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RESUMO

Objetivo: Avaliar a acdo antioxidante de agentes como a N-acetilcisteina e diosmina-hesperidina em modelo experimental de lesao
renal aguda induzida pela sepse em ratos. Método: Foram utilizados vinte ratos Wistar, adultos e machos, divididos nos seguintes
grupos: Controle (laparotomia sem indugao de sepse abdominal), Sepse (modelo experimental de sepse com ligadura e puncao
do cécum- LPC), N-acetilcisteina+ Sepse e Diosmina Hesperidina+Sepse. Foram avaliados pardmetros fisiolégicos (temperatura,
glicemia e pressao arterial média), funcdo renal (clearance de creatinina), estresse oxidativo (perdxidos urindrios) e histologia renal.
Resultados: Os animais submetidos a LPC (sepse) apresentaram reducdo da temperatura corporal, da pressao arterial média, do
clearance de creatinina e elevagado nos niveis de peréxidos de hidrogénio urindrios. O tratamento com a Diosmina-Hesperidina
melhorou a funcdo renal com reducao na excrecao dos metabdlitos oxidativos. Conclusao: Este estudo destacou a agao renoprotetora
antioxidante da Diosmina-Hesperidina no modelo experimental de lesao renal aguda induzida pela sepse.

Descritores: Lesao Renal Aguda; Sepse; Diosmina; Hesperidina; Estresse Oxidativo.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the antioxidant action of N-acetylcysteine and diosmin-hesperidin in an experimental model of sepsis-
induced acute kidney injury in rats. Methods: The study used 20 Wistar adult male rats divided into the following groups: control
(laparotomy with no induction of abdominal sepsis), sepsis (experimental model of sepsis with cecal ligation and puncture),
N-acetylcysteine + sepsis and diosmin-hesperidin + sepsis. The evaluation contemplated physiological parameters (temperature,
glycemia, and average blood pressure), kidney function (creatinine clearance), oxidative stress (urinary peroxides) and kidney
histology. Results: The animals submitted to cecal ligation and puncture (sepsis) presented lower body temperature, lower average
blood pressure, reduced creatinine clearance and increased urinary hydrogen peroxide levels. Treatment with diosmin-hesperidin
improved kidney function and led to a reduction in the excretion of oxidative metabolites. Conclusion: The present study highlighted
the protective antioxidant action of diosmin-hesperidin in the experimental model of sepsis-induced acute kidney injury.
Descriptors: Acute Kidney Injury; Sepsis; Diosmin; Hesperidin; Oxidative Stress.

RESUMEN

Objetivo: Evaluar la accién antioxidante de agentes como la N-acetilcisteina y Diosmina-Hesperidina en modelo experimental de
lesién renal aguda inducida por sepsis en ratones. Método: Fueron utilizados veinte ratones Wistar, adultos y machos, divididos en
los grupos: Control (laparotomia sin induccion de sepsis abdominal), Sepsis (modelo experimental de sepsis con ligadura y puncion
de ciego-LPC), N-acelsisteina + Sepsis y Diosmina Hesperidina + Sepsis. Se evaluaron parametros fisiologicos (temperatura, glucemia
y presion arterial promedio), la funcion renal (clearance de creatinina), el estrés oxidativo (peroxidos urinarios) e histologia renal.
Resultados: Los animales sometidos a LPC (sepsis) presentaron reduccion de la temperatura corporal, de la presién arterial promedio,
del clearance de creatinina e incremento de niveles de peroxidos de hidrégeno urinarios. El tratamiento con Diosmina-Hesperidina
mejord la funcion renal, reduciendo la excrecion de metabolitos oxidativos. Conclusidn: Este estudio destacé la accion renoprotectora
antioxidante de la Diosmina-Hesperidina en el modelo experimental de lesion renal aguda inducida por sepsis.

Descriptores: Lesion Renal Aguda; Sepsis; Diosmina; Hesperidina; Estrés Oxidativo.
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INTRODUCAO

A Lesdo Renal Aguda (LRA) é uma das alteragdes fisiopatologicas
mais frequentes e graves em pacientes hospitalizados, sendo que
de 20 a 40% destes encontram-se em Unidade de Terapia Intensiva
(UTNH™, Segundo o KDIGO (Kidney Disease: Improving Global
Outcomes), a lesdo renal aguda é caracterizada clinicamente por
aumento igual ou superior a 0,3mg/dL da creatinina sérica, em
48 horas, ou de 1,5 vez em relagcdo ao nivel basal (conhecido ou
pré-estabelecido), ou ainda fluxo urindrio menor que 0,5ml/kg/h
por 6 horas?. As causas que levam a essa disfungao sao bastante
variadas, sendo a sepse um dos principais fatores envolvidos®.

Sepse é uma condigao clinica grave caracterizada por in-
tensa resposta inflamatéria sistémica causada pela interacao
entre antigenos microbianos e componentes do sistema imune
inato. A ativacdo de vias da inflamacéo e da coagulagao sao os
maiores determinantes da faléncia circulatéria e disfuncao de
multiplos 6rgaos constatada na sepse®.

Diversos estudos tém demonstrado a associagao entre a LRA
e a sepse. Em estudo que reuniu 3.147 pacientes criticos, foi
observado que cerca de 37% deles desenvolveram sepse. A
LRA ocorreu em 51% dos casos e foi relacionada com 41% de
mortalidade nas unidades de terapia intensiva®. Adicionalmente,
outro recente estudo clinico que utilizou a vasopressina ou a
norepinefrina como terapias primdrias na sepse demonstrou que
a LRA ocorreu em 45% dos pacientes, sendo que, dentre eles,
30% necessitaram de terapia de substituicao renal?.

Diante da epidemiologia desfavoravel da LRA induzida pela
sepse, a necessidade de sistematizar o cuidado e o tratamento
desses pacientes faz apelo urgente a comunidade cientifica
para a identificacao de protocolos assistenciais e identificagao
de novas alternativas terapéuticas.

Apesar do grande niimero de publicacoes relacionadas a
sepse, o conhecimento sobre os mecanismos fisiopatolégicos
envolvidos e os principais mediadores sisttmicos ativados ainda
nao estao esclarecidos. Sabe-se que ocorrem oscilagcoes hemodina-
micas, como hipotensao e reducao do fluxo sanguineo renal (FSR),
que induzem a isquemia renal e a hipoxia tecidual incorrendo em
declinio da taxa de filtracao glomerular (TFG)“. Paralelamente,
a expressao de espécies reativas de oxigénio (EROs) interfere di-
retamente na cascata de sinalizagao celular exercendo efeitos
deletérios sobre as células do endotélio e epitélio renal, como
a lesao oxidativa, caracterizada pela peroxidacao lipidica da
membrana celular, a oxidagao de proteinas e a lesio no DNA#®),
Esses mecanismos sugerem que a oxidagao das membranas
causando a morte celular pode ser o principal mecanismo
fisiopatolégico envolvido na LRA pela sepse.

Nesse cenario, varias substancias com propriedades antio-
xidantes sao investigadas e tém sido incorporadas a clinica na
tentativa de prevenir a LRA pela sepse. Dentre elas, destacam-se o
N-acetilcisteina e a diosmina-hesperidina, que demonstram agao
renoprotetora antioxidante por meio do sequestro das espécies
reativas de oxigénio e pela indugdo de enzimas antioxidantes
endogenas, como a catalase e glutationa peroxidase®'?.

No entanto, apesar da grande disponibilidade de estudos sobre
sepse clinica e experimental, resultados que demonstrem caracteris-
ticas de aplicacdo no tratamento dessa sindrome ainda sdo restritos.
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Considerando que o estresse oxidativo parece protagonizar a
fisiopatologia da LRA induzida pela sepse e que a identificacio de
farmacos que possam ter efeito benéfico sao de extremo interesse
por representarem possibilidades terapéuticas para a protecao das
células renais e por poderem contribuir para reduzir a mortalidade
e melhorar o progndstico dos pacientes com sepse, esse estudo tem
por objetivo avaliar o impacto da sepse sobre a funcao renal de ratos
submetidos e avaliar se farmacos de uso nao rotineiro para esse fim,
com efeito antioxidante comprovado, podem ter efeito renoprotetor®.

A pesquisa experimental permite o isolamento de varidveis
biolégicas especificamente envolvidas na fisiopatologia da
lesdo renal e caracteriza-se como um modelo prético, objetivo
e preciso cujos resultados podem subsidiar o conhecimento
necessario para o desenvolvimento de uma pratica clinica segura.
O enfermeiro exerce papel fundamental na identificacido precoce
dos principais sinais e sintomas da sepse na pratica clinica. A
melhor compreensao da fisiopatologia, aliada a divulgacao de
novas propostas terapéuticas para o combate da sepse e da LRA,
favorece o aperfeicoamento profissional e consolida o enfermeiro
como colaborador de referéncia para a assisténcia de qualidade.

OBJETIVO

Avaliar a acdo antioxidante renoprotetora da N-acetilcisteina
e da diosmina-hesperidina no modelo experimental da LRA
induzida pela sepse.

METODO

Aspectos éticos

Os procedimentos necessarios para a realizagao deste estudo
estao em concordancia com os principios éticos adotados pelo
Colégio Brasileiro de Experimentacdo com Animais — COBEA
- e com a aprovacao pelo Comité de Etica em Pesquisa com
Animais da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo, protocolo 378/13 para uso de teste com animais.

Desenho, local do estudo e periodo

Estudo quantitativo experimental em modelo animal, realizado
no Laboratério Experimental de Modelos Animais da Escola de
Enfermagem da Universidade de Sao Paulo-LEMA /EEUSP, no
periodo de maio a dezembro de 2015.

Amostra

Foram utilizados vinte ratos da linhagem Wistar, machos,
adultos, de 250 a 300 gramas. Os animais foram mantidos em
gaiolas coletivas, com livre acesso a 4gua e racao, em condicoes
térmicas adequadas, sendo mantidos em temperatura de 24°C
e com ciclos alternados de dia e noite, nos quais, o ciclo escuro
do biotério foi de aproximadamente 10 horas.

Protocolo do estudo

Os animais foram distribuidos nos seguintes grupos: Controle: os
animais foram anestesiados com injecao de 50mg/kg de tiopental
sédico intraperitoneal, submetidos a laparotomia para a manipulacao
do cécum sem a puncao; Sepse: os animais foram anestesiados com
injecao de 50mg/kg de tiopental sddico intraperitoneal, submetidos
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a laparotomia e aplicada a técnica de LPC (ligadura e puncdo do
cécum)™, Foi realizada uma tnica puncgao do cécum com agulha
40x12 mm. Apds o procedimento, 0s animais permaneceram em
gaiolas coletivas aquecidas, por 12 horas, sem reposicao volémica
adicional, além da ad libitum; N-acetilcisteina (NAC) + Sepse: os
animais receberam NAC (Zambon-Brasil, 150mg/kg, por gavagem,
trinta minutos antes da técnica de LPC); Diosmina-hesperidina
(DH) + Sepse: os animais receberam DH (Aché Laboratério-Brasil,
13mg/kg, por gavagem, trinta minutos antes da técnica de LPC).

Gaiola metabélica: ao final do protocolo, os animais foram colo-
cados em gaiolas metabélicas individuais, para a coleta de urina de
24 horas, para avaliagao da funcao renal e de metabdlitos oxidativos.

Parametros fisioldgicos: ao término do periodo de 24 horas, os
animais foram anestesiados com injecao de 50mg/kg de tiopental
sodico intraperitoneal para avaliacdo da temperatura retal com
o termdmetro clinico Premium Oval® de coluna de merctirio,
mensuracdo da pressdo arterial média por meio da puncao da
aorta abdominal com scalp 21® conectado a um domus transdutor
de pressao-monitor multiparametros Dixtal® e pequena amostra
sanguinea que foi obtida para avaliacido da glicemia capilar, com
o monitor Acuu-Chec Active®.

Coleta de sangue total: a coleta de sangue terminal foi rea-
lizada por meio da puncao da aorta abdominal, para posterior
avaliacdo da funcao renal.

Funcao renal: a funcao renal foi avaliada por meio do clearance
de creatinina. O método colorimétrico de Jaffé foi utilizado para
determinar os valores da creatinina sérica e urinaria. O clearance
de creatinina foi calculado pela férmula: clearance de creatinina =
creatinina urinaria x fluxo urinario de 24horas/creatinina sérica’'?.

Peréxidos urindrios: a avaliacao de peroxidos urinarios foi
realizada pelo método FOX-2, a utilizagao de ferro-xilenol
laranja que oxida o ion Fe?* e produzindo um complexo de
coloracao azul-arroxeado (a= 4,3 x 10*M' cm™)!1z13),

Histologia renal: o rim esquerdo foi retirado e preparado para
realizacdo de cortes histologicos e a coloracao do tecido renal foi
realizada com hematoxilina-eosina e acido periédico de Schiff (PAS).

Tabela 1 — Parametros fisiolégicos, Sao Paulo, Brasil, 2017
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As alteracdes histopatoldgicas foram analisadas por um patologista
renal que analisou o material cegamente. As lesoes histologicas, como
perda da bordadura em escova em tibulos proximais, tumefacao
celular tubular, inflamacao, necrose e regeneracao tubular, glomérulos
isquémicos, congestao e amorfo corticomedular, foram avaliadas
qualitativamente como (+) leve, (+ +) moderada, (+ + +) e severa™.

Andlise dos resultados e estatistica

Os resultados foram apresentados em média + desvio-padrao.
A analise estatistica dos resultados foi realizada pela ANOVA,
seguida pelo teste de Tukey, para comparacoes entre os grupos.
O nivel de significancia considerado foi de p<0,05.

RESULTADOS

Na Tabela 1, os animais com sepse por meio da LPC apresenta-
ram reducdo da temperatura retal e da PAM quando comparados
com o grupo Controle (p <0,05). O tratamento com diosmina-
-hesperidina resultou na elevacao da PAM e da temperatura
retal quando comparados com o grupo Sepse (p<0,05). Os
grupos sepse e DH + Sepse apresentaram elevacao na glicemia
quando comparados ao Controle (p <0,05). Adicionalmente,
os animais do grupo Sepse apresentaram diminuicdo do fluxo
urinario na comparacao com o Controle (p <0,05).

A Tabela 2 demonstra que, quando analisamos a creatinina
urindria isoladamente, os grupos Sepse e NAC + Sepse apresenta-
ram reducao significativa quando comparados ao grupo Controle,
enquanto que a creatinina plasmatica do grupo DH + Sepse
apresentou elevacdo quando comparado a estes dois grupos
(Sepse e NAC + sepse) (p<0,05). Os grupos Sepse e NAC + Sepse
apresentaram reducao significativa do clearance de creatinina
quando comparados ao grupo Controle (p<0,05). Por outro
lado, o tratamento com DH demonstrou melhora significativa
da funcao renal quando esse grupo foi comparado aos grupos
Sepse e NAC + Sepse, no entanto ele demonstrou funcdo renal
inferior aquela demonstrada pelo grupo Controle (p<0,05).

Grupos (n) Temperatura retal PAM Glicemia capilar Volume urinario

P O (mmHg) (mg/dl) (ml/min)
Controle (5) 36,1 + 0,34 85,8 + 5,89 114,2 + 50,1 0,067 + 0,001
Sepse (5) 34,2 + 0,32° 58,8 + 5,60° 232,0 + 47,6° 0,010 + 0,006
NAC + Sepse (5) 35,8 + 0,32 78,8 + 5,62 194,4 + 47,8 0,009 + 0,003
DH + Sepse (5) 36,0 + 0,10 92,0 + 0,60 221,0 + 51,0° 0,008 + 0,002

Nota: ?p < 0,05 versus Controle; ®p < 0,05 versus Sepse. PAM — Pressdo Arterial Média, NAC — N-acetilcisteina, DH-diosmina-hesperidina.

Tabela 2 — Funcao Renal e Estresse Oxidativo, Sao Paulo, Brasil, 2017

Creatinina urinaria

Creatinina plasmatica

Clearance de Peréxidos urinarios

Grupos (n) (mg/dI) (mg/dI) creatinina/100g (ml/min)  (nmol/mg creatinina)
Controle (5) 104,9 + 8,3 0,49 + 0,19 0,64 + 0,05 2,1+ 2,2
Sepse (5) 41,3 + 7,82 0,74 + 0,18 0,20 + 0,042 12,4 + 2,12
NAC + Sepse (5) 38,1 + 7,9° 0,69 + 0,18 0,18 + 0,04° 11,4 + 2,1°
DH +Sepse (5) 94,0 + 8,0 0,80 + 0,112 0,49 + 0,05 3,4 + 1,15

Nota: °p < 0,001 versus Controle, >p<0,001 versus Sepse, p<0,001 versus NAC + Sepse; NAC — N-acetilcisteina.

2035
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Os animais dos grupos Sepse e NAC + sepse apresentaram
niveis elevados de peroxidos de hidrogénio urinarios em relacao
ao grupo Controle (p <0,001). O tratamento com diosmina-hes-
peridina revelou reducéo significativa dessa variavel (p <0,05).

A Figura 1 ilustra a secao histoldgica por grupos. A histologia
do rim do grupo controle (A) mostra-se integra, sem alteragoes nas
membranas basais e na borda em escova das células tubulares pro-
ximais. A histologia dos demais grupos Sepse (B), NAC + Sepse (C),
DH + Sepse (D) apresentou alteracoes estruturais semelhantes com
perda da borda em escova em tibulos proximais, tumefacao celular
tubular, glomérulos isquémicos, congestao e amorfo corticomedular.

"
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Figura 1 — Histologia renal dos grupos estudados: Controle (A),
Sepse (B), NAC + Sepse (C) e DH + Sepse (D) — Sao
Paulo, Brasil, 2017 (Aumento de 400x)

A Tabela 3 demonstra a andlise qualitativa das mudancas
histopatoldgicas dos grupos Controle, Sepse, NAC +Seps e
DH +Sepse. As lesoes foram classificadas conforme grau de
severidade como (+) leve, (+ +) moderada e (+ + +) severa.

Foram analisadas cinco laminas por grupo, cada lamina foi
dividida em seis areas para avaliacdo qualitativa da lesdo, sendo: -
sem lesdo; + leve (25% da drea observada); + + moderada (50%
da 4rea observada); + + + (acima de 75% da 4rea observada).

Tabela 3 — Graduacao das alteracoes histopatoldgicas dos diversos grupos, Sao Paulo, Brasil, 2017

Lesao renal aguda induzida pela sepse: efeito de protecao renal dos antioxidantes
Vasco CF, Watanabe M, Fonseca CD, Vattimo MFF.

induzida por sepse, foi possivel confirmar que o modelo expe-
rimental de sepse manifesta caracteristicas semelhantes aquelas
expressas em humanos, decorrente de traumas com perfuragcoes
das alcas intestinais, colite ou peritonites no periodo pés-
-operatorio'. Foi possivel observar sintomas caracteristicos da
sepse como hipotermia, reducao da PAM para valores menores
que 60 mmHg e hiperglicemia“® , reafirmando a precisao da
técnica de LPC no modelo experimental.

A redugdo do clearance de creatinina, associada a elevagao dos
peroxidos urindrios, demonstrou a presenca da LRA secundaria
a sepse, por provavel mecanismo oxidante. O tratamento com
diosmina-hesperidina revelou importante efeito antioxidante
nesse modelo de lesao renal.

A patogénese dessa disfungao secundaria a endotoxemia
é derivada da resposta pro-inflamatoria, incluindo a secrecao
de citocinas e EROs. Nesse cenario, destacam-se as alteracoes
hemodinamicas da microcirculagdo renal, com predominio dos
mediadores vasoconstritores que resultam na hipoxia tecidual
e isquemia renal. A hipoperfusdo renal instalada é conduzida
por uma redugao no fluxo sanguineo renal associado a lesao
tubular via citoquinas inflamatérias®'. Neste estudo, observou-
-se reducao da pressao arterial média nos animais submetidos a
sepse, semelhante ao que ocorre na clinica®”, sendo considerado
um sinal caracteristico dessa sindrome e é importante que seja
precocemente identificado para planejamento de uma assisténcia
rapida e eficaz. A temperatura corporal também se caracteriza
como outro sinal de desenvolvimento da sepse. Hipertermia,
hipotermia e a associacao dessas respostas termorreguladoras sao
esperadas no quadro clinico de sepse!'®'”. No presente estudo,
a hipotermia foi dominante nos animais submetidos a sepse,
sendo que, apenas no grupo com o tratamento do flavonoide
diosmina-hesperidina, houve reversao desse pardmetro. Ainda
nao estao bem esclarecidos os efeitos nocivos da hipotermia
nos pacientes com sepse. Alguns autores elucidam que baixa
temperatura corporal é um fator limitante para a autoprotecao do
organismo ante o processo infeccioso instalado na sepse'19),

Adicionalmente, observou-se,
nesta investigacao, uma elevacdo da
glicemia sérica em todos os animais

submetidos a sepse, validando o

Grupos (n) . . .
Alteracdes Histopatoldgicas Controle Sepse NAC+Sepse DH +Sepse mpdf}lo experlmental..A hiperglice-
) ©) ) 5) mia é comum em pacientes graves,
mesmo na auséncia de diabetes
Perda bordadura em escova em tdbulos proximais - + + + mellitus preexistente, o que Confer(?
Tumefacao celular tubular - +++ +++ +++ maior morbidade e mortalidade. E
Inflamacao, necrose e regeneracao tubular - - - - considerada uma hiperglicemia de
Glomérulos isquémicos - ++ + + estresse, a qual resulta da libera-
Congestao - t+ 4 ++ ++ ¢ao de hormonios de estresse con-
Amorfo corticomedular - + SIS e trarregulatorios (corticosteroides e
catecolaminas) e mediadores pro-
-inflamatérios. A hiperglicemia de
DISCUSSAO estresse caracteriza-se clinicamente como situacées com glicemia

A combinacao de sepse e lesao renal aguda estao associadas ao
desenvolvimento da faléncia de 6rgaos em pacientes de UTIs!"4.
Neste estudo, com o objetivo de avaliar a agao antioxidante
da N-acetilcisteina e diosmina-hesperidina na lesao renal aguda

superior a 140mg/dL, com auséncia de histdria prévia de diabetes
ou valores de hemoglobina glicada (HbA1c) superiores a 6,5%*1%29,

Com relacao a funcao renal, o estudo demonstrou reducao
do clearance de creatinina associado a oligtria nos animais com
sepse, confirmando o quadro de sepse grave com LRA. A reducao
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da taxa de filtracao glomerular pode ter sido desencadeada pela
diferenca de pressao presente nas arteriolas aferente e eferente
do capilar glomerular, causando um aumento desproporcional
na vasodilatacio da arteriola aferente em relacdo a eferente, que
reduz a pressao intraglomerular e resultando em declinio da
filtracao glomerular, com consequente reducdo na depuragao
de solutos®'. Esses parametros se repetem na sepse clinica
e sao de fundamental importancia para a identificagao pelo
enfermeiro, pois a reducao do fluxo urindrio caracteriza-se
como sinal de alerta para LRA induzida pela sepse, bem como
os principais sinais e sintomas da sindrome, pois, dessa forma,
o plano de cuidados pode ser direcionado para uma assisténcia
intensiva, o que exige equipe multiprofissional especializada®".

Na tentativa de elucidar as diferentes vias que envolvem a
lesao renal aguda induzida pela sepse, neste estudo foi possivel
observar a participacao do estresse oxidativo por meio da andlise
dos peroxidos urindrios. A resposta inflamatéria constante na
sepse resulta na sintese de citocinas e producao excessiva de
oxido nitrico que, por meio da vasodilatacdo sistémica, induz
um estado de hipotensao severa evoluindo para hipoxia celu-
lar. Portanto, a perpetuacao do estado de hipoxia nas células
tubulares renais favorece a geracao de espécies reativas de
oxigénio, como o peréxido de hidrogénio (H,0,) e o radical
hidroxila (OH"), os quais sdo nocivos para o parénquima re-
nal®'322 A mensuragao dos niveis de peroxidos é considerada
como biomarcador da geracao de H,0, e preditor da extensao
do estresse oxidativo em modelos experimentais in vivo'??.
Portanto, a elevacdo dos peréxidos de hidrogénio urinario
nos animais submetidos a sepse nesta investigacdo confirmou
a presenca da lesdo oxidativa e a destacou como coadjuvante
nos mecanismos fisiopatolégicos da sepse.

Associada as alteracées hemodinamicas, funcionais e oxi-
dativas descritas neste estudo, porém com menor intensidade,
a histologia do tecido renal dos animais com sepse revelou
caracteristicas que confirmam alteragdes estruturais resultantes
do quadro clinico da sepse, como lesdes tubulares, congestao
corticomedular e glomérulos isquémicos*®.

Com o intuito de identificar novas alternativas terapéuticas
contra a lesdo renal aguda induzida pela sepse, o presente
estudo avaliou a acao de dois antioxidantes a N-acetilcisteina
e a diosmina-hesperidina. A N-acetilcisteina possui, em sua
estrutura molecular, um grupo tiol livre (-SH) que interage
com os radicais livres (OH e H,0,), além de intensificar a
producao de glutationa peroxidase, que € a principal enzima
antioxidante endogena®. Apesar das caracteristicas descritas
para a N-acetilcisteina, esse estudo nao confirmou o efeito an-
tioxidante satisfatorio desse reagente na reducao de peréxidos
urinarios. Esse fato pode estar associado a gravidade da lesao
induzida no modelo reproduzido. Apesar de a N-acetilcisteina
ser frequentemente usada em protocolos clinicos para a profila-
xia para a nefropatia induzida por contraste??, varios trabalhos
tém demonstrado a auséncia da renoprotecdo em situacoes de
lesdo renal aguda associada com comorbidades, como doenca
renal cronica e diabetes mellitus?+%. Esses achados pressupoem
que a reversao das injurias celular e funcional induzidas pelo
modelo de sepse exige efeito antioxidante mais abrangente e
que determine a ativacdo de outras vias de renoprotecao das

Lesao renal aguda induzida pela sepse: efeito de protecao renal dos antioxidantes
Vasco CF, Watanabe M, Fonseca CD, Vattimo MFF.

alteragoes hemodinamicas, fisioldgicas e oxidativas resultantes
dessa sindrome.

Nesse contexto, o flavonoide diosmina-hesperidina mostrou
efeitos mais significativos. A recuperacao na pressao arterial
média, do clearance de creatinina, na temperatura corporal
associada a reducao da liberacao de peroxidos de hidrogénio
sugere a acao anti-inflamatdria e antioxidante desse reagente.
Semelhante a resposta observada clinicamente®®, o presente
estudo revelou que a diosmina-hesperidina induziu melhora
de 77% da funcao renal dos ratos em sepse, sugerindo que
pode ser de grande interesse na pratica clinica, em situacoes
de risco da lesdo renal aguda em pacientes graves e compor
protocolos de prevencao dessa complicagao.

Estudos tém mostrado que dano renal em modelo expe-
rimental é potencialmente reversivel ou minimizado quanto
mais precoce for a intervencao?”2%, Wang et al demonstraram
que a terapia antioxidante pode reverter a taxa de filtracao
glomerular e o fluxo sanguineo renal durante lesao renal aguda
por sepse??. Adicionalmente, Santos et al revelaram que o pré-
-condicionamento, por cinco dias, com estatina, preservou a
funcao renal de animais submetidos a sepse por LPC©%. Outro
importante flavonoéide, o resveratrol, demonstrou efeito de redu-
cao da atividade das espécies reativas de nitrogénio, reduzindo
o desequilibrio redox no modelo de sepse experimental®”. Da
mesma forma, em modelos de LRA por nefrotoxicidade pela
anfotericina B, cisplatina e gentamicina, observou-se melhora
da funcao renal com diminuicao dos metabélitos oxidativos em
animais tratados com diosmina-hesperidina e hesperidina®3233,

Sumariamente, este estudo destacou a agdo renoprotetora
antioxidante da diosmina-hesperidina no modelo experimental
de lesdo renal aguda induzida pela sepse, demonstrado pela
melhora significativa da funcao renal, hemodinamica renal,
parametros fisioldgicos e estresse oxidativo.

Limitagao do estudo

Esta investigagao se caracterizou como um estudo pré-clinico
para a elucidacdo dos mecanismos fisiopatologicos envolvidos
na lesdo renal aguda induzida pela sepse e farmacos renopro-
tetores. Estudos clinicos sdo necessarios para a incorpora¢ao
de antioxidantes, como a diosmina-hesperidina, na pratica
assistencial.

Contribuicoes para a area da Enfermagem

A busca por terapias que minimizem os danos renais na
presenca de sepse tem sido frequente nas unidades de terapia
intensiva. Cabe ao enfermeiro, enquanto membro da equipe
multidisciplinar, cuidar dos pacientes nas diferentes situacoes,
de forma integrada e continua, dentro dos preceitos éticos e
bioéticos da profissao, buscando conhecer tratamentos inova-
dores que promovam melhor assisténcia de enfermagem aos
pacientes com sepse.
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