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RESUMO 

Objetivo: Avaliar o uso de substâncias antioxidantes na lesão renal aguda induzida pela 

sepse em modelos pré-clínicos. Método: Trata-se de uma revisão integrativa da literatura, 

com adoção da estratégia PICO. Busca realizada nas bases de dados SCIELO, BVS e 

PUBMED, de artigos publicados entre janeiro de 2020 até 2010. Resultado: A busca 

retornou um total de 27 artigos, sendo mantido um total de 09 após aplicação dos critérios 

de inclusão e exclusão. A produção se concentrou respectivamente: 44% na China, 33% 

no Brasil, 11% na Turquia e 11% na Espanha; Oito artigos utilizaram a técnica de ligadura 

e punção do cécum e um a administração de lipopolissacarídeo; Foi avaliado um total de 

11 substâncias antioxidantes nos nove artigos selecionados, apenas a N-Acetilcisteína 

não comprovou efeito renoprotetor no modelo proposto. Conclusão: O uso de substâncias 

antioxidantes podem ser utilizadas como terapêutica para prevenção da lesão renal aguda 

induzida pela sepse agindo na via inflamatória da sepse, das onze substâncias compiladas 

neste trabalho apenas uma não conseguiu demonstrar o seu caráter renoprotetor, ainda 

são necessários mais estudos para saber eficácia e segurança em modelos clínicos. 

 

Palavras-Chave: Lesão Renal Aguda, Sepse, Antioxidantes, Creatinina, Ratos. 

 

ABSTRACT 

Objective: To evaluate the use of antioxidants in sepsis-induced acute kidney injury in 

preclinical models. Method: This is an integrative literature review, adopting the PICO 

strategy. Search conducted in SCIELO, BVS and PUBMED databases of articles 

published between January 2020 and 2010. Result: The search returned a total of 27 

articles, and a total of 09 articles were kept after applying the inclusion and exclusion 

criteria. The production was concentrated respectively: 44% in China, 33% in Brazil, 11% 

in Turkey and 11% in Spain; Eight articles used the technique of ligation and puncture of 

the cecum and one the administration of lipopolysaccharide; A total of 11 antioxidant 

substances were evaluated in the nine selected articles, only N-Acetylcysteine did not 

prove renoprotective effect in the proposed model. Conclusion: The use of antioxidant 

substances can be used as a therapy for prevention of sepsis-induced acute kidney injury 

acting on the inflammatory pathway of sepsis, of the eleven substances compiled in this 

work only one failed to demonstrate its renoprotective character, further studies are still 

needed to know efficacy and safety in clinical models. 

 

Keywords: Acute kidney injury, Sepsis, Antioxidants, Creatinine, Rats. 

 

 
 

1 INTRODUÇÃO 

A Lesão Renal Aguda (LRA) é uma das patologias mais comuns em pacientes de 

Unidade de Terapia Intensiva (UTI), com alto índice de mortalidade (1,2). Sua incidência 

na UTI varia entre 5,2% e 67,2% com taxa de mortalidade hospitalar entre 17,1% e 

64,7%, sendo que nesta última pode ser cinco vezes maior na comparação com os 

pacientes graves que não desenvolvem LRA(1). 

Ao longo dos tempos foram propostas algumas definições e classificações da 

LRA, tais como o RIFLE (Risk, Injury, Failure, Loss, End-Stage ) e o AKIN (Acute, 

https://www.zotero.org/google-docs/?Hu59W4
https://www.zotero.org/google-docs/?hMFGoP
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Kidney Injury Network) que utilizam a Creatinina Sérica (CrS) e o Débito Urinário (DU) 

como marcadores da piora da função renal. Em 2012 foi proposto o KDIGO (Kidney 

Disease: Improving Global Outcomes) que abrange tanto os critérios do AKIN quanto do 

RIFLE(3), tornando-se a definição mais recomendada atualmente. Segundo KDIGO, LRA 

é o aumento da CrS em 0,3 mg/dL em 48h ou elevação de 1,5 a 1,9 vezes em relação ao 

basal do paciente em uma semana e a diminuição do DU em 0,5ml/Kg/h em 6-12h. A 

LRA é estadiada de 1 até 3, o aumento do estágio indica maior risco de morte e 

necessidade de terapia de substituição renal, sempre que possível deve ser identificada a 

causa da LRA(4). Definições e critérios claros auxiliam os profissionais no direcionamento 

da instituição das medidas terapêuticas, sendo fundamental a sua utilização na assistência 

aos pacientes. 

Sepse é caracterizada como uma intensa resposta inflamatória do paciente frente 

a uma infecção, que acaba culminando em disfunções orgânicas, tais como a LRA que 

pode causar a morte(5). Conforme descrito anteriormente a mortalidade de pacientes que 

desenvolvem LRA é elevada e quando é associada a sepse eleva-se o risco de mortalidade 

hospitalar(6–8) . 

As alterações hemodinâmicas causadas pela sepse como a hipotensão acaba 

levando a redução do fluxo sanguíneo renal, diminuição da taxa de filtração glomerular, 

resultando em hipóxia tecidual e isquemia renal. O efeito inflamatório da sepse promove 

aumento na formação das espécies reativas de oxigênio (EROs) que por meio da oxidação 

de biomoléculas e membranas, pode afetar a função das organelas induzindo lesão celular 

e disfunção vascular. As EROs desempenham funções fisiológicas no organismo, mas 

durante processos fisiopatológicos a produção pode se exacerbar e ao mesmo tempo 

diminuir a quantidade de antioxidantes endógenos no organismo e com isso acumular 

EROs que causam danos oxidativos às biomoléculas e perturbação no funcionamento das 

organelas. O mecanismo pelo qual as EROs agem na LRA ainda não são claros, no 

entanto a diminuição do estresse oxidativo pode ser uma possível terapêutica(6,7). 

A prevenção da lesão renal aguda induzida pela sepse (LRA-S) é considerada um 

desafio, a ressuscitação volêmica, o início de vasopressores e a administração precoce de 

antibióticos consistem na base para o tratamento do choque séptico, sendo que o início 

tardio do tratamento está relacionado com o desenvolvimento de LRA(5,6). 

Tendo em vista a relevância do tema e considerando que o enfermeiro desempenha 

papel importante em todas as etapas no cuidado com o paciente, desde o reconhecimento 

dos sinais e sintomas da sepse e junto com a equipe multiprofissional identifica as 

https://www.zotero.org/google-docs/?SsMoXB
https://www.zotero.org/google-docs/?kQNjm2
https://www.zotero.org/google-docs/?qLdSAv
https://www.zotero.org/google-docs/?zPTrdp
https://www.zotero.org/google-docs/?ePfqkZ
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necessidades terapêuticas precocemente com o objetivo de reduzir as complicações 

relacionadas a essa patologia. 

Frente ao exposto, a via inflamatória da sepse que leva ao aumento das EROs 

parece desempenhar um mecanismo chave na LRA-S. Nesse sentido, a via oxidativa pode 

ser um potencial alvo terapêutico na prevenção. Esse trabalho visa investigar a 

possibilidade e o potencial das substâncias antioxidantes como alvo terapêutico na 

renoproteção da LRA-S por meio de uma revisão integrativa de literatura baseada em 

modelos experimentais. 

 
2 OBJETIVO 

Avaliar o uso de substâncias antioxidantes na lesão renal aguda induzida pela 

sepse em modelos pré-clínicos. 

 
3 MÉTODO 

Trata-se de uma revisão integrativa da literatura, que consiste em um método de 

pesquisa que permite a análise ampla da literatura científica, na qual sintetiza os achados 

sobre o tema, facilita a tomada de decisão com base em estudos anteriores e aponta 

lacunas na literatura, o que permite direcionamento para estudos futuros(9). Sendo esse 

um método valioso para a prática baseada em evidências (PBE)(10). 

Foram seguidas as seis etapas para a construção de uma revisão integrativa: 1 - 

Delineamento da questão do estudo; 2 - Estabelecimento dos critérios de inclusão e 

exclusão; 3 - Organização e resumo das informações dos artigos formando um banco de 

dados por meio do instrumento construído; 4 - Análise crítica dos dados coletados; 5 - 

Discussão e interpretação dos resultados; 6 - Síntese e apresentação da revisão (9,10). 

Foi formulada a questão de pesquisa por meio da estratégia PICO, que representa 

o acrônimo: Paciente, Intervenção, Controle ou Comparação e “Outcomes” (Desfecho). 

Essa estratégia ajudou na construção da questão de estudo, possibilitando as definições 

necessárias para a resolução da questão(11). 

Para elaboração dessa revisão de literatura foi utilizada como questão norteadora: 

O uso de substâncias antioxidantes em estudos pré-clínicos de LRA-S desempenham 

função renoprotetora ? 

O quadro abaixo demonstra a utilização da estratégia PICO. 

https://www.zotero.org/google-docs/?aA4Dyx
https://www.zotero.org/google-docs/?AvWB2x
https://www.zotero.org/google-docs/?Jx86uo
https://www.zotero.org/google-docs/?qWP3xt
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Quadro-01 Descrição da estratégia PICO, São Paulo (SP), Brasil, 2020. 

Acrônimo Definição Descrição 

P Paciente ou problema Modelos pré-clínicos de ratos com 

sepse que desenvolveram LRA 

I Intervenção Substâncias antioxidantes 

C Controle ou comparação Modelos controle e uso de variados 

antioxidantes 

O Desfecho (“Outcomes”) Se o uso de substâncias antioxidantes 
em modelos de LRA-S possui função 
renoprotetora 

 

Os critérios de inclusão utilizados foram artigos publicados na íntegra nos idiomas 

Português, Inglês e Espanhol; estudos pré-clínicos que utilizaram como marcadores a 

CrS, DU e biomarcadores de oxidação. Os critérios de exclusão: não informar o número 

da amostra utilizada; artigos duplicados, sendo considerado apenas uma vez; publicação 

com mais de 10 anos; monografias, dissertações e teses. 

A busca foi realizada em janeiro de 2020 nas bases de dados: Scientific Eletronic 

Library Online (SCIELO); Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciências da 

Saúde - (LILACS) por meio da Biblioteca Virtual de Saúde (BVS); Medical Literature 

Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) por meio da U.S. National Library of 

Medicine (PUBMED). Utilizando os seguintes descritores: “Lesão Renal Aguda”; Sepse; 

Ratos; Antioxidantes; Creatinina; “Acute kidney injury”; Sepsis; Rats; Antioxidants; 

Creatinine. Os descritores foram identificados no Descritores de Ciências em Saúde 

(DECs) e no Medical Subject Headings (MeSH), combinados por meio do operador 

booleano “AND”. 
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Figura 02- Fluxograma da busca nas bases de dados, com a descrição das etapas para a inclusão dos artigos 

neste estudo ( modelo PRISMA), São Paulo (SP), Brasil, 2020. 
 

 
 

A busca foi realizada por dois revisores de forma independente e as discordâncias 

quanto à inclusão e exclusão foram tomadas por meio de consenso entre os revisores. A 

busca foi realizada nas bases de dados supracitadas, sendo encontrados um total de 27 

artigos, após exclusão das duplicações restaram 19 artigos potencialmentes elegíveis, 4 

artigos excluídos devido recorte temporal, 5 excluídos por não se enquadrar na temática 

e 1 artigo por não informar o número das amostras utilizadas. Após a apreciação foi 

incluído nesse trabalho um total de 9 artigos. 

Foi elaborado um instrumento que compõe os seguintes itens: ano e revista da 

publicação, título do artigo, objetivo, grupos do estudo, substância antioxidante, 

biomarcador e principais resultados. Logo após foi realizado desmembramento do 

instrumento original para dois quadros, respectivamente quadro 03 e 04 e na etapa 

seguinte foi realizada a comparação da síntese e ,por fim, a conclusão dos achados. 
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4 RESULTADOS 

Os artigos selecionados para esse trabalho foram produzidos respectivamente 44% 

na China, 33% no Brasil, 11% na Turquia e 11% na Espanha. Sendo estes publicados nos 

últimos anos, o que demonstra o caráter inovador desse tipo de estudo. 

Oito artigos utilizaram a técnica de ligadura e punção do ceco e um a 

administração de lipopolissacarídeos. No quadro 2 podemos visualizar o ano de 

publicação, a revista de publicação, título do artigo original e o objetivo do trabalho. 

 
Quadro-2 Apresentação dos artigos segundo ano de publicação, revista, título do artigo e objetivos das 

pesquisas, São Paulo (SP), Brasil, 2020. 

 
Ano Revista Título do Artigo Objetivo 

 

 

 

 

A1(12) 

 

 

 

 

2018 

 

 

 

 

Revista Brasileira de 

Enfermagem 

 

 

Lesão renal aguda induzida pela sepse: 

efeito de proteção renal dos 

antioxidantes 

 

 

Avaliar a ação antioxidante 

renoprotetor da N-acetilcisteína e 

da Diosmina-hesperidina no 

modelo experimental de LRA 

induzida pela sepse em ratos 

 

 
 

 

 

 

A2(13) 

 

 
 

 

 

 

2018 

 

 
 

 

 

 

Scientific Reports 

 

 
 

 

 

Gingerol suppresses sepsis-induced 

acute kidney injury by modulating 

methylsulfonylmethane and 

dimethylamine production 

 

 
 

 

Avaliar o efeito do 6G e 10G em 

modelos de LRA induzida pela 

sepse, avaliando o status 

antioxidante, resposta anti- 

inflamatória e o perfil metabólico 

dos animais 

 

 

 

 
 

 

A3(14) 

 

 

 

 
 

 

2017 

 

 

 

 
 

 

J-STAGE 

 

 

 

 
 

Esculentoside A ameliorates cecal 

ligation and puncture-induced acute 

kidney injury in rats 

 

 

 

 
 

Avaliar o efeito da EsA na LRA 

induzida pela sepse 

https://www.zotero.org/google-docs/?YXGl4v
https://www.zotero.org/google-docs/?jExLY0
https://www.zotero.org/google-docs/?CFZPYm
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A4(15) 

 
 

2017 

 
Brazilian Journal of 

Urology 

The effect of tadalafil therapy on 

kidney damage caused by sepsis in a 

polymicrobial septic model induced in 

rats: a biochemical and 

histopathological study 

 

Investigar o uso do tadalafil como 

substância renoprotetora em 

modelos de ratos sépticos 

 

 
 

 

 
A5(16) 

 

 
 

 

 
2016 

 

 
 

 
Human and 

Experimental 

Toxicology 

 

 
 

 
 

Protection of resveratrol on acute 

kidney injury in septic rats 

 

 
 

 
 

Investigar o efeito de proteção do 

resveratrol na LRA séptica 

 

 

 

 
 

 

 
 
 

A6(17) 

 

 

 

 
 

 

 
 
 

2015 

 

 

 

 
 

 

 
 
 

Plos One 

 

 

 

 
 

 

 
Panaxadiol Saponin and 

Dexamethasone Improve Renal 

Function in Lipopolysaccharide- 

Induced Mouse Model of Acute 

Kidney Injury 

 

 

 

 
 

 

 

Investigar se PDS ou 

dexametasona tem um papel 

semelhante na melhora da função 

renal induzida por LPS em ratos 

 

 

 
 
 

A7(18) 

 

 

 
 

 
2014 

 

 

 
 

Revista da Escola de 

Enfermagem da USP 

 

 

 
 

Proteção antioxidante da estatina na 

lesão renal aguda induzida pela sepse 

 

 

 
 

Avaliar o efeito do pré- 

condicionamento com a 

https://www.zotero.org/google-docs/?gnyDf9
https://www.zotero.org/google-docs/?yMsK5w
https://www.zotero.org/google-docs/?IbEuhm
https://www.zotero.org/google-docs/?yB6it9
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sinvastatina em animais com LRA 

induzida pela sepse 

 
 

 

 
 

 

 
 

 
A8(19) 

 
 

 

 
 

 

 
 

 
2014 

 
 

 

 
 

 

 
 

Clinical and 
Experimental 

Pharmacology and 

Physiology 

 
 

 

 
 

 

 
α‐Lipoic acid prolongs survival and 

attenuates acute kidney injury in a rat 

model of sepsis 

 
 

 

 
 

 

 
Investigar se o ácido alfa-lipóico 

pode atenuar a LRA induzida pela 

sepse e aumentar a sobrevivência 

em modelos de ratos sépticos 

 

 

 
 

 

 

 
 

 
 

A9(20) 

 

 

 
 

 

 

 
 

 
 

2012 

 

 

 
 

 

 

 
 

 
 

SHOCK 

 

 

 
 

 

 

 
 
 

Role of Peroxynitrite in Sepsis-Induced 
Acute Kidney Injury in an 

Experimental Model of Sepsis in Rat 

 

 

 
 

 

 

 
A hipótese desse trabalho é que o 

estresse nitrosativo desempenha 

um papel na LRA induzida pela 

sepse. Para testar essa hipótese foi 
utilizada porfirina de manganês 

(MnTMPyP) e aminoguanidina 
(AG) 

 

 

 

 
 

 

No terceiro quadro, temos as substâncias antioxidantes utilizadas em cada artigo, 

os biomarcadores para avaliar o estresse oxidativo e os principais resultados encontrados 

em cada trabalho. 

https://www.zotero.org/google-docs/?IhhvH7
https://www.zotero.org/google-docs/?bZuZCn
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Quadro- 03 Antioxidante, biomarcador utilizado nos estudos e os principais resultados, São Paulo (SP), 

Brasil, 2020. 

 

  

 Substância 

Antioxidante 

Biomarcador 

 

Principais Resultados 

 

NAC e DH H2O2 

A elevação de peróxidos urinários nos animais submetidos à sepse, isso 

confirma a presença de lesão oxidativa e destaca o papel coadjuvante no 

mecanismo fisiopatológico da sepse. Não foi demonstrado efeito 

renoprotetor da NAC. A DH apresentou efeito renoprotetor antioxidante 
no modelo proposto, com melhora significativa da função renal, 

hemodinâmica renal, parâmetros fisiológicos e estresse oxidativo. 

A1(12) 

 

 

 

Gingerol 6G e 

10G 

SOD; GSH; TNF- 

Alfa; IL-1Beta; 

TGF-Beta1 

O tratamento com 6G e 10G exibiu efeito renoprotetor contra o LRA 

induzido por sepse, indicado por um aumento na TFG, seguido de 

reduções nos níveis de CRs, ureia, sobrecarga de proteína na urina e 

KIM-1. Efeitos antioxidantes foram evidenciados pela diminuição dos 

marcadores inflamatórios. 

 

A2(13) 

 

 

 

 

EsA 

SOD; MDA; GSH; 

TNF-Alfa; IL-Beta; 

IL-6 

O tratamento com EsA reduziu a mortalidade e protegeu o rim contra os 

efeitos da inflamação e do estresse oxidativo em ratos com sepse 

induzida por CLP, essa descoberta fornece um potencial tratamento para 

a LRA-S. 

 

A3(14) 

 

 

 

 

Tadalafil 

MDA; SOD; MPO; 
Catalase activity; 

IL-6; 

Procalcitonina 

O tadalafil tem um efeito protetor no sistema renal e vascular na sepse 

através da melhoria dos parâmetros antioxidantes e oxidantes 

investigados no tecido sérico e renal. Um efeito protetor nas funções 
renais foi determinado através da medição dos níveis de creatinina e 

cistatina C no soro e através de investigação patológica no tecido renal. 

Para o efeito protetor contra a sepse, a dose de 5 mg / kg de tadalafil foi 

suficiente, não houve diferença no efeito entre as doses de 5 e 10 mg / 

kg. 

 

A4(15) 

 

 

 

Resveratrol 
TNF-Alfa; IL-

1Beta; IL-6; IL-10 

O resveratrol pode proteger a função renal de ratos sépticos, aumenta a 

sobrevida por meio da inibição de fatores inflamatórios. É necessário 

mais estudos sobre a atuação do resveratrol na função renal na sepse. 

 

A5(16) 

 

 

 
PDS 

MDA; SOD; TNF-

Alfa; IL-6 

PDS e Dexametasona reduzem a creatinina sérica e uréia no sangue em 

comparação com o grupo LPS (P <0,05). O PDS diminuiu a produção e 
 

https://www.zotero.org/google-docs/?jYf6Hm
https://www.zotero.org/google-docs/?VKiXh1
https://www.zotero.org/google-docs/?CLqzDV
https://www.zotero.org/google-docs/?QHL4xP
https://www.zotero.org/google-docs/?pea1uC
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 liberação TNF-α e IL-6, inibindo a via de sinalização de NF-κB, 

regulando negativamente os níveis de expressão da proteína sintase de 

óxido nítrico e inibindo o estresse oxidativo. Na maioria dos 

mecanismos anti-LRA, PDS e dexametasona eram semelhantes, mas os 

PDS são melhores na inibição da produção de TNF, promovem a 

atividade da SOD e inibem a fosforilação do IKB. Além disso, a 

expressão do receptor nuclear de glicocorticóide foi acentuadamente 

aumentada nos grupos de tratamento com PDS e Dexametasona. Este 

estudo demonstrou que PDS e dexametasona têm melhora semelhante 

para as funções renais e têm perspectivas de aplicação em potencial no 

tratamento de LRA induzida por sepse. 

 

A6(17) 

 

 

 

 

 

Sinvastatina 

Peróxidos 

Urinários e 

TBARS Urinário 

Os animais do grupo sepse foram estratificados em AKIN-2 e AKIN-3; 

enquanto o grupo sepse + estatina no AKIN-1 com 15% em AKIN-2. O 

pré-condicionamento com sinvastatina melhorou a função renal e 

reduziu a liberação de metabólitos oxidativos na urina dos animais, 

confirmando sua ação como antioxidante. 

A7(18) 

 

 

 

ALA 
TNF-Alfa; IL-6; 

IL-1B 

O tratamento precoce e tardio do ALA prolongou efetivamente a 

sobrevida, melhorou os danos patológicos nos tecidos renais e reduziu 

os níveis séricos de nitrogênio uréia no sangue e creatinina em ratos 

sépticos induzidos por CLP. Além disso, o tratamento precoce com 

ALA inibiu acentuadamente a liberação do fator de necrose tumoral α, 

IL‐6 e IL ‐ 1β no soro e reduziu a expressão do RNAm e da proteína da 

óxido nítrico sintase indutível e da caixa 1 do grupo de alta mobilidade 

nos tecidos renais de ratos induzidos por CLP. Finalmente, a ativação do 
fator κB nuclear induzido por CLP nos tecidos renais foi 

significativamente suprimida pelo tratamento precoce com ALA. Juntos, 

os resultados indicam que o ALA é capaz de reduzir a mortalidade e 

atenuar a lesão renal aguda associada à sepse, possivelmente por ações 

anti-inflamatórias. 

 

 

 

A8(19) 

 

 

 

 

 

MnTMPyP (6 

mg/kg i.p.) AG 

(50 mg/kg i.p.) 

SOD 

O efeito protetor dos tratamentos MnTMPyP e AG foi indicado por 

melhora da função renal, que foi acompanhada por diminuição da 

nitração de proteínas e da proteína NOS2 e atenuação da regulação 

positiva da expressão do gene NOS1 e NOS2. Nossos resultados sobre 

os efeitos benéficos do MnTMPyP e AG na LRA induzida por sepse 

bacteriana concordam com os relatórios que mostram a proteção 

oferecida pela inibição seletiva da NOS2 na sepse ou na LRA induzida 

por LPS. 

 

NAC N-acetilcisteína, DH Diosmina-hesperidina, H2O2 Peróxidos Urinários, SOD Superóxido Dismutase, GSH 
Glutationa, TNF-alfa Fator de Necrose Tumoral Alfa, IL-1 Beta Interleucina 1 Beta, TGF-Beta Fator de Crescimento 

Transformante Beta, TFG Taxa de Filtração Glomerular, KIM-1 Molécula de Injúria Renal 1, EsA Esculentoside A, 

MDA Malondialdeído, IL-6 Interleucina 6, CLP Ligadura e Perfuração do Ceco, MPO Mieloperoxidase, IL-10 

Interleucina 10, PDS Panaxadiol Saponina, NF-κB Fator Nuclear Kappa Beta, TBARS Substâncias Reativas ao Ácido 

Tiobarbitúrico,  ALA Ácido Alfa Lipóico, MnTMPyPmanganese(III) tetrakis(1-methyl-4-pyridyl)porphyrin, AG 

Aminoguanidina, NOS2 Óxido Nítrico Sintase 2, LPS Lipopolissacarídeo. 
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5 DISCUSSÃO 

5.1 MODELO EXPERIMENTAL LRA-S 

Para a utilização de modelos de ratos em sepse, oito artigos utilizaram a técnica 

de ligadura e punção do ceco (CLP) enquanto um de lipopolissacarídeo (LPS). LPS é 

composto da parede celular de bactérias gram negativas que estimulam a liberação de 

mediadores inflamatórios que são responsáveis por iniciar o processo de sepse por meio 

da aplicação intraperitoneal(21). 

O Ceco é colonizado por diversas bactérias, a sua punção resulta em peritonite 

bacteriana, bacteremia, disfunção de múltiplos órgãos e choque séptico. Atualmente é 

considerada o padrão ouro para a indução experimental da sepse, refletindo com mais 

precisão a realidade clínica em relação a outras técnicas(22). 

 
5.2 AVALIAÇÃO DA FUNÇÃO RENAL 

A utilização da CrS e do DU é um dos principais parâmetros utilizados na prática 

clínica e experimental para diagnosticar LRA, a alteração da CrS só ocorre quando a LRA 

já está instalada; o uso de biomarcadores como Lipocaína associada à gelatinase 

neutrofílica (NGAL), Molécula de injúria renal-1 (KIM-1) e Cistatina-C ainda é uma área 

em desenvolvimento como biomarcador precoce de LRA(23). Todos artigos incluídos 

utilizaram a CrS e DU como marcador de LRA, alguns realizaram o clearance de 

creatinina. 56% dos artigos utilizaram biomarcadores renais, um artigo utilizou NGAL, 

Cistatina-C e KIM-1; dois NGAL; um KIM-1 e um Cistatina-C. 

A estratificação da LRA ocorreu no estudo A7(18) que utilizou o AKIN. A 

gravidade do grupo sepse foi maior com 85% dos animais enquadrados em AKIN-2 e 

15% AKIN-3, o grupo sepse com pré-condicionamento com sinvastatina apresentou 75% 

dos animais no estágio AKIN-1, isso demonstra que a sinvastatina reduziu a gravidade da 

LRA-S, além disso esse estudo trouxe uma diminuição da taxa de mortalidade em 20%, 

redução dos peróxidos e TBARS urinários demonstrando o efeito antioxidante e 

renoprotetor da sinvastatina. A utilização de critérios para estratificar o grau de LRA é 

importante, se todos os estudos aqui apresentados tivessem utilizado algum instrumento 

para classificação como o AKIN ou KDIGO poderíamos comparar o grau de eficiência 

de cada tipo de substância antioxidante. 

https://www.zotero.org/google-docs/?pnHPcm
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5.3 SUBSTÂNCIAS ANTIOXIDANTES 

Dos   nove estudos   selecionados, temos   a   avaliação de 11 substâncias 

antioxidantes. 

 

N-acetilcisteína 

A NAC é uma variante da L-cisteína sendo utilizada como antídoto para 

intoxicação por acetaminofeno. Pode ser utilizada para prevenir a exacerbação de doença 

pulmonar obstrutiva crônica, prevenção de dano renal induzido por contraste durante 

procedimento por imagem, tratamento de fibrose pulmonar, tratamento de infertilidade 

em pacientes com síndrome do ovário policístico resistente ao clomifeno e atenuação do 

vírus da influenza quando iniciado o tratamento antes da infecção. A suplementação 

promove o aumento da glutationa, a glutationa possui ação antioxidante das substâncias 

tóxicas, diminui peróxidos e EROs (24). Em uma metanálise com 13 estudos incluídos que 

buscou investigar se o pré condicionamento com NAC poderia prevenir a nefropatia 

induzida por contraste após angiografia coronariana, não demonstrou nenhum benefício 

com a prática(25). 

Em A1, a NAC não apresentou efeito renoprotetor no modelo proposto, no grupo 

sepse com tratamento com NAC. Houve um aumento significativo dos peróxidos 

urinários quando comparado ao grupo sepse (animais que foram induzidos a LRA-S ). 

Ademais, o tratamento com NAC favoreceu a redução significativa da creatinina urinária 

e do clearance de creatinina quando comparada com grupo sepse A1(12). 

 

Diosmina-hesperidina 

A DH possui atividade anti-inflamatória, inibe a síntese das prostaglandinas E2 e 

inibe a formação de moléculas de adesão endotelial e leucocitária, possui ação 

antioxidante quelando as moléculas de ferro livre e retirando as EROs (26). Em um estudo 

conseguiram demonstrar que o pré condicionamento com DH pode causar renoproteção 

quando se é utilizado antibióticos nefrotóxicos como a Anfotericina B (26). 

A DH na sepse trouxe a redução do clearance de creatinina comparada ao grupo 

controle, reduziu a liberação de peróxidos de hidrogênio o que sugere uma ação anti- 

inflamatória e antioxidante. Induziu a melhora de 77% da função renal dos ratos em 

relação ao grupo sepse, o que demonstra um potencial terapêutico na prevenção da LRA- 

S A1(12). 

 

 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?pEIF2S
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Gingerol 6G e 10G 

O gengibre pode ser utilizado para algumas doenças inflamatórias com ação antioxidante, 

possui atividade antiemética, gastroprotetora, antidiabética, anti-plaquetária e pode suprimir o 

crescimento celular induzindo a apoptose de vários tipos de câncer (27). Em estudo que buscou 

verificar função renoprotetora do gingerol, com o modelo de nefrotoxicidade induzida pela 

gentamicina, foi observado que os animais pré acondicionados com gingerol apresentaram certa 

renoproteção com melhora da função renal e redução do estresse oxidativo(28).  

O tratamento com 6G e 10G demonstrou efeito renoprotetor com aumento da taxa de 

filtração glomerular, diminuição dos níveis séricos de creatinina, ureia e KIM-1 quando 

comparado com o grupo sepse. O efeito antioxidante foi evidenciado pela diminuição do 

malonaldeído e aumento da atividade do GSH A2(13). 

 

Esculentoside A 

É uma saponina isolada das raízes da erva chinesa Phytolaca esculenta, regula a 

resposta imune, possui efeitos anti-inflamatórios e antioxidantes (14). Em um estudo foi 

avaliado o efeito anti-inflamatório e antioxidante da EsA na microglia, chegando à 

conclusão que a EsA tem potencial efeito terapêutico para doenças neuro inflamatórias e 

neurodegenerativas devido a redução dos mediadores inflamatórios produzidos pela LPS 

(29). 
 

Em A3, a ureia e a creatinina foram utilizados como marcadores da função renal, 

o tratamento com dexametasona 2mg/Kg e EsA 5 e 10mg/Kg atenuaram a lesão dos 

túbulos renais e inibiu o aumento dos marcadores da função renal quando comparado ao 

grupo sepse sem tratamento, além da diminuição de citocinas pró-inflamatórias. O efeito 

antioxidante anti inflamatório da EsA é comparável ao da dexametasona A3(14). 

 

Tadalafil 

O tadalafil inibe a enzima fosfodiesterase-5 (PDE5) a inibição leva ao aumento 

de monofosfato cíclico de guanosina (GMPc) e do óxido nítrico, acarretando em 

vasodilatação vascular além de inibir a agregação plaquetária, melhorar o fluxo sanguíneo 

renal e proteger contra a apoptose tubular (15). O uso para tratamento de disfunção erétil e 

hiperplasia prostática benigna já são conhecidas, um trabalho investigou em modelo pré- 

clínico o efeito renoprotetor do tadalafil e conseguiu mostrar que o tratamento preveniu 

o avanço da doença renal crônica (30). 

O tadalafil demonstrou efeito renoprotetor por meio da avaliação da creatinina 

sérica e da cistatina-c, diminuição da IL-6 demonstrando redução do processo 

inflamatório quando comparado ao grupo sepse. Não houve diferença significativa entre 

https://www.zotero.org/google-docs/?7NHakG
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https://www.zotero.org/google-docs/?M0Esbi
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os grupos que receberam a dosagem 5 e 10mg/Kg A4(15). 

 

Resveratrol 

Polifenol natural, encontrado em uvas vermelhas, vinho tinto, mirtilo e entre outras. Possui 

propriedades antioxidantes, anti-inflamatória, antimicrobiana, anticancerígena, contra doenças 

neurode generativas e estrogênicas (31). Em uma revisão sobre o efeito do resveratrol em doenças 

renais mostrou que o tratamento reduziu fibrose, expansão mesangial, estresse oxidativo e 

citocinas inflamatórias, apesar de todos os benefícios encontrados em ensaios pré-clínicos ainda 

temos poucos estudos clínicos publicados (32). 

O grupo CLP+Resveratrol obteve melhora dos marcadores renais com a diminuição do 

nível sérico de creatinina, ureia, Cistatina-C, KIM-1 e NGAL; diminuição dos marcadores 

inflamatórios como TNF-ALFA, IL-1BETA, IL-6 e IL-10 quando comparado ao grupo CLP. 

Resveratrol demonstrou efeito renoprotetor no modelo proposto A5(16). Panaxadiol saponin 

É encontrado nas raízes de Panax ginseng, possui efeito antioxidante, anti- 

inflamatório, antitumoral e neuroprotetor (33). 

O grupo tratado com PDS obteve redução da creatinina e da ureia sérica quando 

comparado ao grupo sepse, mantendo efeito similar aos animais tratados com 

dexametasona. Ocorreu diminuição de TNF-ALFA e IL-6 A6(17). 

 

Sinvastatina 

Estatinas são inibidores da hidroximetilglutaril coenzima A (HMG-CoA), 

utilizadas para tratar doenças arteriais crônicas e prevenir da hipercolesterolemia, possui 

efeito benéfico no sistema cardiovascular (34). Um estudo pré clínico utilizando o modelo 

de cardiomiopatia diabética experimental demonstrou que o tratamento com sinvastatina 

conseguiu diminuir hiperglicemia, hiperlipidemia, mediadores inflamatórios, estresse 

oxidativo e melhora nos níveis de CKMB e troponina 1 (34). 

O grupo Sepse+Estatina comparada ao grupo sepse apresenta melhora do 

clearance de creatinina, manutenção do fluxo urinário, redução da creatinina sérica, 

peróxidos urinários e TBARS urinários. Esse estudo demonstrou o papel antioxidante da 

sinvastatina por meio da redução da liberação dos metabólitos oxidativos e melhora da 

função renal e aumento da sobrevida dos animais A7(18). 

 

Ácido Alfa Lipóico 

Composto natural com função antioxidante, eliminando as EROs intracelular, 

pode prevenir e tratar doenças associadas ao estresse oxidativo como diabetes, fibrose e 

processos neurodegenerativos (19). Um estudo de isquemia e reperfusão com ratos pré 

https://www.zotero.org/google-docs/?QWmoDc
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https://www.zotero.org/google-docs/?DYwwkS
https://www.zotero.org/google-docs/?wID8lQ
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acondicionados com ALA mostrou efeito cardioprotetor devido a ativação do aldeído 

desidrogenase 2, redução da apoptose, produção de EROs, 4-HNE e MDA (35). 

Foi demonstrado que o tratamento com ALA reduziu a ureia e a creatinina sérica, 

atenuando o aumento do NGAL, reduzindo as citocinas pró-inflamatórias quando 

iniciado o tratamento precoce, menor dano nos tecidos renais quando comparado ao grupo 

não tratado. O estudo demonstrou aumento da sobrevida e diminuição da LRA nos grupos 

tratados com ALA comparados ao grupo sem tratamento da sepse A8(19). 

 

MnTMPyP (6 mg/kg i.p.) AG (50 mg/kg i.p.) 

Um estudo investigou o papel MnTMPyP no estresse oxidativo na proteção renal 

por meio da isquemia e reperfusão, houve diminuição da creatinina sérica e do dano às 

células epiteliais tubulares e TNF-Alfa, esse estudo sugeriu que o tratamento evitou a 

apoptose após a isquemia e reperfusão(36). 

Em comparação ao grupo controle a concentração da creatinina sérica, 

concentração urinária de NGAL aumentaram nos ratos em sepse com diminuição 

clearance de creatinina, os ratos tratados com MnTMPyP e AG apresentaram redução 

desses marcadores A9(20). 

 
5.4 CONSIDERAÇÕES PARA A EQUIPE MULTIPROFISSIONAL 

Estudos pré-clínicos vislumbram a translação da bancada para a clínica, facilitam 

a compreensão acerca da fisiopatologia e levam ao profissional a beira leito uma nova 

visão para que ele possa complementar a sua prática assistencial. O Enfermeiro possui 

um papel de grande relevância em identificar precocemente os sinais de sepse e LRA, o 

que favorece uma tomada de decisão orientada para a segurança do paciente. 

 
6 CONCLUSÃO 

Sumariamente, esta revisão demonstrou a ação renoprotetora antioxidante de dez 

substâncias, as quais se revelam como alternativas terapêuticas promissoras no combate 

à LRA-S. Apesar de algumas substâncias apresentarem aplicabilidade para o tratamento 

de outras patologias na prática assistencial, são necessários mais estudos pré-clínicos e 

clínicos para elucidar a eficácia nas disfunções renais. 
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