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Naringina e Trimetazidina Melhoram a Sensibilidade Barorreflexa e a
Atividade Elétrica do Trato Solitario do Nucleo na Lesao de Isquemia-
Reperfusao Renal

Naringin and Trimetazidine Improve Baroreflex Sensitivity and Nucleus Tractus Solitarius Electrical Activity in
Renal Ischemia-Reperfusion Injury
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Resumo

Fundamento: O niicleo do trato solitario (NTS) é uma drea do cérebro que desempenha um papel fundamental na
regulacao renal e cardiovascular através dos impulsos dos barorreceptores.

Objetivos: O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito da Naringina (NAR) e trimetazidina (TMZ), isoladamente e combinadas,
na atividade elétrica do NTS e na sensibilidade barorreflexa (SBR) na lesao de isquemia e reperfusao (I/R) renal.

Métodos: Foram utilizados quarenta ratos machos Sprague-Dawley (200-250 g), alocados em 5 grupos com 8 ratos
cada. Grupos: 1) Sham; 2) I/R; 3) TMZ 5 mg/kg; 4) NAR 100 mg/kg; e 5) TMZ5 + NAR100. A veia femoral esquerda foi
canulada para infundir a solucao salina ou droga e avaliar a SBR. A I/R foi induzida por oclusao dos pediculos renais por
45 min, seguida de reperfusao de 4 horas. O eletroencefalograma local do NTS foi registrado antes, durante a isquemia
e durante a reperfusao. A fenilefrina foi injetada por via intravenosa para avaliar a SBR ao final do tempo de reperfusao.
Os dados foram analisados por ANOVA de duas vias com medidas repetidas seguida pelo teste post hoc de Tukey. Um
valor de p<0,05 foi considerado como significativo.

Resultados: As ondas elétricas do NTS nao se alteraram durante o tempo de isquemia, mas diminuiram significativamente
durante todos os tempos de reperfusao. A atividade elétrica do NTS e a SBR foram reduzidas drasticamente em ratos
com lesao I/R; no entanto, a administracio de NAR e TMZ, isoladamente e combinadas, melhorou significativamente
essas alteracdes em ratos com lesao I/R.

Conclusdes: Os resultados mostraram que a lesdo de I/R leva a reducao da atividade elétrica da SBR e do NTS, e pode
haver uma ligacao entre a I/R e a diminuicao da SBR. Além disso, a NAR e a TMZ sao agentes promissores para tratar
complicagoes de I/R.

Palavras-chave: Isquemia-Reperfusdo Renal; Sensibilidade Barorreflexa; Nicleo do Trato Solitario; Naringina;
Trimetazidina.

Abstract

Background: Nucleus tractus solitarius (NTS) is a brain area that plays a key role in kidney and cardiovascular regulation via baroreceptors
impulses.

Objectives: The aim of this study was to evaluate the effect of naringin (NAR) and trimetazidine (TMZ) alone and their combination on NTS
electrical activity and baroreceptor sensitivity (BRS) in renal ischemia- reperfusion (I/R) injury.

Methods: Forty male Sprague-Dawley rats (200- 250 g) were allocated into 5 groups with 8 in each. 1) Sham; 2) I/R; 3) TMZ 5 mg/kg; 4)
NAR 100 mg/kg; and 5) TMZ5+ NAR100. The left femoral vein was cannulated to infuse saline solution or drug and the BRS was evaluated.
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I/R was induced by occlusion of renal pedicles for 45 min, followed by 4 hours of reperfusion. The NTS local electroencephalogram (EEG)
was recorded before, during ischemia and throughout the reperfusion. Phenylephrine was injected intravenously to evaluate BRS at the end
of reperfusion time. The data were analyzed by two-way repeated measurement ANOVA followed by Tukey’s post hoc test. A p-value <0.05

was considered significant.

Results: NTS electrical waves did not change during ischemia time, while they significantly decreased during the entire reperfusion time.
NTS electrical activity and BRS dramatically reduced in rats with I/R injury; however, administration of NAR, TMZ alone or their combination

significantly improved these changes in rats with I/R injury.

Conclusions: The results showed that I/R injury leads to reduced BRS and NTS electrical activity and there may be an association between I/R
and decreased BRS. In addition, NAR and TMZ are promising agents to treat I/R complications.

Keywords: Renal ischemia-reperfusion injury; Baroreflex sensitivity; Nucleus tractus solitaries; Naringin; Trimetazidine.

Introducao

A lesdo renal aguda (LRA) é um grande problema clinico
com alta prevaléncia que afeta mais de 50% dos pacientes
na unidade de terapia intensiva e causa mortalidade superior
a 60%."* A isquemia/reperfusao renal (I/R) é uma das causas
mais importantes de LRA, e a geragdo de espécies reativas
de oxigénio (ERO) desempenha um papel importante em
eventos de lesdo de I/R.?

A superproducao de radicais livres na lesao de I/R induz
apoptose e, em (ltima instancia, morte celular e disfungao
organica.’ O estresse oxidativo (ERO sobre o sistema de
defesa antioxidante) é conhecido como um fator de lesao de
I/R.? Radicais livres de oxigénio e ERO sdo transmitidos pela
corrente sanguinea para érgaos distantes e sdo considerados
agentes intermedidrios para danos a érgaos distantes
resultantes de I/R.**

O Nicleo do Trato Solitario (NTS) atua como a porta de
entrada para o sistema nervoso central para inserir informagoes
sensoriais que desempenham um papel importante na regulacao
cardiovascular.® Barorreceptores periféricos, quimiorreceptores
e nervos aferentes simpaticos renais criam a sinapse primaria
no NTS.” A disfungao dos barorreceptores leva a perda da
regulagdo das flutuacoes da pressdo arterial e diminuicao
da sensibilidade barorreflexa (SBR), a qual é uma base
fisiopatolégica bem conhecida nos disttrbios cardiovasculares.®
As evidéncias disponiveis indicam que a degradagao do NTS
leva a alternancias da pressao arterial.” Portanto, o NTS é um
dos principais centros de regulagao da SBR.?

ANaringina (4, 5, 7-trihidroxiflavanona-7-ramnoglucosideo,
NAR) é um composto polifenol encontrado principalmente na
toranja e em varias plantas citricas. Os efeitos antimicrobianos,
antimutagénicos, anticancer, antiinflamatérios, eliminadores de
radicais livres e antioxidantes da NAR foram demonstrados.* '
Os efeitos protetores da NAR através do aumento da atividade
de enzimas antioxidantes foram documentados.”'®

A trimetazidina (dicloridrato de 1- [2,3,4-trimetoxibenzil]
piperazina, TMZ), é uma droga anti-isquémica utilizada na
angina instavel." O poro de transicdo da permeabilidade
mitocondrial (mPTP, do inglés mitochondrial permeability
transition pore) localizado na membrana interna da
mitocondria desempenha um papel poderoso na produgao
de ERO e no inicio da apoptose apds lesao de I/R."> Um
estudo experimental documentou que a TMZ foi capaz de
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inibir o mPTP e reduzir o tamanho do infarto na lesao de
I/R do miocardio e a atividade da caspase-3."* Além disso,
foi relatada a inibicao da peroxidagdo lipidica pela TMZ.™
O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito da NAR e TMZ,
isoladamente e em combinagdo, na atividade elétrica de
campo local do NTS, no eletroencefalograma (EEC) local e
na SBR apés lesao renal de I/R.

Métodos

Drogas

TMZ, NAR, cetamina, xilazina e uretano foram adquiridos
da Sigma Co. USA. NAR e TMZ foram dissolvidas em dgua
destilada, e o uretano foi dissolvido em solugao salina normal
imediatamente antes do uso.

Animais

No estudo atual, e de acordo com nossos estudos anteriores
e outros semelhantes, quarenta ratos machos Sprague-Dawley
(pesando 200-250 g) foram adquiridos no centro de criagao
e cuidados de animais da Ahvaz Jundishapur University of
Medical Sciences (AJUMS). Todos os animais foram alojados
em gaiolas padrdo (4 em cada gaiola) sob temperatura (22 +
2°C) e umidade (50-55%) controladas e ciclo claro/escuro de
12 h (luzes ligadas as 07:00 da manha), com livre acesso a
pellets de ragao alimentar e dgua da torneira. Os ratos foram
alocados de forma simples e nao randomizada em cinco
grupos com oito ratos cada. Grupos: 1) Sham, 2) I/R, 3) TMZ
5 mg/kg; ratos com lesao de I/R receberam TMZ (5 mg/kg,
iv) cinco minutos antes da reperfusao,’ 4) NAR 100 mg/kg;
ratos com lesao de I/R receberam NAR (100 mg/kg, ip) uma
vez por dia durante sete dias antes da I/R,"® e 5) TMZ 5 mg/
kg + NAR 100 mg/kg; ratos com lesao de I/R receberam TMZ
5 mg/kg + NAR 100 mg/kg. Os ratos nos grupos sham e I/R
receberam veiculo (solugao salina estéril). Os ratos do grupo
sham foram submetidos a procedimento cirtirgico idéntico,
sem clampeamento e inducao de I/R.

Cirurgia estereotaxica para implante de eletrodo

Uma semana antes do registro do EEG, os ratos foram
anestesiados com cetamina (50 mg/kg) e xilazina (5 mg/kg),
por via intraperitoneal. A temperatura corporal dos ratos foi
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mantida em 36,5 = 0,5°C utilizando almofadas térmicas
com as cabecas montadas em um dispositivo estereotaxico
(Narishige Co., Japdao) para a cirurgia de implantagao de
eletrodos. Um eletrodo bipolar de fio ago inoxidavel revestido
em teflon (0,005” tipo “bare”, 0,008” revestido, A-M Systems,
Inc. WA) foi implantado no NTS com o atlas estereotaxico de
Paxinos e Watson com coordenacao de AP = -14,04 mm até o
bregma; ML = 0,4 mm e DV = 8 mm a partir da dura-mater,
de maneira adequada.’ Todos os implantes foram fixados
no cranio com resina acrilica odontolégica e dois pequenos
parafusos-ancora de vidro.

Inducao de isquemia/reperfusao (I/R) renal

Os ratos foram mantidos em jejum durante a noite antes da
cirurgia (por pelo menos 10 h), mas com livre acesso a agua.
No dia da cirurgia, os ratos de cada grupo foram anestesiados
com uretano (1,7 g/kg, i.p.)."” Em seguida, os ratos foram
colocados sobre uma almofada térmica (Harvard Apparatus,
Reino Unido) para manter a temperatura corporal em
aproximadamente 37 2C. Quinze minutos apds a anestesia,
a veia femoral esquerda foi cateterizada utilizando um cateter
de polietileno (PE50) para infusdo de solugao salina ou TMZ,
e a artéria femoral esquerda foi utilizada para medir a pressao
arterial e a SBR. Os rins esquerdo e direito foram expostos
através de uma incisdo na linha média. A isquemia bilateral
foi induzida por oclusao de ambos os pediculos renais através
de clampeamento nao-traumatico por 45 min. Depois disso,
as pingas de clampeamento foram removidas e a reperfusao
continuou por 4 horas.'

Registro local de EEG

Potenciais de campo locais (EEG local) do NTS dos ratos
foram adicionados a um bio-amplificador ML135 (aquisicao
de dados de 4 canais, Power Lab. e software Lab Chart versao
7, AD Instruments Co., Australia) com amplificagdo de T mV,
taxa de amostragem de 400 Hz e filtragem de passa-banda
de 0,3-70 Hz por 5 minutos. O periodo de variagdes bésicas
de 5 segundos do EEG foi comparado em todos os grupos.
A poténcia elétrica das bandas de frequéncia foi medida
em mV?/Hz. O registro do EEG local foi realizado antes
da isquemia por 45 min e durante o tempo de isquemia e
reperfusdo, de maneira adequada.

Medida da pressao arterial média

A pressao arterial média foi registrada através da cateterizagao
da artéria femoral esquerda conectada a transdutor de pressao
e monitorada através do Power Lab System (AD Instruments,
Australia), antes da isquemia por 20 min para adaptagao,
durante o tempo de isquemia e reperfusao.

Sensibilidade barorreflexa

Em todos os grupos, ao final do periodo de reperfusao,
foram realizadas injecdes intravenosas de fenilefrina (10 a 20
ug/kg) e as alteragoes na pressao arterial e frequéncia cardiaca
foram registradas com transdutor de pressdao e monitoradas
e registradas em um PC, utilizando o software Lab Chart.
Intervalos de 15 minutos de recuperagao foram realizados

entre as injecbes da droga para atingir o nivel anterior de
pressao arterial. Para cada injecao, a amplitude méaxima da
pressao resultante e bradicardia foram utilizadas para calcular
a pressao arterial média (APAM) e as alteragoes da frequéncia
cardiaca (AFC). A razao da variacao de AFC para a variagao
de APAM foi utilizada como o indice da SBR."

Analise estatistica

Os dados obtidos para pressao arterial média, frequéncia
cardiaca e EEG local foram analisados com ANOVA de duas
vias com medidas repetidas seguida pelo teste post hoc de
Tukey para comparagdes miltiplas utilizando o software
Prisma versao 6.0 (San Diego, CA). Os dados foram expressos
como média e desvio padrao (DP). Valores de p <0,05 foram
considerados como diferengas significativas.

Resultados

Efeito da NAR, TMZ ou a combina¢ao de ambas na
atividade elétrica de campo local do NTS

Nao houve alterages significativas na poténcia elétrica do
NTS durante o periodo pré-I/R e durante os 45 minutos de
isquemia. Entretanto, a poténcia elétrica do NTS diminuiu
drasticamente durante toda a 12, 22, 32 e 42 horas do periodo
de reperfusao no grupo I/R em comparagao com os ratos do
grupo sham. Por outro lado, a administragao de NAR e TMZ,
isoladamente ou combinadas, melhorou sua energia em
comparagao com o grupo I/R (Tabela 1).

Efeito da NAR e TMZ na frequéncia cardiaca e pressao
arterial

Alesao renal de I/R reduziu significativamente a frequéncia
cardiaca, enquanto o pré-tratamento com NAR, TMZ ou a
combinagao de ambas restaurou de alguma forma a frequéncia
cardfaca aos valores normais (Figura 1). Em relacao a pressao
arterial média, os resultados nao mostraram diferencas entre
os grupos (Figura 2).

Efeito de NAR e TMZ na SBR

Como mostrado na 3, a SBR foi significativamente
reduzida no grupo com lesdo de I/R quando comparado ao
grupo sham. No entanto, a administragdo de NAR ou TMZ
restaurou-a; portanto, nao houve diferenga entre os grupos
sham, NAR e TMZ; contudo, a combinacao de ambas elevou
a SBR de forma mais significativa.

Discussao

Os achados do presente estudo demonstraram que a
lesdo de I/R enfraqueceu a atividade elétrica do NTS e da
SBR. Entretanto, as mudangas nas ondas cerebrais apés a I/R
mostraram que a atividade elétrica do NTS foi suprimida e
essas alteragdes foram afetadas por uma possivel disfungao
cardiaca e renal. A atividade elétrica anormal subsequente
do NTS pode prejudicar ainda mais a fungdo cardiaca e
agravar as complicagdes isquémicas na fungao renal. Por
outro lado, o pré-tratamento com NAR e TMZ por si s6
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Tabela 1 - Efeito do pré-tratamento com Naringina (NAR), Trimetazidina (TMZ) ou combinagao de ambas na atividade elétrica do NTS

apos lesao renal de I/R

Poténcia do EEG (mV2/Hz)

Grupos Tempo de reperfusao (h)
Pré-IR Isquemia
10 20 30 40

Sham 0,723 +0,117 0,675+ 0,126 0,699 + 0,116 0,68 + 0,104 0,673 +0,104 0,695+0,13
IR 0,725+ 0,081 0,652 + 0,052 0,635 + 0,095*** 0,61 +0,082*** 0,587 + 0,042*** 0,592 + 0,025***
NAR 0,705 + 0,034 0,653 + 0,051 0,673 +£ 0,029 0,65 + 0,033# 0,63 + 0,041# 0,646 + 0,038##
™Z 0,712 + 0,067 0,668 + 0,085 0,673 £0,073 0,65 + 0,069 0,632 + 0,054# 0,637 + 0,069
NAR+TMZ 0,75+ 0,07 0,65 + 0,069 0,673 + 0,064 0,65 + 0,047# 0,627 + 0,049% 0,64 + 0,053##

Os dados foram representados como média + DP (n = 8). Sham (grupo cirurgico sham), I/R (Isquemia-reperfuséo + solugdo salina normal), NAR (I/R
+ NAR 100 mg/kg, ip, por uma semana), TMZ (I/R + TMZ 5 mg/kg, iv, antes da reperfusdo). NAR + TMZ, combinagdo de NAR e TMZ. ANOVA de duas
vias com medidas repetidas sequida pelo teste post hoc de Tukey. ***p<0.001, vs. grupo sham. #p<0.05, ##p<0.01, vs. grupo I/R.
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Figura 1 - Efeito do pré-tratamento com Naringina (NAR), Trimetazidina (TMZ) ou a combinagdo de ambas na frequéncia cardiaca apds lesdo de I/R renal
(I/R). Os dados foram representados como média £ DP (n = 8). Sham (grupo cirdrgico sham), I/R (Isquemia-reperfusdo + solugdo salina normal), NAR
(I/R + NAR 100 mg/kg, ip, por uma semana), TMZ (I/R + TMZ 5 mg/kg, iv, antes da reperfusdo). NAR + TMZ, combinagdo de NAR e TMZ. ANOVA de duas
vias com medidas repetidas sequida pelo teste post hoc de Tukey. *p<0,05, vs. grupo sham.

restaura as poténcias elétricas gama e delta, enquanto
sua combinacao com TMZ melhora todas as outras ondas
elétricas registradas do NTS e também restaura a SBR.
As fibras aferentes dos barorreceptores sdao recebidas
principalmente no NTS, que tem uma complexa relagao
neuronal com outras areas do sistema nervoso central e drea
vasomotora (o nicleo ambiguo e a medula ventrolateral
rostral).?® Varios estudos ja mostraram que doengas como
o diabetes, a hipertensao e a insuficiéncia renal mediada
por estresse oxidativo podem enfraquecer a SBR.>' A LRA
aumenta a produgao de citocinas anti-inflamatérias e
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reduz a clearance de citocinas, levando assim a respostas
inflamatorias sistémicas aumentadas.?>?* Um estudo anterior
mostrou uma correlacdo relativa entre a disfuncdo dos
barorreceptores e o estresse oxidativo.?* Outros estudos
mostraram que os antioxidantes podem melhorar a SBR em
varios modelos experimentais.? Por outro lado, verificou-
se que a administragao de sequestrantes de radicais livres
como a enzima superéxido dismutase (SOD) e a catalase
(CAT) em coelhos com aterosclerose foi capaz de melhorar
a funcao dos barorreceptores, indicando a inibigao do efeito
das ERO no desempenho dos barorreceptores.?®
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Figura 2 - Efeito da Naringina (NAR), Trimetazidina (TMZ) ou a combinagdo de ambas na presséo arterial média apos lesdo de I/R renal (I/R). Os dados
foram representados como média £ DP (n = 8). Sham (grupo cirdrgico sham), I/R (Isquemia-reperfusdo + solugdo salina normal), NAR (I/R + NAR 100 mg/
kg, ip, por uma semana), TMZ (I/R + TMZ 5 mg/kg, iv, antes da reperfusdo). NAR + TMZ, combinagdo de NAR e TMZ. ANOVA de duas vias com medidas

repetidas seguida pelo teste post hoc de Tukey.
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Figura 3 - Efeito do pré-tratamento com Naringina (NAR), Trimetazidina (TMZ) ou a combinagdo de ambas na sensibilidade barorreflexa (AFC/APAM) apés
I/R renal (I/R). Os dados foram representados como média = DP (n = 8). Sham (grupo cirdrgico sham), I/R (Isquemia-reperfusdo + solug¢do salina normal),
NAR (I/R + NAR 100 mg/kg, ip, por uma semana), TMZ (I/R + TMZ 5 mg/kg, iv, antes da reperfusdo). NAR + TMZ, combinagédo de NAR e TMZ. ANOVA de
duas vias com medidas repetidas seguida pelo teste post hoc de Tukey. *p<0.05, ***p<0.001, vs. grupo sham, #p< 0.05 vs. grupo I/R.

No presente estudo, a NAR e a TMZ, isoladamente ou
combinadas, melhoraram a SBR, que pode ter ocorrido
através de seus efeitos antioxidantes, através do sequestro
da peroxidagao lipidica. Nosso estudo anterior mostrou que
a NAR ou a TMZ ou a combinagao de ambas pode reduzir
a disfungdo glomerular através do aumento da capacidade
antioxidante e reducdo do nivel de microRNA-10a.?” Em
concordancia com este estudo e outros achados anteriores,
a SBR ¢é atenuada pelo estresse oxidativo, e os compostos

polifendis a melhoram através do sequestro dos radicais
livres.?® Além disso, muitas evidéncias indicaram que a lesao
de I/R levou a redugdo da sintese de 6xido nitrico, que é um
dos principais contribuintes de disfuncao endotelial, seguida
pela disfuncao dos barorreceptores.?® A este respeito, a NAR
melhora a disfungao endotelial sintetizando e aumentando a
biodisponibilidade do 6xido nitrico.** Em um estudo realizado
em humanos, também foi demonstrado que a TMZ melhorou
a disfuncdo endotelial na insuficiéncia cardiaca cronica, ao
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reduzir os niveis de peroxidagdo de lipidios.*' Um estudo
experimental mostrou que a TMZ reduziu o malondialdeido,
um indice de lesao oxidativa renal, em um modelo de lesao de
I/R renal."* A TMZ estimula a oxidagao da glicose ao reduzir
a oxidagao dos acidos graxos beta, que levam a producao de
ATP com menor consumo de oxigénio."

Os resultados deste estudo mostraram a melhora da SBR
com o pré-tratamento com NAR e/ou TMZ na I/R. Embora o
mecanismo preciso dos efeitos antioxidantes de NAR e TMZ
na SBR nao esteja claro na I/R renal, é possivel que a NAR, a
TMZ ou a combinagao de ambas aumentem a SBR na I/R renal
devido a melhora da fungao do sistema nervoso autbnomo.
Recentemente, foi demonstrado que a administragao de
antioxidantes pode melhorar a SBR através da melhora da
funcao autondmica.?* Os mecanismos centrais da NAR e TMZ
precisam ser esclarecidos em novos estudos sobre a fungao
do sistema nervoso autbnomo.*

A reducao da funcao renal leva ao acimulo de toxinas e
ao aumento da osmolalidade sérica, o que pode estimular
diretamente a sintese do fator de crescimento endotelial
vascular. Além disso, o aumento da produgao de ERO
leva ao dano endotelial e a permeabilidade da barreira
hematoencefdlica (BHE).*?2* Varias linhas de estudos
mostraram que o desempenho da BHE foi interrompido em
modelos experimentais de LRA indicados pelo corante azul
de Evans sobre a permeabilidade para o tecido cerebral .3+
Por outro lado, modelos inflamatérios experimentais
induzidos pelo fator de necrose tumoral alfa (TNF-a)
aumentam a permeabilidade da BHE de forma anormal. Esses
estudos experimentais apoiam a ideia de que a inflamagao
associada a LRA aumenta as citocinas inflamatérias na
corrente sanguinea e isso pode prejudicar a permeabilidade
da BHE.>® Muitas evidéncias demonstraram que a NAR é
um potente antioxidante que atravessa a BHE e reduz os
fatores inflamatérios para proteger o cérebro.*** Uma queda
abrupta na funcao renal leva ao actimulo de toxinas e ao
aumento da osmolalidade sérica, o que pode aumentar as
ERO, resultando em lesao endotelial, ruptura da BHE e dos
transmissores cerebrais.*

Um estudo experimental mostrou que a lesao cerebral de
I/R resulta em alteragbes nos parametros eletrofisioldgicos
cardiacos, bem como na redugdo da atividade elétrica do
NTS. Entretanto, a administracao de antioxidantes evitou essas
complicagoes.” A reducao da disponibilidade de oxigénio
para o sistema neuronal, seguida pela ruptura dos vasos
sanguineos levou a uma cascata de eventos, incluindo ativacao
de receptores de glutamato e influxo de Ca?*.** A ativacao dos
receptores de glutamato causou um aumento na concentragao
citoplasmética de Ca?* como resultado do influxo de Ca?*
através dos canais dos receptores a-amino-3-hidroxi-5-
metilisoxazol-4-propionato (AMPA) e N-metil-D-aspartato
(NMDA) e canais de Ca** dependentes de voltagem (VDCC,
do inglés voltage-dependent Ca2+ channels). A abertura dos
receptores inotrépicos de glutamato e o consequente influxo
de Na* e Ca?* sao identificados como os primeiros estagios
do processo excitotéxico.*

Outro estudo experimental mostrou que LRA induzida
por I/R renal levava a disfungao renal e aumento da atividade
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do nervo simpdtico renal e aumento das concentragdes
de norepinefrina, indicando o papel do sistema nervoso
simpatico no desenvolvimento da LRA.*' Recentemente, o
papel dos nervos renais no modelo de I/R renal mostrou que
a denervagao do nervo renal simpatico melhorou a fungao
do 6rgdo, reduziu a resposta dos fatores inflamatérios e a
apoptose sem alteragoes na pressao arterial.** Por outro lado,
Mitaka et al. mostraram que a I/R renal levou a uma redugao
da pressao arterial e nenhuma alteragao da frequéncia
cardiaca, o que se opde aos resultados deste estudo.*® Essa
controvérsia pode estar relacionada ao modelo experimental,
a espécie animal e ao periodo de reperfusdo. Nosso estudo
anterior indicou que a lesdo renal de I/R resulta em disfungao
renal e lesao miocardica, e o pré-tratamento com NAR e TMZ,
isoladamente ou combinadas, poderia ter papel protetor no
efeito remoto da LRA no estresse oxidativo e lesdo miocardica
através da regulagao do Nrf-2.#

Limitacoes

Este estudo apresentou algumas limitagdes. Primeiramente,
ele é parte de uma tese de doutorado, incluindo limitagbes
financeiras e de tempo. Portanto, nao foi possivel identificar
alguns pardmetros como histologia cerebral e medidas de
parametros moleculares e antioxidantes no tecido cerebral.
Nosso objetivo foi investigar a atividade da SBR e do NTS no
modelo de LRA.

Conclusao

Nossos achados, juntamente com os achados de outras
pesquisas, estdo de acordo com o presente estudo, que
sugere que a redugao da fungdo renal devido a lesao de
I/R renal leva a redugao da atividade elétrica da SBR e do
NTS. Provavelmente, existe uma ligagao entre a reducao
da funcao renal e a diminuigao da SBR, embora a NAR e a
TMZ, isoladamente ou combinadas, melhorem a atividade
elétrica da SBR e do NTS. Entretanto, pode-se esperar que
esses tipos de agentes antioxidantes possam ser utilizados
para prevenir complicagbes renais de lesdo de I/R em areas
além do local da lesao.
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