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RESUMO



Introducdo: A nefropatia induzida por contraste (NIC) tem se caracterizado por uma
complicacéo iatrogénica. E a terceira causa de LRA intra-hospitalar, visto a ampla utilizagdo
dos meios de contraste para intervengdes e diagndsticos. Objetivo: Avaliar o efeito do
Orbignya phalerata Martius (Babacu) na NIC em modelo de fator de risco pré-clinico de
isquemia reperfusdo. Métodos: Foram utilizados 43 ratos da raga Wistar, randomizados nos
seguintes grupos experimentais: a) SHAM; b) SHAM + babacu (BBC): dose- 60 mg/kg via
oral; c) SHAM + contraste (CN): 6 ml/kg, via intraperitoneal; d) Isquemia (1SQ); e) ISQ +
BBC; ) ISQ + CN; g) ISQ + CN + BBC. Os parametros fisioldgicos como peso, ingestdo de
racdo e agua, razao peso do rim e peso do animal; funcdo renal (clearance de creatinina,
proteinuria e uréia) e perfil oxidativo (peroxidos, TBARS e NO urinarios), foram avaliados e
seus resultados expressos em média + desvio padrdo. A variancia entre os grupos foi analisada
por meio do teste One Way ANOVA, seguida do pés-teste de comparacGes multiplas de
Tukey do programa estatistico Graph-Pad Prism version-8 for Windows®. foram
considerados significativos os valores de p < 0,05. Resultados: Houve reducdo no peso
corporal dos animais submetidos a isquemia e um aumento na ingestdo de agua e maior
volume urinario no grupo isquemia mais contraste iodado (p<0,05). A creatinina urinéria
apresentou diminuicdo nos grupos isquemia sendo inversamente proporcional a creatinina
plasmatica, a qual apresentou elevacdo significativa no grupo isquemia e contraste. Houve
reducdo significativa no clearance de creatinina (p<0,05), demonstrando o impacto do
contraste iodado associado a isquemia. A proteinaria ndo revelou alteracdes e a uréia foi
significativa maior no grupo isquemia com contraste. O Babagu reverteu esses parametros
(p<0,05). O estresse oxidativo foi elevado em todos os parametros avaliados (Peroxidos,
TBARS e NO urinérios) no grupo isquemia que recebeu o contraste iodado. O pré-tratamento
com o Babacu diminuiu a oxidacdo (p<0,05). Conclusdo: O presente estudo revelou a acéo
nefroprotetora do Babagu frente a NIC associada ao fator de risco isquemia-reperfusdo.
Estudos experimentais pré-clinicos tém demonstrado a importancia da inovacdo terapéutica
por meio da fauna e flora do Brasil. Portanto, o resultado desta pesquisa podera subsidiar
novas praticas assistenciais orientadas para a identificacdo de pacientes com fatores de risco
para doencas renais e vislumbrar a utilizacdo de plantas medicinais na prevencdo da NIC.

Descritores: Lesdo Renal Aguda; Isquemia; Contraste; Plantas medicinais.

SANTOS. N. Babassu And Contrast-Induced Nephropathy In The Experimental Model
Of Risk Factor Ischemia Reperfusion. [dissertation]. Aracaju: Graduate Program in
Nursing, Federal University of Sergipe; 2024.

ABSTRACT



Introduction: Contrast-induced nephropathy (CIN) has been characterized by an iatrogenic
complication. It is the third cause of in-hospital AKI, given the widespread use of contrast
media for interventions and diagnoses. Objective: To evaluate the effect of Orbignya
phalerata Martius (Babacu) on CIN in a preclinical risk factor model of ischemia reperfusion.
Methods: Forty-three Wistar rats were used, randomized into the following experimental
groups: a) SHAM; b) SHAM + Babacu (BBC): dose - 60 mg/kg orally; ¢) SHAM + contrast
(CN): 6 ml/kg, intraperitoneally; d) Ischemia (ISQ); e) ISQ + BBC; f) ISQ + CN; g) 1SQ +
CN + BBC. Physiological parameters such as weight, food and water intake, ratio of kidney
weight to animal weight; renal function (creatinine clearance, proteinuria and urea) and
oxidative profile (urinary peroxides, TBARS and NO) were evaluated and the results were
expressed as mean * standard deviation. Variance between groups was analyzed using the
One Way ANOVA test, followed by Tukey's multiple comparisons post-test using the
statistical program Graph-Pad Prism version-8 for Windows®. p values < 0.05 were
considered significant. Results: There was a reduction in body weight in animals subjected to
ischemia and an increase in water intake and greater urinary volume in the ischemia plus
iodinated contrast group (p<0.05). Urinary creatinine decreased in the ischemia groups, being
inversely proportional to plasma creatinine, which showed a significant increase in the
ischemia and contrast groups. There was a significant reduction in creatinine clearance
(p<0.05), demonstrating the impact of iodinated contrast associated with ischemia. Proteinuria
revealed no changes and urea was significantly higher in the ischemia with contrast group.
Babacu reversed these parameters (p<0.05). Oxidative stress was elevated in all parameters
evaluated (Urinary Peroxides, TBARS and NO) in the ischemia group that received iodinated
contrast. Pre-treatment with Babagu decreased oxidation (p<0.05). Conclusion: The present
study revealed the nephroprotective action of Babagu against CIN associated with the
ischemia-reperfusion risk factor. Pre-clinical experimental studies have demonstrated the
importance of therapeutic innovation through the fauna and flora of Brazil. Therefore, the
results of this research may support new care practices aimed at identifying patients with risk
factors for kidney disease and envision the use of medicinal plants in the prevention of CIN.

Descriptors: Acute Kidney Injury; Ischemia; Contrast; Medicinal plants.
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1. INTRODUCAO

A nefropatia induzida por contraste (NIC) tem se caracterizado por uma complicacao
iatrogénica, sendo uma lesio renal aguda (LRA) de origem nefrotoxica. E a terceira causa de
LRA intra-hospitalar, visto a ampla utilizacdo dos meios de contraste para intervengdes e
diagnosticos (SALISTRE, L.S. et al, 2015; MOITINHO et al, 2022). A NIC ¢é definida pela
elevacdo absoluta da creatinina sérica igual ou superior a 0,5 mg/dl ou um aumento relativo
de 25% ou mais apos 48h ou 72h da infusdo endovascular de meios de contraste (FLISER, D.
etal, 2012).

A NIC é frequentemente associada ao volume do contraste infundido e a
osmolaridade, a qual tem sido referenciada como “osmotoxicidade”. Mecanismo este
caracterizado pela toxicidade tubular direta pelo depdsito do meio de contraste nos tubulos
renais e aumento das pressoes tubulares, diminuindo a taxa de filtracdo glomerular (TFG) e
fluxo sanguineo renal (FSR) (SOLOMON, R, 2005; ANDREUCCI, M. et al 2014; SHAMS,
E. et al. 2021). Neste sentido, os contrastes hiperosmaticos induzem intensa diurese e
natriurese, que estimulam a vasoconstricdo da arteriola aferente e bloqueio dos
cotransportadores sodio (Na*), potassio (K*), cloro (CI)) na membrana luminal das células
tubulares e a ativacdo do feedback tdbulo glomerular, obstruindo o FSR (HEYMAN, N.S. et
al, 2010).

Na tentativa de reduzir o evento adverso da osmotoxicidade foram desenvolvidos
contrastes de iso e baixa osmolaridade. Porém, um estudo experimental revelou que o
contraste iso-osmolar apresenta alta viscosidade e estimula a agregacdo plaquetéria e
vacuolizacdo das células tubulares diminuindo a microcirculacdo renal (HANSEN, P.B. et al
2005; MEHRAN, R. et al, 2019). Portanto, a NIC pode estar presente independente da
osmolaridade dos meios de contraste e apresenta um mecanismo fisiopatol6gico complexo e
ainda n&o esclarecido.

Sabe-se que a NIC envolve processos vasomotores e celulares. Os meios de contraste
podem induzir moléculas vasoconstritoras como endotelina, adenosina, tromboxane A2
(TxAZ2), leucotrieno C4 resultando em hipoperfusdo renal com hipoxia medular e cortical.
Neste sentido, hd um desequilibrio energético orientado para o déficit de ATP intracelular,
que interfere na sintese do DNA mitocondrial e nuclear, na membrana lipidica e nas proteinas
celulares, incorrendo em apoptose e necrose celular localizadas entre a alga espessa
ascendente medular e 0 segmento S3 do tubulo proximal na medula externa, bem como nas
estruturas papilares (WONG, Y.C.P. et al, 2012; MEHRAN, R. et al, 2019).
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Niveis plasmaticos de endotelina aumentam cinco minutos apds a infusdo de
contraste e retornam ao normal apds o periodo de 30 minutos, ocorrendo simultaneamente
aumento transitério do FSR e diurese. A endotelina induz vasoconstricdo por meio da
ativacdo do receptor da endotelina Al (ETAL) e vasodilatagdo por meio do receptor da
endotelina A2 (CHO, E. et al, 2022; ANDREUCCI, M. et al, 2014). Estudos mostraram que
antagonistas seletivos da ETA1 preveniram a redugéo na TFG e da perfusdo renal em rins de
ratos tratados com contraste iodato (CI). Os antagonistas de ETA1 podem reduzir a tenséo de
oxigénio na medula externa, sem elevar o fluxo sanguineo local pelo efeito da estimulacdo do
ETAL na atividade da Na* K* ATPase (MEHRAN, R. et al, 2019; ANDREUCCI, M. et al,
2014).

Os mecanismos celulares e moleculares que envolvem a NIC estdo associados a
toxicidade direta do meio de contraste, portanto, observa-se em varios estudos que as Espécies
Reativas de Oxigénio (EROs) sdo responsaveis pelo cenério da lesdo endotelial induzida pela
NIC (HEYMAN, N.S. et al, 2010). Ocorre um desequilibrio entre as moléculas oxidantes e
antioxidantes, com consumo acelerado das enzimas antioxidantes.

Neste sentido, prevalece a presenca de moléculas oxidativas como o radical hidroxila
(OH. ") e radical livre superoxido (O2.”) por meio da presenca intracelular excessiva do ndo
radical peréxido de hidrogénio H202, o qual reage via reacdo de Fenton e Haber-Weiss
liberando EROs na medula e cértex renal. O edema mitocondrial é o sinal mais precoce do
estresse oxidativo renal demonstrado pela geracdo do O2., que resulta na perda do gradiente
de sddio cortico medular, acompanhado pela reducdo da TFG (HEYMAN, N.S. et al, 2010;
SHAMS, E. et al. 2021; MEHRAN, R. et al, 2019).

Na pratica clinica 0 manejo do paciente com NIC tem se tornado um grande desafio,
visto os diversos fatores de risco envolvidos para o desenvolvimento da lesdo renal. A saber
sdo fatores de risco da NIC modificaveis, a anemia, volume de contraste, osmolaridade do
contraste, choque cardiogénico e medicamentos nefrotoxicos e os ndo modificaveis, a idade,
insuficiéncia cardiaca, diabetes mellitus, sindromes coronarias agudas, doenca renal
preexistente (ARAUJO, G.N. et al, 2018; MOITINHO et al, 2022).

Neste contexto, os fatores de risco podem ser resultantes de uma LRA de origem
isquémica, a qual é uma das causas intrinsecas mais comuns, correspondendo a 50% dos
casos de LRA intra-hospitalar (VATTIMO, M.F; SILVA, N.O, 2011; LOPES, F.W, et al,
2021). Trata-se de um distdrbio na taxa de filtracdo glomerular em resposta a reperfusao apos
um periodo de isquemia, causando alteracGes funcionais e estruturais ao rim. As principais

etiologias envolvidas na LRA por isquemia/reperfusdo (I/R) sédo a sepse, desidratagéo,
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medicamentos toxicos para o rim, como anti-inflamatorios a antibiéticos (RIBEIRO, G.L. et
al, 2016).

Como o rim recebe 25% do débito cardiaco, a sobreposicao de lesGes no parénquima e
na hemodinamica renal a exemplo de uma desidratacdo associada a administracdo de um meio
de contraste, favorece uma reducdo significativa da TFG inferindo nas fungdes essenciais do
rim e resultando em progndstico clinico desfavoravel a favor de terapia substitutiva renal
(TSR) aumentando o risco de morbimortalidade.

Os indices de morbimortalidade progridem, principalmente quando se refere a
pacientes criticos. Estudos tém demonstrado individuos com LRA, com o passar do tempo ha
um maior risco de desenvolver ou agravar a Doenca Renal Cronica (DRC) e progredir de
forma acelerada, a Doenca Renal em Estagio Terminal (BONVENTRE, J.V; YANG, L, 2011;
JUN, W. et al, 2020; BELLOMO, R. et al, 2012). Nesses casos, recorre-se as TRS, o que
aumenta os riscos a longo prazo da morbimortalidade, junto com os crescentes custos de
assisténcia a saude (SOUZA J.E.V et al, 2019).

Salienta-se que apesar dos avangos na area e a implementacao de técnicas sofisticadas,
0 tratamento permanece inespecifico para minimizar a LRA ou acelerar a recuperacdo do
paciente (VATTIMO, M.F; SILVA, N.O, 2011; BELLOMO, R. et al, 2012). O Sistema Unico
de Saude (SUS) custeia mais de 80% dos procedimentos para tais terapias, o que corrobora
para a lesdo renal ser um importante problema de sautde publica (SOUZA, J.E.V. et al 2019).

Na tentativa de mimetizar esses eventos clinicos do evento adverso da NIC associado
a fatores de risco, estudos pré-clinicos tém desenvolvido modelos de fatores de risco como
diabetes mellitus e hipovolemia com o objetivo de vislumbrar potenciais alvos terapéuticos e
novos biomarcadores de leséo renal (LUO, F.R. et al, 2021; FONSECA, D. et al, 2021).

O uso de plantas medicinais e seus derivados, sem a utilizacdo de substancias ativas
isoladas recebe o nome de fitoterapia. As plantas medicinais sdo utilizadas como terapia
complementar a tratamentos instituidos, desde o inicio das civilizagdes (CABRAL, L.G,
2011). A Politica Nacional de Praticas Integrativas e Complementares (PICS) no SUS,
aprovada pelo Ministério da Salde, contempla, dentre outras, a area de plantas medicinais e
fitoterapia para o tratamento de agravos a satde (BRASIL, 2006).

O Decreto Presidencial 5.813 de 22/6/2006 (BRASIL, 2006), instituiu a Politica
Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos (PNPMF). Nos fundamentos dessa nova
politica, estd prevista a melhoria do acesso da populagdo aos medicamentos, expandindo as

opcOes terapéuticas e a melhoria da atencdo a saude dos usuérios do SUS, incluséo social e
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regional, desenvolvimento industrial e tecnolégico, promogdo da seguranga alimentar e
nutricional.

A PNPMF traz o fortalecimento da agricultura familiar e o crescimento de emprego e
renda, reduzindo as desigualdades regionais além da participacdo popular e do controle social
sobre todas as acBes decorrentes dessa iniciativa. O Brasil é o pais detentor da maior parcela
da biodiversidade mundial, rico em tradi¢Ges culturais fortemente indigenas, que fortalecem o
uso popular das plantas medicinais (BRASIL, 2016).

O Ministério da Saude, em ressonancia com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS),
reconhece as potencialidades dos fitoterdpicos, como recursos terapéuticos capazes de
promover maior qualidade de vida. Além de ser uma estratégia profilatica e econémica,
estima-se que pelo menos 25% dos tratamentos medicamentosos modernos sdo derivados de
plantas medicinais (BRASIL, 2006).

A Orbignya phalerata Martius, popularmente conhecida como Babacu (BBC),
apresenta grande importancia social e farmacoldgica para o tratamento de diversas doencas,
visto suas propriedades antioxidantes, anti-inflamatdrias e cicatrizantes. Marcada pela
versatilidade, o babacu € muito encontrado no Brasil, principalmente em regiGes tropicais e
semiaridas do pais. Suas caracteristicas fisioquimicas sdo amplamente aproveitadas,
constituindo uma fonte de renda nacional (LIMA, J.A. et al, 2020; SANTOS, J.AA, et al,
2020).

Considerando a epidemiologia desfavoravel das doencas renais em suas repercussdes
clinicas, sociais e econdmicas, é de interesse singular o desenvolvimento de estudos que
buscam a compreensao da fisiopatologia da doenca, assim como a introducdo de terapias com
maior beneficio do que risco. Neste contexto, a NIC é um grande desafio para a pratica clinica
atual, pois ao submeter pacientes de risco para um diagnostico preciso de obstrucdo de
coronaria, por exemplo, e alcancar o desfecho da sobrevivéncia, se contrapde na exposicdo
renal excessiva ao contraste iodado resultando no desfecho de NIC e evolugéo para DRC.

Dessa forma, a comunidade cientifica por meio da pesquisa translacional, visa elucidar
fendmenos da pesquisa pré-clinica na tentativa de oferecer alternativas terapéuticas
inovadoras provenientes da biodiversidade brasileira que resultam na prevencéo e tratamento
da NIC. Portanto, a partir do uso do mesocarpo do babacu na forma de farinha, este estudo
propds-se investigar suas acdes na renoprotecdo apos o uso de contraste iodado com o fator de

risco isquemia-reperfuséo.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Lesdo Renal Aguda

Segundo os critérios de KDIGO (2012), a LRA é descrita como a queda da funcéo
renal, com o aumento da creatinina sérica em 0,3 mg/dl ou mais, em até 48 horas, ou aumento
dos niveis em pelo menos 50% do valor da creatinina (Cr) de referéncia nos ultimos 7 dias, ou
diurese menor que 0,5 ml/kg/hora durante 6 horas. Podendo ocorrer o acimulo de outras
substancias nitrogenadas, como a ureia. O quadro abaixo mostra a classificacdo da LRA
segundo KDIGO (tabela 1).
Quadro 1 - classificacdo da LRA segundo KDIGO.

ESTAGIO KDIGO DEBITO URINARIO
Estagio 1 1 Cr>0,3 mg/dL < 0,5 ml/kg/hora por mais que 6
f1 Cr>15-1,9x 0 basal horas.
Estagio 2 I Cr>2-2,9x o basal < 0,5 ml/kg/hora por mais que
12 horas.
Estéagio 3 1 Cr>3xo0basal < 0,3 ml/kg/hora por mais que
1 Cr>4mg/dL TSR 24 horas ou anuria por 12 horas.

Legenda: Cr = Creatinina; TSR = Terapia substitui¢cdo Renal.
Fonte: SANTOS, N, 2024.

Além da diminuicdo da funcdo renal, a LRA pode desencadear a disfuncédo de outros
sistemas como, o respiratdrio, cardiaco, nervoso e imunoldgico, ao causar, por exemplo,
edema, lesdo aguda, arritmia, insuficiéncia cardiaca congestiva, encefalopatia urémica,
deméncia e disfuncdo sistémica (SANTOS, R.P, et al, 2020). Através de mecanismos pro-
inflamatdrios envolvendo a migracdo de neutrofilos, liberacdo de citocinas (interleucina 1,
interleucina 6, interleucina 10 e fator de necrose tumoral alfa) e amplificacdo do estresse
oxidativo (MAKRIS, K, et al, 2016).

A fisiopatologia da LRA ainda ndo é bem definida, muitos pacientes ndo apresentam
sintomas ou apresentam um quadro clinico inespecifico, como nauseas, vomitos, fadiga,
anorexia e prurido (BENICHEL, C, et al, 2020). No entanto, é conhecido que alguns pacientes
apresentam predisposicdo para o desenvolvimento da doenga, ressalta-se as causas pré-renais
(hipovolemias, diminui¢do do débito cardiaco, vasodilatagdo periférica, vasoconstri¢do renal e
drogas), renais (doencas glomerulares e vasculares, nefrite intersticial aguda, nefrotoxinas) e
pos-renais (obstrucdo bilateral dos ureteres, obstrucdo em bexiga e na uretra) (AMORIN, F, et
al, 2017).

A mortalidade na LRA é diretamente proporcional a sua gravidade, a prevencéo e
identificacdo dos agentes que desencadeiam a patologia é essencial para o tratamento e
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melhor progndstico, baseando-se na correcdo da causa base e o suporte clinico adequado
(JOANNIDIS, M. et al, 2017).

2.2 Epidemiologia da Lesdo Renal Aguda

Cerca de 20 a 200 milhdes de pessoas podem ser acometidas pela LRA (CARNEIRO
et al, 2017). Estima-se que 85% dos casos dessa lesdo sejam relatados em paises em
desenvolvimento ou subdesenvolvidos, em contrapartida a esses dados, mais de 80% dos
estudos epidemiologicos dobre LRA sdo realizados em paises de alta desenvolvidos (PONCE,
D; BALBI, A. 2016; MARCEDO, E. RAVINDRA, L.M, 2020). A patologia em questdo €
uma condicdo comum, decorrente de vérias etiologias e constitui um grave problema de salde
publica (MARCEDO, E. RAVINDRA, L.M, 2020).

O desenvolvimento da LRA pode variar de pais para pais, além disso o grau de
comprometimento da lesdo pode refletir no desfecho do paciente, expondo a tratamentos mais
invasivos, como o dialitico (MAYER et al, 2022). Pesquisa realizada no agreste sergipano,
mostrou uma prevaléncia de 35,8% da LRA em (Unidade de Terapia Intensiva) UTI
(SANTANA et al, 2021). Corroborando com os dados anteriores, Torres et al. (2017) no seu
estudo realizado no centro oeste do pais, verificou que 83% dos pacientes evoluiram com
algum acometimento da funcéo renal.

O surgimento de novos casos, € justificada pela utilizacdo de instrumentos de
avaliacdo como o KDIGO e, o envelhecimento da populacdo (KELLUM, J.A. et al, 2012).
Em consonancia um estudo realizado no Peru, mostrou como resultado o aumento da
mortalidade em pessoas com mais 60 anos (HERRERA-ANAZCO et al, 2019). Semelhante
aos dados encontrados em UTIs no Distrito Federal, identificou que os pacientes mais velhos,
apresentam maior numero de comorbidades, como consequéncia um tempo maior de
interacdo, e podendo ter como desfecho o 6bito (INDA-FILHO et al, 2020).

Uma meta-andlise de 2020 aponta para uma incidéncia em adultos de 21,6%,
verificando-se que, intra-hospitalar, esta incidéncia é de 20,9%, como consequéncia, a um
aumento das internacBes, um numero maior de intervencOes terapéuticas, e aumento dos
custos em saude (KULKARNI, P.A; BHOSALE, J.S, 2020). Um estudo que avaliou pacientes
com necessidade de terapia substitutiva, que desenvolveram LRA, 49 a 70% necessitaram do
tratamento, sendo a hemodialise o de escolha, cerca de 50 a 90% tiveram oObito como final
(LUFT et al, 2016).

As causas da LRA sdo bastante complexas, uma vez que possui multiplas patologias e

fatores de risco. No entanto, estd associada com choque, cirurgias cardiacas, sepse, e
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substancias nefrotoxicas (KULKARNI, P.A. BHOSALE, J.S, 2020). Existem poucos estudos
que tratem sobre a prevencdo da LRA, todavia, o diagnostico precoce é essencial para

adequada abordagem e intervencdo terapéutica (CARNEIRO et al, 2017).

2.3 Nefropatia Induzida por Contraste

Em 1897 foi registrado o uso do contraste, no entanto, foi em 1904 que o primeiro
contraste radiopaco para avaliacdo do sistema urinario, uma cistografia. Anos depois, em
1906, o Colargol tornou-se o contraste mais usado, porém ele trouxe um efeito nefrotoxico.
Com o passar do tempo, outros agentes foram desenvolvidos, como o diatrizoato e o
iotalamato. N&o obstante, estes, sdo conhecidos pela sua toxicidade e também pela Nefropatia
Induzida Por Contraste ou Lesdo Renal Aguda Induzida por Contraste (LRA-IC) (SPR, 2020).

O termo NIC é utilizado para casos em que uma relacdo causal entre o agente de
contraste administrado e a deterioracdo da funcdo renal pode ser demonstrada (ORLACCHIO
et al, 2022). O diagnostico é definido pela elevagdo da creatinina sérica em 25% ou mais de
0,5 mg/dl de seu valor basal inicial, ou ainda pela queda da taxa de filtracdo glomerular (TFG)
em mais de 25%, geralmente observada ap6s um periodo de 24 a 48 horas a partir da
administracdo do contraste, com um pico entre 3 e 5 dias e retorno da funcédo renal aos niveis
basais entre 7 e 21 dias (BELLOMO, R. et al, 2012).

Todavia, a patogénese dessa nefropatia ndo esta totalmente esclarecida. Sabe-se que 0s
agentes de funcdo contrastante, € usado na pratica clinica hospitalar e, consegue proporcionar
uma melhor resposta na obtencdo de imagens e exames radioldgicos mais apurados,
conduzindo em diagndsticos e intervencdes mais eficazes (MOITINHO et al, 2022; ARAUJO
et al, 2018). Entretanto, continuam ocasionando toxicidade e distarbios hemodinamicos,
afetando o fluxo sanguineo renal.

O efeito toxico sobre as células renais, vem da osmolaridade do contraste, que € a
quantidade de particulas osmoticamente ativas para transportar o agente aos tecidos, sendo
classificada em hiperosmolares, iso-osmolares (osmolaridade semelhante a do sangue) e hipo-
osmolares. Quando a célula é exposta a uma alta carga osmotica, inicia a uma cascata de
alteracOes citopatologicas, hd o aumento da pressdo intersticial renal apds a exposi¢do ao
meio de contraste, que pode comprimir a microcirculagéo, resultando em hipoxia e NIC (SPR,
2020).

O tratamento para NIC ainda ndo é conhecido. Deste modo, buscam-se terapias para
atenuar esse cenario. Alguns estudos trazem estratégias com foco na prevencdo, utilizando

meios para a ndo instalacdo do quadro ou minimizando as sequelas. Identificacdo do paciente
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de alto risco, uso de medicamento, como exemplo as estatinas, hidratacdo antes da exposi¢ao
ao contraste, pois aumenta o fluxo renal e dilui os agentes nefrotdxicos, se mostraram eficazes
(MOITINHO et al, 2022; SHI-XIN et al, 2022; ARAUJO et al, 2018).

2.4 Fitoterapia

As plantas formam um rico arsenal com diferentes fins para humanidade, entre eles o
uso terapéutico é historicamente conhecido. O estudo com finalidade medicinal e sua eficacia
no tratamento e prevencdo de doencas, gerou publicacdes por todo o mundo nas ultimas
décadas (SHARMA et al, 2017). No Brasil 0 acesso aos servigos de salde e o custo dos
medicamentos, ainda é um desafio, devido a heterogeneidade do pais, principalmente para a
populacdo da zona rural, influenciando o uso das plantas como fonte de tratamento, terapia
complementar e prevencdo (MACEDO et al, 2018).

A Conferéncia Internacional sobre Cuidados Primérios de Saude, realizada em Alma-
Ata, em 1987, foi um marco histérico na satde. Apos esse marco, a OMS passou a estimular
0s paises a conhecer e estudar suas praticas de medicina tradicional e emprega-las nos
cuidados basicos de saude, principalmente nos paises em desenvolvimento (TOMAZZONI,;
NEGRELLE; CENTA, 2006; AGRA; FREITAS; BARBOSA-FILHO, 2007).

No Brasil, foram criadas duas politicas que fortalecem o uso de plantas com finalidade
medicinal. Criada em 2006, a Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos, e 0
Programa Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos, em 2008, tém como objetivo
garantir a populacdo brasileira 0 acesso seguro e o uso racional de plantas medicinais e
fitoterapicos e promover o uso sustentavel da biodiversidade, o desenvolvimento da cadeia
produtiva e da inddstria nacional (BRASIL, 2016).

Em fevereiro de 2009 o Ministério da salde lancou a Relacdo Nacional de Plantas
Medicinais de Interesse ao SUS (RENISUS), contendo 71 espécies vegetais. Em 2017, o
Ministério da Salde langou a Portaria n° 1.897/GM/MS, de 26 de julho de 2017, que
estabelece a Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais -RENAME no ambito do SUS.
Vale ressaltar que dos medicamentos que estdo na lista, 12 sdo medicamentos fitoterapicos
que consta no RENAME, e que se encontram disponiveis a populacao pelo SUS, nas unidades
bésicas de satde (UBS).

As pesquisas realizadas na etnobotanicas permitiram a identificacdo de varias espécies
com indicacdo terapéuticas, dentre elas a Orbignya phalerata Martius, é popularmente
conhecida como babagu ou coco-babagu. Esta espécie é presente em diversas regides do pais,

principalmente no Nordeste, no bioma conhecido como mata dos cocais, situado nos estados
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do Maranhdo, Piaui e Ceara. O babagu também é encontrado na Chapada do Araripe/CE e no
Vale do Catimbau/PE (GONZALEZ-PEREZ et al, 2012).

O uso de praticas das plantas medicinais na restauracdo da saude, configura-se como
um campo propicio para o desenvolvimento de pesquisas nessa area. Nesse contexto, é
necessario refletir e construir novos conhecimentos que fundamentem a prética da assisténcia

a salde considerando os conhecimentos na fitoterapia.

2.5 Orbignya phalerata Martius — Babacu

O seu nome cientifico € Orbignya phalerata Martius, mas também é conhecida como
babacgu que tem origem Tupi Guarani ba = fruto e acu = grande. Presente em algumas regides
do pais, o babacu pode se apresentar com sinénimos taxonémicos: Attalea speciosa Mart. Ex
Spreng, Orbignya phalerata Martius, O martiana Barbbosa Rogrigues, O. barbosiana Burret
e Orbignya oleifer Burret (OLIVEIRA A.N, 2018; ARARUNA, S.O.F, 2021).

Orbignya phalerata Martius faz parte da familia Arecaceae (figura 1), € um dos mais
importantes recursos florestais ndo madeireiros para subsisténcia de comunidades rurais nas

regibes do norte e nordeste do Brasil, ela também se desenvolve no cerrado e na floresta

Amazonica em um ecossistema chamado mata dos cocais. Em menor escala, aparece na
Bolivia, Colémbia e Suriname (ARAUJO et al, 2016).
e ' b

Figura 1 - Palmeira nativa do babacu (Orbignya phalerata Martius).
Fonte: SANTOS, N, 2024
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O babacu é utilizado em véarios segmentos, as atividades econémicas que envolve essa
planta, vai desde a geracdo de energia, uso medicinal, até o artesanato, os produtos gerados
proporcionam ao trabalhador do campo um meio de sobrevivéncia, além de fortalecer a
agroindustria. Uma meédia de 64 produtos sdo produzidos, tais como carvao, etanol, metanol,
farinaceos, celulose, acidos graxos, glicerina (ASBRAN, 2020). O fruto (figura 2) dessa
palmeira é elipsoidal e dividido em epicarpo (11-13%), mesocarpo (20-23%), endocarpo
(57-63%) e améndoas (7-9%). Também é a parte mais explorada para aproveitamento
tecnoldgico e industrial (VINHAL et al, 2014).

O mesocarpo quando fresco apresenta uma cor creme, todavia, & medida que ele
envelhece adquire rigidez e uma cor mais escura castanho-avermelhada. Vale ressaltar que ele
pode ser facilmente reduzido a po, transformando-se na farinha do babagu, é utilizada, como
suplemento alimentar, na pratica popular € utilizado no tratamento de dismenorreia,
constipacédo, obesidade, reumatismo, Ulceras, doencas venosas e inflamatorias (RODRIGUES
et al, 2015).

Figura 2 - Divisdo do coco do babagu.

Epicarpo

Mesocarpo

Endocarpo

Améndoas

Mesocarpo do babacu Farinha do mesocarpo

Figura 3 - Mesocarpo de coco do babagu.
Fonte: SANTOS, N, 2024.
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Além do po, o seu 6leo extraido das améndoas, pode ser usado de forma topica para o
tratamento de inflamacdes, pancadas, artrite, otite, conjuntivite, leucorreia e na cicatrizagédo de
feridas (RODRIGUES et al, 2015). Um estudo de revisdo trouxe o babacu como aliado no
combate a sindrome inflamatéria causada pela covid-19, devido ao seu poder antioxidante e
anti-inflamatorio (SILVA et al, 2021).

Como citado anteriormente, o amido presente no fruto possui papel anti-inflamatério,
foi demonstrado em estudo a partir da inibicdo da inflamacdo aguda induzida pela
carragenina, de granuloma induzido por “pellets” de algodao e, artrite induzida por formalina
em ratos. O perfil cicatrizante do babagu também ¢é estudado, apresentando resultados
favoréveis para diversos tecidos, como o estomacal, cutaneo, colon e bexiga (LIMA, J.A. et
al, 2020; SANTOS, J.AA, et al, 2020).
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3. OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL
v Avaliar o efeito do Orbignya phalerata Martius (Babacgu) dos animais com

nefropatia induzida por contraste (NIC) no modelo de fator de risco de isquemia reperfuséo.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

v Avaliar a funcdo renal dos animais com a NIC no modelo de fator de risco
isquemia reperfuséo.

v Avaliar o estresse oxidativo dos animais com a NIC no modelo de fator de
risco isquemia reperfuséo.

v Avaliar parametros fisioldgicos dos animais com a NIC no modelo de fator de

risco isquemia reperfusédo.



4. MATERIAIS E METODOS
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4. MATERIAIS E METODOS
4.1 Animais
Foram utilizados 43 ratos da raca Wistar, machos e adultos, pesando entre 250-290g.
Os animais dos diversos grupos foram tiveram acesso a agua filtrada e racdo (® Nuvilab) e
foram mantidos em condi¢bes térmicas controladas (+/- 24 a 27°c) com umidade de
aproximadamente 50-60%, com ciclos alternados de claro e escuro de acordo com o0s
Principios Eticos de experimentacdo animal adotado pelo Conselho Nacional de Controle de
Experimentacdo Animal (CONCEA).

4.2 Comité de ética

O estudo foi submetido e aprovado pela Comissdo de Etica e Uso de Animais da
Universidade Federal de Sdo Paulo (CEUA — UNIFESP), com o parecer de aprovagdo sob o
namero 5731200922 (Anexo A).

4.3 Procedimentos

4.3.1 Modelo de leséo renal aguda isquémica

Os animais foram anestesiados com ketamina/xilazina (75mg/kg/10mg/kg;
Anasedan®, Vetbrands) por via intraperitoneal e submetidos a laparotomia. Os animais do
grupo isquemia foram submetidos a isquemia renal por meio do clampeamento bilateral dos
pediculos renais durante 30 min, utilizando clamps vasculares ndo traumaticos. Apos esse
periodo, os clamps foram removidos com reestabelecimento da perfuséo renal.

Os animais passaram por avaliacdo até a recuperacdo anestésica e devolvidos ao
biotério, onde permaneceram em repouso por 24 horas para recupera¢do do ato cirdrgico. Foi
administrado o Tramadol 20 mg/kg, i.p, 30 minutos antes do procedimento cirdrgico e apds,
com a mesma dosagem de 8h/8h, por 3 dias. Ap6s 30 minutos do término do procedimento
cirirgico e apds o animal estar acordado, a fim de evitar broncoaspiracdo, também foi
administrado dipirona, 150 mg/kg, V.O, de 6h/6h, por 3 dias.
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4.4 Protocolo de administracao de ClI

Os animais receberam 6 ml/kg de meio de contraste ndo iénico de baixa osmolaridade
iohexol (350; 300 mg de iodo/mL; GE Saude, Brasil) por via intraperitoneal, dose Unica, no
6° dia do protocolo experimental (FERNANDES et al, 2016).

4.5 Apresentacdo dos grupos experimentais

Os animais foram randomizados nos seguintes grupos experimentais:

a) SHAM (n=7): animais que foram utilizados para a simulacdo do ato cirurgico, sem
clampeamento dos pediculos renais;

b) SHAM + BBC (n=7): Animais SHAM que receberam 60 mg/kg do extrato aquoso
de babacu via oral (v.0) por seringa uma vez ao dia, por sete dias;

c) SHAM + contraste (CN) (n=4): Animais que receberam contraste de baixa
osmolaridade 6 ml/kg, via intraperitoneal;

d) Isquemia (ISQ) (n=6): Animais que foram utilizados para o clampeamento dos
pediculos renais por 30 min;

e) ISQ + BBC (n= 6): Animais com isquemia e que receberam extrato aquoso de
babacu;

f) 1ISQ + CN (n=5): Animais com isquemia e que receberam contraste de baixa
osmolaridade 6 ml/kg, via intraperitoneal;

g) 1ISQ + CN + BBC (n=8): Animais com isquemia que receberam contraste de baixa

osmolaridade e extrato aquoso de babagu.
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4.6 Protocolo Experimental

Figura 4 - Descricdo do protocolo experimental.
Fonte: SANTOS, N, 2024.
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4.7 Gaiola Metabdlica

No 8° dia do protocolo experimental, os animais foram colocados em gaiolas
metabolicas para mensuracdo do volume urindrio, ingestdo hidrica e alimentar de 24 horas. A
amostra urindria foi utilizada para realizacdo de estudos de funcéo renal e, posteriormente, de

estresse oxidativo.

4.8 Coleta da Amostra Sanguinea e Determinacdo do Peso Renal

Apols a retirada das gaiolas metabolicas, os animais foram anestesiados com
ketamina/xilazina (75mg/kg/10mg/kg; Anasedan ®, Vetbrands) por via intraperitoneal e
submetidos ao procedimento da coleta de amostra sanguinea por meio da puncdo da aorta
abdominal. Durante o procedimento, os animais ficaram em superficie aquecida a 38°C para
evitar hipotermia.

O rim direito foi retirado e, posteriormente, pesado para o céalculo da razdo peso do
rim e peso do animal. Ao final do experimento, foi realizada a eutanésia do animal método
fisico de exsanguinacao, segundo as normas éticas para manuseio de animais em laboratério
de pesquisa (BRASIL, 2013).

4.9 Funcéo renal

4.9.1 Medidas de filtragdo glomerular (FG)

A taxa de filtracdo glomerular foi determinada por meio do método colorimétrico de
Jaffé para determinar os valores da creatinina sérica e urinaria. O clearance de creatinina sera
calculado pela formula: clearance de creatinina = creatinina urinaria x fluxo urinario de 24
horas/creatinina sérica (DEZOTI F.C, WATANABE M, VATTIMO M. F. 2012).

4.10 Lesdo Oxidativa

4.10.1 Dosagem de peroxidos urinarios

Os perdxidos sdo encontrados em todos os fluidos corporais, especialmente na urina.
AlteracGes de seus niveis sdo consideradas como marcadores de geracdo de H»O2 ou
preditores da extensdo da lesdo oxidativa in vivo. A mensuracdo direta de peroxidos pode ser
realizada por meio do método de analise FOX-2 (GAY C, COLLINS J, GEBICKI J.M, 1999;
WOLFF S.P, 1994; BANERJEE D, MADHUSOODANAN U.K, NAYAK S, JACOB J,
2003).

O método FOX-2 consiste na determinagdo dos niveis de peroxidos por meio de

método ferro-xilenol laranja. Os peroxidos sdo considerados como potenciais indicadores da
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formacdo ou resultantes das moléculas reativas de oxigénio. Os peréxidos oxidam o ion Fe>"
para ion Fes* quando diluidos em solugdo &cida, como descrita na reacdo abaixo:

Fe," + ROOH — Fes" + RO + OHO

O xilenol laranja [&cido (o-cresolsulfonaftalina 3°, 33°” - bis (metilamino) &acido
diacético)] apresenta alta seletividade para o ion Fes* produzindo um complexo de coloragéo
azul-arroxeado (o = 4,3 x 104 M-1 cm-1). A preparacdo da solugdo obedecerd a seguinte
ordem para realizacdo do método do xilenol laranja versdo 2 (FOX-2):

90 ml de metanol e 10 ml de &gua bidestilada;

100uM de xilenol laranja;

4mM de BHT (2[6] — di-ter-butil-p-cresol);

25mM da solucdo de acido sulfurico (H2SO4);

250 uM de sulfato ferroso de amonio - (Vetec Quimica- RJ, Brasil).

A resultante da somatdria dos reagentes acima consistiu na solucdo FOX. Na etapa
seguinte, 100 pul da amostra urinaria fresca foi acrescentada em 900 pl da solugdo FOX-2. A
solucdo foi homogeneizada e permanecerd em repouso durante 30 minutos em temperatura
ambiente. A leitura foi realizada por espectrofotometria em absorbancia de 560nm, apos a
retirada de residuos de proteinas ou outros materiais da centrifugacdo (GAY C, COLLINS J,
GEBICKI J.M, 1999; WOLFF S.P, 1994). Os valores foram estabilizados por grama de
creatinina urinaria e expressos por nmol de peroxidos/grama creatinina (BANERJEE D,
MADHUSOODANAN U.K, NAYAK S, JACOB J, 2003).

4.11 Dosagem de Substancias Reativas com Acido Tiobarbitrico (TBARS)

O MDA ¢é um dos aldeidos frequentemente analisados em métodos analiticos
guantitativos e qualitativos para determinacdo dos indices de peroxidacdo lipidica e pode ser
detectado por varios métodos, dentre eles por meio da luz ultravioleta em sistema de
cromoterapia de alta pressdo (HPLC), e com o uso do &cido tiobarbitdrico, ao qual reage com
varias substancias, dentre elas o MDA (SHIMIZU, M. H. M. et al, 2008).

A dosagem de TBARS na urina consistiu na adigéo de 0,4 ml da amostra de urina com
0,6 ml de &gua (H20). Foram acrescentados nessa diluicdo 1,0 ml de TCA 17,5% e 1,0 ml de
acido tiobarbiturico (0,6% pH 2), sendo que todos os tubos de ensaio com a solugdo foram
mantidos no gelo durante essa primeira etapa do processo. A solucdo foi homogeneizada e
depois colocada em &gua fervente (banho-maria) durante 20 minutos para reacdo com acido

tiobarbitdrico.
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Na etapa seguinte a solugdo foi retirada do banho-maria, resfriada em gelo e
adicionado 1,0 ml de TCA 70%. A solucédo foi homogeneizada e incubada por 20 minutos em
tubo de ensaio tampado. Ao final, a solugéo foi centrifugada por 15 minutos a 3.000 rpm e a
leitura foi realizada em espectrofotometria em absorbancia de 534 nm (WALKER, P.D,
1990).

A quantidade de MDA apresentada em nanomoles foi calculada usando o coeficiente
de extincdo molar 1,56 x 105 M-1 cm-1. Os valores foram expressos por nmol de
TBARS/grama de creatinina urinaria.

A peroxidacédo lipidica foi determinada pela deteccdo de aldeidos reativos ao &cido
tiobarbiturico. Na primeira etapa, 0,4ml da amostra de urina foi diluida a 0,6 ml de agua
destilada com acréscimo de acido tricloroacético (TCA) a 17,5% e de acido tiobarbitdrico
(0,6% - pH 2). A solucdo foi colocada em agua fervente (banho-maria) durante 20 min,
posterior resfriamento para a adicdo de TCA a 70% e leitura por espectrofotometria sera
realizada em absorbancia de 534 nm (o= 1,56 x105M-1cm-1) (LIMA ES, ABDALLA DSP.
2001).

4.12 Determinagdo do Oxido Nitrico (NO)

A sintese de NO foi avaliada por meio da quantificacdo de nitrito (NOz-), reacéo é
colorimétrica e se baseia nas reagfes dos nitritos com acido sulfanilico e copulacdo com
cloridrato de alfa-naftilamina em meio &cido (pH entre 2,5 e 5,0). O equacionamento da
mensuracdo de NO foi ajustado para valores de creatinina urinaria e estabilizados por nmol
por grama de creatinina urinaria. (PESSOA EA, et al. 2011).

4.13 Analise Bioquimica

Os niveis plasmaticos e/ou urinarios de creatinina e ureia foram analisados
espectrofotometricamente de acordo com procedimentos padrdo usando Kits diagndsticos
disponiveis comercialmente (Labtest Diagnostic, MG, Brasil). Os niveis de ureia foram
determinados com um ensaio colorimétrico baseado na atividade da urease. As proteinas
urinérias serdo determinadas com um método colorimétrico baseado em vermelho de
pirogalol-molibdato. Os resultados foram expressos em mg/24h (FERNANDES, S. M. et al,
2016).
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4.14 Anéalise de dados

Utilizou-se 0 método ANOVA, uma anélise de variancia a um fator, com comparagdes
pareadas entre os grupos pelo método de Tukey. Os resultados foram apresentados como
média £ desvio padrdo. Os valores p<0,05 foram considerados significantes.

4.15 Local

Este projeto foi desenvolvido de forma interinstitucional entre a Universidade Federal
de Sergipe (UFS) por meio do laboratorio de fisiologia para ensino do manuseio com animais,
coordenado pelo professor Dr. José Ronaldo dos Santos (Campus Itabaiana), com a Escola
Paulista de Enfermagem da Universidade Federal de Sado Paulo (EPE — UNIFESP),
supervisionado pela Prof.2 Dra. Cassiane Dezoti da Fonseca e com a parceria no Laboratério
da Disciplina de Nefrologia da Universidade Federal de Sdo Paulo — UNIFESP e no Biotério
multiusuario do 8° andar localizado no prédio de Pesquisa I- UNIFESP, coordenado pelo Prof.

Dr. Andrey Jorge Serra.
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5. RESULTADOS
5.1 Parametros fisioldgicos
A respeito dos parametros fisioldgicos encontrados na Tabela 2 e 3, os parametros
referentes a Peso Rim/peso animal, Ingestdo de Racdo e Ingestdo de agua ndo apresentaram
variabilidade significante. O Peso Animal, nos grupos ISQ+CN e ISQ+CN+BBC variou em
relacdo aos grupos que nao sofreram isquemia. Além disso, esté representado também que a
relacdo ingesta de agua mostrou elevacdo no grupo ISQ+CN em relacdo aos demais. Foi

observado um discreto aumento do peso do rim no grupo 1SQ.

Tabela 1- Parametros fisioldgicos (peso do animal, peso do rim e relagdo peso do rim com
animal) dos diversos grupos: Sham; Sham+BBC; Sham+CN; ISQ; ISQ+BBC; ISQ+CN;
ISQ+CN+BBC. Aracaju (SE), 2024.

Peso

Grupos ; Peso rim (g) Peso rim / Peso
N An(lgr;1aI animal (x107%)
SHAM 07 292,85 + 15,95 1,24+0,09 0,42 +0,03
SHAM+BBC 07 288,87 + 23,25 1,10+ 0,20 0,38 £ 0,06
SHAM+CN 04 290,50 + 27,68 1,12+0,16 0,38+ 0,05
150 06 249,15 + 28,78 1,82 + 0,362 0,48 +0,10
ISO+BBC 06 264,50 + 13,21 1,47 £0,09 0,56 % 0,05
ISO+CN 05 246,00 + 27 472 1,36+031 0,56 + 0,16
ISO+CN+BBC 08 246,62 + 26,46 1,40 £ 0,37 0,56 + 0,14
Os dados foram expressos em média + desvio padréo.
4p<0,05 vs Sham

®p<0,05 vs Sham +BBC
p<0,05 vs Sham +CN
9p<0,05 vs I1SQ

€p<0,05 vs ISQ+BBC
f9<0,05 vs ISQ+CN.
Fonte: SANTOS, N, 2024.
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Tabela 2- Ingesta de racdo e agua dos diversos grupos: Sham; Sham+BBC; Sham+CN; I1SQ;
ISQ+BBC; ISQ+CN; ISQ+CN+BBC. Aracaju (SE), 2024.

Ingestdo agua

Grupos N Ingestéo racéo (ml)
(9)

07 32,14+ 1378 38,57 + 5,71

SHAM et ls, o7 £5,
07

SHAM+BBC 20,12 £2,90 30,00 + 3,30
04

SHAM+CN 34,25 + 11,14 33,00 + 11,94
06

1SQ 27,50 £ 16,90 30,00 = 14,14
06

ISQ+BBC 17,16 £ 2,71 37,30+ 3,11
05 bd

ISQ+CN 23,80 + 15,50 46,00 + 11,40
08

ISQ+CN+BBC 24,25 + 3,45 35,37 £ 9,22

Os dados foram expressos em média + desvio padréo.
2p<0,05 vs Sham

®p<0,05 vs Sham +BBC

p<0,05 vs Sham +CN

9p<0,05 vs I1SQ

€p<0,05 vs 1ISQ+BBC

fp<0,05 vs ISQ+CN.

Fonte: SANTOS, N, 2024.
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5.2 Funcéo renal

Na tabela 4 observa-se que ndo ocorreu mudanca significativa do volume urinério,
exceto no grupo ISQ+CN que se observou tendéncia ao aumento do fluxo urinario, contudo
ndo se constatou diferenca estatisticamente significante. Em contrapartida, nos ratos tratados
com BBC foi observado uma reducgdo da creatinina urinaria quando comparados com 0s
animais que nao fizeram uso ou foram expostos a fatores que lesionaram o rim.

A creatina plasmatica foi reduzida nos grupos que fizeram uso do BBC, inclusive
naqueles que ndo foram expostos a isquemia e/ou contraste. Na comparacgdo entre 0s animais
que formam os grupos ISQ+CN e ISQ+CN+BBC, destaca-se a diferenca significativa nesses

parametros quando o BBC foi administrado.

Observou-se que nos grupos Sham+BBC; Sham+CN; ISQ; 1SQ+BBC; ISQ+CN;
ISQ+CN+BBC o0 Clearance de Creatinina (CICr) (tabela 5) apresentou uma reducdo
progressiva, quando comparado ao grupo Sham. Nesse estudo, a proteindria ndo apresentou
grande variabilidade. A Ureia demonstrou aumento principalmente no grupo que recebeu
associacdo de fatores que causam lesdo renal, ISQ+CN. Nota-se que apos receber o BBC o

CICr, creatinina plasmatica e ureia voltam a apresentar valores semelhantes ao grupo controle.

Com o objetivo de demonstrar a relacdo da creatinina plasmatica como biomarcador
da funcéo renal e o clearance de creatinina como marcador da taxa de filtragdo glomerular, a
figura 5 revela que quanto maior a creatinina plasmatica, inversamente proporcional, o
clearance de creatinina terd o seu valor diminuido. Portanto, os grupos Sham+CN, ISQ e
ISQ+CN demonstraram elevados valores de creatinina plasmatica (0,67 + 0,10; 0,69 +
0,12;1,47 £ 0,80) enquanto o clearance de creatinina apresentou menores valores (0,30 + 0,10;
0,34 + 0,0; 0,14 £ 0,05). O babagu demonstrou reverter esses parametros da funcdo renal em

direcdo da nefroprotecéo.
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Tabela 3- Funcdo renal dos diversos grupos: Sham; Sham+BBC; Sham+CN; ISQ;
ISQ+BBC; ISQ+CN; ISQ+CN+BBC. Aracaju (SE), 2024.

Creatinina
Grupos Volume urinario 24h urinaria Creatinina
N (ml/min) (mg/dL) Plasmatica (ml/min)

SHAM 07 0,011 + 0,001 72,69 + 14,55 0,30 +0,08
SHAM+BBC 07 0,007 + 0,001 43,04 +5,78° 0,16 + 0,02
SHAM+CN 04 0,013 + 0,008 45,43 + 2,952 0,67 0,10
150 06 0,008 + 0,002 44,45 + 14,13 0,69 +0,12°
ISQ+BBC 06 0,017 0,001 14,41 + 1,93%0 0,18 + 0,01
ISQ+CN b2 0,021+0,0122  28,13+16,73% 1,47 + 0,80%0cde
1SQ+CN+BBC e 0,011 +0,003 48,36 + 12,22% 0,48 +0,12f

Os dados foram expressos em média * desvio padréo.

2p<0,05 vs Sham

®p<0,05 vs Sham +BBC
p<0,05 vs Sham +CN
dp<0,05 vs 1SQ

ep<0,05 vs ISQ+BBC
7p<0,05 vs ISQ+CN.
Fonte: SANTOS, N, 2024.

Tabela 4- Funcdo renal dos diversos grupos: Sham; Sham+BBC; Sham+CN; ISQ;
ISQ+BBC; ISQ+CN; ISQ+CN+BBC. Aracaju (SE), 2024.

Grupos N CICr /100g (ml/min) Proteindria Ureia
SHAM 07 0,96 % 0,15 42,55 + 5,30 39,98 + 7,75
SHAM+BBC 07 0,74 + 0,092 58,25 + 12,98 38,87 12,24
SHAM+CN 04 0,30 +0,10% 58,57 + 12,57 60,65 + 11,84
150 06 0,34 £ 0,09% 53,01 + 14,98 61,83 + 12,92
ISQ+BBC b 0,53 + 0,082 69,06 + 19,512 55,00 +17,24
ISQ+CN e 0,14 + 0,053 45,48 + 13,84 73,80 + 29,74%
ISO+CN+BBC U 0,46 + 0,042 68,90+ 1571 29,50 + 14,91°0f
Os dados foram expressos em média + desvio padréo.
4p<0,05 vs Sham

®p<0,05 vs Sham +BBC
p<0,05 vs Sham +CN
9p<0,05 vs 1SQ

¢p<0,05 vs ISQ+BBC
p<0,05 vs ISQ+CN.
Fonte: SANTOS, N, 2024.
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Figura 5. Gréficos dos resultados da Fungdo renal, creatinina plasmatica e clearance de creatinina dos diversos
grupos: Sham; Sham+BBC; Sham+CN; ISQ; ISQ+BBC; ISQ+CN; ISQ+CN+BBC. Aracaju (SE), 2024.

Os dados foram expressos em média + desvio padréo.

4p<0,05 vs Sham;

bp<0,05 vs Sham +BBC;

p<0,05 vs Sham +CN;

9p<0,05 vs I1SQ;

€p<0,05 vs ISQ+BBC;

p<0,05 vs ISQ+CN.
Fonte: SANTOS, N, 2024,
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5.3 Leséo Oxidativa

O H20. esta presente em todos fluidos corporais, especialmente na urina. A
mensuracdo dos niveis de perdxidos é considerada como biomarcador da geracdo de H20; e
preditor da extensdo de estresse oxidativo em modelos experimentais in vivo (HALLIWELL,
B.; GUTTERIDGE, J. M. C, 2015).

Nas Tabelas 6, 7 e 8 observam-se que todos 0s grupos tiveram seus valores alterados
de estresse oxidativo, quando se tem um mecanismo de lesdo. Destaca-se 0 grupo ISQ+CN,
no FOX-2 o aumento foi de quarenta vezes quando comparado com o grupo Sham. Além

disso, apds a administragdo do BBC ocorre a reversdo do quadro.

O MDA é um dos principais produtos da cascata de peroxidacédo lipidica e pode ser
detectado indiretamente através da dosagem de TBARS urinario, no qual o 4cido
tiobarbitdrico reage com vérias substancias, dentre elas 0 MDA (SHIMIZU, M. H. M. et al,
2008). Conforme demonstrado na Tabela 7, o grupo ISQ+CN foi considerado com o valor
mais discrepante (ISQ+CN 36,62 + 11,99). Com o uso do fitoterdpico ocorreu a diminuicéo,
chegando ao valor mais préximo do grupo controle (ISQ+CN+BBC 7,55 + 1,18 vs Sham 3,61
+ 0,96 p<0,05).

Assim como os marcadores de oxidacdo citados, 0 NO também sofreu alteracGes nos
seus valores, aumentando, principalmente, nos grupos com mecanismo de lesdo, com uma
diminuicdo ap6s o uso do BBC.

A figura 6 revela a relacdo dos trés biomarcadores da lesdo oxidativa. A oxidacdo é
caracterizada por aumento da geracdo de EROs e liberacdo de metabodlitos da peroxidacao
lipidica. O aumento dos peroxidos de hidrogénio (FOX) acompanha o padréo de elevacdo das
variaveis TBARS e NO. Nesse modelo de NIC foi possivel observar elevacdo significativa de
todos os biomarcadores em especial no grupo ISQ+CN. O Babacu demonstrou o seu efeito

antioxidante.
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Tabela 5- FOX urinério dos diversos grupos: Sham; Sham+BBC; Sham+CN; ISQ;
ISQ+BBC; ISQ+CN; ISQ+CN+BBC. Aracaju (SE), 2024.

FOX-2 urinario

Grupos N (nmol/grcr urinario)
SHAM 07 1,74+ 0,26
SHAM+BBC 0 1,91+0,29
SHAM+CN 04 19,00 + 4,62
150 06 6,98 + 2,20°
ISQ+BBC 06 1,52 £0,35°
ISQ+CN = 42,88 + 11,4120
ISQ+CN+BBC % 14,61 + 4,50
Os dados foram expressos em média + desvio padréo.
4n<0,05 vs Sham

®p<0,05 vs Sham +BBC
p<0,05 vs Sham +CN
9p<0,05 vs I1SQ

¢p<0,05 vs 1ISQ+BBC
1p<0,05 vs ISQ+CN.
Fonte: SANTOS, N, 2024.

Tabela 6- TBARS urinario dos diversos grupos: Sham; Sham+BBC; Sham+CN; ISQ;
ISQ+BBC; ISQ+CN; ISQ+CN+BBC. Aracaju (SE), 2024.

TBARS urinério (nmol/grcr

Grupos N urinario)
SHAM 07 3,61+ 0,96
SHAM+BBC 09 2,81+ 0,43
SHAM+CN 04 24,41 +1,60%
1SQ 06 25,93 + 5,100
ISQ+BBC % 12,73 +1,65°0
ISQ+CN &) 36,62 + 11,092
ISQ+CN+BBC 08 7,55 + 1,18%"
Os dados foram expressos em média + desvio padréo.
4p<0,05 vs Sham

®p<0,05 vs Sham +BBC
p<0,05 vs Sham +CN
9p<0,05 vs I1SQ

¢p<0,05 vs 1ISQ+BBC
p<0,05 vs ISQ+CN.

Fonte: SANTOS, N, 2024.
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Tabela 7- NO urinario dos diversos grupos: Sham; Sham+BBC; Sham+CN; ISQ;
ISQ+BBC; ISQ+CN; ISQ+CN+BBC. Aracaju (SE), 2024.

NO

Grupos N (nmol/grcr urinario)
SHAM 07 37,17 + 5,44
SHAM+BBC 09 39,83 + 6,24
SHAM+CN 04 59,54 + 2,60%
1SQ 06 70,70 + 7,53%

06 46,41 +5,18¢

ISQ+BBC A1 %5,
ISQ+CN = 99,10 + 8,860
ISQ+CN+BBC e 80,53 + 11,3330cef
Os dados foram expressos em média + desvio padréo.
4p<0,05 vs Sham

®p<0,05 vs Sham +BBC
p<0,05 vs Sham +CN
9<0,05 vs ISQ

€p<0,05 vs 1ISQ+BBC
fp<0,05 vs ISQ+CN.
Fonte: SANTOS, N, 2024.
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Figura 6. Graficos dos resultados da lesdo oxidativa, FOX, TBARS e NO urinarios dos diversos grupos: Sham;
Sham+BBC; Sham+CN; 1SQ; ISQ+BBC; ISQ+CN; ISQ+CN+BBC. Aracaju (SE), 2024.

Os dados foram expressos em média £ desvio padréo.
4p<0,05 vs Sham;
®p<0,05 vs Sham +BBC;
p<0,05 vs Sham +CN;
9p<0,05 vs 1SQ;
¢p<0,05 vs ISQ+BBC;
1p<0,05 vs ISQ+CN.
Fonte: SANTOS, N, 2024.
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6 DISCUSSAO
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6. DISCUSSAO

O presente estudo confirmou o sucesso da reproducdo do modelo experimental de
LRA causado pela isquemia-reperfusdo e trazendo como mais um fator de dano renal o
contraste ndo idnico de baixa osmolaridade, visto pelas alteracdes da funcéo renal e estresse
oxidativo. O tratamento com a Orbignya phalerata Martius (babacu) demonstrou efeito
protetor da fungdo nos pardmetros mencionados.

A LRA por isquemia-reperfusdo, envolve diferentes mecanismos fisiopatoldgicos que
alteram a hemodindmica e funcdo renal, gerando uma intensa ativacdo da resposta
inflamatoria e estresse oxidativo. Ela pode ser definida como todas as alteracfes resultantes
da interrupgdo e do reestabelecimento do fornecimento de oxigénio para tecidos e 6rgdos,
uma vez que a isquemia inicia a lesdo por meio da privacdo da energia necessaria para a
manutencdo do gradiente idnico e da homeostase celular, enquanto a reperfusdo agrava essa
lesdo exacerbando rea¢des inflamatdrias e envolvendo os EROs (SILVA, et al. 2022).

A complexidade dessa sindrome ainda ndo é muito bem esclarecida, sabe-se que
ocorre diversas manifestagdes clinica. A LRA além de afetar o metabolismo hidrico,
eletrolitico e &cido-basico, também interfere no metabolismo de todos os macronutrientes,
propiciando situacOes pré-inflamatodrias e pro-oxidativas. Dentre as alteracGes metabdlicas
mais frequentes na LRA, estdo a hiperglicemia, hipertrigliceridemia e hipercatabolismo
(BERBEL, et al, 2011).

Foi observado a perda de peso corporal nos grupos ISQ+CN e ISQ+CN+BBC, assim
como um aumento no peso renal. Esse fendmeno pode ser resultante do aumento do
catabolismo por meio do aumento da secrecdo de horménios catabdlicos e inadequada oferta
de substratos nutricionais, contribuindo para a perda acentuada de massa magra através da
ativacdo de catabolismo proteico muscular, neoglicogénese e alteracdo do metabolismo de
aminoacidos. Na tentativa de compensar o mecanismo de reperfusdo renal, as células
tubulares aumentam de tamanho e resultam em um estado de hidronefrose com hipertrofia
renal (BERBEL, et al. 2011).

Outros fatores estdo envolvidos na lesdo renal, como algumas classes de
medicamentos que estdo associados a nefrotoxicidade, contribuindo para o desenvolvimento
da sindrome, sdo os antibidticos, medicamentos imunossupressores antirrejeicdo, agentes
antivirais, agentes anti-inflamatérios nédo esteroidais, quimioterapicos e contrastes
radioldgicos (MARTINS, A.C; IBRAHIM, Y.M. 2022).

Estudos vem demonstrando o uso de contraste e farmacos com efeito nefrotoxico, cada

vez mais constante na pratica clinica, para exames de imagem e procedimentos
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intervencionista (MOITINHO, M.S. et al, 2022; MELLO, P.A. et al, 2021; MARTINS, A.C;
IBRAHIM, Y.M. 2022). A NIC ndo é um evento raro, e acomete cerca de 1 a 2% dos
pacientes nos procedimentos radioldgicos em geral. E uma doenca iatrogénica e ocorre de 48
a 72 horas ap6s a administracdo do contraste e pode passar despercebida, principalmente
naqueles pacientes que receberam o farmaco, mas ndo estdo hospitalizados e a funcdo renal
ndo é acompanhada nas 72 horas seguintes (RICCOBELI, N; CAMPOLO, G. 2019).

O presente estudo revelou que o contraste é nefrotoxico, levando a mecanismos que
podem desencadear a nefropatia e quando h&d um fator preexistente como a lesdo renal por
isquemia-reperfusdo, a nefrotoxicidade aumenta. Caracteristica dos medicamentos
nefrotdxicos é a indugdo da nefrose osmética, a qual estimula a polidpsia e politria. No
modelo experimental avaliado a sobreposi¢cdo de dois mecanismos de lesdes renais (isquemia-
reperfusdo+toxicidade por contraste) resultou em elevada ingestdo de agua. Evento
semelhante foi observado em pesquisas experimentais de doenca renal diabética e NIC
(FERNANDES, S. M. et al, 2016, FONSECA, C. D. DA et al., 2021).

As diretrizes do KDIGO (2012), define a LRA como perda subita da funcdo renal pelo
acumulo de produtos metabdlicos nitrogenados (ureia e creatinina) associado ou ndo, com a
diminuicdo do volume urinario. Apesar do avan¢o com a descoberta de novos biomarcadores,
a creatinina sérica e considerada o padrdo “ouro” para a avaliagdo da TGF e funcdo renal.
Considera-se que a eliminacdo da creatina do corpo é realizada praticamente durante todo o
dia e a determinacdo da substancia plasmatica ou sérica é simples (ABENSUR, 2018).

Nesta investigacdo, a creatinina plasmatica e a ureia aumentaram nos grupos que
receberam um ou dois insultos. O grupo ISQ+CN apresentou valor cinco vezes maior que 0
basal. Comparando os achados com a clinica, os animais desse grupo podem ser classificados
como KDIGO III. Portanto, reflete a epidemiologia de LRA intrahospitalar na vigéncia de um
fator de risco, ou seja, 0 modelo experimental de isquemia-reperfusdo reproduz o paciente
com intensa hipoperfusdo renal como sepse, desidratacdo e choque que recebe doses de
medicamentos nefrotdxicos como o contraste iodado, assim evolui com uma LRA KDIGO I

com necessidade de terapia renal substitutiva. Dessa forma, a LRA € associada a maiores
taxas de morbimortalidade e aumento no tempo de hospitalizagdio (MOURA, B.L.E, et al,

2017; SILVA, F.T, 2020; DUARTE, P.T.T, et al, 2022).
Por outro lado, foi observado uma reducdo significativa da creatinina urinaria nos

grupos isquemia com contraste, que pode ser associado a elevagdo do fedback
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tubuloglomerular que estimula a hiperfiltracdo glomerular com aumento do volume urinério
refletindo na diluigdo da creatinina urinaria. (BRUNNER & SUDDART, 2012).

Os valores do clearance de creatinina demonstraram uma diminuicdo significativa no
grupo isquemia-reperfusdo associado com o contraste iodado, revelando o conceito de
reducdo da taxa de filtracdo glomerular.

Quando o contraste iodado é injetado no circuito arterial sistémico, ocorre
vasodilatacdo endotélio-dependente temporaria, mediada pela liberagdo de &xido nitrico,
seguida da vasoconstricdo arteriolar, que dura de alguns segundos a algumas horas. Na
clinica, o fluxo sanguineo renal total pode diminuir até 50% apds a injecdo do contraste
(ARAUJO, N.G, et al, 2018).

A taxa de filtracdo glomerular € o marcador mais sensivel e especifico para determinar
possiveis alteracdes renais, pois nos fornece uma estimativa do ndmero de néfrons
funcionantes, e sua medida é designada pelo clearence de creatinina. Na clinica o CICr é
analisado em urina 24 horas, diretamente proporcional a medida da creatinina urinéria e
inversamente proporcional a de creatinina plasmatica (ANDRADE et al, 2018). A LRA causa
uma queda acentuada da TFG com consequente deterioracdo da funcao renal.

A principal estratégia utilizada na clinica para prevencdo da NIC é a identificacdo de
pacientes de alto risco e a hidratacdo intravenosa com cloreto de sddio isotbnico, a qual €
administrada com ressalvas para pacientes com restricbes de volume. A hidratagdo com
solucdo salina promove aumento do fluxo renal, reduz a contracdo dos vasos renais e dilui 0s
agentes nefrotoxicos diretos (ARAUJO, N.G. et al, 2018; HELAEHIL, V.L. et al, 2019).
Apesar de ndo existir um tratamento especifico para a NIC, o presente estudo demonstrou
efeito nefroprotetor do babagu nos grupos experimentais isquemia-reperfusdo e sua
associacdo com o contraste iodado. Outros estudos experimentais realizados por SILVA et al,
(2022), ABOUTALEB et al, (2018) e DA COSTA et al, (2015), demonstraram alternativas
terapéuticas advindas de produtos naturais em diferentes tipos de nefropatia, expondo assim, a
eficacia da fitoterapia em relag&o a esta fisiopatologia.

Neste sentido, os valores da creatinina plasmatica e ureia, observados no grupo
ISQ+CN+BBC revelaram recuperagdo da fungéo renal por meio da reducdo destas variaveis a
valores proximos do grupo controle associado com uma elevacdo da taxa de filtragdo
glomerular avaliada pelo clearance de creatinina, sugerindo possiveis efeitos da substancia
sobre o glomérulo renal, visto que apresenta influéncia diante da TFG.

No estudo desenvolvido por HU et al, (2018), a Lippia sidoides foi capaz de reduzir os

valores de ureia sérica em relacdo aos grupos que sofreram LRA. A elevacdo na creatinina e



DISCUSSAO |52

Nayara dos Santos

ureia é um sinal de deterioracdo da funcéo glomerular, que resulta em uma disfuncéo renal de
acordo com o tempo (BRUNNER & SUDDART, 2012). Estudo com a Justicia
acuminatissima, o “Sara Tudo do Amazonas” proporcionou prote¢do funcional a danos de
origem oxidativa na lesdo por isquemia-reperfusdo, melhorando também, a funcao renal com
a reducdo de peroxidos urinérios. Tais achados, corroboram a possibilidade terapéutica dos
fitoterapicos em situacdes de risco de lesdo renal iminente (CORDEIRO, M.R, et al, 2018).

A Orbignya phalerata Martius € reconhecida pela sua acdo antioxidante, por
apresentar abundante compostos fendlicos. Especificamente os flavonoides, possuem
propriedade redox que lhes permite atuar como agentes redutores de oxidagdo, ao serem
doadores de hidrogénio e oxigénio Unico. Esta propriedade permite a inibicdo da acdo dos
radicais livres, exercendo assim, efeito um efeito redutor no processo inflamatdrio,
consequentemente induzindo vasodilatacdo e melhora da perfusdo (LIMA, A.J. et al, 2020).

Os resultados do estresse oxidativo do presente estudo demostraram aumento dos
FOX-2, TBARS e NO urinarios nos grupos isquemia e naqueles que receberam contraste
iodado. A fisiopatologia da isquemia-reperfusdo resulta de processos metabdlicos e
enzimaticos desde a hipoxia tecidual seguida da reoxigenacédo do tecido com apoptose celular,
lesdo no DNA e produgédo de EROs. CHOI et al (2018) revelaram resultados semelhantes em
estudo de modelo experimental pré-clinico.

No grupo ISQ+CN+BBC, foi encontrado menores valores de perdxidos urinarios, NO
e TBARS, em contraste com o grupo sem tratamento, atenuando as repercussdes da NIC o
gue nos sugere um potencial antioxidante. Estudo que avaliou o efeito do éleo do babacu,
relatou que possui componentes majoritarios com efeitos farmacol6gicos antioxidantes, anti-
inflamatorio e cicatrizante previamente descritos (SANTOS, A.A.J, 2020).

Sugere-se que o efeito benéfico da Orbignya phalerata Martius tenha sido
evidenciado através da protecdo e tratamento diante do dano celular ocasionado pela leséo,
evidenciado nos grupos que receberam o babacu. Tal efeito benéfico provavelmente foi
advindo do seu papel antioxidante.

Neste sentido, inimeros estudos tém evidenciado acbes nefroprotetoras de
fitoterapicos com altas concentragdes de flavonoides, em modelos experimentais submetidos a
isquemia-reperfusdo. A curcumina demonstrou efeito protetor em ratos com DCR agudizada
pela LRA isquémica, apresentando melhora da fun¢do e hemodindmica renal ao estabelecer
reequilibrio redox por reducdo dos metabdlitos oxidativos (perdxidos urinérios, TBARS e
nitrato urinario) e manutencdo da reserva antioxidante tiolica no tecido (SILVA, O.E, et al,

2022). O extrato bruto de Echinodorus grandiflorus (chapéu de coro), foi estudado seu efeito
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renoprotetor no uso do quimioterapico, ciclofosfamida, observando efeito preventivo da
nefrotoxicidade (FREDERICO, P.E.F, et al, 2022).

Outro estudo identificou que o pré-tratamento com a Uncaria tomentosa proporcionou
protecao funcional a danos de origem oxidativa na lesdo por isquemia-reperfusdo, melhorando
também, a funcdo renal com a reducdo de perdxidos urinarios e malondealdeidos, em modelo
de isquemia renal por clampeamento. Tais achados, corroboram a possibilidade terapéutica
dos fitoterapicos em situacdes de risco de lesdo renal iminente (VATTIMO, F.F.M. e SILVA,
O.N, 2011).

A renoprotecdo é fundamental para o paciente, que ja apresenta algum fator de risco
ou instabilidades hemodinamicas na predisposi¢do ao desenvolvimento da NIC, a qual pode
vir a exigir uma terapia dialitica ou até um transplante renal.

Dessa forma, o modelo experimental animal destacou a fragilidade do sistema renal
frente a associacdo dos insultos, isquemia e administracdo de contraste iodado em ratos.
Confirmando o dano causado ao rim por meio da reducdo significativa do clearance de
creatinina, 0 aumento da creatinina plasmatica, como também a participacdo do mecanismo
oxidativo, pela elevacdo significativa dos marcadores de leséo celular, TBARS, NO e FOX-2
urinérios, todos sdo exemplos de marcadores de estresse oxidativo. Os achados alertam a
comunidade cientifica a necessidade de novas estratégias preventivas e inovadoras, visando
reverter os efeitos adversos da fisiopatologia da NIC.

Este é o primeiro estudo que utiliza a Orbignya phalerata Martius como nefroprotetor,
frente a NIC associada ao fator de risco isquemia-reperfusdo. Estudos experimentais pré-
clinicos tém demonstrado a importancia da inovacao terapéutica por meio da fauna e flora do
Brasil. Portanto, o resultado desta pesquisa podera subsidiar novas préaticas assistenciais
orientadas para a identificacdo de pacientes com fatores de risco para doencas renais e
vislumbrar a utilizacdo de plantas medicinais na prevencéo da NIC.

Os achados reforcam os beneficios terapéuticos desse fitomedicamento, sobretudo
respeitando a dose-resposta, no trabalho em questdo a quantidade que foi utilizada
demonstrou nefroprotecdo. Sendo assim, é notoria a necessidade de mais estudos, almejando
melhores técnicas terapéuticas, com intuito de reduzir possiveis complicacGes, o

desenvolvimento da NIC com o objetivo de mitigar a progressao da DRC.
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7. CONCLUSAO

v O Orbignya phalerata Martius (Babacu) demonstrou nos animais acdo
nefroprotetora por meio da recuperacdo da funcdo renal e acdo antioxidante
contra a NIC no modelo de fator de risco isquemia reperfuséo.

v A creatinina sérica e ureia foram elevadas e o clearance de creatinina foi
diminuido nos animais com a NIC no modelo de fator de risco isquemia
reperfuséo.

v' O estresse oxidativo avaliado pelo FOX-2, TBARS e NO urinarios foram
elevados nos animais com a NIC no modelo de fator de risco isquemia
reperfuséo.

v' O peso do animal foi reduzido, o peso renal e a ingestdo de agua foram
elevados nos animais com a NIC no modelo de fator de risco isquemia

reperfuséo.
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ANEXO A

UNIFESP

e et Comissdo de Etica no
mnlmn Uso de Animais

WY RIORDS PLOE A D YA Taln

CERTIFICADO

Certificamos que a propesta intitulada "CONTRASTE DE BAIXA OSMOLARIDADE EM RATOS COM LESAQ RENAL AGUDA POR
1SQUEMIA-REPERFUSAQ", protocolada sob o CEUA n® 5731200922 s s12:5w, sob a responsabilidade de Cassiane Dezoti da
Fonseca & equipe; iris Gabriela Plazentin de Olivelra ; Nayara dos Santps - que envolve a produgaa, manutencao efou utilizagdo de
animais pertencentes a0 filo Chordata, subfilo Vertebrata (exceta o hamem), para fins de pesquisa clentifica ou ensino - ests de
acordo com o5 preceitos da Lei 11.794 de 8 de outubro de 2008, com o Decreto 6.899 de 15 de julho de 2009, bem como com as
narmas editadas pelo Conselho Nacional de Controle da Experimentacao Animal (CONCEA), € foi aprovada pela Comissio de Etica
no Uso de Animals da Universidade Federal de Sio Paulo (CEUA/UNIFESP] na reunido de 09/11/2022.

We certify that the proposal "LOW OSMOLARITY CONTRAST IN RATS WITH ACUTE KIDNEY INJURY FROM ISCHEMIA-REPERFUSION",
utilizing 30 Heterogenics rats (30 males), protoco! number CEUA 5731200922 o o225, under the responsibility of Cassiane
Dezoti da Fonseca and team; Iris Gabriela Piazentin de Oliveira ; Nayara dos Santos - which involves the production,
maintenance and/or use of animals belonging to the phylum Chordata, subphylum Vertebrata (except human beings), for scientific
research purposes or teaching - Is in accordance with Law 11.794 of Octaber 8, 2008, Decree 6899 of July 15, 2009, as well as with
the rules issued by the National Councii for Contrel of Animal Experimentation (CONCEA), and was approved by the Ethic
Committee on Animal Use of the Federal University of Sao Paulo (CEUA/UNIFESP) In the meeting of 11/09/2022.

Finalidade da Proposta: Pesquisa (Académica)

Vigéncia da Proposta: de 12/2022 a 12/2023 Area; Nefrologia/medicing

Origem:  CEDEME - Centro de Desenvolvimento de Modelos Experimentais para Medicina & Biologia

Espécie:  Ratos haterogdnicos sexo:. Machos Idade: 56a 75 dias N 30
Linhagem: Wistar Peso: 25022909

Local do expenimento: Este projeto sera desenvolvido na Escola Paulista de Enfermagem da Universidade Federal de S3o Paulo (EPE
- UNIFESP), com parceria no laboratdrio da Disciplina de Nefrologia da Universidade Federal de S&o Paula UNIFESP, supervisionado
pela Profa Dra. Cassiane Dezoti da Fonseca e no Biotério multiusuario do 8° andar localizado no prédio de Pesquisa | - UNIFESP,

Sao Paulo, 01 de dezembro de 2022
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Profs. Dra, Daniela Santoro Rosa Profa, Dra. Kétia De Angelis Lobo d'Avila
Coordenadora da Comissio de Etica no Uso de Animais Vice-Coordenadora da Comissdo de Etica no Uso de Animais
Universidade Federal de Sho Paulo Universidade Federal de Sio Paulo
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