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Resumo

Introdugao: a lesdo por isquemia-reperfu-
sao (IR) resulta, entre outros fatores, de
inflamacdo e estresse oxidativo. Devido
as suas propriedades anti-inflamatoérias e
antioxidantes, a castanha-do-brasil (BN)
pode atenuar a lesdo renal causada por
IR. Objetivo: O objetivo foi investigar se
a ingestdo prévia de BN reduz a lesdo e a
inflamacdo renal causadas por IR, melho-
rando a fun¢do renal e o estresse oxidati-
vo. Métodos: Ratos Wistar machos foram
distribuidos em seis grupos (N=6/grupo):
SHAM (controle), SHAM tratado com 75
ou 150 mg de BN, IR, e IR tratado com
75 ou 150 mg de BN. O procedimento
de IR consistiu na nefrectomia a direita e
oclusdo da artéria renal esquerda por 30
minutos. A castanha foi administrada dia-
riamente e individualmente por sete dias
antes da cirurgia (SHAM ou IR), e manti-
da até o sacrificio (48h pés-cirurgia). Os
seguintes pardmetros foram avaliados:
creatinina, ureia e fosforo plasmadticos;
proteindria, volume urinario e depuragdo
de creatinina; TBARS e TEAC (capacida-
de antioxidante) plasmdticos; expressdo
renal de iNOS e nitrotirosina, e influxo
de macrofagos. Resultados: O pré-trata-
mento com 75 mg de BN atenuou os para-
metros de fungdo renal alterados pela IR,
com elevagdo da depuracdo de creatinina
e 0 volume urindrio, redugio da proteinu-
ria, ureia e fosforo plasmaéticos, e diminui-
¢do da expressdo de iNOS, nitrotirosina e
da infiltragio de macr6fagos. Conclusao:
A ingestdo de baixa quantidade de BN,
previamente ao processo de IR, melhora
a fungdo renal pela inibi¢do da infiltragdo
de macréfagos e do estresse oxidativo.

Palavras-chave: Isquemia; Reperfusio;
Lesdao renal aguda; Estresse oxidativo;
Inflamagio; Castanha-do-brasil; Ratos.

ABSTRACT

Introduction: Ischemia-reperfusion (IR)
injury results from inflammation and
oxidative stress, among other factors.
Because of its anti-inflammatory and an-
tioxidant properties, the Brazil nut (BN)
might attenuate IR renal injury. Objective:
The aim of the present study was to in-
vestigate whether the intake of BN pre-
vents or reduces IR kidney injury and
inflammation, improving renal function
and decreasing oxidative stress. Methods:
Male Wistar rats were distributed into six
groups (N=6/group): SHAM (control),
SHAM treated with 75 or 150 mg of BN,
IR, and IR treated with 75 or 150 mg of
BN. The IR procedure consisted of right
nephrectomy and occlusion of the left re-
nal artery with a non-traumatic vascular
clamp for 30 min. BN was given daily
and individually for 7 days before sur-
gery (SHAM or IR) and maintained until
animal sacrifice (48h after surgery). We
evaluated the following parameters: plas-
ma creatinine, urea, and phosphorus; pro-
teinuria, urinary output, and creatinine
clearance; plasmatic TBARS and TEAC;
kidney expression of iNOS and nitroty-
rosine, and macrophage influx. Results:
Pre-treatment with 75 mg of BN attenu-
ated IR-induced renal changes, with ele-
vation of creatinine clearance and urinary
output, reducing proteinuria, urea, and
plasmatic phosphorus as well as reducing
kidney expression of iNOS, nitrotyrosine,
and macrophage influx. Conclusion: Low
intake of BN prior to IR-induced kidney
injury improves renal function by inhibi-
tion of macrophage infiltration and oxi-
dative stress.

Keywords: Ischemia; Reperfusion injury;
Acute kidney injury; Oxidative stress;
Inflammation; Brazil nuts; Rats.



INTRODUCAO

Isquemia e reperfusio inevitavelmente ocorrem du-
rante o transplante de 6rgdos, e sio uma das causas
da insuficiéncia renal aguda e rejeicio do enxerto. A
hipéxia causa danos as células tubulares, mas a ge-
racdo de espécies reativas de oxigénio (ERO) apds a
reperfusdo do sangue induz danos irreversiveis. Uma
cascata de respostas celulares deletérias leva a infla-
magdo, morte celular e faléncia de 6rgdos.'* Apesar
dos avangos na drea, a taxa de mortalidade por in-
suficiéncia renal aguda € alta. Assim, a compreensiao
dos mecanismos envolvidos na lesio causada pela
isquemia-reperfusdo (IR) é essencial para definir es-
tratégias para minimizar as consequéncias dos pro-
cedimentos envolvidos no transplante renal. Assim,
investigamos a ac¢do protetora da castanha-do-brasil,
Bertholettia excelsa (BN), na lesdo renal aguda causa-
da pelo processo IR em ratos.

Um namero crescente de estudos mostrou a agio
benéfica da BN em humanos. Esta castanha contém
compostos bioativos como selénio, tocoferol, com-
postos fenodlicos, 4cido folico, magnésio, potdssio,
célcio, proteinas e acidos graxos mono e poliinsatu-
rados.® O consumo regular dessas castanhas melho-
ra o perfil lipidico e a fung¢do cardiovascular, reduz
o estresse oxidativo em adolescentes obesos’ e em
individuos com sindrome metabdlica,® e reduz o ris-
co aterogénico em mulheres obesas, com aumento da
atividade da glutationa-peroxidase.” A ingestio de
uma tnica por¢ao de 20 a 50 g de BN por voluntarios
saudaveis reduz os marcadores da inflamagio, como
IL-1 (interleucina 1), IL-6, TNF-a (fator de necrose
tumoral alfa) e IFN-y (interferon gama),'’ e melhora
o perfil lipidico por um periodo superior a 30 dias.!
Além disso, foi demonstrado que a BN exerce uma
acdo protetora contra o cincer em modelo experi-
mental em ratos.'>'3. Esses estudos destacam a agio
benéfica da BN em doengas relacionadas ao estresse
oxidativo e a inflamagio.

Dado o risco aumentado de mortalidade por in-
suficiéncia renal aguda e o fato de que as atividades
anti-inflamatérias e antioxidantes da BN terem sido
pouco exploradas na lesdo renal, avaliamos essas
acoes em um modelo iz vivo de ratos com lesdo renal
por IR. Assim, o objetivo do presente estudo foi inves-
tigar se a ingestdo dessas castanhas previne ou reduz a
lesdo renal e a inflamagido, melhorando a fun¢do renal
e diminuindo o estresse oxidativo.

Castanha-do-brasil atenua a lesdo renal por isquemia-reperfusdo

METopos
ETICA

Todos os procedimentos realizados neste estudo fo-
ram executados de acordo com os padrdes éticos
aprovados pela Comissdo de Etica no Uso de Animais,
CEUA da Faculdade de Medicina FACERES (ntimero
de aprovagdo 001/2015).

ANIMAIS E PROCEDIMENTOS

Ratos Wistar machos (200-220 g) foram distribuidos ale-
atoriamente em seis grupos (N = 6/grupo): SHAM (con-
trole), sham tratado com 75 mg de BN (SHAM + BN75),
sham tratado com 150 mg de BN (SHAM + BN150), IR
nao tratado, IR tratado com 75 mg de BN (IR + BN75) e
IR tratado com 150 mg de BN (IR + BN150). Os animais
foram alojados sob um ciclo luz-escuriddo de 12:12 h e
tiveram acesso ad libitum a alimentos e dgua.

O procedimento de IR consistiu em nefrectomia
direita e oclusdo da artéria renal esquerda com gram-
po vascular nio-traumatico durante 30 min sob anes-
tesia (xilazina 10 mg / Kg + ketamina 85 mg / Kg).!'*1

A BN (75 ou 150 mg/animal, Belém do Para,
Brasil) foi administrada diariamente e individualmen-
te por 7 dias antes da cirurgia (SHAM e IR) e mantida
até a eutandsia (48h apds a cirurgia). As doses foram
selecionadas de acordo com estudos prévios em seres
humanos sem efeitos nefrotéxicos e hepatotdxicos.”!!

Os animais dos grupos SHAM foram submetidos
a mesma anestesia e procedimentos cirirgicos des-
critos acima, mas sem oclusio da artéria renal. Os
animais foram sacrificados 48 h apds a reperfusio
com uma sobredosagem de anestésico (100 mg/Kg de
tiopental).

No final da cirurgia, todos os animais receberam
2 mg/kg de tramadol por gavagem para controle da
dor pés-operatéria, sendo mantidos em gaiolas indi-
viduais, alimento e dgua a vontade por 48 horas. A
ingestdo de BN foi mantida até o sacrificio de acordo
com o grupo.

ESTUDO DA FUNCAO RENAL

Um dia apds os procedimentos de IR e SHAM,
os ratos foram colocados em gaiolas metabdlicas
com volume de urina coletado e medido por 24 h;
amostras foram colhidas ao final deste periodo.
Apbs a eutandsia, amostras de sangue e rins foram
colhidas. Os niveis de creatinina e proteindria fo-
ram medidos através de um exame colorimétrico
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na urina de 24 horas, bem como creatinina, ureia
e fosforo em amostras de plasma.

ESTRESSE OXIDATIVO PLASMATICO

As anilises de TBARS (substincias reativas ao 4ci-
do tiobarbitdrico) e TEAC (capacidade antioxidante
equivalente ao Trolox) foram realizadas em amostras
de plasma. A determinacdo do TBARS foi feita pela
quantificagdo de substincias que reagem com o acido
tiobarbiturico, gerando uma cor que pode ser detec-
tada em um espectrofotéometro (535 nm, BIO-200S,
Bioplus, Sio Paulo, SP, Brasil) e comparada a leitu-
ra de absorvéncia do padrio de malondialdeido (20
pM/L).'¢'7 O TEAC foi determinado de acordo com a
equivaléncia com o potente antioxidante Trolox (aci-
do 6-hidroxi-2,5,7,8-tetrametilcroman-2-carboxilico;
Sigma-Aldrich Chemical Co., 23881-3), um andlogo
sintético solivel em dgua da vitamina E, com leitura
de absorbancia a 734 nm por espectrofotometria.’®

LESAO RENAL

Para analises histopatoldgica e imunohistoquimica,
os rins foram fixados em paraformaldeido a 4% em
PBS 0,1 M (pH 7,4) durante 24 h a 4 ° C, embebi-
dos em parafina, corados com hematoxilina-eosina e
avaliados em um microscépio Primo Star (Carl Zeiss,
Jena, Alemanha). A necrose tubular aguda foi ava-
liada na regido justamedular, e os escores foram atri-
buidos em duplo-cego em secdes de tecidos dos seg-
mentos justamedulares da seguinte forma: 0 (nenhum
campo afetado), 1 (até 25% afetados), 2 (26 a 50%
afetados), 3 (51 a 75% afetados) e 4 (76 a 100% afe-
tados), conforme descrito anteriormente.'*

INFILTRACAO DE MACROFAGOS NOS RINS E ESTRESSE
OXIDATIVO

Para estudar a localizagdo especifica de macréfagos ED-
1 positivos, iNOS (6xido nitrico sintase induzivel) e ni-
trotirosina, foram utilizadas se¢oes de 3 um rins embebi-
das em parafina. Este procedimento foi realizado como
descrito anteriormente!*?° e 0 método consistiu em uma
reacio de imunoperoxidase. Os fragmentos de tecido
foram incubados durante a noite a 4 °C com um anti-
corpo primdrio monoclonal anti-iNOS (1:10, sc-7271,
Santa Cruz Biotechnology, CA, EUA), ou durante 1h a
temperatura ambiente com um anticorpo monoclonal
primdrio anti-ED- 1 Ab (1: 1000, MCA341R, Serotec,
Oxford, Reino Unido), ou anticorpo primdrio mono-
clonal anti-nitrotirosina (1: 400, SC-32757, Santa Cruz
Biotechnology, CA, EUA). As andlises quantitativas de
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macr6fagos ED-1 e iNOS foram realizadas em secdes
de tecido dos segmentos justamedulares de forma cega,
com a contagem sendo realizada usando um microscé-
pio Primo Star (Carl Zeiss, Jena, Alemanha). Para as
analises de nitrotirosina, foi utilizada uma lidmina de
cada animal (n = 6 por grupo) e foram observados 25
campos na regidao justamedular do rim para obter uma
pontuacio média, como descrito anteriormente para a
histopatologia.'>*

ANALISE ESTATISTICA

Os resultados foram submetidos a andlise descritiva
e determinacio da normalidade usando o teste de
Kolmogorov-Smirnov. Aplicamos a andlise de varian-
cia (ANOVA), seguida do teste post-hoc de Newman-
Keuls para comparacdes multiplas de amostras com
distribui¢do normal. O teste de Kruskal-Wallis segui-
do pelo teste de Dunn foi utilizado para amostras com
distribui¢do nao-normal. Um valor de p < 0,05 foi
considerado significativo.

ResuLtADOS

A CASTANHA-DO-BRASIL NAO MELHORA A LESAO RENAL

Foi observada lesdo tecidual leve a moderada na re-
gido justamedular dos rins dos grupos IR, tratados ou
ndo com 75 mg e 150 mg de BN. A necrose tubular
aguda foi caracterizada pela presenca de células tu-
bulares necroticas vacuolizadas e acidofilia intensa,
picnose, caridlise, cariorrexe, casts no limen tubular,
perda da borda perda da borda em escova e presenga
de células inflamatdrias. Ndao houve diferenca signi-
ficativa nos escores de necrose tubular aguda entre
os grupos SHAM e IR (0,5 + 0,84 SHAM wv.s. 1,71
+ 0,95 IR, 0,4 + 0,89 SHAM + BN7S, 0,83 = 0,98
SHAM + BN150,2,5+ 1,38 IR + BN75e 2,83+ 1,17
IR + BN150; p > 0,05, teste de Kruskal-Wallis).

A CASTANHA-DO-BRASIL MELHORA A FUNCAO RENAL
PREJUDICADA PELA IR

A funcio renal diminuiu significativamente no grupo
IR (Figura 1). Os animais apresentaram aumento de
ureia plasmadtica e proteintria, e reducido do volume
urindrio e do clearance da creatinina, e esses efeitos
foram neutralizados pelo tratamento prévio com 75
mg de BN. No entanto, o tratamento com 150 mg
de BN aumentou os niveis plasmaticos de creatinina,
ureia e fésforo em comparagdo com os demais grupos.

Os animais de todos os grupos perderam uma
média de 23g apo6s os procedimentos cirtrgicos, e
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Figura 1. A castanha-do-brasil melhora a fungdo renal prejudicada pela isquemia-reperfusédo (IR). A fungdo renal diminuiu significativamente no
grupo submetido ao processo de IR. Esses animais apresentaram aumento da ureia plasmatica e proteinuria e reducao do volume urinario e
clearance de creatinina. O tratamento com 75 mg de castanha-do-brasil (BN75) neutralizou os efeitos da IR na funcéo renal, em comparagdo com
os grupos de controle (SHAM) tratados ou ndo com castanha-do-brasil (BN75) e grupo IR. No entanto, 150 mg de castanha-do-brasil (BN150)
elevou a creatinina, ureia e fésforo plasmaticos. Os dados sdo apresentados como como média + desvio padrao. * p <0,05, IR versus todos os
grupos; + p< 0,05 IR v.s. IR + BN75 e IR + BN150; ®p < 0,05 IR v.s. grupos SHAM; #p < 0,05 IR + BN150 versus todos os grupos; *# p <0,01 IR +
BN150 v.s. grupos SHAM; n = 6/grupo (ANOVA + Teste de Newman-Keuls).

nenhuma diferenca foi detectada entre eles (dados
ndo apresentados).

A CASTANHA-DO-BRASIL REDUZ O INFLUXO DE
MACROFAGOS NO RIM

Apbs o procedimento de IR, os animais exibiram um in-
fluxo aumentado de macrofagos na regido justamedular
(Figuras 2D-H) quando comparados aos demais grupos.
Foi observada uma redu¢io da transmigracio de macro-
fagos em animais tratados com 75 (Figura 2E e H) ou
150 mg (Figura 2F e H) de BN. Os animais IR tratados
com BN, em doses baixas ou altas, apresentaram um nu-
mero semelhante de macréfagos em comparagio com os
controles SHAM (Figura 2A-C e H).

A CASTANHA-DO-BRASIL REDUZ O ESTRESSE OXIDATIVO
NOS RINS E NO SANGUE

O processo de IR elevou a expressdo de nitrotirosi-
na (Figura 3.1D e H) e iNOS (Figura 3.2D e H) no

rim, bem como elevou o nivel de TBARS no sangue
(Figura 3.3A). O tratamento prévio com 75 mg de
BN reduziu esses marcadores de estresse oxidativo.
A dosagem de 150 mg de BN induziu um efeito
semelhante a baixa dose (Figuras 3.1F ¢ H, 3.2F e
H e 3.3A).

Nio houve diferenga significativa no nivel de
TEAC entre os grupos SHAM e IR (Figura 3.3B).

DiscussAo

A lesdo renal induzida por IR promove a liberagio
de EROs e mediadores pré-inflamatérios, e o recru-
tamento de moléculas de adesdo e leucécitos que,
em conjunto, induzem disfuncdo renal e mortalida-
de.1*2122 No presente estudo, um modelo in vivo de
IR renal em rato, foi usado para testar a castanha-do-
-brasil (BN) como agente para atenuar a lesdo de IR
no rim.
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Figura 2. castanha-do-brasil reduz o influxo de macréfagos para o rim. (D) O grupo IR apresentou aumento de macréfagos (setas). Ndo houve
diferenga no influxo de macréfagos entre os grupos SHAM (A), SHAM tratado com 75 mg (B) ou 150 mg (C) de castanha-do-brasil e IR tratado
com 75 mg (E) ou 150 mg (F) de castanha-do-brasil. (G) Controle da reacédo (CR). Contra-coloragdo: Hematoxilina. (H) Numero de células positivas
por campo. Barras: 50 um. Os dados sdo apresentados como média + desvio padrdo da imunorreatividade da proteina, n = 6/grupo. ** p < 0,01
IR versus todos os grupos; *** p < 0,001 IR + BN150 v.s. IR; ANOVA + Teste de Newman-Keuls.

Verificamos que o tratamento com 75 mg de BN
sete dias antes do processo de IR reverteu os efeitos
deletérios da IR na fun¢io renal, com reducio de
uréia plasmadtica e proteindria, e aumento do clearan-
ce de creatinina e débito urinirio. No entanto, a ana-
lise histopatolégica nido revelou diferenca na necrose
tubular aguda entre os grupos de IR. Esses resultados
indicam um efeito protetor parcial da BN, que esta de
acordo com outros estudos sobre tratamentos alter-
nativos para lesdo de IR.23%

Além disso, o grupo IR apresentou influxo ele-
vado de macr6fagos nos rins, um efeito abolido
por ambas as dosagens de BN. Os macréfagos, in-
detectiveis em rins normais, tém sido usados como
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indicadores precoces de danos renais em humanos e
roedores???¢?°, Nosso achado confirma a lesdo renal
induzida por IR e o efeito protetor parcial da BN. A
IR provoca influxo precoce de macrofagos no tecido
renal'???% dentro de 1 h ap6s a reperfusio e o influxo,’
que precedem a reducdo na taxa de filtragio glome-
rular. Esta infiltracio estd relacionada a um aumento
de fatores quimiotaticos.? Diferentes processos in-
flamatdrios renais, como isquemia e reperfusio?>?®

2627 30 caracterizados por

e rejeicdo de aloenxertos,
um aumento de fatores quimiotaticos, incluindo a
proteina quimioatratora de mondcitos?’?% 30 e fator
estimulante das colénias de macréfagos.? Os mond-

citos atravessam o endotélio vascular e migram para
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Figura 3. A castanha-do-brasil reduz o estresse oxidativo nos rins e no sangue. 3.1 Expressao de nitrotirosina no rim. (D) O grupo IR
apresentou maior expressao de nitrotirosina (setas) em comparacao com o grupo SHAM (A). Nado houve diferenga na expressao entre os
grupos SHAM (A), SHAM tratados com 75 mg (B) ou com 150 mg (C) e IR tratados com 75 mg (E) ou com 150 mg (F) de castanha-do-
brasil. 3.2 Expressdo de iNOS no rim. (D) O grupo IR apresentou maior expressao de iNOS (setas) em comparacdo com o grupo SHAM
tratado com 150 mg de castanha-do-brasil (C). Nao houve diferenga na expresséo entre os grupos SHAM (A), SHAM tratados com 75 mg
(B) ou com 150 mg (C) e IR tratados com 75 mg (E). 3.3 Niveis de TBARS e TEAC no plasma. (A) O grupo IR apresentou TBARS plasmético
aumentado (substancias reativas ao &cido tiobarbiturico), em comparacdo com o grupo IR tratado com 150 mg de castanha (IR + BN150).
N&o houve diferencas entre SHAM, SHAM + BN75 ou SHAM + BN150 e IR tratados com 75 ou 150 mg de castanha. (B) O nivel de TEAC
(capacidade antioxidante equivalente de Trolox) foi semelhante entre todos os grupos (p > 0,05). (G) Controle da reacdo (CR). Contra-
coloragdo: Hematoxilina. Barras: 50 um. (H) Score médio ou células positivas por campo. Os dados sao apresentados como média + desvio
padrdo da imunorreatividade da proteina, n = 6/grupo. * p < 0,05 IR v.s. SHAM + BN150; ** p < 0,01 IR v.s. SHAM; *** p < 0,001 IR +
BN150 v.s. IR; ++ p < 0,01 IR v.s. IR + BN150, teste de Kruskal-Wallis.

o tecido danificado, gerando macréfagos que produ-
zem mediadores inflamatdrios, dentre eles, o fator be-
ta de transformacdo do crescimento (TGF-B), o fator
alfa de necrose tumoral (TNF-a) e interleucinas 1, 6
e 12.22272931 Qg resultados apresentados demonstram
um efeito protetor da BN sobre a inflamagdo causada
pela IR, com reducdo significativa da transmigracdo
dessas células nos rins dos animais tratados por 7 dias
antes da cirurgia de IR . Isto foi observado com as
duas doses de BN (75 e 150 mg) e corroborou a a¢do
anti-inflamatoria encontrada em estudos com consu-
mo de BN por humanos saudaveis'® e por pacientes
com doenca renal.3?3*

Além dos mediadores inflamatérios, os macréfagos
estdo relacionados ao aprimoramento de ON, ERO, ni-
trotirosina e inflamag¢do.23%35 O ON pode estar envolvi-
do na agio de macrofagos através do estresse oxidativo
em vdarias manifestacoes de nefrotoxicidade. Durante a

inflamacdo, o 6xido nitrico (ON) é sintetizado pela iNOS
que ¢é induzida pela ativagdo de citocinas e expressa em
condi¢hes patoldgicas; os macréfagos sdo a principal
fonte de produ¢do de ON.3¢38 A nitrotirosina € o resulta-
do da formacio de peroxinitrito e ERO, e como a iNOS,
¢ um marcador de estresse nitrosativo.’>¥* De acordo
com esses autores e paralelamente ao recrutamento dos
macré6fagos, nosso estudo também encontrou TBARS
elevado no plasma e expressio renal de INOS/nitrotirosi-
na causada por IR. Essas alteragdes foram neutralizadas
pelos tratamentos com BN e seus compostos bioativos,>¢
que associada a reducio do influxo de macréfagos, pode
ter contribuido para esta acdo antioxidante. Estes resul-
tados corroboram um estudo que demonstrou redugio
da expressio do fator nuclear kappa beta nas células
mononucleares no sangue periférico e diminui¢io do es-
tresse oxidativo, citocinas e niveis de malondialdeido em
pacientes em hemodidlise que receberam suplementagdo
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de BN.3>3* Além disso, a ingestdo de BN melhora a ati-
vidade da glutationa peroxidase em mulheres obesas’ e
adolescentes’. Assim, nossos dados confirmam os resul-
tados da literatura sobre o efeito antioxidante protetor
da BN.

A expressdo de nitrotirosina renal no grupo IR +
BN150 foi menor que o grupo IR, mas ndo em relagio
ao grupo IR + BN75. A baixa dose de 75 mg de BN
pode nio ter sido suficiente para reduzir a expressio
renal de nitrotirosina, embora tenha reduzido o nivel
plasmitico de TBARS. Além disso, apesar do efeito
relatado sobre a protegdo conferida pela defesa an-
tioxidante da glutationa pela BN®, nio encontramos
melhora no nivel plasmatico de TEAC nos animais
IR. Isso pode ter ocorrido porque o tratamento du-
rou 9 dias, enquanto em outros estudos foi de 8 a 16
semanas.””’

Outro mecanismo de estresse oxidativo envol-
ve a eNOS (NOS endotelial). A atividade da eNOS
¢ dependente da disponibilidade do cofator tetrahi-
drobiopterina (BH4) e outros cofactores.*? As EROs
afetam indiretamente a biodisponibilidade do NO
desacoplando a eNOS pela oxidacio do BH4. A
eNOS desacoplada produz superéxido ao contrario
de NO.>*2, Assim, propde-se a supressiao de eNOS
pela alta produ¢io de NO via iNOS, que tem um pa-
pel fundamental na disfuncdo endotelial na isquemia
renal aguda. O desacoplamento de eNOS e a produ-
¢do defeituosa de NO resulta em prejuizo da vasodi-
latagdo das artérias de resisténcia renal, agravando a
lesdo de IR.® Este mecanismo de desacoplamento da
eNOS pode estar envolvido no presente modelo de
lesdo renal, uma vez que a expressio de iNOS estd
elevada nos animais submetidos a IR. Possivelmente,
a administracio de BN exerce um duplo efeito pro-
tetor (anti-inflamatodrio e antioxidante), reduzindo a
infiltragdo de macréfagos com consequente redugio
da expressdo de iNOS e auxiliando a preservar a ati-
vidade da eNOS no tecido renal.

No entanto, ao contririo do tratamento com 75
mg de BN, a func¢do renal dos animais submetidos a
IR piorou com a ingestdo de 150 mg de BN. Os ni-
veis plasmadticos de creatinina, ureia e fosforo foram
elevados em relagdo aos demais grupos. A explica-
¢do para este efeito deletério pode estar nas elevadas
concentragoes de fosforo e aminodcidos contidas na
BN.¢ Os disturbios eletroliticos sio comumente ob-
servados em doengas renais, e o suporte nutricional é
frequentemente necessario,* assim como uma baixa
ingestdo de proteina.?>* Portanto, um alto consumo

Braz. J. Nephrol. (]. Bras. Nefrol.) 2018;40(1):10-17

dessas castanhas pode prejudicar esse manejo nutri-
cional. Na verdade, a quantidade recomendada ¢é de
uma castanha por dia para pacientes em hemodiali-
se, para obter o efeito protetor anti-inflamatério e
antioxidante.’?

O presente estudo tem algumas limitagdes. A and-
lise histopatolégica ndo mostrou diferenga entre os
grupos, o que pode ser devido ao pequeno numero
de animais; com uma amostra maior, poderiamos en-
contrar uma diferenca estatisticamente significante
como observada por outros autores.’>?%2%3¢ No en-
tanto, a condi¢do de IR foi confirmada pela elevada
infiltragio de macréfagos e diminui¢do da fungio
renal em compara¢do com os demais grupos. Nosso
estudo demonstra uma estratégia nutricional interes-
sante para minimizar os efeitos nocivos da lesdo por
IR. Sdo necessdrios mais estudos para caracterizar os
compostos presentes na BN, responsaveis por estes
efeitos protetores.

ConcLusAo

Concluimos que uma baixa ingestao de BN antes da lesao
renal induzida por IR melhora a funcio renal pela inibi-
¢a0 da infiltragdo de macrdfagos e do estresse oxidativo.
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