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RESUMO
Objetivo: Avaliar a ação antioxidante de agentes como a N-acetilcisteína e diosmina-hesperidina em modelo experimental de lesão 
renal aguda induzida pela sepse em ratos. Método: Foram utilizados vinte ratos Wistar, adultos e machos, divididos nos seguintes 
grupos: Controle (laparotomia sem indução de sepse abdominal), Sepse (modelo experimental de sepse com ligadura e punção 
do cécum- LPC), N-acetilcisteína+Sepse e Diosmina Hesperidina+Sepse. Foram avaliados parâmetros fi siológicos (temperatura, 
glicemia e pressão arterial média),  função renal (clearance de creatinina),  estresse oxidativo (peróxidos urinários) e histologia renal. 
Resultados: Os animais submetidos à LPC (sepse) apresentaram redução da temperatura corporal, da pressão arterial média, do 
clearance de creatinina e elevação nos níveis de peróxidos de hidrogênio urinários. O tratamento com a Diosmina-Hesperidina 
melhorou a função renal com redução na excreção dos metabólitos oxidativos. Conclusão: Este estudo destacou a ação renoprotetora 
antioxidante da Diosmina-Hesperidina no modelo experimental de lesão renal aguda induzida pela sepse.
Descritores: Lesão 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 acción antioxidante de agentes como la N-acetilcisteína y Diosmina-Hesperidina en modelo experimental de 
lesión renal aguda inducida por sepsis en ratones. Método: Fueron utilizados veinte ratones Wistar, adultos y machos, divididos en 
los grupos: Control (laparotomía sin inducción de sepsis abdominal), Sepsis (modelo experimental de sepsis con ligadura y punción 
de ciego-LPC), N-acelsisteína+Sepsis y Diosmina Hesperidina+Sepsis. Se evaluaron parámetros fi siológicos (temperatura, glucemia 
y presión arterial promedio), la función renal (clearance de creatinina), el estrés oxidativo (peróxidos urinarios) e histología renal. 
Resultados: Los animales sometidos a LPC (sepsis) presentaron reducción de la temperatura corporal, de la presión arterial promedio, 
del clearance de creatinina e incremento de niveles de peróxidos de hidrógeno urinarios. El tratamiento con Diosmina-Hesperidina 
mejoró la función renal, reduciendo la excreción de metabolitos oxidativos. Conclusión: Este estudio destacó la acción renoprotectora 
antioxidante de la Diosmina-Hesperidina en el modelo experimental de lesión renal aguda inducida por sepsis. 
Descriptores: Lesión Renal Aguda; Sepsis; Diosmina; Hesperidina; Estrés Oxidativo. 
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INTRODUÇÃO

A Lesão Renal Aguda (LRA) é uma das alterações fisiopatológicas 
mais frequentes e graves em pacientes hospitalizados, sendo que 
de 20 a 40% destes encontram-se em Unidade de Terapia Intensiva 
(UTI)(1). Segundo o KDIGO (Kidney Disease: Improving Global 
Outcomes), a lesão 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 relação ao nível basal (conhecido ou 
pré-estabelecido), ou ainda fluxo urinário menor que 0,5mL/kg/h 
por 6 horas(2). As causas que levam a essa disfunção são bastante 
variadas, sendo a sepse um dos principais fatores envolvidos(3-4). 

Sepse é uma condição clínica grave caracterizada por in-
tensa resposta inflamatória sistêmica causada pela interação 
entre antígenos microbianos e componentes do sistema imune 
inato. A ativação de vias da inflamação e da coagulação são os 
maiores determinantes da falência circulatória e disfunção de 
múltiplos órgãos constatada na sepse(5).

Diversos estudos têm demonstrado a associação entre a LRA 
e a sepse. Em estudo que reuniu 3.147 pacientes críticos, 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(6). Adicionalmente, 
outro recente estudo clínico que utilizou a vasopressina ou a 
norepinefrina como terapias primárias na sepse demonstrou que 
a LRA ocorreu em 45% dos pacientes, sendo que, dentre eles, 
30% necessitaram de terapia de substituição renal(7).

Diante da epidemiologia desfavorável da LRA induzida pela 
sepse, a necessidade de sistematizar o cuidado e o tratamento 
desses pacientes faz apelo urgente à comunidade científica 
para a identificação de protocolos assistenciais e identificação 
de novas alternativas terapêuticas.  

Apesar do grande número de publicações relacionadas à 
sepse, o conhecimento sobre os mecanismos fisiopatológicos 
envolvidos e os principais mediadores sistêmicos ativados ainda 
não estão esclarecidos. Sabe-se que ocorrem oscilações hemodinâ-
micas, como hipotensão e redução do fluxo sanguíneo renal (FSR), 
que induzem a isquemia renal e a hipóxia tecidual incorrendo em 
declínio da taxa de filtração glomerular (TFG)(4). Paralelamente, 
a expressão de espécies reativas de oxigênio (EROs) interfere di-
retamente na cascata de sinalização celular exercendo efeitos 
deletérios sobre as células do endotélio e epitélio renal, como 
a lesão oxidativa, caracterizada pela peroxidação lipídica da 
membrana celular, a oxidação de proteínas e a lesão no DNA(4,8). 
Esses mecanismos sugerem que a oxidação das membranas 
causando a morte celular pode ser o principal mecanismo 
fisiopatológico envolvido na LRA pela sepse.

Nesse cenário, várias substâncias com propriedades antio-
xidantes são investigadas e têm sido incorporadas à clínica na 
tentativa de prevenir a LRA pela sepse. Dentre elas, destacam-se o 
N-acetilcisteína e a diosmina-hesperidina, que demonstram ação 
renoprotetora antioxidante por meio do sequestro das espécies 
reativas de oxigênio e pela indução de enzimas antioxidantes 
endógenas, como a catalase e glutationa peroxidase(9-10). 

No entanto, apesar da grande disponibilidade de estudos sobre 
sepse clínica e experimental, resultados que demonstrem caracterís-
ticas de aplicação no tratamento dessa síndrome ainda são restritos.

Considerando que o estresse oxidativo parece protagonizar a 
fisiopatologia da LRA induzida pela sepse e que a identificação de 
fármacos que possam ter efeito benéfico são de extremo interesse 
por representarem possibilidades terapêuticas para a proteção das 
células renais e por poderem contribuir para reduzir a mortalidade 
e melhorar o prognóstico dos pacientes com sepse, esse estudo tem 
por objetivo avaliar o impacto da sepse sobre a função renal de ratos 
submetidos e avaliar se fármacos de uso não rotineiro para esse fim, 
com efeito antioxidante comprovado, podem ter efeito renoprotetor(8). 

A pesquisa experimental permite o isolamento de variáveis 
biológicas especificamente envolvidas na fisiopatologia da 
lesão renal e caracteriza-se como um modelo prático, objetivo 
e preciso cujos resultados podem subsidiar o conhecimento 
necessário para o desenvolvimento de uma prática clínica segura. 
O enfermeiro exerce papel fundamental na identificação precoce 
dos principais sinais e sintomas da sepse na prática clínica. A 
melhor compreensão da fisiopatologia, aliada à divulgação de 
novas propostas terapêuticas para o combate da sepse e da LRA, 
favorece o aperfeiçoamento profissional e consolida o enfermeiro 
como colaborador de referência para a assistência de qualidade.

OBJETIVO 

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

MÉTODO

Aspectos éticos
Os procedimentos necessários para a realização deste estudo 

estão em concordância com os princípios éticos adotados pelo 
Colégio Brasileiro de Experimentação com Animais – COBEA 
- e com a aprovação pelo Comitê de Ética em Pesquisa com 
Animais da Faculdade de Medicina da Universidade de São 
Paulo, protocolo 378/13 para uso de teste com animais. 

Desenho, local do estudo e período
Estudo quantitativo experimental em modelo animal, realizado 

no Laboratório Experimental de Modelos Animais da Escola de 
Enfermagem da Universidade de São Paulo-LEMA /EEUSP, no 
período 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 água e ração, em condições 
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 distribuídos nos seguintes grupos: Controle: os 

animais foram anestesiados com injeção de 50mg/kg de tiopental 
sódico intraperitoneal, submetidos à laparotomia para a manipulação 
do cécum sem a punção; Sepse: os animais foram anestesiados com 
injeção de 50mg/kg de tiopental sódico intraperitoneal, submetidos 
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à laparotomia e aplicada a técnica de LPC (ligadura e punção do 
cécum)(11). Foi realizada uma única punção do cécum com agulha 
40x12 mm. Após o procedimento, os animais permaneceram em 
gaiolas coletivas aquecidas, por 12 horas,  sem reposição volêmica 
adicional, além da ad libitum; N-acetilcisteína (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 Laboratório-Brasil, 
13mg/kg, por gavagem, trinta minutos antes da técnica de LPC).

Gaiola metabólica: ao final do protocolo, os animais foram colo-
cados em gaiolas metabólicas individuais, para a coleta de urina de 
24 horas, para avaliação da função renal e de metabólitos oxidativos.

Parâmetros fisiológicos: ao término do período de 24 horas, os 
animais foram anestesiados com injeção de 50mg/kg de tiopental 
sódico intraperitoneal para avaliação da temperatura retal com 
o termômetro clínico Premium Oval® de coluna de mercúrio, 
mensuração da pressão arterial média por meio da punção da 
aorta abdominal com scalp 21® conectado a um domus transdutor 
de pressão-monitor multiparâmetros Dixtal® e pequena amostra 
sanguínea que foi obtida para avaliação da glicemia capilar, com 
o monitor Acuu-Chec Active®.

Coleta de sangue total: a coleta de sangue terminal foi rea-
lizada por meio da punção da aorta abdominal, para posterior 
avaliação da função renal.

Função renal: a função renal foi avaliada por meio do clearance 
de creatinina. O método colorimétrico de Jaffé foi utilizado para 
determinar os valores da creatinina sérica e urinária. O clearance 
de creatinina foi calculado pela fórmula: clearance de creatinina = 
creatinina urinária x fluxo urinário de 24horas/creatinina sérica(12).

Peróxidos urinários: a avaliação de peróxidos urinários foi 
realizada pelo método FOX-2, a utilização de ferro-xilenol 
laranja que oxida o íon Fe2+ e produzindo um complexo de 
coloração azul-arroxeado (α= 4,3 x 104 M-1 cm-1)(12-13).

Histologia renal: o rim esquerdo foi retirado e preparado para 
realização de cortes histológicos e a coloração do tecido renal foi 
realizada com hematoxilina-eosina e ácido periódico de Schiff (PAS). 

As alterações histopatológicas foram analisadas por um patologista 
renal que analisou o material cegamente. As lesões histológicas, como 
perda da bordadura em escova em túbulos proximais, tumefação 
celular tubular, inflamação, necrose e regeneração tubular, glomérulos 
isquêmicos, congestão e amorfo corticomedular, foram avaliadas 
qualitativamente como (+) leve, (++) moderada, (+++) e severa(14). 

Análise dos resultados e estatística
Os resultados foram apresentados em média±desvio-padrão. 

A análise estatística dos resultados foi realizada pela ANOVA, 
seguida pelo teste de Tukey, para comparações entre os grupos. 
O nível de significância considerado foi de p<0,05. 

RESULTADOS

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

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

Tabela 1 – Parâmetros fisiológicos, São Paulo, Brasil, 2017

Grupos (n) Temperatura retal
(°C)

PAM
(mmHg)

Glicemia capilar 
(mg/dl)

Volume urinário 
(ml/min)

Controle (5) 36,1 ± 0,34 85,8 ± 5,89 114,2 ± 50,1 0,067 ± 0,001
Sepse (5) 34,2 ± 0,32a 58,8 ± 5,60a 232,0 ± 47,6a 0,010 ± 0,006a

NAC+Sepse (5) 35,8 ± 0,32 78,8 ± 5,62 194,4 ± 47,8 0,009 ± 0,003a

DH+Sepse (5) 36,0 ± 0,10b 92,0 ± 0,60b 221,0 ± 51,0a 0,008 ± 0,002a

Nota: ap<0,05 versus Controle; bp<0,05 versus Sepse. PAM – Pressão Arterial Média, NAC – N-acetilcisteína, DH-diosmina-hesperidina.

Tabela 2 – Função Renal e Estresse Oxidativo, São Paulo, Brasil, 2017

Grupos (n) Creatinina urinária 
(mg/dl)

Creatinina plasmática 
(mg/dl)

Clearance de 
creatinina/100g (ml/min)

Peróxidos urinários 
(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 ± 7,8a 0,74 ± 0,18 0,20 ± 0,04a 12,4 ± 2,1a

NAC+Sepse (5) 38,1 ± 7,9a 0,69 ± 0,18 0,18 ± 0,04a 11,4 ± 2,1a

DH+Sepse (5) 94,0 ± 8,0bc 0,80 ± 0,11a 0,49 ± 0,05abc 3,4 ± 1,1bc

Nota: ap < 0,001 versus Controle, bp<0,001 versus Sepse, cp<0,001 versus NAC+Sepse; NAC – N-acetilcisteína.
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Os animais dos grupos Sepse e NAC+sepse apresentaram 
níveis elevados de peróxidos de hidrogênio urinários em relação 
ao grupo Controle (p<0,001). O tratamento com diosmina-hes-
peridina revelou redução significativa dessa variável (p<0,05).

A Figura 1 ilustra a seção histológica por grupos. A histologia 
do rim do grupo controle (A) mostra-se íntegra, sem alterações 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 alterações estruturais semelhantes com 
perda da borda em escova em túbulos proximais, tumefação celular 
tubular, glomérulos isquêmicos, congestão e amorfo corticomedular.

induzida por sepse, foi possível confirmar que o modelo expe-
rimental de sepse manifesta características semelhantes àquelas 
expressas em humanos, decorrente de traumas com perfurações 
das alças intestinais, colite ou peritonites no período pós-
-operatório(14). Foi possível observar sintomas característicos da 
sepse como hipotermia, redução da PAM para valores menores 
que 60 mmHg e hiperglicemia(4-5) , reafirmando a precisão da 
técnica de LPC no modelo experimental. 

A redução do clearance de creatinina, associada à elevação dos 
peróxidos urinários, demonstrou a presença da LRA secundária 
à sepse, por provável mecanismo oxidante. O tratamento com 
diosmina-hesperidina revelou importante efeito antioxidante 
nesse modelo de lesão renal. 

A patogênese dessa disfunção secundária à endotoxemia 
é derivada da resposta pró-inflamatória, incluindo a secreção 
de citocinas e EROs. Nesse cenário, destacam-se as alterações 
hemodinâmicas da microcirculação renal, com predomínio dos 
mediadores vasoconstritores que resultam na hipóxia tecidual 
e isquemia renal. A hipoperfusão renal instalada é conduzida 
por uma redução no fluxo sanguíneo renal associado à lesão 
tubular via citoquinas inflamatórias(8,15). Neste estudo, observou-
-se redução da pressão arterial média nos animais submetidos à 
sepse, semelhante ao que ocorre na clínica(5,7), sendo considerado 
um sinal característico dessa síndrome e é importante que seja 
precocemente identificado para planejamento de uma assistência 
rápida e eficaz. A temperatura corporal também se caracteriza 
como outro sinal de desenvolvimento da sepse. Hipertermia, 
hipotermia e a associação dessas respostas termorreguladoras são 
esperadas no quadro clínico de sepse(16-17). No presente estudo, 
a hipotermia foi dominante nos animais submetidos à sepse, 
sendo que, apenas no grupo com o tratamento do flavonoide 
diosmina-hesperidina, houve reversão desse parâmetro. Ainda 
não estão bem esclarecidos os efeitos nocivos da hipotermia 
nos pacientes com sepse. Alguns autores elucidam que baixa 
temperatura corporal é um fator limitante para a autoproteção do 
organismo ante o processo infeccioso instalado na sepse(4,16,18). 

Adicionalmente, observou-se, 
nesta investigação, uma elevação da 
glicemia sérica em todos os animais 
submetidos à sepse, validando o 
modelo experimental. A hiperglice-
mia é comum em pacientes graves, 
mesmo na ausência de diabetes 
mellitus preexistente, o que confere 
maior morbidade e mortalidade. É 
considerada uma hiperglicemia de 
estresse, a qual resulta da libera-
ção de hormônios de estresse con-
trarregulatórios (corticosteroides e 
catecolaminas) e mediadores pró-
-inflamatórios. A hiperglicemia de 

estresse caracteriza-se clinicamente como situações com glicemia 
superior a 140mg/dL, com ausência de história prévia de diabetes 
ou valores de hemoglobina glicada (HbA1c) superiores a 6,5%(4,19-20).

Com relação à função renal, o estudo demonstrou redução 
do clearance de creatinina associado à oligúria nos animais com 
sepse, confirmando o quadro de sepse grave com LRA. A redução 

Tabela 3 – Graduação das alterações histopatológicas dos diversos grupos, São Paulo, Brasil, 2017

Alterações Histopatológicas
Grupos (n)

Controle 
(5)

Sepse 
(5)

NAC+Sepse 
(5)

DH+Sepse 
(5)

Perda bordadura em escova em túbulos proximais - + + +
Tumefação celular tubular - +++ +++ +++
Infl amação, necrose e regeneração tubular - - - -
Glomérulos isquêmicos - ++ + +
Congestão - +++ ++ ++
Amorfo corticomedular - + +++ ++

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

A Tabela 3 demonstra a análise qualitativa das mudanças 
histopatológicas dos grupos Controle, Sepse, NAC+Seps e 
DH+Sepse. As lesões foram classificadas conforme grau de 
severidade como (+) leve, (++) moderada e (+++) severa.

Foram analisadas cinco lâminas por grupo, cada lâmina foi 
dividida em seis áreas para avaliação qualitativa da lesão, sendo: - 
sem lesão; + leve (25% da área observada); ++ moderada (50% 
da área observada); +++ (acima de 75% da área observada).

DISCUSSÃO

A combinação de sepse e lesão renal aguda estão associadas ao 
desenvolvimento da falência de órgãos em pacientes de UTIs(1,4). 

Neste estudo, com o objetivo de avaliar a ação antioxidante 
da N-acetilcisteína e diosmina-hesperidina na lesão renal aguda 
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da taxa de filtração glomerular pode ter sido desencadeada pela 
diferença de pressão presente nas arteríolas aferente e eferente 
do capilar glomerular, causando um aumento desproporcional 
na vasodilatação da arteríola aferente em relação à eferente, que 
reduz a pressão intraglomerular e resultando em declínio da 
filtração glomerular, com consequente redução na depuração 
de solutos(8,15). Esses parâmetros se repetem na sepse clínica 
e são de fundamental importância para a identificação pelo 
enfermeiro, pois a redução do fluxo urinário caracteriza-se 
como sinal de alerta para LRA induzida pela sepse, bem como 
os principais sinais e sintomas da síndrome, pois, dessa forma, 
o plano de cuidados pode ser direcionado para uma assistência 
intensiva, o que exige equipe multiprofissional especializada(21). 

Na tentativa de elucidar as diferentes vias que envolvem a 
lesão renal aguda induzida pela sepse, neste estudo foi possível 
observar a participação do estresse oxidativo por meio da análise 
dos peróxidos urinários. A resposta inflamatória constante na 
sepse resulta na síntese de citocinas e produção excessiva de 
óxido nítrico que, por meio da vasodilatação sistêmica, induz 
um estado de hipotensão severa evoluindo para hipóxia celu-
lar. Portanto, a perpetuação do estado de hipóxia nas células 
tubulares renais favorece a geração de espécies reativas de 
oxigênio, como o peróxido de hidrogênio (H2O2) e o radical 
hidroxila (OH-), os quais são nocivos para o parênquima re-
nal(8,13,22). A mensuração dos níveis de peróxidos é considerada 
como biomarcador da geração de H2O2 e preditor da extensão 
do estresse oxidativo em modelos experimentais in vivo(22). 
Portanto, a elevação dos peróxidos de hidrogênio urinário 
nos animais submetidos à sepse nesta investigação confirmou 
a presença da lesão oxidativa e a destacou como coadjuvante 
nos mecanismos fisiopatológicos da sepse.

Associada às alterações hemodinâmicas, funcionais e oxi-
dativas descritas neste estudo, porém com menor intensidade, 
a histologia do tecido renal dos animais com sepse revelou 
características que confirmam alterações estruturais resultantes 
do quadro clínico da sepse, como lesões tubulares, congestão 
corticomedular e glomérulos isquêmicos(4,8).

Com o intuito de identificar novas alternativas terapêuticas 
contra a lesão renal aguda induzida pela sepse, o presente 
estudo avaliou a ação de dois antioxidantes a N-acetilcisteína 
e a diosmina-hesperidina. A N-acetilcisteína possui, em sua 
estrutura molecular, um grupo tiol livre (-SH) que interage 
com os radicais livres (OH- e H2O2), além de intensificar a 
produção de glutationa peroxidase, que é a principal enzima 
antioxidante endógena(8). Apesar das características descritas 
para a N-acetilcisteína, esse estudo não confirmou o efeito an-
tioxidante satisfatório desse reagente na redução de peróxidos 
urinários. Esse fato pode estar associado à gravidade da lesão 
induzida no modelo reproduzido. Apesar de a N-acetilcisteína 
ser frequentemente usada em protocolos clínicos para a profila-
xia para a nefropatia induzida por contraste(23), vários trabalhos 
têm demonstrado a ausência da renoproteção em situações de 
lesão renal aguda associada com  comorbidades, como doença 
renal crônica e diabetes mellitus(24-25). Esses achados pressupõem 
que a reversão das injúrias celular e funcional induzidas pelo 
modelo de sepse exige efeito antioxidante mais abrangente e 
que determine a ativação de outras vias de renoproteção das 

alterações hemodinâmicas, fisiológicas e oxidativas resultantes 
dessa síndrome.  

Nesse contexto, o flavonoide diosmina-hesperidina mostrou 
efeitos mais significativos. A recuperação na pressão arterial 
média, do clearance de creatinina, na temperatura corporal 
associada à redução da liberação de peróxidos de hidrogênio 
sugere a ação anti-inflamatória e antioxidante desse reagente. 
Semelhante à resposta observada clinicamente(26), o presente 
estudo revelou que a diosmina-hesperidina induziu melhora 
de 77% da função renal dos ratos em sepse, sugerindo que 
pode ser de grande interesse na prática clínica, em situações 
de risco da lesão renal aguda em pacientes graves e compor 
protocolos de prevenção dessa complicação. 

Estudos têm mostrado que dano renal em modelo expe-
rimental é potencialmente reversível ou minimizado quanto 
mais precoce for a intervenção(27-28). Wang et al demonstraram 
que a terapia antioxidante pode reverter a taxa de filtração 
glomerular e o fluxo sanguíneo renal durante lesão renal aguda 
por sepse(29). Adicionalmente, Santos et al revelaram que o pré-
-condicionamento, por cinco dias, com estatina, preservou a 
função renal de animais submetidos à sepse por LPC(30). Outro 
importante flavonóide, o resveratrol, demonstrou efeito de redu-
ção da atividade das espécies reativas de nitrogênio, reduzindo 
o desequilíbrio redox no modelo de sepse experimental(31). Da 
mesma forma, em modelos de LRA por nefrotoxicidade pela 
anfotericina B, cisplatina e gentamicina, observou-se melhora 
da função renal com diminuição dos metabólitos oxidativos em 
animais tratados com diosmina-hesperidina e hesperidina(9,32-33).

Sumariamente, este estudo destacou a ação renoprotetora 
antioxidante da diosmina-hesperidina no modelo experimental 
de lesão renal aguda induzida pela sepse, demonstrado pela 
melhora significativa da função renal, hemodinâmica renal, 
parâmetros fisiológicos e estresse oxidativo. 

Limitação do estudo
Esta investigação se caracterizou como um estudo pré-clínico 

para a elucidação dos mecanismos fisiopatológicos envolvidos 
na lesão renal aguda induzida pela sepse e fármacos renopro-
tetores. Estudos clínicos são necessários para a incorporação 
de antioxidantes, como a diosmina-hesperidina, na prática 
assistencial.    

Contribuições para a área da Enfermagem
A busca por terapias que minimizem os danos renais na 

presença de sepse tem sido frequente nas unidades de terapia 
intensiva. Cabe ao enfermeiro, enquanto membro da equipe 
multidisciplinar, cuidar dos pacientes nas diferentes situações, 
de forma integrada e contínua, dentro dos preceitos éticos e 
bioéticos da profissão, buscando conhecer tratamentos inova-
dores que promovam melhor assistência de enfermagem aos 
pacientes com sepse. 
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