sobre os parâmetros funcionais  

em modelos de disfunções metabólicas (UEKI et al., 2008;  TEZENG et al., 2013; 

ELSHATER et al., 2009).  

O evento séptico tem efeitos profundos sobre o endotélio renal, resultando em 

isquemia e desregulação microvascular e, desta forma, contribuindo para progressão das 

lesões, caracterizadas por diminuição do fluxo sanguíneo microvascular e formação de 

edema (SHARFUDDIN e MOLITORIS 2012). A presença de edema está relacionada 

com o aumento de volume e peso global do rim, levando à fase de extensão das injúrias 

renais (POLAT et al.,2006; SHARFUDDIN e MOLITORIS 2012). No presente estudo 

o peso renal não se alterou entre os grupos. Estudos recentes têm sugerido que as 

moléculas derivadas do extrato do Z. Officinale detêm poucos efeitos colaterais e 

tóxicos, com uso seguro e, neste cenário, seu uso vem sendo validado como um 

suplemento nefroprotetor (KAFESHANI, 2015; IMANI et al., 2015). Os dados deste 

trabalho indicam que os compostos [6]-gingerol e [10]-gingerol não desencadearam 

qualquer alteração morfofuncional nos animais sadios, isto observado em todas as 

variáveis analisadas. Assim, indicando-as como segura para a referida dose testada na 

abordagem pré-clínica. 

Dentre as ferramentas atuais usadas para avaliar a função renal, as dosagens 

bioquímicas são as mais comumente utilizadas (SIROTA et al., 2011; PAKULA et al., 

2015). A dosagem de creatinina plasmática, por si só, é utilizada no âmbito hospitalar  

como um marcador valioso para análise das alterações renais. Um aumento transitório 

da creatinina plasmática, geralmente associada a uma prova de transporte tubular, são 

testes bioquímicos úteis e amplamente utilizados na prática clínica (SIROTA et al., 

2011; NEJAT et al., 2015). No presente estudo, os valores de creatinina plasmática 

foram aumentados de forma significativos nos animais sépticos. Este achado está de 

acordo com outros estudos, nos quais o processo CLP desencadeou aumento relevante 

nos valores séricos de creatinina (HOLTHOFF et al., 2012, HU et al., 2014).  A 

elevação dos valores séricos de creatinina está associada com o aumento de ureia sérica, 

que é outro biomarcador nitrogenado, extensamente utilizado na clínica para avaliar o 

perfil de função renal (COLDEWEY et al., 2013).  
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Os resultados obtidos no presente estudo demonstraram uma retenção 

considerável, tanto de ureia quanto de creatinina plasmática, indicando assim 

comprometimento renal e ineficácia renal em manter a homeostase adequada das 

escórias e de metabólitos. Os achados para creatinina e ureia estão de acordo com outros 

estudos prévios, indicando uremia (elevação sistêmica de creatinina e ureia) e 

subsequente falha renal dos animais (HOCHERL et al., 2010; HSIAO et al., 2012; 

COLDEWEY et al., 2013). Com a administração do [6]-gingerol e [10]-gingerol, 

observou-se uma melhora sobre a retenção nos níveis plasmáticos de creatinina e ureia. 

O [6]-gingerol quando administrado em animais com lesão renal por cisplatina, reduziu 

o aumento destes metabólitos ocasionado por nefrotoxicidade tubular (KHUAD et al., 

2006).  Estudo de Rodrigues e colaboradores (2014) demonstraram também por meio da 

utilização de uma fração enriquecida com os compostos [6]-gingerol, [8]-gingerol e 

[10]-gingerol, melhora do manejo renal de creatinina e ureia com redução dos valores 

plasmáticos destes metabólitos em modelo LRA. Ressalta-se que o extrato do Z. 

Oficionalle com os compostos fenólicos aqui testados também melhorou a retenção dos 

compostos nitrogenados quando a função renal foi desafiada em nefrotoxicidade por 

tetracloredo de carbono (HAMED et al., 2012) e diante à necrose tubular aguda (NTA)  

por evento isquêmico (UZ et al., 2009). Esse achado é reforçado por El-kott et al., 

(2010). 

A Taxa ou Ritmo de Filtração Glomerular (TFG, RFG) é a soma de todas as 

taxas individuais de filtração de cada néfron funcionante. Assim, uma estimativa da 

TFG fornece um indicativo global do funcionamento renal (DELANAYE et al., 2012). 

Qualquer diminuição na TFG implica em doença renal progressiva, ou um processo 

reversível causando diminuição da função dos nefros (por exemplo: desidratação grave), 

sendo o CLCR um dos métodos mais comuns utilizados para estimar a TFG 

(NANKIVELL et al., 2001, BOYACIOGLU et al., 2014; RODRIGUES et al., 2014).   

Em ambiente clínico, a mensuração do CLCR é extremamente útil para pacientes 

com uma creatinina basal baixa. Nesse sentido, estudo indica que CLCR aferido em 

quatro horas foi melhor do que a creatinina plasmática para monitorar a função renal em 

pacientes em situação critica (PICKERING et al., 2012). Os dados do presente estudo 

evidenciaram que os animais CLP reduziram consideravelmente o CLCR. Já é conhecido 

que a situação critica de septicemia reduz o RFG (SEIJA et al., 2012). Foi evidenciado 

que o tratamento com os compostos fenólicos [6]-gingerol e [10]-gingerol foram 
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eficientes em manter a TFG nos animais infectados. Isto corrobora com o observado 

anteriormente para o [6]-gingerol diante à nefrotoxidade (KHUAD et al., 2006). 

Rodrigues et al., (2014) também demonstrou esse papel protetor quando testou extrato 

enriquecido de gingerois. Além disso, outros estudos utilizando o extrato desta planta 

demonstraram efeito protetor sobre as alterações renais desencadeadas pelo modelo de 

isquemia e reperfusão renal (UZ et al., 2009).  

Adicionalmente, cita-se que o extrato do gengibre também foi capaz de manter 

os parâmetros de TFG em modelo de dano renal por nefropatia diabética (TEZENG et 

al., 2013). Os compostos fenólicos estudados aqui têm sido citados em vários estudos 

como sendo os principais compostos responsáveis pelos efeitos biológicos e 

farmacológicos do Z. Offinale, tendo como mais abundante o [6]-gingerol, que possui 

farmacocinética caracterizada em ratos (NAORA et al., 1992; ZICK et al., 2008). Estes 

compostos possuem, entre outros, propriedades anti-inflamatória e antioxidante 

(RODRIGUES et al., 2014; KAFESHANI, 2015). Estes efeitos têm sido demonstrados 

não somente sobre a função renal, mas em vários órgãos em modelos de lesão 

(KAFESHANI, 2015). Ao reduzir a participação das EROs  e dos compostos nitro-

ativos no tecido renal, os compostos gingerois preservam as disfunções glomerulares e 

tubulares e, desta forma, conservando a TFG (KHUAD et al., 2006; RODRIGUES et 

al., 2014).  

Durante o desenvolvimento da sepse, nota-se uma considerável proteinúria 

(LINTON et al., 1984). Esse aumento de proteínas na urina está relacionado com 

acréscimo de acidez, além da manifestação da participação efetiva de neutrófilos 

durante o dano (HUBER-LANG et al., 2001). A presença de proteínas na urina 

associada com o decréscimo da TFG é indicativa de comprometimento renal e um 

possível indicativo para evolução de doença renal crônica (DELANAYE et al., 2012; 

HERAS et al., 2013).  

Esse fenômeno foi observado no presente estudo, no qual relevou uma 

significativa presença de proteínas de urina. Também foi evidenciado que os compostos 

fenólicos [6]- e [10]-gingerol reduziram de forma considerável essa proteína urinária. 

Avaliando o efeito do extrato do gengibre em modelo de nefrotoxidade por nefropatia 

diabética em ratos, modelo clássico de proteinúria, encontra-se uma redução na 

presença de proteínas na urina (TEZENG et al., 2013). Estudo prévio a este observou 



Discussão___________________________________________________________117 

 

que a fração gingerol foi eficiente em reduzir os níveis de proteinúria em modelo de 

dano renal por aminoglicosideo (RODRIGUES et al., 2014). 

Anormalidades de fluidos e eletrólitos em pacientes criticos pode levar a 

consequências fatais. Desta forma, para fornecer uma gestão otimizada, a intervenção 

médica deve estar bem informada sobre a homeostase de fluidos (LEE et al., 2010). 

O curso clínico da LRA tem sido subdividido em quatro fases distintas de 

identificação: fase inicial, fase de oligúria, fase de poliúria e fase de recuperação 

funcional.  O dano renal por CLP causa efeitos deletérios sobre a produção de urina. 

Frequentemente é visto uma síndrome oligúrica e queda na filtração glomerular, 

geralmente ocorrendo em horas após a manifestação da infecção. Em pacientes com 

sepse, oligúria sustentada ou acidose metabólica severa, sobrecarga de volume refratário 

e desordem eletrolítica grave podem ser as razões suficientes para iniciar a terapia renal 

substitutiva (WHITE, et al., 2015). Vários estudos têm demonstrado redução da 

produção de urina em animais sépticos por CLP (SEIJA et al., 2012; HUBER-LANG et 

al., 2001, RODRIGUES et al., 2012). 

A compreensão da diminuição do fluxo urinário e do volume total de urina 

durante a infecção pode ser entendida a apartir de análises realizadas por BOFFA e 

ARENDSHORST (2005), os quais reportaram que na fase inicial da sepse a 

vasoconstrição renal leva a uma redução TFG e LRA em ratos anestesiados. Essa 

diminuição do fluxo sanguíneo renal resulta de um aumento na resistência vascular 

renal (RVR). Esta vasoconstrição renal é tida como precoce e acompanhada por uma 

baixa pressão arterial média (PAM), que persiste de 1 a 14 horas de observação após 

administração de LPS, envolvendo principalmente a vasculatura pré-glomerular e queda 

do fluxo renal e do volume de urina (BOFFA et al., 2004; BOFFA e ARENDSHORST, 

2005).   

No presente estudo foi observada uma diminuição significativa no fluxo urinário 

e no volume de urina durante as 48hs após a indução do processo infeccioso. Esse 

achado corrobora com estudos prévios (SEIJA et al., 2012; HUBER-LANG et al., 2001, 

RODRIGUES et al., 2012).  Nos estudos referidos, o modelo CLP desencadeou redução 

da produção de urina e oligúria nos animais infectados. Estudo Silva Neto (2012), 

demonstrou em modelo in vitro de rim isolado que o [6]-gingerol aumentou o fluxo 
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urinário e natriurese, possivelmente por ativação de receptores celulares. Não dispomos 

até o momento de estudos que demonstram o papel do [10]-gingerol nesse parâmetro 

renal.  

A reabsorção iônica de Na
+
 pelos transportadores na membrana da borda em 

escova do túbulo proximal renal é considerada como uma função capital do rim, já que 

o transporte de outros íons e de solutos necessita diretamente ou indiretamente da 

reabsorção de Na
+ 

(EATOON, 2006; MCDONOUGH et al., 2009).  Estes dependem da 

integridade estrutural da membrana e da disponibilidade de energia advinda dos ATPs 

fornecido pelas vias metabólicas (EATOON, 2006). É imperativo que alterações nestas 

vias, causadas por agressão tóxica, isquêmicas e hemodinâmicas durante a doença renal 

determinem modificações na taxa e na função dos transportes tubulares (KHUNDMIRI 

et al., 2004; BANDAY et al., 2008). 

A determinação da fração de excreção de sódio (FENa
+
) é um índice urinário 

bem conhecido e frequentemente utilizado para a análise das LRAs. Esta variável 

apresenta-se útil para distinguir entre a LRA funcional (pré-renal) e a estrutural (necrose 

tubular aguda - NTA). Classicamente, valores iguais ou menores que 1% indicam 

função tubular preservada (MACIEL et al., 2014). 

O modelo septicemia ocasiona elevação nas FENa
+
 e, desta forma, se relaciona 

com complicações sobre os mecanismos fisiológicos de absorção e excreção deste íon. 

Esse achado está em concordância com outros estudos, já que Seija e colaboradores 

(2012) demonstraram que o modelo de múltipla infecção CLP em ratos desencadeou 

aumentos significativos nos percentuais de excreção de Na
+
. O mesmo achado foi 

observado no trabalho de Rodrigues et al., (2012) e Hsiao et al., (2012).  

Não existem estudos na literatura especificando como os compostos gingerois 

atuam melhorando a fisiologia da função tubular. No entanto, estudo realizado por Silva 

Neto (2012), demonstrou em sistema de rim isolado que o [6]-gingerol modificou os 

fatores determinantes da filtração glomerular e, secundário a este evento, observou um 

aumento do fluxo urinário e dos transportes para Na
+
, K

+
 e Cl

-
. Este achado sµgere que 

este composto pode contribuir para manter uma melhor função tubular. Além disso, 

Rodrigues et al., (2014), reportaram que uma fração enriquecida de gingerois melhorou 

o manejo renal  para Na
+
. O tratamento oral com esta fração enriquecida contendo [6]-
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gingerol e [10]-gingerol, reduziu consideravelmente a FENa
+
 aumentada por 

aminoglicosídeo. Recentemente, foi demonstrado que a ação protetiva do [6]-gingerol 

seria associada a sua ação antioxidante e anti-apoptótica em túbulo renal (HEGAZY et 

al., 2016; RODRIGUES et al., 2014).   

   Adicionalmente, o presente estudo demonstrou que o modelo polimicrobiano 

CLP aumentou os valores para FEk
+
. Este índice está relacionado com a gravidade, a 

progressão e a duração da injúria renal, confirmando o resultado de diminuições da 

TFG, previamente ao aumento de creatinina sérica ou da ativação da aldosterona (em 

uma tentativa de manter a homeostase do potássio) (MACIEL et al., 2014). No entanto, 

segundo estudo de Rodrigues et al., (2014) a fração enriquecida de gingerois também 

obteve efeito positivo em relação ao manejo de K
+
, melhorando este parâmetro alterado 

durante NTA por tratamento por aminoglicosídeo. Nesse sentido, sµgere-se que o efeito 

protetor dos gingerois sobre o epitélio dos túbulos renais mantém a presença adequada e 

funcionalidade dos mecanismos de transporte tubulares. 

A sepse causa efeitos deletérios sobre a função de transporte iônico renal. Já é 

conhecido por meio de modelo animal que ocorre aumento da excreção de cloreto  

associada com diminuição da pressão arterial e do RFG, e que o processo infeccioso 

causa infraregulação na expressão dos transportadores de cloreto específicos do tecido 

renal ClC-K1 e ClC-K2  (SCHMIDT at al., 2007). No presente estudo foi observado 

uma elevação da excreção de cloreto, semelhante ao observado para a FENa
+
. Esse 

achado corrobora com o estudo de Schmidt at al., (2007), que encontrou uma expressão 

reduzida do transporte de cloreto e dos canais responsáveis por essa função no túbulo 

renal. 

No presente estudo o compoto fenólico [6]-gingerol melhorou esse parâmetro da 

função renal dos animais CLP. Os compostos gingerois também melhoraram a função 

tubular de animais com necrose tubular aguda por aminoglicosídeo (RODRIGUES et 

al., 2014). Recentemente, foi demonstrado que  o composto[6]-gingerol reduziu a morte 

de células tubulares (SASHA et al., 2016), além disso, é tido que o efeito antiflamatório 

dessas móleculas gera proteção da função renal (ARYAEIAN et al., 2015). Sugere-se 

que ao evitar as manifestações desses eventos, as moléculas fenólicas do gengibre 

contribuam para a não disrupção do sistema de transporte renal. 
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O modelo polimicrobiano de sepse induz alterações nos parâmetros osmolares. 

Estudo de Rodrigues et al., (2012), apresentou alta osmolalidade urinária nos animais 

com injuria renal por CLP. O mesmo efeito foi observado no estudo de SEIJA et al., 

(2012). No presente estudo não foram encontradas alterações nos valores de clearance 

osmolar de ambos os grupos, como também com o clearance de água livre nos animais 

CLP. O aumento da osmolalidade urinaria de animais sépticos se dá pela maior 

excreção de ureia urinária e outros compostos não absorvidos (RODRIGUES et al., 

2012, SEIJA et al., 2012). 

Consideravelmente, os valores de ácido úrico encontram-se reduzidos em 

animais induzidos à falha renal através da indução cirúrgica pelo método CLP (HOLLY 

et al., 2006).  Interessantemente, em um estudo recente utilizando o mesmo modelo do 

presente trabalho, o tratamento com ácido úrico melhorou consideravelmente o dano 

oxidativo causado pelo peróxido nitrito e, assim, sugeriu-se  que o ácido úrico fosse um 

neutralizador desta espécie reativa. A inibição do ONOO
-
 pelo pré-tratamento com 

ácido úrico foi associada com melhor ação de neutrófilos, resultando em diminuição de 

presença de bactérias na circulação, e proteínas tais como ICAM-1, MCP-1, TNF-α e 

MPO (TORRES et al., 2007).  No presente estudo, no grupo CLP ocorreu uma redução 

dos valores de ácido úrico, o que pode está associado ao aumento dessa espécie reativa. 

Os grupos tratados com os compostos [6]-gingerol e [10]-gingerol tiverem valores 

maiores de ácido úrico sérico, podendo ter apresentado uma possível ação protetora 

diante o dano oxidativo. 

Um considerável número de estudos vem demonstrando que à excessiva 

produção de EROs, juntamente com a redução dos sistemas de defesas antioxidantes 

seria responsável por desempenhar papel importante na patogênese da sepse (HSING et 

al., 2011; LOWES et al., 2013; ERBAS et al., 2013).   

Um dos mecanismos importantes durante o dano renal induzido pela sepse 

através da peritonite (CLP)  é o aumento transitório do estresse oxidativo e da resposta 

pró-inflamatória (DOI et ai., 2009; LINGARAJU et al., 2015). Os modelos animais 

sugerem que as espécies reativas de oxigênio (EROs) e espécies reativas de nitrogênio 

(RNS) contribuem para a lesão epitelial tubular durante a sepse (LINGARAJU et al., 

2015). Em especial, o anion superóxido gerado em componentes celulares contribui 
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para o aumento do estresse oxidativo durante os quadros de septicemia  (DOI et ai., 

2009; LINGARAJU et al., 2015).  

Além disso, trabalho recente demonstrou comprometimento e uma disfunção 

mitocondrial nos complexo I, II, III. Este dano se relaciona diretamente com a redução 

da produção de ATP no tecido renal e, assim, favorecendo o estresse oxidativo e 

diminuição da sobrevida (PATIL et al., 2014).   

A peroxidação lipídica é uma manifestação comum na injuria renal por CLP. 

Segundo estudos de Jao et al., (2005), Erbas et al., (2013) e Yao et al., 2015 os níveis 

séricos de malondialdeído (MDA), um marcador de peroxidação lipídica se elevou 

rapidamente durante as 18h pós indução e, além disso, se correlacionou com o 

acréscimo plasmático dos marcadores clínicos da função renal (ureia e creatinina), 

sinalizando assim para o dano oxidativo e disfunção celular.  

No presente trabalho os valores de MDA, tanto na urina como no tecido renal 

aumentaram de forma significativa nos animais com falha renal quando comparado aos 

animais controles. Este achado está em concordância com outros estudos (LIU et al., 

2014; TANER et al., 2014; SHARMA et al., 2014). Os tratamentos com [6]-gingerol e 

[10]-gingerol melhoraram a lipoperoxidação observada no grupo CLP e, desta forma, 

confirmando um efeito nefroprotetor. O [6]-gingerol foi também eficiente em reduzir a 

elevação de MDA renal causada pelo tratamento com cisplatina em animais (KUHAD 

et al., 2006). Os compostos gingerois presentes em fração enriquecida, nos quais 

incluiam o [6]-gingerol e o [10]-gingerol, também apresentaram efeito antioxidante 

quando testados frente à nefrotoxidade aguda desencadeada por aminoglicosideos 

(RODRIGUES et al., 2014).  

Nossos achados para os valores de MDA corroboram com estudos de UZ 

(2009), o qual demonstrou a eficácia do tratamento do extrato do gengibre, via dieta, 

diante das alterações oxidativas e elevado indices de MDA em modelo pré-clínico de 

LRA por isquemia e reperfusão. O Zingiber Oficinale teve a habilidade de reveter a 

elevação dos valores de MDA no tecido renal induzido experimentalmente (YOUSIF et 

al., 2015).  Além disso, o extrato desta planta teve a habilidade de melhorar a resposta 

antioxidante renal deprimida pelo tratamento com metrotexato, reduzindo neste modelo  

os níveis de MDA de forma significativa (KUTRY, 2015). Por si só o [6]-gingerol 
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apresentou efeito nefroprotetor via propriedade antioxidante e antiapoptótico em células 

renais que sofreram nefrotoxicidade (HEGAZY et al., 2016). 

O oxido nitrico (ON) é tido como um regulador da respost3a imune e da 

inflamação e, assim, considerado como um fator pró-inflamatório em uma variedade de 

situações patológicas. Neste contexto, a inflamação na condição clínica de pacientes 

com peritonite é acompanhada por deficiência de arginina, disfunção imune, e excesso 

de ON (SORIANO et al., 2011; HSIAO et al., 2012; LÉON et al., 2015).  Resalta-se 

que a combinação do ON com o ânio superóxido produz espontaneamente o 

peroxinitrito, que se aproxima de taxas compatíveis ao limite de difusão celular. A 

formação desta espécie reativa tem sido notada na sepse e no choque circulatório e, 

como resultante deste evento, encontra-se oxidação de membranas lipídicas bem como 

de hidroxilação de anéis aromáticos e nitração (SORIANO et al., 2011). Estudo de Seija 

et al., (2012) demonstrou em modelo animal a importância do peróxido nitrito nos 

mecanismos associados ao controle da função renal durante a indução da injuria renal 

por sepse através do método CLP. Este estudo apresentou que a manifestação de sepse 

estava associada com uma supraregulação da enzima iNOS, fonte da produção de ON, 

além de redução da presença da SOD, uma enzima importante para defesa antioxidante.  

 Vários estudos com modelos animais vêm demonstrando que o estresse 

nitroativo, elevados valores de nitrito (ONx), têm importante participação no dano renal 

desencadeado pelo processo de septicemia (WU et al., 2007; WANG et al., 2009;  

SEELY et al., 2010). Geralmente, este acréscimo de ONx está relacionado com a 

diminuição do fluxo renal (WANG et al., 2009; SEELY et al., 2010). Em nosso estudo a 

indução cirúrgica induziu significante elevação de nitrito no tecido renal, o que pode ter 

contribuido para o deterioramento das taxas de função renal. Este achado está de acordo 

com outros estudos (ZHAO et al., 2015; LEE et al., 2015). No entanto, a intervenção 

com os compostos [6]-gingerol e [10]-gingerol  melhorou este parâmetro. Corroborando 

com esse achado, estudos prévios ao nosso demonstrou que o [6]-gingerol tem 

efetividade em melhorar os disturbios nos valores de nitrito desencadeados por 

tratamento com quimioterápico (KUHAD et al., 2006). Mais recentemente Rodrigues et 

al., (2014) demonstrou que os compostos fenólicos da fração enriquecida de gingerois, 

manifestou efeito nefroprotetor sobre a função renal acometida pelos efeitos deletéricos 

causados por gentamicina, que desencadeava estresse oxidativo celular dependente da 

presença de nitrito no tecido renal. Outros estudos, utilizando o extrato do Zingiber 
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oficionalle, também demonstraram um efeito protetor das moléculas contidas nesta 

planta frente à elevação de nitrito durante o dano renal tubular por isquemia (UZ et al., 

2009). Além disso, o composto [6]-gingerol obteve efeito benéfico em reduzir a 

expressão de iNOS em modelo de infecção por LPS (CHOI et al., 2013). Em especial, o 

[6]-gingerol desempenhou efeito modulador benéfico sobre a elevação de citocinas pró-

inflamatórias em modelo de infecção por LPS (TRIPATHI, et al., 2006). Não 

dispúnhamos na literatura, até o presente momento, do efeito especifico do [10]-

gingerol frente a este parâmetro.  

O extrato do gengibre melhorou o perfil antioxidante da celula renal deteriorada 

pelo tratamento severo com álcool, preservando a atividade das principais enzimas 

antioxidantes e marcadores do estresse oxidativo (SOD, GSH, xantina oxidase) 

(SHANMUGAM et al., 2010)   

A glutationa reduzida, GSH (L-glutamil-L-cisteinil-glicina) está presente na 

maioria das células, sendo o tiol (-SH) não proteico mais abundante no meio 

intracelular. A GSH pode ser considerada um dos agentes mais importantes do sistema 

de defesa antioxidante da célula, protegendo-a diante de lesões resultantes da exposição 

de vários agentes danosos (PERANDIN et al., 2015). Esta mulécula é considerada um 

dos agentes mais importantes do sistema de defesa antioxidante da célula e tem, como 

ação, participar das reações redox celulares (LEITE 2003; SANTANGELO et al., 

2004). 

 Níveis reduzidos de GSH podem estar diretamente relacionados com o aumento 

de EROS, peroxidação lipídica e presença de radicais hidroxilas (LEITE, 2003; 

LOWES et al., 2013). Durante o curso das lesões renais ocorrem depleções 

significativas na quantidade de GSH e, desta forma, percebe-se o papel relevante desta 

enzima ao fornecer proteção a função renal (LOWES et al., 2013). 

Em nosso estudo, um dos mecanismos sugeridos para a presença de dano renal 

pelo processo polimicrobiano foi a redução da resposta antioxidante, evidenciada pela 

redução siginificativa da atividade da GSH. Nosso achado está em concordância com 

outros trabalhos (PASKALOGLU et al., 2004; SENER et al., 2005; ZHANG et al., 

2014), que evidenciaram que o comprometimento renal por polinfecção estava 

relacionado com redução significativa dos valores de GSH no tecido renal de animais.  
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Em compensação, nosso resultado confirmou o efeito protetor da atividade 

antioxidante dos compostos fenólicos [6]-gingerol e [10]-gingerol, pois os mesmos 

favoreceram a manutenção dos niveis de GSH nos animais CLP. Alguns trabalhos 

evideciaram esta relação, demosntrando que os compostos fenólicos do gengibre detem 

de efeito nefroprotetor por ação antioxidante (KAFESHANI et al., 2015; KUTRY et al., 

2015). Especificamente, o [6]-gingerol demonstrou presevar a atrividade da GSH em 

modelo de nefrotoxicidade por antineoplásico (KUHAD et al., 2006). Nosso grupo 

demonstrou previamente que um extrato enriquecido de gingerois foi hábil em reveter o 

dano oxidativo por indução de nefrotocixidade por aminoglicosideo (RODRIGUES et 

al., 2014). O extrato do Z. Oficionalle, contendo os compostos fenólicos aqui estudados, 

também obteve efeito benéfico em melhorar a atividade de GSH em modelo de dano 

renal por inquemia/reperfusão (UZ et al., 2009) e significativa proteção desse tiol em 

modelo de injuria renal por administração de tetracloreto de carbono (HAMED et al., 

2012). 

Em adição, extratos do Z. Oficinalle foram testados em trabalhos que visavam 

estudar a nefrotoxidade de substâncias químicas tais como o chumbo e alumínio. Tais 

extratos apresentaram eficiência em manter a função antioxidante renal, reduzindo os 

niveis de lipoperoxidação e mantendo as atividades de GSH e SOD e Catalase 

(OSAMA et al., 2014).  Este conjunto de relatos, somados aos nossos dados prévios e 

aos resulatados do presente estudo confirmam a manifestação de proteção e efeito 

antioxidante dos compostos [6]-gingerol e [10]-gingerol. 

A aferição do crescimento de bacterias no lavado peritoneal e no sangue é 

amplamente utilizado em estudos de infecção polimicrobiana por CLP (LEE at al., 

2007). Este procedimento é realizado no intuito de confirmar se os efeitos deletérios 

observados na função renal é dependente e relacionada com o padrão de infecção (WU 

et al., 2007; DOI et al., 2008). No presente estudo evidenciamos uma elevada presença 

de bactérias no lavado peritoneal e no sangue dos animais CLP. Este achado está de 

acordo com outros estudos experimentais que obtiveram elevados níveis de infecção 

(Unidades formadoras de colônia) associado à disfunção renal (LEE at al., 2007; DOI et 

al., 2008; YUN et al., 2009).  

Alguns estudos vêm demonstrando efeito antimicrobiano do Z. Oficionalle 

frente algumas bacterias (GUPTA e RAVISHANKAR, 2004; ISLAM,. et al., 1014). 
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Estudo in vivo, demonstrou que o extrato do gengibre exibiu efeito modulador de 

proteção diante o dano desencadeado por LPS, inibindo a respota mediada por citocinas 

e pelo fator de crescimento NF-κB  (CHOI et al., 2013). Outro estudo apresentou que o 

[6]-gingerol foi hábil em reduzir o dano causado por LPS em liquido peritoneal, 

melhorando todo o aspecto da resposta inflamatória estimulado por esse agente 

(TRIPATHI, et al., 2007).  

Mesmo não observando efeito redutor de UFC pelo [10]-gingerol, estudo previo 

ao nosso, verificou que [10]-gingerol isolado a partir do rizoma do gengibre possui 

potente atividade antibacteriana in vitro contra bactérias anaeróbica associada a 

periodontite (PARK et al., 2008). Além disso, o [10]-gingerol mostrou-se eficaz, com 

efeito sinérgico com aminoglicosideo frente a bacterias multiresistente à vancomicina  

(NAGOSHI et al., 2006). 

Durante a evolução do quadro clínico da sepse ocorre a ativação da resposta 

inflamatória, que é caracterizada pelo envolvimento de várias citocinas pró-

inflamatórias, tais como  o TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-10, IFN-γ e HMGB1, além de outros 

mediadores inflamatórios (SCHULTE et al., 2013;  LUO et al., 2014; LI et al., 2016). A 

supra-expressão destes mediadores pode conduzir a uma gama de efeitos deletérios a 

diversos orgãos. Dentre estas citocinas, o TNF-α se expressa de forma precoce e tem 

papel relevante para o agravamento da patogênese da sepse, severamente contribuindo 

para o choque endotóxico gerado por diferentes tipos células, especialmente 

macrófagos, células endoteliais e neutrófilos em resposta à infecção ou inflamação (LI 

et  al., 2016; YILDIRIM et al., 2016). 

  No presente trabalho, observou-se um aumento da transcrição gênica de TNF-α 

e IL-1β nos animais induzidos à septicemia experimental. Este achado, foi confirmado 

previamente em outros estudos, tanto em modelo animal de choque séptico como 

estudos estudos com pacientes sépticos (SCHULTE et al., 2013; 

LEELAHAVANICHKUL et al., 2015; LIU et al., 2016). Após a liberação de TNF-α e 

IL-1 para a circulação sistêmica, os seus picos começam a ser identificados a partir de 

60-90 min (SCHULTE et al., 2013). eeNo presente trabalho observou-se uma maior 

expressão relativa dessas citocinas nas 48 h pós indução do dano. Uma vez liberado, 

TNF-α e IL-1β atuam promovendo a ativação e diferenciação dos macrófagos e 

prolongando suas sobrevidas. Todos estes efeitos aumentam as respostas pró-
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inflamatórias durante a sepse, ativando outras citocinas (IL-6 e IL-8) (ALVES-FILHO 

et al.,2010; SCHULTE et al., 2013). Em células endoteliais, o TNF-α aumenta a 

expressão de moléculas de adesão, tais como molécula de adesão intercelular (ICAM) -

1 e a molécula de adesão celular vascular (VCAM)-1 e quimiocinas (ALVES-FILHO et 

al.,2010; SCHULTE et al., 2013). 

 O aumento da expresão relativa de TNF-α e IL-1β no tecido renal foi diminuída 

pelos compostos [6]-gingerol e [10]-gingerol.  Previamente, estudo de Rodrigues et al., 

(2014) demonstrou que os compostos gingerois melhoram a função renal, ao reduzir a 

expressão aumentada de citocinas, tais como o TNF-α e IL-β, além de IL-2 e INF-γ em 

modelo de necrose tubular aguda por antibiótico. São escassos os estudos demostrando 

os efeitos diretos dos compostos fenólicos aqui estudados em modelos de insuficiência 

renal aguda. No entando, é conhecido que o extrato do gengibre  reduz a expressão renal 

de TNF-α e IL-β1 em modelo de lesão renal por ingestão crônica de frutose (YANG ET 

AL., 2014). Em modelo in vitro, o [6]-gingerol reduziu a expressão de TNF-α, NF-κB e 

iNOS ativados por LPS (LEE et al., 2009). Em outro estudo o composto [6]-gingerol 

demonstrou efeito antinflamatório ao reduzir a expressão de TNF-α, IL-1β,  IL-12 e 

NFκB a apartir da indução de macrófagos de animais após o tratamento com LPS 

(TRIPATHI et al., 2007). Os relatos para atividade antiflamatória do [10]-gingerol  são 

insuficientes, necessitando-se de mais trabalho com essa linha de investigação. O 

presente estudo é o primeiro a relatar a ação antiflamatória para o composto [10]-

gingerol no contexto da sepse experimental. 

Como citado anteriormente, a síndrome de resposta inflamatória sistêmica 

(SIRS) precoce é caracterizada por uma produção excessiva de mediadores pró-

inflamatórios (estado hiper-inflamatório). Esta resposta precoce é então suprimida 

progressivamente com o desenvolvimento da resposta anti-inflamatória compensatória  

(CARS).  A fase intermediária,  na qual ocorre SIRS e CARS simultaneamente é 

descrita como MARS, onde ocorre a sindrome da respota mista e uma desordem 

imunológica no quadro séptico (OSUCHOWSKI et al., 2016). Ambas as flutuações, em 

relação a expressão de citocina ocorrem de forma sistemica e podem está realacionadas 

as expressões em  órgãos e sistemas (ANTONELLI et al., 1999). No presente estudo, a 

elevação dos níveis de RNAm pra TGF-β1 pode ser um indicativo no qual o modelo 

estudado esteja inserido em uma fase de MARS, já que esta citocina tem perfil 

antinflamatório. Além disso, a expressão de TGF-β1 ocorreu na mesma escala temporal 
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na qual os niveis de TNF-α e IL-1β encontravam-se aumentados. No entanto, estas 

definições em sua  totatlidade  não são tão específicas e claras, embora inegavelmente 

útil na clínica e ambiente de pesquisa, elas exigem uma verificação experimental em 

maior profundidade antes de poderem ser aceitas como um retrato fiel das flutuações 

imunes complexas encontradas na sepse (OSUCHOWSKI et al., 2016). 

Alguns estudos demonstraram que o [6]-gingerol e o extrato do gengibre tem a 

habilidade de diminuir a expressão de TGF-β1 em diferentes orgãos (KAMATO et al., 

2013; YANG et al., 2014). A redução da expressão relativa das principais citocinas pró-

inflamatória e normalização da resposta imunológica são tidos como os efeitos pelos 

quais o [6]-gingerol e [10]-gingerol possam exercer ação protetora sobre a função renal. 

O diagnóstico precose das nefropatias tem sido um dos objetivos principais da 

conduta clínica (MARSCHNER et al., 2015). Os biomarcadores tradicionais de 

diagnóstico, tais como creatinina, ureia e eletrólitos só se alteram com a perda  

considerável de um percentual da taxa de filtração glomerular. Nesse contexto, 

inúmeros estudos têm apresentado a molécula de injúria renal 1 (KIM-1) como 

marcador precoce e fidedigno de injuria renal advinda das mais variadas etiologias, 

especialmente o dano celular causado por injuria isquêmica e nefrotóxica 

(MARTENSSON et al., 2012; MARSCHNER et al., 2015). Este marcador é uma 

proteína transmembranar que aumenta sua expressão de forma especifica nas células 

tubulares proximais quando expostas a insultos danosos (TU et al., 2014). Esta 

molécula se expressa mais rápido e de maneira mais especifica do que outros 

marcadores tidos como biomarcadores precoces de injuria renal, tais como NGAL, 

MCP-1, IL-18 (LIANGOS et al., 2009, DEVARAJAN et al., 2011). Recentemente, tem 

se sugerido o KIM-1 como molécula chave para o diagnóstico e acompanhamento da 

injuria renal desencadeada pela sepse (TU et al., 2015). O presente estudo apresentou 

um supra expressão de RNAm de KIM-1 nas 48H após a indução da injuria por CLP. 

Sugerimo aqui que a sepse induzida neste trabalho desencadeou um cenário de 

hipoperfusão glomerular, além de uma provável redução do fluxo de oferta de sangue e 

oxigênio às células tubulares levando-as a isquemia e, desta forma, induzindo a elevada 

expressão de KIM-1. 
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A LHD é uma enzima chave da via glicolítica, tem ação importante para a 

conversão de piruvato à lactato. Esta enzima pode ser encontrada na maioria dos tecidos 

e os seus valores encontram-se elevados em uma gama de patologias, sobretudo em 

doenças cardíacas, musculares, hepáticas e durante a septicemia (PATHAK et al., 2010; 

DRAGICA et al., 2013). 

No presente estudo, a sepse experimental elevou a atividade da LDH nos 

animais CLP. Este resultado está de acordo com Rodrigues e colaboradores (2012) no 

qual demonstrou que o modelo CLP causava elevação na marcação da função de LDH 

plasmática. Em adição, Portella et al., (2013), também apresentou valores elevados de 

LDH em modelo pré-clinico de sepse. Ambos os tratamentos com [6]-gingerol e [10]-

gingerol foram hábeis em reduzir a atividade da LDH observada nos animais CLP. Em 

disturbios por nefropatia diabética, compostos do gengibre reduziram 

consideravelmente a atividade desta enzima (ELSHATER et al., 2009). Além disso, o 

trabalho de ZENG e colaboradores (2015) reportou que o [6]-gingerol especificamente 

reduziu a atividade da LDH. 

A aferição dos níveis de lactato sérico é aceita como marcador prognóstico e 

método de avaliação da perfusão tecidual, tanto em estudos retrospectivos como 

prospectivos realizados em pacientes com suspeita de infecção. Por vez, sua medida 

inicial é muitas vezes utilizada como triagem e usada como o gatilho para iniciar as 

condutas de reanimação durante septicemia independente do número de disfunções 

orgânicas (RANZANI et al., 2013). Adicionalmente, estudo recente reporta que a 

hiperlactemia está relacionada com oxigenação tecidual inadequada, aumento da via 

glicolítica e com implicações importantes para a morbidade e mortalidade dos pacientes 

críticos (BAKKER et al., 2013). A elevação de lactato em pacientes sépticos está 

associada com o desequilíbrio das vias metabólicas e estresse celular desregulado 

(BAKKER et al., 2013). 

No presente trabalho, o modelo polimicrobiano de sepse conduziu a um 

expressivo aumento nos valores de lactato quando comparados aos animais controles  

indicando, assim, alterações metabólicas nestes animais. Os compostos fenólicos [6]-

gingerol e [10]-gingerol reduziram tal aumento, porém não de forma estatística. De 

forma geral, alguns estudos mostram que o composto [6]-gingerol melhora o 

metabolismo celular (UEKI et al., 2008; KIM et al., 2009; CHEN et al., 2013). Além 
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disso, estudos sugerem que estes compostos podem reduzir a participação dos 

mediadores inflamatórios  e de processos oxidativos, como também da apoptose celular 

e, assim, melhorar a condição biológica de órgãos e sistemas celulares, em especial a 

função renal (CHEN et al., 2013; KAFESHANI et al., 2015). Ressalta-se que os rins, 

através de suas funções, são órgãos considerados essenciais para o controle do 

metabolismo celular e do equilíbrio ácido-básico (EATOON, 2006). Como citado 

anteriormente, alguns trabalhos mostraram que os compostos gingerois ([6]-gingerol e 

[10]-gingerol), como também o extrato do gengibre foram eficazes em manter a função 

renal, quando esta foi desafiada a processos isquêmicos e a nefrotoxidade por fármacos 

nefrotóxicos (UZ et al., 2009; AJITH et al., 2007; KHUAD 2006, RODRIGUES 2014), 

e assim,  contribuiram para a melhora global dos parâmetros metabólicos  in vivo. 

A insuficiência renal do presente modelo ocorreu em conjunto com o colapso 

metabólico nos animais sépticos. Nesta condição, a hiperlactatemia é um indicativo de 

pouca oxigenação tecidual associada à perturbação metabólica, frequentemente descrita 

nessa síndrome (BAKKER  et al., 2013).  É bem documentado que aumento da 

atividade da LDH é um denotativo do comprometimento do metabolismo celular, 

frequentemente utilizado para monitorar a lesão renal secundária a sepse (RODRIGUES 

et al., 20126, PORTELLA et al., 2013). 

Tem sido relatado que durante a evolução da patogênese da sepse a disrupção 

metabólica é complexa e envolve diversas vias (LIANG et al., 2015; GARCIA-SIMON 

et al., 2015). No entanto, no cenário ao qual a sepse desencadeia comprometimento 

renal ainda é mal compreendida. Recentemente, os ensaios utilizando a abordagem 

metabolômica baseada em espectrometria por Ressonância Magnética Nuclear (RMN) 

têm proporcionado a identificação de uma variedade de metabólitos favoráveis para o 

diagnóstico dos distúrbios metabólicos na sepse pré-clinica (LIANG et al., 2016; 

KALIM et al., 2016; GARCIA-SIMON et al., 2015) e clínica (MICKIEWICZ et al., 

2015). Nesse sentido, este estudo é o primeiro a usar a tecnologia da RMN de 
1
H para a 

caracterização de metabólitos urinários durante a falha renal induzida pelo método CLP. 

Aqui identificamos os pontos-chave entre as complexas vias metabólicas relacionadas 

ao metabolismo de lipídeos, carboidratos e proteínas, tanto nos animais sépticos com 

injuria renal, como nos seus tratamentos com os fenóis [6]-e [10]-gingerol.  



Discussão___________________________________________________________130 

 

Em adição, é cada vez mais unanime o emprego do estudo metabolômico por 

RMN em pacientes sépticos, classificando-o como de suma importância para o 

entendimento da evolução e os aspectos nutricionais e tratamento pontual (ENGLERT, 

et al., 2016). A análise por RMN de 
1
H espectroscopia de biofluidos proporciona uma 

ferramenta potencial para compreender processos bioquímicos associados a doenças 

(IZQUIERDO-GARCÍA et al., 2011).  

Após a análise pelo método dos componentes principais (PCA) dos dados 

obtidos com a RMN encontraram mudanças consideráveis entre a discriminação de 

metabólitos entre os grupos. Indicando pontos chave para os aspectos da patogênese da 

fisiopatologia da sepse e sua progressão. Nossos achados expandiram o painel de 

metabólitos relacionados com vias metabólicas na sepse pré-clinica descritos em outros 

estudos. Ressalta-se que até o momento os estudos que utilizaram o método CLP para 

avaliação da disrupção metabólica, não aferiram e nem associaram o estágio patológico 

a função renal e suas modulações (IZQUIERDO-GARCÍA et al., 2011; LIANG et al., 

2016, LIN et al., 2009). O presente modelo faz essa ligação particular entre infecção, 

injuria renal após polinfecção e abordagem metabólica durante a sepse. 

As disfunções de múltiplos órgãos frequentemente notadas no quadro clínico 

séptico estão correlacionadas com aumentos na produção tecidual de IL-1β, IL-6, IL-10 

(LI et al., 2015). Nesta fase patogênica a configuração metabólica sistêmica é alterada, 

acompanhada de forma concomitante por perfil metabólico desrregulado (LI et al., 

2015; IZQUIERDO-GARCÍA et al., 2011). Essas flutuações metabólicas foram 

observadas em estudos que correlacionaram o perfil metabolômico sistêmico e a 

disfunção de órgãos (função pulmonar e do baço) em modelo animal (LI et al., 2015; 

IZQUIERDO-GARCÍA et al., 2011). 

O estresse oxidativo e o processo inflamatório foram fortemente associados às 

variações metabólicas no modelo de infecção por LPS sem manifestação de injuria renal 

confirmada (LI  et al., 2015). Por meio de análise multivariada, identificamos 

perturbação das vias metabólica relacionadas ao metabolismo do nitrogênio, 

identificando metabólitos tais como a creatina e a alantoína, que se apresentaram 

aumentados de forma mais consistente no grupo CLP. É fato que o estresse séptico 

desencadeado pela infecção polimicrobiana provoca uma desordem no metabolismo 

com alteração sugestiva do metabolismo protéico, que pode ser apoiado através da 
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identificação do metabólito creatina. Além de forte alteração via glicolitica, suportada 

pelo aumento da atividade da LDH e aumento do lactato sérico (LI et al., 2015; 

IZQUIERDO-GARCÍA et al., 2011).  

 Recentemente, Li e colaboradores (2017) demonstraram por meio de 

abordagem por RMN, em modelo murino, que a infecção por LPS conduz a 

considerável alteração renal por meio da via celular de NF-κB e MAPK, decaimento da 

atividade antioxidante e estresse oxidativo, fatores estes associados com fenótipo 

metabolômico alterado, tanto no plasma e no próprio tecido renal. Este estudo corrobora 

com os achados do presente estudo relacionado aos aumentos de creatina e acetato no 

grupo sepse/LRA, além de reportar que a injuria renal por LPS estva associada a menor 

participação da glutationa e inflamação renal (LI et al., 2017). Nesse aspecto, também 

tem sido demonstrado que existe diferença ente os perfis de metabólitos induzido 

apenas por um fator etiológico de infecção (ex: staphylococcus aureus) quando 

comparado à polinfecção (CLP) em modelo de sepse (LIN et al., 2016), resultando em 

biomarcadorese e metabólitos específicos. Por outro lado, inúmeros estudos têm 

priorizado a avaliação das complicações sépticas pela abordagem da infecção 

polimicrobiana (LIN et al., 2009, IZQUIERDO-GARCÍA et al., 2011,WHELAN et al., 

2014, APAYA et al., 2015, HARA et al., 2015, WEI et al., 2016). Em sua grande 

maioria, o uso da polinfecção como objeto de estudo é optado por melhor caracterizar 

os distúrbios metabólicos no evento séptico, além de está fortemente associada à falha 

de múltiplos órgãos que é comumente observado na clínica (LIN et al., 2009, 

IZQUIERDO-GARCÍA et al., 2011,WHELAN et al., 2014, APAYA et al., 2015, 

HARA et al., 2015).  

Ressalta-se que é crescente os estudos pré-clínicos concentrados na identificação 

de biomarcadores e a caracterização do comportamento metabólico durante a sepse 

(IZQUIERDO-GARCÍA et al., 2011,WEI et al., 2016), fato este também observado no 

aspecto clínico, com notório uso da abordagem metabolômica voltada à investigação 

das alterações metabólicas na sepse e no shock (SERKOVA et al., 214, MICKIEWICZ 

et al., 2014, MICKIEWICZ et al., 2015, SU et al., 2015, LIU et al., 2016). Em adição, 

similar ao presente estudo, alguns prévios modelos experimentais têm visado, além da 

identificação dos metabólitos envolvidos na fisiopatologia da sepse, a intervenção com 
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substâncias dotadas de capacidade para modular a resposta inflamatória e processo 

oxidativo séptico (WHELAN et al., 2014, APAYA et al., 2015, LIANG, 2016). 

De forma particular, os animais do grupo CLP manifestaram maior excreção 

urinária de DMG, metabólito este relacionado ao metabolismo da colina e metilamina. 

Ainda são escassos os estudos caracterizando o perfil de participação deste na síndrome 

séptica. Em contrapartida, abordagem pré-clínica recente indentificou este metabólito 

em infecção por micobacterium e subsp. paratuberculosis  (DE BUCK et al., 2014), 

além disso, é sugerido que a participação da DMG esteja envolvida no metabolismo 

hepatico e renal da  glicina durante a infecção por bacterias gram negativas e gram 

positiva. (HOERR et al., 2012). A alantoína é um produto de degradação em estádio 

final do catabolismo da purina produzido por peroxidação de ácido úrico e degradação 

de proteína. Recentemente, estudo mostrou que o aumento das concentrações 

plasmáticas de alantoína estava associado à diminuição da função renal em pacientes 

com síndrome de resposta inflamatória sistêmica (TSALIK et al., 2014). [6]-gingerol e 

[10]-gingerol modulou o perfil metabólico dos animais CLP favorecendo a 

normalizando os valores dos metabólitos creatina, alantoína e DMG. 

Relatamos uma maior excreção urinária de dimetilamina (DMA) e 

dimetilsulfona (DMS) após o uso dos compostos [6]- e [10]-gingerol testados nos 

animais CLP. Estes metabólitos têm sido relacionados com doenças inflamatórias 

(MICKIEWICZ et al., 2015), tal como a doença inflamatória intestinal, assim como 

também parecem ter um papel importante na patogênese da infecção sistêmica (DE 

BUCK et al.,  2014). Níveis maiores de DMA foram detectados em pacientes com 

choque sépticos não sobreviventes em comparação aos sobreviventes, indicando assim 

que este metabólito está envolvido de forma critica na fisiopatologia da sepse, podendo 

ser um indicativo da gravidade associada ao insulto infeccioso (MICKIEWICZ et al., 

2015).  

Já a DMS é um composto orgânico contendo enxofre que ocorre naturalmente 

em seres humanos e em outros organismos. É um metabolito co-participante de uma 

série de doenças inflamatórias, como artrite, alergias e certas infecções parasitárias 

(KIM et al., 2009).  Por outro lado alguns trabalhos têm indicado forte efeito anti-

inflamatório desse metabólito. O tratamento com DMS suprimiu a supraexpressão de 

NF-κB, dos níveis aumentados de ON e os fatores relacionados ao dano por LPS (KIM 
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et al., 2009). Sugerimos que a melhora da função renal pelos compostos gingerois 

favoreceu para a maior excreção de DMA e DMS, envolvida no metabolismo sistêmico 

do processo séptico. Ambos os metabólitos participam do metabolismo da 

colina/metilamina e da metionina, respectivamente. Em conjunto, nossa abordagem 

metabolômica relatou a implicação no metabolismo de aminoácidos, purina, glutationa 

e via glicolítica envolvidas no presente modelo animal. De fato, tratamentos com [6]- 

[10]-gingerol parecem modular as vias metionina e metilamina em ratos sépticos. A 

figura 52 resume as vias envolvidas e suas interligações, como também a biomarcação 

dos metabólitos discutidos aqui. 

Foi observada uma redução significativa nas curvas de sobrevidas dos animais 

CLP no presente trabalho, o processo infeccioso causa significativa diminuição da 

sobrevivência, manifestado de forma precoce (WU et al., 2007; YASUDA et al., 2006, 

CAMPOS et al., 2011). O tratamento com os compostos [6]- e [10]-gingerol elevou a 

sobrevida dos animais infectados. Ressalta-se que até o momento não existem estudos 

demonstrando o papel de ambos os compostos em melhorar a sobrevida de forma 

semelhante ao nosso, desta forma, o efeito aqui observado reforça que estas moléculas 

podem desempenhar efeitos celulares importantes em sistemas orgânicos.  

Alguns trabalhos tem demonstrado que a indução do processo infeccioso pelo 

método CLP desencadeia alterações morfologicas no tecido renal de animais, tais a 

lesão tubular proeminente, caracterizada por alterações no revestimento de células 

epiteliais (desorganização das células epiteliais e desnudação da porção da membrana 

tubular), na região apical e vaculozação tubular e desorganização da borda apical 

(PORTELLA et al., 2013). Estes achados estão em concordância com os achados do 

nosso estudo.  Os compostos testados reduziram em mais da metade essas observações 

notadas no grupo CLP. Estudos prévios demonstram que os compostos gingerois 

melhoram a morfologia renal (RODRIGUES et al., 2014).  

Especificamente, o [6]-gingerol tem a habilidade de conservar a organização da 

estrura celular renal, observado nos modelos de lesão renal por fármacos nefrotóxicos  

(KUHAD  et al., 2006; RODRIGUES et al., 2014; HEGAZY et al., 2016). Como 

também, através de estudo histopatológico o [6]-gingerol melhorou o perfil de escores 

associados ao dano tecidual renal em modelo de necrose tubular aguda (HEGAZY et al., 

2016). O extrado do gengibre também melhorou os aspectos e os escores morfológicos 
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de rins alterados por farmaco nefrotóxico (NASRI et al., 2013). Todos os mecanismos 

associados à proteção renal aqui demonstrados e apresentados na literatura médica 

relacionados ao Zingiber Officionale e dos compostos derivados do seu extrato são 

associados e dependentes de suas propiedades antioxidantes e antiflamatória 

(RODRIGUES et al., 2014, KUHAD  et al., 2006; HAMED et al., 2012; TRIPATHI et 

al., 2007; SHANMUGAM et al., 2010). 

Figura 52- Sumário das biomarcações  relacionadas  com as vias investigadas em 

conjunto pela abordagem por RMN de 
1
H e os demais métodos, caracterizando as suas 

interligações.   

 

Fonte: Autor.  

Nota: A figura indica a biomarcação dos metabólitos e suas respectivas vias bioquímicas. 

Metabólitos em vermelho estão relacionados à sepse com lesão renal, metabólitos ciculados 

em azul indicam alterações para o grupo CLP+6G e metabólitos circulados em amarelo 

indicam alterações evidenciadas no grupo CLP+10G. As alterações (aumentos ou reduções), 

estão indicados na sessão de resutados. Dimetil sufona (DMS), dimetilamina (DMA), 

dimetilglicina (DMG), 3-hidroxibutirato (3-HB), Trimetilamina (TMA), óxido de 

trimetilamina (TMAO). 
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7 CONCLUSÕES 

 

Conclui-se a partir dos dados obtidos no presente estudo que o modelo 

polimicrobiano de sepse gera modificações significativas na sobrevida e nos parâmetros 

bioquímicos e funcionais da atividade renal, sendo um modelo satisfatório para a 

investigação de mediadores e possíveis inibidores envolvidos na falha renal aguda. 

 Além disso, os resultados confirmam as ações benéficas dos compostos [6]-e 

[10]-gingerol ao atenuar as alterações renais reportadas através da avaliação bioquímica, 

da redução do estresse oxidativo e do bloqueio do processo pró-inflamatório induzido 

pelo processo CLP. Em adição, a desordem metabólica na sepse/LRA foi correlacionada 

às alterações envolvendo principalmente o metabolismo proteico e de purinas e, além do 

que, os achados indicam que os tratamentos com [6]- e [10]-gingerol aumentam a 

participação de DMA e DMS quantificada nas urinas de animais sépticos, assim 

sugerindo esses mestabólitos como possíveis biomarcadores associadas com infecção e 

falha renal durante a sepse. Suger-se investigações futuras para aferição dos efeitos 

hemodinâmicos renais desencadeados pelos compostos [6]- e [10]-gingerol, como 

também sua propriedade antibacteriana, além da expansão da avaliação metabolômica 

por meio de dosagens plasmáticas e o emprego de espectrometria de massas, a fim de 

possibilitar melhor entendimento e os mecanismos observados neste estudo. 
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Figura 53- Modelo hipotético com o resumo dos principais achados associado à 

proteção renal pelas moléculas [6]-gingerol e [10]-gingerol. 

 
 

Fonte: Autor.  

Nota: A figura reporta as principais alterações desencadeadas pelo processo polinfeccioso e 

efeitos encontrados para as substâncias [6]- e [10]-gingerol diante as modificações funcionais 

renais causadas durante a falha renal séptica. A mesma imagem apresenta a integração de dos 

os principais achados obtidos a partir dos métodos aplicados no presente estudo.
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Anexo A- Declaração de aparovação pela comissão de  ética e pesquisa animal da 

universidade Federal do Ceará. 
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