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Resumo Abstract

Introdução: Síndrome nefrótica (SN) é 
uma das causas de doença renal em estágio 
terminal. É importante elucidar a patogênese e 
oferecer novas opções de tratamento. Estresse 
oxidativo pode desencadear a patogênese 
sistemicamente ou isoladamente nos rins. O 
octreotide (OCT) tem efeitos antioxidantes 
benéficos. Nosso objetivo foi investigar a 
fonte de estresse oxidativo e efeito do OCT 
no modelo experimental de SN. Métodos: 
Dividimos 24 ratos albinos Wistar não 
urêmicos em 3 grupos. Grupo controle, 2 
mL de solução salina intramuscular (im); 
grupo SN, adriamicina 5 mg/kg intravenosa 
(iv); grupo tratamento SN, adriamicina  
5 mg/kg (iv) e OCT 200 mcg/kg (im) foram 
administrados no início do estudo (Dia 
0). Aos 21 dias, mediram-se os níveis de 
creatinina e proteína em amostras de urina 
de 24 horas. Mediu-se a catalase (CAT) 
eritrocitária e renal e a substância reativa 
ao ácido tiobarbitúrico (TBARS). Avaliou-
se também histologia renal. Resultados: 
Não houve diferença significativa entre os 
três grupos em termos de CAT e TBARS 
em eritrócitos. O nível de CAT renal foi 
menor no grupo SN e significativamente 
menor que no grupo controle. No grupo 
tratamento, o nível de CAT aumentou 
significativamente em comparação com 
o grupo SN. Quanto à histologia renal, 
as avaliações tubular e intersticial foram 
semelhantes em todos os grupos. O escore 
glomerular foi significativamente maior no 
grupo SN em comparação com o grupo 
controle e diminuiu significativamente no 
grupo de tratamento em comparação com 
o grupo SN. Conclusões: Estresse oxidativo 
na SN pode ser devido à diminuição do 
mecanismo de proteção antioxidante 
nos rins. O octreotide melhora níveis de 
antioxidantes e histologia do tecido renal e 
pode ser uma opção de tratamento.

Introduction: Nephrotic syndrome (NS) 
is one of the reasons of end-stage kidney 
disease, and elucidating the pathogenesis 
and offer new treatment options is 
important. Oxidative stress might trigger 
pathogenesis systemically or isolated 
in the kidneys. Octreotide (OCT) has 
beneficial antioxidant effects. We aimed 
to investigate the source of oxidative stress 
and the effect of OCT on experimental 
NS model. Methods: Twenty-four non-
uremic Wistar albino rats were divided 
into 3 groups. Control group, 2 mL 
saline intramuscular (im); NS group, 
adriamycin 5 mg/kg intravenous (iv); NS 
treatment group, adriamycin 5 mg/kg  
(iv) and OCT 200 mcg/kg (im) were 
administered at baseline (Day 0). At the 
end of 21 days, creatinine and protein 
levels were measured in 24-hour urine 
samples. Erythrocyte and renal catalase 
(CAT) and thiobarbituric acid reactive 
substance (TBARS) were measured. Renal 
histology was also evaluated. Results: 
There was no significant difference among 
the 3 groups in terms of CAT and TBARS 
in erythrocytes. Renal CAT level was 
lowest in NS group, and significantly lower 
than the control group. In treatment 
group, CAT level significantly increased 
compared with NS group. In terms of 
renal histology, tubular and interstitial 
evaluations were similar in all groups. 
Glomerular score was significantly higher 
in NS group compared with control 
group and it was significantly decreased 
in treatment group compared to NS 
group. Conclusions: Oxidative stress 
in NS might be due to the decrease in 
antioxidant protection mechanism in 
kidney. Octreotide improves antioxidant 
levels and histology in renal tissue and 
might be a treatment option.
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Introdução

A síndrome nefrótica (SN) é uma das causas da 
doença renal em estágio terminal, e os mecanismos 
fisiopatológicos são importantes para novas opções de 
tratamento1. Embora os mecanismos imunológicos, a 
autoimunidade e a predisposição genética desempenhem 
um papel na patogênese da SN, ela também pode se 
desenvolver como resultado do estresse oxidativo, 
que é um desequilíbrio entre a produção de espécies 
reativas do oxigênio (EROs) e os mecanismos de defesa 
antioxidante2. Acredita-se que as EROs desempenhem 
um papel importante também na patogênese da 
proteinúria, causando aumento da permeabilidade da 
parede glomerular e migração de podócitos3,4.

É possível produzir a SN experimentalmente com 
diferentes métodos para estudar a fisiopatologia 
da SN5. A adriamicina (cujo nome genérico é 
doxorrubicina (DOX)) é um agente antineoplásico 
do grupo das antraciclinas que induz a nefropatia 
experimentalmente6,7. No modelo de síndrome 
nefrótica induzida por adriamicina, a adriamicina 
estimula o dano oxidativo nos glomérulos, aumenta 
o dano aos podócitos, causa alterações na membrana 
basal glomerular e provoca danos semelhantes à 
doença de alteração mínima/glomeruloesclerose 
segmentar focal8,9. Um modelo de nefropatia induzida 
por adriamicina é induzido por uma única injeção na 
veia caudal de 5–7,5 mg/kg de adriamicina10. Após 
a administração intravenosa (iv), a adriamicina é 
rapidamente eliminada do plasma e se acumula 
nos tecidos, principalmente nos rins11. Por esse 
motivo, sua característica nefrotóxica é evidente. A 
adriamicina causa glomeruloesclerose grave, fibrose 
intersticial e inflamação, lesão das células endoteliais 
glomerulares e dos podócitos12. Além disso, sugeriu-se 
que o estresse oxidativo é responsável pela patogênese 
da proteinúria nesse modelo13.

Em seres humanos, os produtos oxidantes 
são constantemente formados como resultado do 
metabolismo aeróbico normal14. Em condições 
fisiológicas normais, a produção de oxidantes é 
equilibrada por mecanismos antioxidantes, evitando 
assim danos oxidativos15. Sob estresse, o equilíbrio 
entre as EROs e o sistema antioxidante é interrompido 
em favor das EROs, resultando em estresse 
oxidativo e citotoxicidade16,17. O estresse oxidativo 
causa danos celulares por peroxidação lipídica, 
oxidação de proteínas, mutações e quebras do ácido 
desoxirribonucleico (DNA), efeitos citotóxicos e 
interrupções na sinalização17.

A somatostatina é um neuro-hormônio 
tetradecapeptídeo inibitório geral que apresenta diversos 
efeitos imunomoduladores e anti-inflamatórios18,19. 
O octreotide (OCT), um análogo sintético da 
somatostatina, possui uma estrutura octapeptídica 
e é resistente à degradação metabólica20. Além disso, 
sua duração de ação é maior do que a do hormônio 
natural20. As propriedades antioxidantes do OCT 
também foram relatadas em alguns estudos clínicos e 
em vários modelos experimentais21,22.

No presente estudo, o objetivo foi investigar a 
fonte de estresse oxidativo e se o OCT é um agente 
terapêutico útil para o modelo de SN induzida por 
adriamicina em ratos, por meio de radicais livres de 
oxigênio.

Métodos

Protocolo de Estudo

Vinte e quatro ratos Wistar albinos machos não 
urêmicos (n: 24; peso 180–220 gramas) obtidos 
do Centro de Pesquisa e Aplicação de Animais de 
Laboratório da Ege University (Izmir, Turquia) foram 
divididos aleatoriamente em três grupos iguais. Eles 
foram alojados em gaiolas de policarbonato sob 

Descritores: Síndrome Nefrótica; 
Octreotide; Espécies Reativas de Oxigênio; 
Catalase; Substância Reativa ao Ácido 
Tiobarbitúrico; Estresse Oxidativo.

Keywords: Nephrotic Syndrome, 
Octreotide, Reactive Oxygen Species, 
Catalase, Thiobarbituric Acid Reactive 
Substance, Oxidative Stress.
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temperatura ambiente de 24°C com um ciclo claro/
escuro de 12 horas, alimentados com uma dieta 
padrão de laboratório (40 g/dia) e tiveram livre 
acesso à água da torneira. O Comitê de Ética Animal 
do Hospital Universitário Ege aprovou o desenho 
do estudo (Número de Aprovação Ética: 2010–33). 
Foram seguidas as diretrizes institucionais e nacionais 
para o cuidado e uso de animais de laboratório.

Tratamentos

Todas as injeções foram administradas no início do 
estudo (Dia 0). Nenhuma outra injeção foi aplicada 
em nenhum grupo nos dias seguintes até o dia do 
sacrifício. Os tratamentos e procedimentos aplicados 
estão resumidos na Tabela 1. Os grupos foram 
formados da seguinte maneira.

1)	� Grupo 1: Grupo controle (n = 8): 2 ml de 
solução salina foram administrados por via 
intramuscular (im);

2)	� Grupo 2: Grupo síndrome nefrótica (SN) 
(n = 8): Foram administrados 5 mg/kg de 
adriamicina (Doxorrubicina Hexal®; Sandoz, 
Basileia, Suíça) (iv via veia caudal);

3)	� Grupo 3: Grupo de tratamento da síndrome 
nefrótica (TSN) (SN + OCT) (n = 8): Foram 
administrados 5 mg/kg de adriamicina (iv 
via veia caudal) e 200 mcg/kg de octreotide 
(Sandostatin LAR®; Novartis, Basel, Suíça).

No 20º dia após as injeções, todos os ratos foram 
colocados em gaiolas metabólicas para coleta de urina 
de 24 horas. As gaiolas metabólicas permitem a coleta 
separada de urina e fezes de animais experimentais. 
No 21º dia, os ratos foram anestesiados com injeção 

intraperitoneal de anestesia com cetamina HCL 
(Ketalar®; Pfizer, Istambul, Turquia) (60 mL/kg 
de peso corporal) e as amostras de sangue foram 
imediatamente coletadas por meio de punção 
cardíaca direta nos ratos sacrificados. A avaliação 
semiquantitativa dos rins foi realizada pelo mesmo 
patologista, que desconhecia os grupos.

Parâmetros Funcionais

Os níveis séricos de proteína total, colesterol 
total, triglicerídeos e creatinina foram medidos 
espectrofotometricamente com kits comerciais 
(Biolabo Reagents, Maizy, França).

A concentração total de proteína urinária 
(miligramas por decilitro) foi determinada usando o 
método de Lowry.

Determinação de Estresse Oxidativo

Os níveis de EROs em amostras biológicas podem 
ser medidos diretamente ou pela avaliação do dano 
oxidativo e do status antioxidante. O exame de danos 
relevantes em proteínas, lipídios e DNA pode ser 
usado indiretamente para estimar os níveis de EROs15.

Os lipídios são altamente sensíveis ao ataque 
oxidante. O malondialdeído (MDA) é um dos 
principais biomarcadores para a avaliação da 
peroxidação lipídica, e os produtos da peroxidação 
lipídica, como a substância reativa ao ácido 
tiobarbitúrico (TBARS, por sua sigla em inglês), é um 
método comumente usado para sua detecção23.

Os antioxidantes são examinados como dois 
grupos, enzimáticos e não enzimáticos. A catalase 
(CAT) é um dos antioxidantes enzimáticos15, e foi 

Substâncias injetáveis
Dia das 
injeções

Dia da colocação 
dos ratos em gaiolas 

metabólicas

Dia do sacrifício, injeção 
de cetamina, anestesia 

com HCL

Grupo 1:

Grupo controle 

(n = 8)

2 ml de solução salina (im)  0 20 21

Grupo 2:

Grupo SN

(n = 8)

DOX 5mg/kg (iv)  0 20 21

Grupo 3:

Grupo TSN

(n = 8)

DOX 5mg/kg (iv)

OCT 200mcg/kg (im)

0 20 21

SN: síndrome nefrótica; TSN: tratamento da síndrome nefrótica; DOX: doxorrubicina; OCT: octreotide.

Tabela 1	T ratamentos e procedimentos utilizados nos grupos
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selecionada para o nosso estudo, uma vez que foi 
demonstrado que as doenças glomerulares aumentam 
o peróxido de hidrogênio (H2O2) no rim e a enzima 
chave no metabolismo do H2O2 é a CAT15,24.

Os níveis de TBARS e CAT foram medidos no 
tecido renal e nos eritrócitos plasmáticos.

Eritrócito

Preparo do hemolisado: após a separação do plasma, 
os eritrócitos foram lavados duas vezes com solução 
de NaCl (cloreto de sódio) 9 g/L e hemolisados pela 
aplicação de água gelada (1/5, v/v). A atividade da 
CAT no hemolisado foi imediatamente estudada. Os 
níveis de TBARS foram estudados após a diluição 
do hemolisado em solução salina fisiológica. Após a 
diluição, foi adicionado ácido tiobarbitúrico (TBA) 
(Sigma-Aldrich, Darmstadt, Alemanha) e fervido a 95 
graus por 30 minutos.

Tecido renal

Os tecidos foram pesados e homogeneizados com 
tampão fosfato (1/10: p/v) em gelo. As análises foram 
feitas após centrifugação a 2000 rpm por 10 minutos.

Medição de malondialdeído (MDA)

O TBA (Sigma-Aldrich, Darmstadt, Alemanha) foi 
adicionado ao homogeneizado. Após ferver por 20 
minutos a 100ºC e centrifugar a 2000 rpm por 10 
minutos, foram feitas medições colorimétricas no 
sobrenadante em um comprimento de onda de 532 
nm. O MDA (nmol/mL) foi calculado com base no 
gráfico padrão (1.1.1.3 tetraetoksipropan, Sigma-
Aldrich, Darmstadt, Alemanha). Os resultados foram 
apresentados como nmol/gHb.

Medição da catalase

Os homogenatos foram diluídos em tampão fosfato 
(50 mM, pH = 7) na proporção de 1:10 e as atividades 
da catalase foram determinadas pelo método 
espectrofotométrico ultravioleta (UV) com base na 
degradação do peróxido de hidrogênio pela catalase25. 
Uma amostra foi adicionada a uma solução tampão 
de fosfato recém-preparada contendo 30 mM de 
peróxido de hidrogênio (H2O2, Carlo Erba, Val de 
Reuil, França). A diminuição da absorbância a um 
comprimento de onda de 240 nm foi lida durante  
2 minutos em intervalos de 15 segundos. O valor de k e 
a quantidade de enzima foram calculados encontrando-
se as absorbâncias mais adequadas para cada análise 
de acordo com as regressões lineares.

Parâmetros Estruturais

Para a avaliação histopatológica, a cápsula foi 
removida dos rins, que foram então seccionados 
transversalmente. Os rins foram deixados em solução 
de formalina a aproximadamente 4% e, em seguida, 
processados para inclusão em parafina. Seções de 
parafina de 3 a 5 mm de espessura foram cortadas 
dos blocos, preparadas rotineiramente, coradas com 
hematoxilina e eosina e, em seguida, avaliadas em um 
microscópio óptico (BX, Olympus, Tóquio, Japão) por 
um único patologista sem conhecimento dos grupos. A 
esclerose glomerular, a necrose tubular e a inflamação 
intersticial foram avaliadas semiquantitativamente 
de 0 a 4. O escore histopatológico está resumido na 
Tabela 2.

Esclerose glomerular (EG), definida como adesões, 
esclerose e proliferação que afetam a distância de 
bowman e os glomérulos

Escore: Glomérulos
0.	� Comum, ausência de EG.
1.	� Suspeita de adesão glomerular e esclerose não 

pôde ser determinada com clareza. A distância 
de Bowman é estreita e a bola glomerular toca 
a cápsula.

2.	� Menos de 5% de esclerose segmentar e/ou adesão 
à cápsula de Bowman. Afeta menos de 5% dos 
glomérulos e menos de 10% do glomérulo.

3.	� Mais de 10% de esclerose glomerular e adesões.
4.	� Mais de 25% de esclerose glomerular e adesões.

Inflamação intersticial (II), definida como infiltração 
de células inflamatórias em áreas perivasculares e 
intersticiais

Escore: Interstício
0. 	Comum, ausência de II.
1.	� Infiltrado inflamatório em um campo 

microscópico na área cortical.
2.	� Infiltrado inflamatório mais pronunciado na 

área cortical, focal, não excedendo 10%.
3.	 10–25% de infiltrado inflamatório.
4.	 Mais de 25% de infiltrado inflamatório.

Necrose tubular (NT), definida como perda de célu-
las epiteliais do núcleo, citoplasma acidófilo escuro, 
perda de células epiteliais tubulares no lúmen tubular 
e seções acelulares de túbulos

Escore: Túbulos
0.	 Comum, ausência de NT.
1.	 Alterações vacuolares tubulares.



Braz. J. Nephrol. (J. Bras. Nefrol.) 2024,46(1):19-29

OCT vs. estresse oxidativo na síndrome nefrótica 

23

2.	� Características regenerativas tubulares, 
hipercromasia tubular e alteração no padrão 
da cromatina.

3.	� Degeneração e regeneração tubular, bem como 
agrupamento de cilindros tubulares.

4.	� Necrose tubular difusa.

Análise Estatística

Para a análise estatística, foi utilizado o programa 
SPSS 22.0 (IBM Corp., Armonk, NY, EUA). As 
variáveis contínuas são relatadas como médias ± 
desvios padrão (DP). Os testes não paramétricos 
Kruskal Wallis e U de Mann-Whitney foram usados 
para comparar diferenças de grupos independentes, 
uma vez que as suposições do teste paramétrico 
não foram atendidas. O teste de Kruskal Wallis foi 
aplicado para comparar as médias dos três grupos. O 
teste U de Mann-Whitney foi usado para comparar 
grupos binários. Um valor de p < 0,05 foi considerado 
significativo.

Resultados

A excreção de proteína na urina foi maior no grupo 
SN em comparação com o grupo controle (p < 0,05) 
e com o grupo TSN (p < 0,05). Os níveis séricos 
de proteína total foram menores no grupo SN em 
comparação com o grupo controle e com o grupo 
TSN (p < 0,05; p < 0,05). Não houve diferença 
estatisticamente significativa nos valores de creatinina 

plasmática no grupo SN e no grupo de tratamento da 
SN em comparação com o grupo controle. Os níveis 
de creatinina foram semelhantes em todos os três 
grupos. Embora o valor de triglicerídeos séricos no 
grupo SN tenha sido maior do que no grupo controle 
(p < 0,05), não foi observada diferença significativa 
entre os grupos TSN e SN (p > 0,05). Também não 
houve diferença significativa entre os grupos em 
termos de valores séricos de colesterol total (p > 
0,05). As medições bioquímicas de plasma e urina 
dos grupos são mostradas na Tabela 3 e no Gráfico 1.

Não houve diferença significativa nos níveis de 
CAT e TBARS dos eritrócitos entre os 3 grupos 
(Tabela 3, Gráfico 2). No tecido renal, os níveis de 
TBARS aumentaram no grupo SN em comparação 
com o grupo controle (p > 0,05) e diminuíram no 
grupo de tratamento em comparação com o grupo 
SN (p > 0,05). No entanto, essa diferença não foi 
estatisticamente significativa (Tabela 3, Gráfico 3). O 
nível de catalase no tecido renal diminuiu no grupo SN 
em comparação com o grupo controle (p < 0,05), e um 
aumento estatisticamente significativo foi encontrado 
no grupo de tratamento em comparação com o grupo 
SN (p < 0,05) (Tabela 3, Gráfico 3). Na avaliação 
histológica do rim, não foi encontrada diferença 
significativa entre os três grupos nas estruturas tubular 
e intersticial (p > 0,05 para todas as comparações). O 
escore de patologia glomerular aumentou no grupo 
SN em comparação com o grupo controle (p < 0,05) 

Escores para 
avaliação 

histopatológica
Esclerose glomerular (EG) Inflamação intersticial (II) Necrose tubular (NT)

0 Comum. Ausência de EG. Comum. Ausência de II. Comum. Ausência de NT.

1 Suspeita de adesão glomerular, 
esclerose não pôde ser determinada 
com clareza. A distância de Bowman 
é estreita e a bola glomerular toca a 
cápsula.

Infiltrado inflamatório em 
um campo microscópico 
na área cortical.

Alterações vacuolares 
tubulares.

2 Menos de 5% de esclerose 
segmentar e/ou adesão à cápsula de 
Bowman. Afeta menos de 5% dos 
glomérulos e somente menos de 10% 
do glomérulo.

Infiltrado inflamatório 
mais pronunciado na 
área cortical, focal, não 
excedendo 10%.

Características regenerativas 
tubulares - hipercromasia 
tubular e alteração no padrão 
da cromatina.

3 EG: 10%–25% II: 10–25% Degeneração/regeneração 
tubular, bem como 
agrupamento de cilindros 
tubulares.

4 EG > 25% II > 25% Necrose tubular difusa.

EG: Esclerose glomerular; II: Inflamação intersticial; NT: Necrose tubular.

Tabela 2	E scores histopatológicos
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Tabela 3	A chados clínicos, laboratoriais e histológicos

Grupo controle  
(n = 8)

Grupo Síndrome 
Nefrótica (SN)  

(n = 8)

Grupo de Tratamento 
da Síndrome Nefrótica 

(TSN) (n = 8)

média ± DP média ± DP média ± DP

Rato Peso (gr) 217 ± 17 235 ± 12 209 ± 9

Urina Volume (cc) 3,8 ± 0,3 8,5 ± 1a 6 ± 1

Proteinúria (mg/dL/dia) 12,7 ± 0,4 227 ± 60a 52 ± 20b

Plasma Creatinina (mg/dL) 0,6 ± 0,06 0,4 ± 0,07a 0,4 ± 0,04a

Proteína total (g/dL) 5,8 ± 0,02 3,7 ± 0,6a 5,9 ± 0,05b

Colesterol (mg/dL) 188 ± 5 248 ± 19 222 ± 28

Triglicerídeos (mg/dL) 91 ± 5 138 ± 13a 135 ± 24

Eritrócitos CAT (U/gHb) 2464 ± 500 2547 ± 660 1442 ± 556

TBARS 
(nmol/gHb)

116 ± 14 95 ± 6,3 105 ± 8

Tecido Renal CAT (U/mL) 53 ± 2 35 ± 4,3a 50 ± 2,47b

TBARS (mmol/mg) 0,35 ± 0,03 0,38 ± 0,02 0,36 ± 0,01

Histologia Renal Glomerular 0 ± 0 1,1 ± 0,35a 0 ± 0b

Interstício 0,6 ± 0,4 0,2 ± 0,2 0,3 ± 0,2

Tubular 0,34 ± 0,3 0,50 ± 0,27 1,3 ± 0,4

Os valores numéricos são apresentados como média ± DP e o teste de Kruskal Wallis foi usado para a comparação média dos três grupos. O teste 
U de Mann-Whitney foi usado para comparar as médias de dois grupos independentes.

CAT: catalase; TBARS: substância reativa ao ácido tiobarbitúrico; DP: desvio padrão.

a: versus controle; b: versus grupo síndrome nefrótica; (p < 0,05).

Gráfico 1. Desenvolvimento de síndrome nefrótica. 1a: Alteração do volume urinário e proteinúria; 1b: Alteração da proteína total plasmática e 
triglicerídeos. O desenvolvimento da síndrome nefrótica foi demonstrado por alterações no volume urinário, proteinúria, proteína total plasmática 
e níveis de triglicerídeos. SN: Síndrome nefrótica; OCT: Octreotide.
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Gráfico 2. Alterações na CAT e TBARS em eritrócitos. Não há alterações significativas na CAT e TBARS em eritrócitos do grupo controle, do grupo 
SN e do grupo SN + OCT (p > 0,05). CAT: catalase; TBARS: substância reativa ao ácido tiobarbitúrico; SN: síndrome nefrótica; OCT: octreotide.

Gráfico 3. Alterações de CAT e TBARS no tecido renal. CAT: catalase; TBARS: substância reativa ao ácido tiobarbitúrico; SN: síndrome nefrótica; 
OCT: octreotide. 

Gráfico 4. Efeito do OCT na histologia renal. p < 0,05 para glomérulos, p > 0,05 para interstício. SN: síndrome nefrótica; OCT: octreotide.
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e diminuiu significativamente no grupo de tratamento 
em comparação com o grupo SN (Figura 1, Tabela 3, 
Gráfico 4).

Discussão

A síndrome nefrótica engloba etiologicamente uma 
variedade de doenças e é caracterizada por proteinúria, 
hipoalbuminemia, hiperlipidemia e edema1. A 
proteinúria é um importante fator de risco para a 
progressão da insuficiência renal crônica e existe 
uma forte relação entre o nível de proteína urinária 
e o estresse oxidativo no rim26,27. Além disso, a 
SN é uma causa importante de doença renal em 
estágio terminal1. Por esse motivo, é extremamente 

importante elucidar a patogênese da SN e da 
proteinúria para o desenvolvimento de novas opções 
de tratamento. Portanto, modelos experimentais de 
SN estão sendo desenvolvidos, e os estudos sobre 
esse assunto prosseguem. Neste estudo, 3 semanas 
após a administração de uma dose única de 5 mg/kg 
de adriamicina iv, a SN se desenvolveu com aumento 
da proteinúria na urina de 24 horas, diminuição 
da proteína total sérica e alto escore de esclerose 
glomerular na avaliação histológica.

Embora as etiologias subjacentes e a patogênese da 
SN sejam diferentes, as EROs podem desempenhar um 
papel importante na etiopatogenia da proteinúria27–29. 
A formação de EROs é desencadeada na maioria 

Figura 1. Patologia Renal. 1a. Grupo controle, 1b. Grupo SN, 1c. Grupo TSN (SN + OCT). Visão de microscopia óptica dos rins dos grupos controle, 
SN e TSN (SN + OCT). (H&E, X40). SN: Síndrome nefrótica; TSN: Tratamento da síndrome nefrótica; OCT: Octreotide; H&E; Hematoxilina e eosina. 
1a. Histologia normal é observada no grupo controle. 1b. No grupo SN, observam-se adesão, esclerose e proliferação concomitante na cápsula de 
Bowman. 1c. No grupo TSN (SN + OCT), a distância de Bowman é observada como normal, esclerose e proliferação não são observadas.
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das doenças renais, incluindo a SN27. Embora isso 
sugira que a formação de EROs seja o resultado 
da SN, outros experimentos em animais também 
demonstraram que as EROs causam a SN ao afetar 
os podócitos27,29, que são altamente vulneráveis a 
danos oxidativos3. As EROs podem estar envolvidas 
na patogênese da lesão glomerular por mecanismos 
tóxicos, isquêmicos e imunológicos30. O aumento dos 
níveis de EROs dentro das células pode levar a eventos 
de oxidação aleatórios e irreversíveis, causando danos 
permanentes às macromoléculas, como DNA, lipídios 
e proteínas, contribuindo, em última análise, para a 
morte celular e/ou o desenvolvimento de doenças14. A 
lesão glomerular é diretamente mediada pelo aumento 
da geração de EROs, como H2O2, OH¯, radicais de 
ânion superóxido e produtos de peroxidação lipídica3.

Não está claro se a fonte de estresse oxidativo na 
patogênese da SN está no nível sistêmico ou renal. 
Alguns estudos demonstraram que o desequilíbrio 
entre as EROs e o sistema antioxidante na SN 
está relacionado à reação oxidativa originada dos 
neutrófilos circulantes29,31. Além disso, o acúmulo 
crônico de produtos proteicos de oxidação avançada 
(AOPPs, por sua sigla em inglês) no plasma tem 
sido associado à perda de podócitos, proteinúria e 
glomeruloesclerose3. Por outro lado, em um estudo 
realizado em crianças com SN, no qual o estresse 
oxidativo foi avaliado, não foi encontrada diferença 
significativa entre os grupos remissão e controle 
quanto aos níveis de MDA nos eritrócitos32. Em nosso 
estudo, quando o grupo SN, o grupo de tratamento 
da SN e o grupo controle foram comparados, não 
foi observada nenhuma alteração significativa nos 
níveis de TBARS e CAT medidos em eritrócitos. 
Esse achado pode indicar que a SN induzida por 
adriamicina está relacionada à patologia renal isolada, 
e não a uma reação oxidativa sistêmica. Baud et al.30 
também relataram que, em doenças glomerulares, os 
macrófagos isolados dos glomérulos produzem mais 
radicais do que os monócitos no sangue periférico. 
Isso sustenta a ideia de que o equilíbrio comprometido 
do sistema ERO-antioxidante na SN resulta do tecido 
renal, e não de uma reação oxidativa sistêmica.

O estresse oxidativo na doença renal está ligado 
tanto à depleção de antioxidantes quanto ao aumento 
da produção de EROs33. Em nosso estudo, os níveis 
de TBARS no tecido renal aumentaram no grupo SN 
em comparação com o grupo controle e diminuíram 
no grupo de tratamento em comparação com o grupo 

SN, mas essas diferenças não foram estatisticamente 
significativas. Isso pode estar relacionado à meia-vida 
curta do MDA e de outros produtos de peroxidação 
lipídica29,34. No entanto, o ensaio de TBARS é 
geralmente considerado um bom indicador dos 
níveis gerais de estresse oxidativo em um material 
biológico35. Além disso, sabe-se que os produtos 
de oxidação de proteínas, que têm uma meia-vida 
mais longa, estão associados a danos podócitários, 
proteinúria e desenvolvimento de glomeruloesclerose 
segmentar focal, bem como fibrose tubulointersticial3.

Estudos para novas opções de tratamento para a 
SN estão em andamento, e estudos sobre EROs, que se 
acredita desempenharem um papel na etiopatogenia 
da SN e da proteinúria, podem ser um passo acertado. 
Evitar fatores que causam estresse oxidativo é muito 
importante na prevenção da formação e progressão 
de muitas doenças36. Devido ao envolvimento do 
estresse oxidativo na fibrose renal, as terapias que 
visam o estresse oxidativo são promissoras27. Até 
onde sabemos pela literatura, o OCT, que foi testado 
em diversas doenças e demonstrou influenciar as 
EROs22,37, nunca foi testado na SN.

Estudos clínicos relataram propriedades 
antioxidantes, anti-inflamatórias, imunomoduladoras 
e antiapoptóticas do OCT e seu efeito inibitório 
geral38. No estudo realizado por Niedermühlbichler 
e Wiedermann39, os peptídeos relacionados à 
somatostatina tiveram um papel regulador no 
metabolismo dos radicais de oxigênio. Acreditamos 
que o OCT possa ser uma opção de tratamento na 
SN com seus efeitos anti-inflamatórios, antifibróticos, 
antioxidantes e inibitórios gerais. Em nosso estudo, o 
nível de CAT no tecido renal foi significativamente 
menor no grupo SN em comparação com o grupo 
controle e aumentou significativamente no grupo de 
tratamento em comparação com o grupo SN. Em 
outras palavras, a capacidade antioxidante do grupo 
SN diminuiu em comparação com o grupo controle e, 
após a aplicação do OCT, a capacidade antioxidante 
aumentou e atingiu o nível do grupo controle. As 
avaliações histopatológicas também corroboraram 
esses dados. O escore de esclerose glomerular 
aumentou no grupo SN em comparação com o grupo 
controle e diminuiu no grupo de tratamento da SN 
em comparação com o grupo SN, indicando que o 
tratamento com OCT melhorou tanto a capacidade 
antioxidante deteriorada quanto os parâmetros 
histopatológicos no tecido renal.
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A proteinúria danifica o glomérulo e o 
tubulointerstício. O estresse oxidativo tem um papel 
importante na fibrose tubulointersticial pela ativação de 
miofibroblastos e na glomeruloesclerose pela esclerose 
mesangial, anormalidade de podócitos e lesão de células 
epiteliais parietais27. O dano tubulointersticial é comum 
em doenças glomerulares e está correlacionado ao grau 
de proteinúria e à função renal40. A nefropatia induzida 
por adriamicina causa lesão podócitária seguida de 
glomeruloesclerose, inflamação tubulointersticial e 
fibrose7. Não foi observada nenhuma diferença nas 
estruturas tubulointersticiais em todos os três grupos 
e isso pode estar relacionado à duração do nosso 
estudo. Na literatura, as alterações tubulointersticiais 
foram geralmente observadas nas semanas 4 a 67. A 
duração de 3 semanas do nosso estudo pode não ter 
sido suficiente para danificar os túbulos.

Os resultados deste estudo sugerem que os 
mecanismos comprometidos de proteção antioxidante, 
em vez do aumento da produção de EROs no rim, 
desempenham um papel na etiopatogenia da SN. 
O OCT pode ser uma opção de tratamento ao 
melhorar a capacidade antioxidante e as estruturas 
histopatológicas nos rins.

Conclusão

 O estresse oxidativo desempenha um papel na patogênese 
da SN. Nossos achados foram consistentes com diversos 
estudos na literatura. O estresse oxidativo na SN pode 
ser devido ao comprometimento do mecanismo de 
proteção antioxidante no rim. O efeito antioxidante e 
antifibrótico do octreotide, demonstrado em diversos 
estudos na literatura, também foi corroborado por 
nosso estudo. Mostramos pela primeira vez que o OCT 
pode melhorar a capacidade antioxidante reduzida e a 
esclerose glomerular no tecido renal.

Limitações do Estudo

Não se sabe se o OCT tem um efeito na sobrevida. Por 
essa razão, um estudo mais longo deve ser planejado 
no futuro. Se os produtos de oxidação de proteínas e 
EROs, como o H2O2 tivessem sido medidos juntamente 
com o MDA, a mudança nos radicais livres na SN 
poderia ter sido mais clara. Não foram avaliados 
os efeitos do OCT nos parâmetros antioxidantes, 
como vitamina E, vitamina C, glutationa, glutationa 
peroxidase e superóxido dismutase, o que poderia 
demonstrar de forma mais ampla a capacidade 
antioxidante total. Além disso, não houve um grupo 

de OCT para examinar o efeito da OCT isoladamente. 
Ao planejar estudos futuros, essas deficiências devem 
ser consideradas para que estudos expandidos e 
aprimorados possam ser realizados.
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