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A ingestão prévia de castanha-do-brasil atenua a lesão renal 
induzida por isquemia e reperfusão

Prior intake of Brazil nuts attenuates renal injury induced by ischemia 
and reperfusion
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Introdução: a lesão por isquemia-reperfu-
são (IR) resulta, entre outros fatores, de 
inflamação e estresse oxidativo. Devido 
às suas propriedades anti-inflamatórias e 
antioxidantes, a castanha-do-brasil (BN) 
pode atenuar a lesão renal causada por 
IR. Objetivo: O objetivo foi investigar se 
a ingestão prévia de BN reduz a lesão e a 
inflamação renal causadas por IR, melho-
rando a função renal e o estresse oxidati-
vo. Métodos: Ratos Wistar machos foram 
distribuídos 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 à direita e 
oclusão 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 sacrifício (48h pós-cirurgia). Os 
seguintes parâmetros foram avaliados: 
creatinina, ureia e fósforo plasmáticos; 
proteinúria, volume urinário e depuração 
de creatinina; TBARS e TEAC (capacida-
de antioxidante) plasmáticos; expressão 
renal de iNOS e nitrotirosina, e influxo 
de macrófagos. Resultados: O pré-trata-
mento com 75 mg de BN atenuou os parâ-
metros de função renal alterados pela IR, 
com elevação da depuração de creatinina 
e o volume urinário, redução da proteinú-
ria, ureia e fósforo plasmáticos, e diminui-
ção da expressão de iNOS, nitrotirosina e 
da infiltração de macrófagos. Conclusão: 
A ingestão de baixa quantidade de BN, 
previamente ao processo de IR, melhora 
a função renal pela inibição da infiltração 
de macrófagos e do estresse oxidativo.

Resumo

Palavras-chave: Isquemia; Reperfusão; 
Lesão renal aguda; Estresse oxidativo; 
Inflamação; Castanha-do-brasil; Ratos.

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.

Abstract

Keywords: Ischemia; Reperfusion injury; 
Acute kidney injury; Oxidative stress; 
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Introdução

Isquemia e reperfusão inevitavelmente ocorrem du-
rante o transplante de órgãos, e são uma das causas 
da insuficiência renal aguda e rejeição do enxerto. A 
hipóxia causa danos às células tubulares, mas a ge-
ração de espécies reativas de oxigênio (ERO) após a 
reperfusão do sangue induz danos irreversíveis. Uma 
cascata de respostas celulares deletérias leva a infla-
mação, morte celular e falência de órgãos.1-4 Apesar 
dos avanços na área, a taxa de mortalidade por in-
suficiência renal aguda é alta. Assim, a compreensão 
dos mecanismos envolvidos na lesão causada pela 
isquemia-reperfusão (IR) é essencial para definir es-
tratégias para minimizar as consequências dos pro-
cedimentos envolvidos no transplante renal. Assim, 
investigamos a ação protetora da castanha-do-brasil, 
Bertholettia excelsa (BN), na lesão renal aguda causa-
da pelo processo IR em ratos.

Um número crescente de estudos mostrou a ação 
benéfica da BN em humanos. Esta castanha contém 
compostos bioativos como selênio, tocoferol, com-
postos fenólicos, ácido fólico, magnésio, potássio, 
cálcio, proteínas e ácidos graxos mono e poliinsatu-
rados.5-6 O consumo regular dessas castanhas melho-
ra o perfil lipídico e a função cardiovascular, reduz 
o estresse oxidativo em adolescentes obesos7 e em 
indivíduos com síndrome metabólica,8 e reduz o ris-
co aterogênico em mulheres obesas, com aumento da 
atividade da glutationa-peroxidase.9 A ingestão de 
uma única porção de 20 a 50 g de BN por voluntários 
saudáveis reduz os marcadores da inflamação, como 
IL-1 (interleucina 1), IL-6, TNF-α (fator de necrose 
tumoral alfa) e IFN-γ (interferon gama),10 e melhora 
o perfil lipídico por um período superior a 30 dias.11 
Além disso, foi demonstrado que a BN exerce uma 
ação protetora contra o câncer em modelo experi-
mental em ratos.12-13. Esses estudos destacam a ação 
benéfica da BN em doenças relacionadas ao estresse 
oxidativo e à inflamação.

Dado o risco aumentado de mortalidade por in-
suficiência renal aguda e o fato de que as atividades 
anti-inflamatórias e antioxidantes da BN terem sido 
pouco exploradas na lesão renal, avaliamos essas 
ações em um modelo in vivo de ratos com lesão renal 
por IR. Assim, o objetivo do presente estudo foi inves-
tigar se a ingestão dessas castanhas previne ou reduz a 
lesão renal e a inflamação, melhorando a função renal 
e diminuindo o estresse oxidativo.

Métodos

Ética

Todos os procedimentos realizados neste estudo fo-
ram executados de acordo com os padrões éticos 
aprovados pela Comissão de Ética no Uso de Animais, 
CEUA da Faculdade de Medicina FACERES (número 
de aprovação 001/2015).

Animais e procedimentos

Ratos Wistar machos (200-220 g) foram distribuídos 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 
não 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-escuridão de 12:12 h e 
tiveram acesso ad libitum a alimentos e água.

O procedimento de IR consistiu em nefrectomia 
direita e oclusão da artéria renal esquerda com gram-
po vascular não-traumático durante 30 min sob anes-
tesia (xilazina 10 mg / Kg + ketamina 85 mg / Kg).14-15

A BN (75 ou 150 mg/animal, Belém do Pará, 
Brasil) foi administrada diariamente e individualmen-
te por 7 dias antes da cirurgia (SHAM e IR) e mantida 
até a eutanásia (48h após a cirurgia). As doses foram 
selecionadas de acordo com estudos prévios em seres 
humanos sem efeitos nefrotóxicos e hepatotóxicos.7-11

Os animais dos grupos SHAM foram submetidos 
à mesma anestesia e procedimentos cirúrgicos des-
critos acima, mas sem oclusão da artéria renal. Os 
animais foram sacrificados 48 h após a reperfusão 
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 pós-operatória, sendo mantidos em gaiolas indi-
viduais, alimento e água à vontade por 48 horas. A 
ingestão de BN foi mantida até o sacrifício de acordo 
com o grupo.

Estudo da função renal

Um dia após os procedimentos de IR e SHAM, 
os ratos foram colocados em gaiolas metabólicas 
com volume de urina coletado e medido por 24 h; 
amostras foram colhidas ao final deste período. 
Após a eutanásia, amostras de sangue e rins foram 
colhidas. Os níveis de creatinina e proteinúria fo-
ram medidos através de um exame colorimétrico 
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na urina de 24 horas, bem como creatinina, ureia 
e fósforo em amostras de plasma.

Estresse oxidativo plasmático

As análises de TBARS (substâncias reativas ao áci-
do tiobarbitúrico) e TEAC (capacidade antioxidante 
equivalente ao Trolox) foram realizadas em amostras 
de plasma. A determinação do TBARS foi feita pela 
quantificação de substâncias que reagem com o ácido 
tiobarbitúrico, gerando uma cor que pode ser detec-
tada em um espectrofotômetro (535 nm, BIO-200S, 
Bioplus, São Paulo, SP, Brasil) e comparada à leitu-
ra de absorvência do padrão de malondialdeído (20 
μM/L).16-17 O TEAC foi determinado de acordo com a 
equivalência com o potente antioxidante Trolox (áci-
do 6-hidroxi-2,5,7,8-tetrametilcroman-2-carboxílico; 
Sigma-Aldrich Chemical Co., 23881-3), um análogo 
sintético solúvel em água da vitamina E, com leitura 
de absorbância a 734 nm por espectrofotometria.18

Lesão renal

Para análises histopatológica e imunohistoquímica, 
os rins foram fixados em paraformaldeído 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 microscópio Primo Star (Carl Zeiss, 
Jena, Alemanha). A necrose tubular aguda foi ava-
liada na região justamedular, e os escores foram atri-
buídos em duplo-cego em seções 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.14

Infiltração de macrófagos nos rins e estresse 
oxidativo

Para estudar a localização específica de macrófagos ED-
1 positivos, iNOS (óxido nítrico sintase induzível) e ni-
trotirosina, foram utilizadas seções de 3 um rins embebi-
das em parafina. Este procedimento foi realizado como 
descrito anteriormente19-20 e o método consistiu em uma 
reação de imunoperoxidase. Os fragmentos de tecido 
foram incubados durante a noite a 4 °C com um anti-
corpo primário monoclonal anti-iNOS (1:10, sc-7271, 
Santa Cruz Biotechnology, CA, EUA), ou durante 1h à 
temperatura ambiente com um anticorpo monoclonal 
primário anti-ED- 1 Ab (1: 1000, MCA341R, Serotec, 
Oxford, Reino Unido), ou anticorpo primário mono-
clonal anti-nitrotirosina (1: 400, SC-32757, Santa Cruz 
Biotechnology, CA, EUA). As análises quantitativas de 

macrófagos ED-1 e iNOS foram realizadas em seções 
de tecido dos segmentos justamedulares de forma cega, 
com a contagem sendo realizada usando um microscó-
pio Primo Star (Carl Zeiss, Jena, Alemanha). Para as 
análises de nitrotirosina, foi utilizada uma lâmina de 
cada animal (n = 6 por grupo) e foram observados 25 
campos na região justamedular do rim para obter uma 
pontuação média, como descrito anteriormente para a 
histopatologia.19-20

Análise estatística

Os resultados foram submetidos à análise descritiva 
e determinação da normalidade usando o teste de 
Kolmogorov-Smirnov. Aplicamos a análise de variân-
cia (ANOVA), seguida do teste post-hoc de Newman-
Keuls para comparações múltiplas de amostras com 
distribuição normal. O teste de Kruskal-Wallis segui-
do pelo teste de Dunn foi utilizado para amostras com 
distribuição não-normal. Um valor de p < 0,05 foi 
considerado significativo.

Resultados

A castanha-do-brasil não melhora a lesão renal

Foi observada lesão tecidual leve a moderada na re-
gião justamedular dos rins dos grupos IR, tratados ou 
não com 75 mg e 150 mg de BN. A necrose tubular 
aguda foi caracterizada pela presença de células tu-
bulares necróticas vacuolizadas e acidofilia intensa, 
picnose, cariólise, cariorrexe, casts no lúmen tubular, 
perda da borda perda da borda em escova e presença 
de células inflamatórias. Não houve diferença signi-
ficativa nos escores de necrose tubular aguda entre 
os grupos SHAM e IR (0,5 ± 0,84 SHAM v.s. 1,71 
± 0,95 IR, 0,4 ± 0,89 SHAM + BN75, 0,83 ± 0,98 
SHAM + BN150, 2,5 ± 1,38 IR + BN75 e 2,83 ± 1,17 
IR + BN150; p > 0,05, teste de Kruskal-Wallis).

A castanha-do-brasil melhora a função renal 
prejudicada pela IR

A função renal diminuiu significativamente no grupo 
IR (Figura 1). Os animais apresentaram aumento de 
ureia plasmática e proteinúria, e redução do volume 
urinário 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 níveis plasmáticos de creatinina, 
ureia e fósforo em comparação com os demais grupos.

Os animais de todos os grupos perderam uma 
média de 23g após os procedimentos cirúrgicos, e 
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Figura 1. A castanha-do-brasil melhora a função renal prejudicada pela isquemia-reperfusão (IR). A função renal diminuiu significativamente no 
grupo submetido ao processo de IR. Esses animais apresentaram aumento da ureia plasmática e proteinúria e redução do volume urinário e 
clearance de creatinina. O tratamento com 75 mg de castanha-do-brasil (BN75) neutralizou os efeitos da IR na função renal, em comparação com 
os grupos de controle (SHAM) tratados ou não com castanha-do-brasil (BN75) e grupo IR. No entanto, 150 mg de castanha-do-brasil (BN150) 
elevou a creatinina, ureia e fósforo plasmáticos. Os dados são apresentados como como média ± desvio padrão. * 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 diferença foi detectada entre eles (dados 
não apresentados).

A castanha-do-brasil reduz o influxo de 
macrófagos no rim

Após o procedimento de IR, os animais exibiram um in-
fluxo aumentado de macrófagos na região justamedular 
(Figuras 2D-H) quando comparados aos demais grupos. 
Foi observada uma redução da transmigração de macró-
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 nú-
mero semelhante de macrófagos em comparação 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 expressão de nitrotirosi-
na (Figura 3.1D e H) e iNOS (Figura 3.2D e H) no 

rim, bem como elevou o nível 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 à baixa dose (Figuras 3.1F e H, 3.2F e 
H e 3.3A).

Não houve diferença significativa no nível de 
TEAC entre os grupos SHAM e IR (Figura 3.3B).

Discussão

A lesão renal induzida por IR promove a liberação 
de EROs e mediadores pró-inflamatórios, e o recru-
tamento de moléculas de adesão e leucócitos que, 
em conjunto, induzem disfunção renal e mortalida-
de.1,4,21-22 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 lesão de IR 
no rim.
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Figura 2. castanha-do-brasil reduz o influxo de macrófagos para o rim. (D) O grupo IR apresentou aumento de macrófagos (setas). Não houve 
diferença no influxo de macrófagos 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 reação (CR). Contra-coloração: Hematoxilina. (H) Número de células positivas 
por campo. Barras: 50 μm. Os dados são apresentados como média ± desvio padrão da imunorreatividade da proteína, 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 função renal, com redução de 
uréia plasmática e proteinúria, e aumento do clearan-
ce de creatinina e débito urinário. No entanto, a aná-
lise histopatológica não revelou diferença na necrose 
tubular aguda entre os grupos de IR. Esses resultados 
indicam um efeito protetor parcial da BN, que está de 
acordo com outros estudos sobre tratamentos alter-
nativos para lesão de IR.23-25

Além disso, o grupo IR apresentou influxo ele-
vado de macrófagos nos rins, um efeito abolido 
por ambas as dosagens de BN. Os macrófagos, in-
detectáveis em rins normais, têm sido usados como 

indicadores precoces de danos renais em humanos e 
roedores22,26-29. Nosso achado confirma a lesão renal 
induzida por IR e o efeito protetor parcial da BN. A 
IR provoca influxo precoce de macrófagos no tecido 
renal1,22,28 dentro de 1 h após a reperfusão e o influxo,1 
que precedem a redução na taxa de filtração glome-
rular. Esta infiltração está relacionada a um aumento 
de fatores quimiotáticos.1,22 Diferentes processos in-
flamatórios renais, como isquemia e reperfusão22,28 
e rejeição de aloenxertos,26-27 são caracterizados por 
um aumento de fatores quimiotáticos, incluindo a 
proteína quimioatratora de monócitos27-28, 30 e fator 
estimulante das colônias de macrófagos.29 Os monó-
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 Expressão de nitrotirosina no rim. (D) O grupo IR 
apresentou maior expressão de nitrotirosina (setas) em comparação com o grupo SHAM (A). Não houve diferença na expressão 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 Expressão de iNOS no rim. (D) O grupo IR apresentou maior expressão de iNOS (setas) em comparação com o grupo SHAM 
tratado com 150 mg de castanha-do-brasil (C). Não houve diferença na expressão 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 Níveis de TBARS e TEAC no plasma. (A) O grupo IR apresentou TBARS plasmático 
aumentado (substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico), em comparação com o grupo IR tratado com 150 mg de castanha (IR + BN150). 
Não houve diferenças entre SHAM, SHAM + BN75 ou SHAM + BN150 e IR tratados com 75 ou 150 mg de castanha. (B) O nível de TEAC 
(capacidade antioxidante equivalente de Trolox) foi semelhante entre todos os grupos (p > 0,05). (G) Controle da reação (CR). Contra-
coloração: Hematoxilina. Barras: 50 μm. (H) Score médio ou células positivas por campo. Os dados são apresentados como média ± desvio 
padrão da imunorreatividade da proteína, 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 macrófagos que produ-
zem mediadores inflamatórios, dentre eles, o fator be-
ta de transformação do crescimento (TGF-β), o fator 
alfa de necrose tumoral (TNF-α) e interleucinas 1, 6 
e 12.22,27-29,31 Os resultados apresentados demonstram 
um efeito protetor da BN sobre a inflamação causada 
pela IR, com redução significativa da transmigração 
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 ação 
anti-inflamatória encontrada em estudos com consu-
mo de BN por humanos saudáveis10 e por pacientes 
com doença renal.32-34

Além dos mediadores inflamatórios, os macrófagos 
estão relacionados ao aprimoramento de ON, ERO, ni-
trotirosina e inflamação.21,30,35 O ON pode estar envolvi-
do na ação de macrófagos através do estresse oxidativo 
em várias manifestações de nefrotoxicidade. Durante a 

inflamação, o óxido nítrico (ON) é sintetizado pela iNOS 
que é induzida pela ativação de citocinas e expressa em 
condições patológicas; os macrófagos são a principal 
fonte de produção de ON.36-38 A nitrotirosina é o resulta-
do da formação de peroxinitrito e ERO, e como a iNOS, 
é um marcador de estresse nitrosativo.35,39-41 De acordo 
com esses autores e paralelamente ao recrutamento dos 
macrófagos, nosso estudo também encontrou TBARS 
elevado no plasma e expressão renal de iNOS/nitrotirosi-
na causada por IR. Essas alterações foram neutralizadas 
pelos tratamentos com BN e seus compostos bioativos,5-6 
que associada à redução do influxo de macrófagos, pode 
ter contribuído para esta ação antioxidante. Estes resul-
tados corroboram um estudo que demonstrou redução 
da expressão do fator nuclear kappa beta nas células 
mononucleares no sangue periférico e diminuição do es-
tresse oxidativo, citocinas e níveis de malondialdeído em 
pacientes em hemodiálise que receberam suplementação 
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de BN.32-34 Além disso, a ingestão de BN melhora a ati-
vidade da glutationa peroxidase em mulheres obesas9 e 
adolescentes7. Assim, nossos dados confirmam os resul-
tados da literatura sobre o efeito antioxidante protetor 
da BN.

A expressão de nitrotirosina renal no grupo IR + 
BN150 foi menor que o grupo IR, mas não em relação 
ao grupo IR + BN75. A baixa dose de 75 mg de BN 
pode não ter sido suficiente para reduzir a expressão 
renal de nitrotirosina, embora tenha reduzido o nível 
plasmático de TBARS. Além disso, apesar do efeito 
relatado sobre a proteção conferida pela defesa an-
tioxidante da glutationa pela BN9, não encontramos 
melhora no nível plasmático 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.7,9

Outro mecanismo de estresse oxidativo envol-
ve a eNOS (NOS endotelial). A atividade da eNOS 
é dependente da disponibilidade do cofator tetrahi-
drobiopterina (BH4) e outros cofactores.42 As EROs 
afetam indiretamente a biodisponibilidade do NO 
desacoplando a eNOS pela oxidação do BH4. A 
eNOS desacoplada produz superóxido ao contrário 
de NO.3,42. Assim, propõe-se a supressão de eNOS 
pela alta produção de NO via iNOS, que tem um pa-
pel fundamental na disfunção endotelial na isquemia 
renal aguda. O desacoplamento de eNOS e a produ-
ção defeituosa de NO resulta em prejuízo da vasodi-
latação das artérias de resistência renal, agravando a 
lesão de IR.43 Este mecanismo de desacoplamento da 
eNOS pode estar envolvido no presente modelo de 
lesão renal, uma vez que a expressão de iNOS está 
elevada nos animais submetidos a IR. Possivelmente, 
a administração de BN exerce um duplo efeito pro-
tetor (anti-inflamatório e antioxidante), reduzindo a 
infiltração de macrófagos com consequente redução 
da expressão de iNOS e auxiliando a preservar a ati-
vidade da eNOS no tecido renal.

No entanto, ao contrário do tratamento com 75 
mg de BN, a função renal dos animais submetidos a 
IR piorou com a ingestão de 150 mg de BN. Os ní-
veis plasmáticos de creatinina, ureia e fósforo foram 
elevados em relação aos demais grupos. A explica-
ção para este efeito deletério pode estar nas elevadas 
concentrações de fósforo e aminoácidos contidas na 
BN.6 Os distúrbios eletrolíticos são comumente ob-
servados em doenças renais, e o suporte nutricional é 
frequentemente necessário,44 assim como uma baixa 
ingestão de proteína.23,45 Portanto, um alto consumo 

dessas castanhas pode prejudicar esse manejo nutri-
cional. Na verdade, a quantidade recomendada é de 
uma castanha por dia para pacientes em hemodiáli-
se, para obter o efeito protetor anti-inflamatório e 
antioxidante.32

O presente estudo tem algumas limitações. A aná-
lise histopatológica não mostrou diferença entre os 
grupos, o que pode ser devido ao pequeno número 
de animais; com uma amostra maior, poderíamos en-
contrar uma diferença estatisticamente significante 
como observada por outros autores.15,28-29,36 No en-
tanto, a condição de IR foi confirmada pela elevada 
infiltração de macrófagos e diminuição da função 
renal em comparação com os demais grupos. Nosso 
estudo demonstra uma estratégia nutricional interes-
sante para minimizar os efeitos nocivos da lesão por 
IR. São necessários mais estudos para caracterizar os 
compostos presentes na BN, responsáveis por estes 
efeitos protetores.

Conclusão

Concluímos que uma baixa ingestão de BN antes da lesão 
renal induzida por IR melhora a função renal pela inibi-
ção da infiltração de macrófagos e do estresse oxidativo.
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