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RESUMO 

A cisplatina (CIS) é um quimioterápico potencialmente nefrotóxico. Apesar das estratégias 

preventivas, é capaz de provocar injúria renal aguda (IRA) em 20-30% dos pacientes. A IRA, 

principal efeito colateral e fator limitante da terapia com a droga, é desencadeada por dano 

oxidativo, inflamação e apoptose das células tubulares renais. O gengibre (Zingiber offinale 

Roscoe) é uma fonte promissora de substâncias de uso terapêutico. Os gingerois isolados do 

gengibre detém propriedades antioxidantes e anti-inflamatórias com possível potencial 

nefroprotetor. O presente estudo buscou investigar os efeitos do 8-gingerol (8-G) na IRA 

induzida por CIS. Inicialmente foi feita uma curva dose-resposta (5, 12, 20 e 25 mg/kg i.p.) 

para definir a dose de CIS capaz de provocar IRA. Em termos de nefrotoxicidade, os resultados 

foram semelhantes para as doses de 20 e 25 mg/kg. Portanto, optou-se pela menor delas. Para 

o segundo bloco experimental, que consistiu no tratamento da IRA com o composto 8-G, 

dividimos os animais em 5 grupos (n=6-8): controle, CIS, NAC (N-acetilcisteína) 120 mg/kg 

(controle positivo), 8-G 25 mg/kg e 8-G 50 mg/kg. As drogas de tratamento foram 

administradas por via i.p. durante 5 dias e no 3º dia, 1h após o último tratamento, foi feita a 

administração de CIS. Ao final dos 5 dias de experimento os animais foram eutanasiados. A 

CIS alterou todos os parâmetros investigados em relação ao grupo tratado com salina: creatinina 

sérica (1,3 ± 0,26 vs 0,28 ± 0,014 mg/dL), ureia sérica (198,0 ± 23,2 vs 36,4 ± 3,8 mg/dL), 

clearance de creatinina (0,9 ± 0,21 vs 3,12 ± 0,31 ml/min/kg), Gama GT urinária (4,86 ± 0,30 

vs 0,58 ± 0,21 U/mg de creatinina), albumina urinária (0,05 ± 0,008 vs 0,0048 ± 0,0009 

mg/24h), proteína urinária (2,6 ± 0,24 vs 1,26 ± 0,16 mg/24h), GSH renal (108,1 ± 9,3 vs 244,6 

± 13,17 μg de GSH/mg de tecido), MDA urinário (54,95 ± 3,6 vs 35,03 ± 2,7 nmol/mg de 

creatinina), MPO renal (8,11 ± 1,27 vs 4,0 ± 0,6 UMPO/mg de tecido), a expressão gênica de 

GsR (0,44 ± 0,11 vs 1,27 ± 0,21), de KIM-1 (2,38 ± 0,31 vs 0,98 ± 0,11), de NGAL (9,89 ± 

2,09 vs 1,092 ± 0,41) e de IL-1β (4,39 ± 1,20 vs 1,09 ± 0,30) além da histologia renal, 

reproduzindo assim IRA nos animais. O tratamento com 8-G na dose de 25 mg/kg não foi capaz 

de reduzir a nefrotoxicidade. No entanto, a de 50 mg/kg atenuou a maioria dos parâmetros aqui 

avaliados: creatinina sérica (0,6 ± 0,10 mg/dL), ureia sérica (105,3 ± 19,7 mg/dL), clearance 

de creatinina (1,72 ± 0,3 ml/min/kg), gama GT urinária (3,10 ± 0,89 U/mg de creatinina), 

albumina urinária (0,03 ± 0,007 mg/24h), proteína urinária (2,05 ± 0,23 mg/24h), GSH renal 

(162,2 ± 19,0 μg de GSH/mg de tecido), MDA urinário (45,7 ± 1,4 nmol/mg de creatinina), 

MPO renal (4,61 ± 0,43 UMPO/mg de tecido), a expressão gênica de GsR (0,93 ± 0,18) e IL-

1β (1,43 ± 0,11). O tratamento com NAC melhorou o dano de forma mais acentuada ao 

aumentar significativamente as concentrações renais de GSH (197,3 ± 10,44 μg de GSH/mg de 

tecido) e a expressão gênica de GsR (9,95 ± 1,3), reduzir a creatinina plasmática (0,5 ± 0,08 

mg/dL), a atividade de MPO renal (3,07 ± 0,32 UMPO/mg de tecido), a expressão de KIM-1 

(1,47 ± 0,16) e as alterações histopatológicas. O presente estudo conseguiu reproduzir o modelo 

de IRA induzido por CIS e confirmar a ação nefroprotetora de NAC nesse modelo. O 8-G por 

sua vez, na maior dose empregada, também forneceu proteção, porém de forma menos 

significativa que NAC. Concluímos, portanto, que o 8-G, na dose aqui empregada, também 

possui efeito protetor podendo servir como adjuvante na prevenção da nefrotoxicidade na IRA 

induzida por CIS. 

 

Palavras-chaves: cisplatina, estresse oxidativo, injúria renal aguda, 8-gingerol 



ABSTRACT 

 

NEPHROPROTECTIVE POTENCIAL OF 8-GINGEROL ISOLATED FROM 

GINGER (Zingiber officinale Roscoe) AGAINST CISPLATIN TOXICITY 

 

Cisplatin (CIS) is a chemotherapeutic agent potentially nephrotoxic. Despite preventive 

strategies, it is capable of causing acute kidney injury (AKI) in 20-30% of patients. AKI, the 

major side effect and limiting factor of cisplatin therapy, is triggered by oxidative damage, 

inflammation and apoptosis of renal tubular cells. Ginger (Zingiber offinale Roscoe) is a 

promising source of therapeutic substances. Gingerois isolated from ginger have antioxidant 

and anti-inflammatory properties with possible nephroprotective potential. The present study 

sought to investigate the effects of 8-gingerol (8-G) on CIS-induced AKI. First, a dose response 

curve (5, 12, 20, and 25 mg/kg i.p.) was made to define the dose of CIS able of causing AKI. 

In terms of nephrotoxicity, the results were similar for the doses of 20 and 25 mg/kg. Then, we 

chose the lowest of them. For the second block of experiments, which consisted of the treatment 

of AKI with the compound 8-G, the animals were divided into 5 groups (n=6-8): control, CIS, 

NAC (N-acetylcysteine) 120 mg/kg (positive control), 8-G 25 mg/kg and 8-G 50 mg/kg. All 

tested substances were administered i.p. for 5 days and on the day 3, 1h after the last treatment, 

CIS was administered. At the end of the 5 days’ experiment, the animals were euthanized. CIS 

altered all parameters investigated in comparison to the saline treated group: serum creatinine 

(1.3 ± 0.26 vs 0.28 ± 0.014 mg/dL), serum urea (198.0 ± 23.2 vs 36.4 ± 3.8 mg/dL), creatinine 

clearance (0.9 ± 0.21 vs 3.12 ± 0.31 ml/min/kg), urinary gama GT (4.86 ± 0.30 vs 0.58 ± 0,21 

U/mg creatinine), urinary albumin (0.05 ± 0.008 vs 0.0048 ± 0.0009 mg/24h), urinary protein 

(2.6 ± 0.24 vs 1.26 ± 0.16 mg/24h), renal GSH (108.1 ± 9.3 vs 244.6 ± 13.17 μg GSH/mg tissue), 

urinary MDA (54.95 ± 3.6 vs 35.03 ± 2.7 nmol/mg creatinine), renal MPO (8.11 ± 1.27 vs 4.0 

± 0.6 UMPO/mg tissue), GsR gene expression (0.44 ± 0.11 vs 1.27 ± 0.21), KIM-1 (2.38 ± 0.31 

vs 0.98 ± 0.11), NGAL (9.89 ± 2.09 vs 1.092 ± 0.41) and IL-1β (4.39 ± 1.20 vs 1.09 ± 0.30) in 

addition to renal histology, thus reproducing AKI in the animals. Treatment with 8-G at a dose 

of 25 mg/kg was not able to reduce nephrotoxicity. However, the doses of 50 mg/kg attenuated 

most of the parameters measured here: serum creatinine (0.6 ± 0.10 mg/dL), serum urea (105.3 

± 19.7 mg/dL), creatinine clearance (1.72 ± 0.3 ml/min/kg), urinary gama GT (3.10 ± 0.89 

U/mg creatinine), urinary albumin (0.03 ± 0.007 mg/24h), urinary protein (2.05 ± 0.23 mg/24h), 

renal GSH (162.2 ± 19.0 μg GSH/mg tissue), urinary MDA (45.7 ± 1.4 nmol / mg creatinine), 

renal MPO (4.61 ± 0.43 UMPO/mg tissue), the gene expression of GsR (0.93 ± 0.18) and IL-

1β (0.5 ± 0.08 mg/dL). NAC treatment significantly improved damage by significantly 

increasing renal GSH concentrations (197.3 ± 10.44 μg GSH/mg tissue) and GsR gene 

expression (9.95 ± 1.3), reduce plasma creatinine (0.5 ± 0.08 mg/dL) and renal MPO activity 

(3.07 ± 0.32 UMPO/mg tissue), KIM-1 expression (1.47 ± 0,16) and histopathological changes. 

The present study was able to reproduce the CIS-induced AKI model and confirm the 

nephroprotective action of NAC in this model. 8-G in turn, at the highest dose employed, also 

provided protection, but less significantly than NAC. Therefore, we conclude that 8-G in the 

dose used here also has a protective effect and may serve as an adjuvant in preventing CIS-

induced nephrotoxicity in ARF. 

 

Keywords: cisplatin, oxidative stress, acute renal injury, 8-gingerol  
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14 

1. INTRODUÇÃO 

1.1 Injúria renal aguda: aspectos epidemiológicos e fisiopatologia 

 A injúria renal aguda (IRA) consiste em qualquer comprometimento abrupto da função 

e estrutura renal, que ocorre ao longo de horas ou dias (METHA et al., 2007; EDELSTEIN, 

2012). Independente do mecanismo envolvido, é caracterizada pela perda rápida da função 

excretora renal. Geralmente é diagnosticada pelo acúmulo de produtos do metabolismo do 

nitrogênio (ureia e creatinina), acompanhada ou não da diminuição da diurese além de 

distúrbios no controle do equilíbrio hidroeletrolítico e ácido-base (BELLOMO et al., 2012; 

COSTA et al., 2003). É uma preocupação de saúde global ligada ao desenvolvimento de doença 

renal crônica (DRC), infecções, insuficiência cardiovascular e outras disfunções orgânicas, 

sendo também um transtorno comum associado a alta mortalidade, morbidade e custos de saúde 

(RICCI et al., 2011; LEWINGTON et al., 2014; ZUK e BONVENTRE, 2016). 

 Em setembro de 2004 foi criada a Acute Kidney Renal Injuries Network (Rede de Injúria 

Renal Aguda), uma comunidade científica internacional cuja missão seria desenvolver 

pesquisas no diagnóstico, prevenção e tratamento da IRA (METHA et al., 2007). AKIN 

recomendou que o termo “Insuficiência Renal Aguda” fosse substituído por “Injúria Renal 

Aguda” pelo fato desse último ser mais amplo e incluir em sua definição os estágios de lesão 

que variam do dano mais precoce ao mais intenso. Essa nova denominação abrangeu as 

manifestações clínicas que vão desde um aumento mínimo de creatinina sérica até a 

insuficiência renal anúrica com necessidade de diálise (RICCI et al., 2011; DIRKES, 2016). 

 A IRA é encontrada tanto no ambiente hospitalar como na comunidade (LEWINGTON 

et al., 2014). Afeta até 20% dos pacientes hospitalizados e está associada a eventos extra renais 

como sepse e disfunção de múltiplos órgãos, o que leva a uma alta taxa de mortalidade (LEVI 

et al., 2013; HORNE et al., 2017). Cerca de 5% das admissões em UTI requerem terapia de 

reposição renal e mais da metade dos pacientes internados nessa unidade desenvolvem IRA 

(LEWINGTON et al., 2014; HOSTE et al., 2015).  As principais causas no ambiente hospitalar 

são diminuição da perfusão renal, medicamentos nefrotóxicos e uso de meios de contraste 

radiológicos, sendo os pacientes idosos os mais atingidos. A incidência de IRA aumenta com a 

idade, sendo 3,5 vezes maior nos pacientes acima de 70 anos, o que se justifica pela perda 

progressiva dos nefróns funcionantes com o envelhecimento (NUNES et al., 2010; NASH et 

al., 2002). Além disso, doenças cormórbidas como diabetes mellitus, hipertensão, insuficiência 

cardíaca, doença hepática crônica e doença pulmonar são importantes fatores de risco para o 
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desenvolvimento de IRA (REWA e BAGSHAW et al., 2014). 

 Pacientes que adquirem IRA na comunidade geralmente são mais jovens e saudáveis. 

Em países de baixa e média renda, especialmente em áreas rurais, é causada principalmente por 

toxinas específicas e infecções que provocam quadros de diarreia e hipovolemia. A etiologia 

pode ser secundária à agentes causadores da malária, leptospirose, dengue e acidentes com 

animais peçonhentos, fatores estes dependentes da localização geográfica e de variações 

sazonais (BELLOMO et al., 2012; LEWINGTON et al., 2014).  

 A IRA é encontrada em múltiplas configurações e em todas as faixas etárias e seu curso 

e resultados são determinados pela gravidade e duração do evento (LEWINGTON et al., 2014). 

Evidencias epidemiológicas demonstram associação entre IRA e consequências adversas a 

longo prazo incluindo DRC (doença renal crônica) (HORNE et al., 2017).     

 Pacientes com IRA podem não apresentar sintomas específicos da doença, porém 

podem apresentar sintomas das doenças subjacentes como sepse, insuficiência cardíaca, 

vasculites sistêmicas, microangiopatia trombótica, entre outras (PATSCHAN e MULLER, 

2015). Dessa forma, para fins de diagnóstico e tratamento a IRA é dividida em três etiologias: 

pré-renal, renal e pós-renal. A primeira é causada por problemas que provocam hipoperfusão 

renal como hipovolemia (secundária à diarreias, hemorragias e queimaduras, por exemplo), 

diminuição do débito cardíaco, vasodilatação periférica (choque anafilático e uso de anti-

hipertensivos), vasoconstrição renal e determinadas drogas. O parênquima renal permanece 

íntegro, ocorre em 55% dos casos e o dano pode ser revertido dentro de um a dois dias (NUNES 

et al., 2010, COSTA et al., 2003). É a causa mais comum em pacientes criticamente doentes e 

hospitalizados (BELLOMO et al., 2012). 

 Na IRA de origem renal, que representa 40% dos casos de IRA, o parênquima é 

diretamente afetado e a arquitetura microscópica do rim é significativamente alterada (NUNES 

et al., 2010). A maioria destes se deve às alterações tubulares causadas por lesões isquêmicas 

ou nefrotóxicas que deterioram o metabolismo tubular culminando em apoptose/necrose. A esse 

processo chamamos Necrose Tubular Aguda e sua reversão não é garantida pela retirada da 

causa inicial (PATSCHAN E MULLER 2015).   

 A IRA de origem pós-renal é causada por doenças associadas à obstrução do trato 

urinário que comprometem o fluxo urinário. Ocorre em 5% dos casos e pode ser decorrente de 

doença prostática benigna, bexiga neurogênica, malignidades abdominais e uso de 

anticolinérgicos (NUNES et al., 2010; COSTA et al., 2003; PATSCHAN E MULLER 2015).   

 Nos últimos anos, grupos de consenso interdisciplinares propuseram sistemas 

padronizados para definir e classificar a IRA (ROY et al., 2013). Foram criados os critérios 



 
 

16 

RIFLE (Risk, Injury, Failure, Loss, End Stage), AKIN (Akute Kidney Injury Network) e KDIGO 

(Kidney Disease: Improving Global Outcomes). Esse último foi criado mais recentemente e se 

fundiu aos outros dois com o objetivo de aprimorar o diagnóstico precoce de IRA (ZHOU et 

al., 2016). Para todos eles, o estágio da doença é determinado com base nas alterações dos 

valores basais de creatinina sérica, taxa de filtração glomerular (TFG) ou diurese. A Tabela 1, 

por exemplo, traz as alterações sofridas pela creatinina plasmática e o respectivo estadiamento 

da IRA feito com base nessas alterações. Quanto ao critério RIFLE, os três primeiros descrevem 

o grau em que a IRA se encontra, e os dois últimos descrevem desfechos clínicos 

correspondentes às situações mais graves e de pior prognóstico (HOSTE et al., 2006). Esses 

critérios permitem o diagnóstico clínico confiável de IRA e indicam uma relação direta entre a 

gravidade da doença e o desfecho clínico (RICCI et al., 2011; LEVI et al., 2013).  

 

Tabela 1. Diagnóstico e estadiamento de IRA dos critérios RIFLE, AKIN, KDIGO 

Classificação Definição de IRA Estágio Critérios 

RIFLE Aumento de SCr ≥ 

50% dentro de 7 

dias 

Risco ≥ 1,5 vezes o valor basal 

Injúria ≥ 2 vezes o valor basal 

Falha ≥ 3 vezes o valor basal ou ≥ 0,5 mg/dL até 

chegar a 4,0 mg/dL 

Perda Insuficiência renal aguda persistente = perda 

completa da função renal > 4 semanas 

Estágio final Doença renal em estágio terminal > 3 meses 

AKIN Aumento de SCr ≥ 

0,3 mg/dL ou 50% 

dentro de 48h 

I ≥ 0,3 mg/dL ou de 1,5 a 1,9 vezes o valor 

basal. 

II > 2-2,9 vezes o valor basal 

III ≥ 3 vezes o valor basal, ou ≥ a 0,5 mg/dL para 

pelo menos 4,0 mg/dL ou TSR 

KDIGO Aumento de SCr ≥ 

0,3 mg/dL dentro 

de 48h ou ≥ 50% 

dentro de 7 dias 

1 ≥ 0,3 mg/dL dentro de 48h ou > 1,5 a 1,9 vezes 

o valor basal 

2 > de 2-2,9 vezes o valor basal 

3 > 3 vezes no valor basal ou chegar até a 4,0 

mg/dL ou TSR 

Fonte: adaptada de HOSTE et al., 2006 e ZHOU et al., 2016; Scr: creatinina sérica, TSR: terapia de 

substituição renal. 

  

 Na IRA ocorrem alterações vasculares e tubulares que expressam proteínas até 3 dias 

antes dos sintomas clínicos, as quais podem ser mensuradas na urina e no plasma (WASUNG 

et al., 2015). A ideia de pesquisar novos biomarcadores surgiu da necessidade de avaliar o dano 

renal precoce que drogas em estudo de fase pré-clínica poderiam causar aos animais e assim 

embasar a tomada de decisões sobre a continuidade da pesquisa evitando os gastos relacionados 

ao desenvolvimento de novos medicamentos (ZUK E BONVENTRE, 2017). Clinicamente, a 
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identificação de biomarcadores que se alteram precocemente é de grande utilidade para reduzir 

o atraso no diagnóstico de IRA, que ainda depende muito da quantificação sérica de creatinina, 

cujo valor se altera somente após queda de 50-60% da taxa de filtração glomerular 

(DALLACOSTA et al., 2017). Resumidamente os biomarcadores mais estudados atualmente 

são a Lipocaína Associada a Gelatinase Neutrofílica (NGAL), a Interleucina-18 (IL-18), o 

Molécula de Injúria Renal 1 (KIM-1), a Cistatina-C, a Proteína Hepática de Ligação de Ácidos 

Graxos (L-FABP), o N-Acetil-β-d-glucosaminidase (NAG), a Netrina-1, a Vanina-1 e o 

Peptídeo-1 Quimiotático para Monócitos (MCP-1). Todos foram estudados em condições 

diferentes e cada um possui especificidade própria, como a amostra na qual devem ser 

investigados, tempo de surgimento e parâmetro renal a ser avaliado (MAGRO e VATIMMO, 

2007; PERES et al., 2013; WASUNG et al., 2015). 

 Em relação ao tratamento da IRA, ainda não existem drogas que realmente estimulem 

a função excretora dos rins ou que modulem completamente sua regeneração. As anormalidades 

metabólicas decorrentes podem ser normalizadas pela terapia de substituição renal. No entanto, 

nenhum regime de terapia de reposição renal é equivalente ao rim normal em termos de 

desintoxicação. Portanto, o foco do tratamento deve ser a recuperação renal. Dessa forma, o 

tratamento de IRA se faz por meio de três condutas: tratar a doença de base (sepse, insuficiência 

cardíaca, entre outras), tratar as complicações da IRA como a hipercalemia, a acidose 

metabólica e a hipervolemia e por último minimizar o agravamento do dano renal ao controlar 

a pressão arterial ou evitar a administração de drogas nefrotóxicas, por exemplo (PATSCHAN 

E MULLER, 2015; CARDOSO, 2017).  

 

1.2 Nefrotoxicidade Induzida por Fármacos 

 Os fármacos são ferramentas fundamentais para a resolução de diversas patologias. No 

entanto seus efeitos colaterais podem afetar gravemente a saúde de seus usuários 

(PAZHAYATTILE E SHIRALI, 2014). 

 A nefrotoxicidade induzida por fármacos é uma causa de morbidade reconhecida e pode 

atingir pacientes hospitalizados e ambulatoriais. Corresponde de 17-26% dos casos de IRA 

hospitalar em população adulta e 16% em crianças. Tal condição pode ser dispendiosa e exigir 

diversas intervenções (DECLOEDT e MAARTENS, 2011; RUSSO, 2013; SHAHRBAF e 

ASSADI, 2015; AWDISHU E MEHTA, 2017). 

 Os rins são constantemente expostos a ação de drogas pois são importantes para o seu 

processo de metabolização e eliminação (MUNAR et al., 2007). Devido ao seu papel primordial 
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de excretar metabólitos, tanto endógenos quanto exógenos, os rins recebem uma porcentagem 

significativa do débito cardíaco e possuem um robusto fluxo sanguíneo. Portanto, estão sujeitos 

a desenvolver várias formas de lesão que podem afetar um ou mais compartimentos renais e 

levar à IRA, tubulopatias, doença renal proteinúrica e doença renal crônica (PERAZELLA, 

2009; PAZHAYATTILE E SHIRALI, 2014).   

  A IRA induzida por drogas é uma complicação relativamente comum onde as 

consequências clínicas variam com o fármaco.  É uma condição passível de prevenção e 

reversão. Na maioria dos casos é aguda e sua resolução pode ser alcançada com a retirada do 

fármaco (RUSSO, 2013; AWDISHU E MEHTA, 2017).  

 Não existem padrões para identificar a nefrotoxicidade induzida por drogas e por isso, 

muitas vezes, ela não é reconhecida (METHA et al., 2015). A maioria dos estudos definiu como 

um aumento da creatinina de 0,5mg/dL ou de 50% no período de 24-72h e após 24-48h após 

exposição ao fármaco. No entanto, tal estratégia é limitada em caso de função renal flutuante 

ou para pacientes em terapia de substituição renal. Em um paciente com sepse e em uso de 

antimicrobianos, por exemplo, é possível confundir a origem da lesão: se advém da condição 

clínica ou do antimicrobiano em uso.  Para um diagnóstico mais preciso é necessário 

correlacionar o efeito do fármaco com a lesão desenvolvida e ter sempre em mãos os dados de 

função renal do paciente antes e após a administração do fármaco considerando também que a 

exposição deve ser de pelo menos 24 horas antes do evento (AWDISHU E MEHTA, 2017).  

 A lista de drogas potencialmente nefrotóxicas é longa, mas felizmente a maioria é bem 

tolerada (WALKER et al., 2012). Existem drogas que causam lesão a depender da dose e do 

período de tratamento enquanto outras tem a lesão como um evento adverso raro. As primeiras 

são passíveis de prevenção, as segundas não (DECLOEDT e MAARTENS, 2011; AWDISHU 

e MEHTA, 2017). Os mecanismos pelos quais atuam são classificados com base no 

componente histológico do rim que é afetado, e um mesmo fármaco pode afetar vários aspectos 

da função renal (RUSSO, 2013; AWDISHU e MEHTA, 2017).  

 Quando a administração de fármaco nefrotóxico se faz necessária a função renal deve 

ser monitorada frequentemente e as dosagens devem ser ajustadas de acordo com a taxa de 

filtração glomerular (RUSSO, 2013; MUNAR e SINGH, 2007). Os cuidados básicos 

relacionados à prevenção são evitar exposição a nefrotoxinas, monitorar continuamente a 

função renal e suspender o uso do fármaco (PANNU e NADIM, 2008). 

 Os fatores de risco dependem de características relacionadas ao paciente, aos rins e as 

drogas. O paciente idoso é um dos mais afetados devido a baixa massa muscular que leva a 

valores falsamente elevados na TFG, número reduzido de néfrons funcionantes e uso de 
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polifarmácia (PERAZELLA, 2009; PAZHAYATTIL e SHIRALI, 2014). Outra característica 

relacionada ao paciente, são as diversas patologias que podem potencializar a nefrotoxicidade 

induzida por drogas. Por exemplo, pacientes com hipoalbuminemia possuem maior fração de 

fármaco livre que aumenta a toxicidade da droga, distúrbios metabólicos que alteram o pH 

urinário e podem levar a precipitação de cristais, alguns quadros que levam a hipoperfusão renal 

como depleção do volume intravascular e insuficiência cardíaca congestiva, o diabetes, doença 

renal crônica e sepse (SHAHRBAF e ASSADI, 2015). Além disso, a predisposição genética é 

também um fator importante devido a resposta imune desenvolvida e os polimorfismos 

envolvidos no metabolismo das drogas (CIARIMBOLI et al., 2005; ULRICH et al., 2006).  

 O potencial da toxicidade pode aumentar no microambiente renal. Os fatores intrínsecos 

aos rins são aqueles que compõem a fisiologia natural do órgão, mas que favorecem um quadro 

de toxicidade. São eles: o papel de biotransformar xenobióticos cujos metabólitos podem 

promover desequilíbrio redox, os sistemas de transporte das células tubulares proximais que 

absorvem muitas toxinas e o ambiente de hipóxia da alça de Henle devido a sua alta atividade 

metabólica (PERAZELLA, 2009; PAZHAYATTIL e SHIRALI, 2014). Aqueles relacionados 

aos fármacos são doses e terapias prolongadas com drogas nefrotóxicas e a combinação de 

agentes que aumentam o risco - por exemplo, aminoglicosídeos, anti-inflamatórios não 

esteroidais (AINEs), radiocontraste e cisplatina (SINGH et al., 2003; GUO et al., 2002; 

WYATT et al., 2006). 

  

1.3 Cisplatina 

1.3.1 Nefrotoxicidade induzida por cisplatina e condutas clínicas 

 A cisplatina é um fármaco alquilante que juntamente com a oxaliplatina e a carboplatina, 

formam o trio de análogos da platina mais usados clinicamente. Todas compartilham o mesmo 

mecanismo farmacológico de ligar-se ao DNA, inibir sua síntese e função e dessa forma matar 

as células tumorais em todas as fases do ciclo celular. Por serem fármacos extensamente 

depurados pelos rins e excretados pela urina, seu uso requer atenção à função renal dos 

pacientes (KATZUNG, 2014).  

 A cisplatina (cis-diaminodicloroplatina II, CDDP) foi descoberta acidentalmente em 

1965 pelo biofísico americano Barnett Rosenberg, que observou que o crescimento da bactéria 

Escherichia coli era inibido na presença de compostos de platina (ROSENBERG et al., 1965; 

HOESCHELE, 2014). A partir daí o composto foi isolado e seu efeito antitumoral estudado. 

Em 1978 o uso da cisplatina foi aprovado pelo Food and Drug Administration (FDA). Foi a 
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primeira droga contendo platina aprovada como antineoplásico. E apesar dos avanços no 

tratamento quimioterápico, continua sendo intensamente procurada devido a sua eficácia e por 

demonstrar uma das maiores taxas de cura que, por exemplo, pode ser superior a 90% no 

carcinoma testicular (PABLA e DONG, 2008; MANOHAR e LEUNG, 2017). Ela permanece 

como um componente padrão no regime quimioterápico de diversos cânceres, sendo eles: 

testicular, de ovário, bexiga, cabeça e pescoço, pulmão, esôfago, de pequenas e não pequenas 

células, mama, cervical, estômago, próstata, linfomas Hodgkin e não-Hodgkin, neuroblastoma, 

sarcomas, mieloma múltiplo, melanoma e mesotelioma (MILLER et al., 2010; MANOHAR e 

LEUNG, 2017). 

 A cisplatina exerce seu efeito de toxicidade celular por meio de vários mecanismos que 

envolvem basicamente dano oxidativo, inflamação e apoptose, bem como a ativação de diversas 

e complexas vias de morte. Tais mecanismos são a razão que a torna uma droga antineoplásica 

indispensável e também um desafio para busca de estratégias de proteção para as células 

saudáveis (MANOHAR e LEUNG, 2017). 

 Diferentemente da maioria dos antineoplásicos, que possuem estrutura orgânica 

complexa, a cisplatina é uma molécula inorgânica simples.  Consiste em um átomo de platina 

ligado a dois átomos de cloro e duas moléculas de amônia (SANTOS et al., 2012). Sua 

citotoxicidade está relacionada aos metabólitos formados no meio intracelular. Após adentrar 

as células por difusão passiva ou por meio de transportadores específicos, a baixa concentração 

de cloro no interior da célula faz com que os cloretos das moléculas de cisplatina sofram 

hidrólise convertendo a molécula em metabólitos altamente reativos ([Pt(NH3)2Cl(OH2)]
+ e 

[Pt(NH3)2(OH2)2]
2+) que formam ligações cruzadas com o DNA e reagem com outros 

componentes celulares (Figura 1) (MILLER et al., 2010; SANTOS et al., 2012; ZHU et al., 

2015). 
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Figura 1. Estrutura, transporte e hidrólise da molécula de cisplatina 

 

Fonte: adaptado de NEVES E VARGAS, 2011 

 

 O uso da cisplatina é limitado por dois fatores: a resistência adquirida ao fármaco e seu 

efeito colateral nos tecidos normais (náuseas e vômitos, neurotoxicidade, ototoxicidade e 

nefrotoxicidade). Dessa forma, embora seja um dos pilares na luta contra o câncer e esteja no 

mercado há mais de 40 anos, clínicos e comunidade científica ainda lutam contra seu principal 

efeito colateral que é a nefrotoxicidade, a qual pode ser observada em 20-30% dos pacientes. 

Antes da era da hidratação e diurese essa incidência chegava a 100% (OJHA et al., 2016; 

MANOHAR e LEUNG, 2017).  

 Segundo um estudo realizado em 2015, 68% dos pacientes com câncer de cabeça e 

pescoço em uso de cisplatina e radioterapia desenvolveram IRA, com redução da TFG, apesar 

da hidratação e uso de furosemida. Um mês após o tratamento houve aumento da TFG, no 

entanto não houve retorno aos níveis basais. Além do impacto negativo na função renal, 

concluiu-se que, o dano leva à suspensão do tratamento, com consequente risco de recidiva do 

tumor e surgimento de tumores secundários, aumentando assim as taxas de mortalidade (BHAT 

et al., 2015). 

 Além de injúria renal aguda, o tratamento com cisplatina pode causar doença renal 

crônica, pois apesar de o dano tubular se recuperar, a inflamação pode persistir e levar à fibrose 

e redução persistente da TFG. O regime de administração desse antineoplásico em baixas doses 

repetidas, que é o mais comum, é o que mais favorece o desenvolvimento de DRC (SHARP E 

SISKIND, 2017; GÓMEZ-SIERRA et al., 2018).      

 Atualmente a conduta clínica baseia-se em hidratar o paciente com solução salina antes 

da administração de cisplatina, para dessa forma estimular a diurese e o menor contato da droga 
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com o rim (HAYATI et al., 2016; MACH et al., 2017; NEMATBAKHSH et al., 2018; DUFFY 

et al., 2018). Foi sugerido que a salina fornece íons cloreto que reduzem a hidrólise da molécula 

de cisplatina o que leva a menor produção de espécies reativas (HAYAT et al., 2016). 

Furosemida e manitol também são utilizados na prevenção da nefrotoxicidade por cisplatina, 

mas estudos demonstram que o seu uso não traz qualquer benefício adicional (MILLER et al., 

2010; MACH et al., 2017).  

 A carboplatina e a oxaliplatina são alternativas menos nefrotóxicas pois não interagem 

com OCT2 (transportador de cátions orgânicos tipo 2) responsável pela captação renal da 

cisplatina (CIARIMBOLI et al., 2005). Esses fármacos são, portanto, uma opção para pacientes 

com doença renal adjacente. No entanto, não são tão eficazes como a cisplatina é para alguns 

tipos de câncer (WHEATE et al., 2010). A amifostina é o único agente renoprotetor indicado 

pelo FDA. No entanto quando usada em regimes cuja administração de cisplatina se faz em 

baixas doses repetidas, ocorre nefrotoxicidade grave, sugerindo baixa eficácia nos tratamentos 

quimioterápicos que seguem tal regime, sendo esses a maioria. Dessa forma, seu efeito 

citoprotetor não está demonstrado de forma consistente e por essa razão a amifostina não é mais 

utilizada para prevenir a IRA por CIS para a maioria dos tipos de câncer, se limitando apenas 

ao câncer de pulmão e ovários (CULY e SPENCER, 2001; SASTRY e KELLIE, 2005; SHARP 

e SISKIND, 2017; MANOHAR e LEUNG, 2017).  

 

1.3.2 Mecanismos de nefrotoxicidade por cisplatina 

 O mecanismo de toxicidade da cisplatina ocorre por meio de seis processos. São eles: o 

transporte celular da droga, seu metabolismo a compostos mais tóxicos, o dano a organelas 

citoplasmáticas em especial a mitocôndria e o retículo endoplasmático, a morte celular por 

apoptose, o estresse oxidativo e a inflamação (Figura 2) (PERES e CUNHA, 2013; 

MANOHAR e LEUNG, 2017).  
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Figura 2. Resumo das principais vias lesão celular induzida por cisplatina 

 

Fonte: Adaptado de Manohar e Leung, 2017 

 

 A cisplatina é eliminada pelo rim por filtração glomerular e secreção tubular. Ela entra 

nas células epiteliais tubulares por difusão passiva ou difusão facilitada mediada pelo 

transportador de cátion orgânico do tipo 2 (OCT2) e pelo transportador de cobre humano do 

tipo 1 (CTR1). O primeiro está expresso no intestino, rim, fígado e cérebro e seu subtipo 2 nos 

seguimentos S2 e S3 do túbulo contorcido proximal, na região basolateral. O segundo 

transportador é expresso em múltiplos órgãos. Nos rins se encontra principalmente na porção 

proximal e distal dos túbulos, também localizado na membrana basolateral (ISHIDA et al., 

2002; PABLA et al., 2009; PERES e CUNHA, 2013). Esses transportadores medeiam o 

acúmulo de cisplatina nos rins no sentido basolateral apical e explicam o fato de sua 

concentração nesse tecido ser bem maior que sua concentração sanguínea (MILLER et al., 

2010).  

 Além da hidrólise intracelular sofrida pela cisplatina, foi proposto outro mecanismo no 

qual a droga passa por sua primeira biotransformação na circulação sanguínea. A enzima 

glutationa S-transferase catalisa a formação de conjugados de glutationa-cisplatina que se 

dirigem aos rins onde são clivados em conjugados de cisteinil-glicina pela gama glutamil 

transferase (Gama-GT), expressa na superfície das células tubulares proximais. 

Aminodipeptidases, ali também expressas, transformam esses conjugados em adutos de 
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cisplatina-cisteína que são transportados para o interior das células tubulares e metabolizados à 

tióis altamente reativos pelo complexo cisteína-β-liase (TOWNSEND et al., 2003). O produto 

formado consiste em uma nefrotoxina mais potente (MANOHAR e LEUNG, 2017). 

 Assim foi proposto que os produtos da hidrólise e do processo acima citado, reagem 

com vários componentes celulares como DNA, RNA e proteínas. O dano ao DNA nuclear 

consiste na formação de ligações cruzadas com as bases citosina e guanina. Isso inviabiliza os 

processos de replicação e transcrição e termina em parada do ciclo celular e apoptose (WANG 

e LIPPARD, 2005; JIANG e DONG, 2008). Dessa forma a cisplatina liga-se ao DNA de células 

cancerígenas, que proliferam rapidamente, provocando sua morte. No entanto, menos de 1% da 

droga presente na célula encontra-se ligada ao DNA e também foi demonstrado que a cisplatina 

é capaz de induzir apoptose em células anucleadas, ou seja, independentemente de ligação ao 

DNA (BURGER et al., 1997; MANDIC et al., 2003).  

 Dessa forma, muitas evidências apontam que o dano causado pela cisplatina se estende 

a outras organelas e em especial à mitocôndria e ao retículo endoplasmático (MANOHAR E 

LEUNG, 2017). O DNA mitocondrial é um importante alvo devido a sua pobreza de reparação 

e seu bloqueio pela cisplatina leva à redução da expressão de proteínas no transporte de elétrons, 

bloqueio da produção de adenosina trifosfato (ATP) e geração de espécies reativas de oxigênio 

(EROs) (PORTILLA et al., 2002; ISNARD-BAGNIS et al., 2005; MARULLO et al., 2013). O 

metabólito catiônico gerado pela hidrólise da droga possui grande afinidade pelas mitocôndrias 

cuja carga é negativa. A cisplatina interfere na geração de energia por meio da inibição da 

oxidação de ácidos graxos que são a principal fonte de energia para o túbulo proximal. Ela 

também reduz a expressão do receptor de proliferação de peroxissomo α (PPARα) importante 

para o metabolismo dos ácidos graxos. Foi demonstrado que um agonista de PPARα reduz a 

nefrotoxicidade por cisplatina (PORTILLA et al., 2002; ISNARD-BAGNIS et al., 2005; LI et 

al., 2004). O túbulo contorcido proximal possui alta atividade metabólica e consequentemente 

maior concentração de mitocôndrias, sendo assim o compartimento renal mais afetado 

(HIRAMA et al., 2006; PERES E CUNHA, 2013).  

 E quanto ao retículo endoplasmático, células tumorais anucleadas que receberam 

cisplatina, sofreram apoptose via caspase 12, enzima presente nessa organela. O dano alterou a 

homeostase do cálcio, necessário para ativação de calpaína (marcador de estresse do retículo 

endoplasmático) e caspase 3 (MANDIC et al., 2003). 

 Na toxicidade por cisplatina, o processo de morte celular é complexo e envolve diversas 

vias e mediadores ocorrendo tanto por necrose como por apoptose (LIEBERTHAL et al., 1996; 

LEE et al., 2001; MEGYESI et al 1998; RAMESH et al., 2005). Esses dois processos foram 
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observados in vivo e in vitro, sendo que in vitro baixas doses levam a apoptose e altas a necrose 

(LIEBERTHAL et al., 1996; LEE et al., 2001). A apoptose ocorre pelas vias extrínseca e 

intrínseca sendo ambas mediadas pela p53, o principal regulador da apoptose (GÓMEZ-

SIERRA et al., 2018). A produção de EROs induzida por cisplatina promove sua fosforilação 

e estimula sua atividade. Assim, p53 ativa a via extrínseca ao induzir a transcrição de Fas e do 

Fator de Necrose Tumoral α (TNF-α) e de seus receptores de morte que, por fim, leva à ativação 

da caspase 8 (TAKEDA et al., 1997; TSURUYA et al., 2003; SETH et al., 2005). Na via 

intrínseca mitocondrial p53 aumenta a expressão de PUMA-α que ativa as proteínas pró-

apoptóticas da família Bcl-2 (Bax e Bak). Estas alteram a integridade da membrana 

mitocondrial com a formação de poros e subsequente liberação do citocromo C (apoptose 

dependente de caspases) e de AIF (fator indutor de apoptose) (JIANG et al., 2006; DOI et al., 

2010; SHARFUDDIN e MOLITORIS, 2011; MUNSHI et al., 2011). O estresse celular 

induzido por cisplatina também ativa as três vias de MAPK (ERK, p38 e JNK) que consistem 

em várias proteínas com atividade serina/treonina quinases ativadas em muitos processos 

regulatórios incluindo a apoptose (SHARFUDDIN e MOLITORIS, 2011; SIROTA et al., 2011; 

CLARK et al., 2010).  

 A inflamação desempenha um papel relevante na patogênese da nefrotoxicidade 

induzida por cisplatina e o TNF-α possui função importante (MILLER et al., 2010). A cisplatina 

ativa a fosforilação e a translocação do fator de transcrição nuclear kappa B (NF-κB) para o 

núcleo e a consequente expressão de TNF-α. Essa citocina por sua vez ativa o receptor de TNF 

tipo 1 (TNFR1), que possui um domínio de morte e provoca apoptose. O receptor de TNF tipo 

2 (TNFR2) também é ativado e, por sua vez, promove uma resposta inflamatória intensa que 

pode potencializar os efeitos pró-apoptóticos da ativação do TNFR1. Além disso, o TNF-α 

também coordena a ativação de outras citocinas pró-inflamatórias como IL-1β, IL-4, IL-6, 

TGF-β e MCP-1 e também aumenta a expressão de moléculas de adesão que promovem influxo 

de células inflamatórias no tecido, tais como, ICAM-1 (molécula de Adesão Intercelular 1), 

VCAM-1 (molécula de adesão celular vascular 1) e selectina E (ZHANG et al., 2007; KONO 

e ROCK, 2008; GLUBA et al., 2010). Vale ressaltar que o TNF-α é produzido pelas próprias 

células renais e a infiltração de células inflamatórias pode servir como um reservatório de 

citocinas e quimiocina, intensificando assim a lesão (ZHANG et al., 2007; RAMESH e 

REEVES, 2003). A lesão induzida por cisplatina pode levar a uma inflamação persistente que 

conduz à fibrose e perda final da função renal. As citocinas e quimiocinas induzem a ativação 

de fibroblastos que secretam substâncias resistentes à degradação, as quais formam uma cicatriz 

fibrosa que leva a perda da função renal, quadro característico de DRC (YU et al., 2016; SHARP 
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e SISKIND, 2017). 

 Os receptores Toll Like (TLRs) também exercem um importante papel na resposta 

inflamatória desencadeada. Tais receptores atuam na imunidade ao detectar moléculas de 

organismos invasores e moléculas endógenas chamadas DAMPs (Padrão Molecular Associado 

ao Dano) iniciando uma resposta imune. A cisplatina causa lesão intracelular resultando na 

liberação de DAMPs que ativam TLRs, levando a liberação de quimiocina e citocinas tais como 

o TNF-α (KONO e ROCK, 2008; GLUBA et al., 2010; KIM, 2016).  

 O desequilíbrio redox induzido por cisplatina pode ser o principal mecanismo 

relacionado à nefrotoxicidade (PERES e CUNHA, 2013). O estresse oxidativo resulta em 

peroxidação lipídica, nitração de proteínas, inativação enzimática e quebra do DNA. Tais 

processos, como já dito, levam à ativação de vias apoptóticas e morte celular (CETIN et al., 

2006; SANTOS et al., 2007; PABLA e DONG, 2008). Dois mecanismos induzem a produção 

de EROs: a interação com a glutationa para formação de uma nefrotoxina mais potente (o que 

esgota os seus estoques) e a interferência na cadeia respiratória mitocondrial (MANOHAR e 

LEUNG, 2017).  Ocorre a produção de ânion superóxido (O-
2), peróxido de hidrogênio (H2O2), 

e radical hidroxila (OH•) e redução dos sistemas de defesa como glutationa reduzida (GSH), 

superóxido dismutase (SOD), catalase (CAT) e glutationa peroxidase (GPx). Além disso, a 

produção de EROs estimula a síntese da enzima óxido nítrico sintetase (iNOS) e, consequente, 

acúmulo de óxido nítrico (NO) e peroxinitritos (ONOO-) que potencializam o dano (RAMESH 

e REEVES, 2005; CETIN et al., 2006; SANTOS et al., 2007; CHIRINO et al., 2008). 

 Embora a ciência tenha avançado muito na compreensão dos mecanismos da toxicidade 

causada pela cisplatina ainda precisamos progredir no desenvolvimento de estratégias 

renoprotetoras (OJHA et al., 2016). O estresse oxidativo desempenha um papel fundamental no 

dano renal induzido pela cisplatina, portanto, nesse contexto, cabe o estudo de substâncias 

antioxidantes como nova estratégia renoprotetora (GÓMEZ-SIERRA et al., 2018). 

1.4 Zingiber officinale Roscoe e Gingerois 

 O uso medicinal de plantas nos cuidados de saúde ainda prevalece, principalmente em 

países subdesenvolvidos onde o acesso aos serviços de saúde é limitado. O uso tradicional de 

plantas constitui uma fonte inesgotável de conhecimento e nos instiga a investigar e comprovar 

suas propriedades medicinais e caracterizar seus compostos que mais tarde podem originar 

novos fármacos (NEWMAN, 2008). A maioria dos componentes de plantas medicinais 

responsáveis pelos efeitos terapêuticos pertencem à classe dos alcalóides, taninos, flavonóides 

e compostos fenólicos (KUMAR et al., 2011). 
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 O Zingiber officinalle é popularmente conhecido como gengibre e consiste em uma 

planta com rizoma subterrânio de características aromáticas, nodoso, carnudo, de cor amarela 

e coberto de cicatrizes semelhantes a aneis (Figura 3) (KUMAR et al., 2011). É cultivado em 

clima tropical e subtropical e tem origem asiática e malaia (DEBIASI et al., 2004). 

 

Figura 3. Vista geral da planta e do rizoma de Zingiber officinale Roscoe 

 

Fonte: MESOMO, 2013 

 

 O gengibre tem sido utilizado há muitos anos como codimento e planta medicinal. Seu 

uso na China e Índia é milenar sendo usado para o tratamento de diversas condições como 

resfriado, desconforto gastrointestinal e reumatismo (SHAREEF et al., 2016). Com o passar do 

tempo seu uso foi popularizado, ampliado para outras patologias e acompanhado de 

comprovação científica (KUMAR et al., 2011). Pacientes com doenças crônicas e graves 

buscam alternativas naturais, e atualmente, o gengibre é muito utilizado como antiinflamatório, 

por exemplo (SHAREEF et al., 2016). 

 Além do consumo como alimento, devido ao seu alto valor nutricional e ação 

antioxidante o gengibre também está disponível para consumo em diversas formas 

farmacêuticas como cápsulas, xaropes e pastilhas. 

 O oleo volátil do gengibre é responsável por seu odor e sabor característico, nele se 

encontram os compostos farmacologicamente ativos e seu rendimento varia de 1-3%.  Mais de 

50 componentes foram caracterizados. A pungência do gengibre fresco se deve principalmente 

aos gingerois, que são uma série homóloga de compostos fenólicos cujo comprimento da cadeia 

varia de seis a dez carbonos.  Sendo o 6-gingerol o mais punjente e abundante entre eles. A 

pungencia do gengibre seco se deve aos shogaois que se originam dos gingerois durante o 
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processo de secagem (desidratação) do rizoma (Figura 4) (ALI et al., 2008; VIEIRA et al., 

2014; SHAREEF et al., 2016). 

 

Figura 4. Estrutura química dos gingerois e sua desidratação aos shogaois 

correspondentes. 

 

Fonte: Adaptado de ALI et al., 2008. 

 

 O uso medicinal do gengibre motivou a comunidade científica a estudar suas 

propriedades por meio do isolamento e caracterização farmacológica de seus componentes. A 

atividade farmacológica do gengibre, em sua maioria, é atribuida aos gingerois e shogaois nele 

presentes (SINGH et al., 2010). 

 O 6-gingerol é o componente mais estudado em diferentes configurações experimentais 

(CHANG e KUO, 2015). Sua eficácia em atenuar o processo patológico tem sido demonstrada 

em muitos modelos que envolvem inflamação, oxidação e apoptose. Em um modelo de lesão 

sistêmica induzida por organofosforado, uma fração do gengibre rica em 6-gingerol foi capaz 

de aumentar a atividade de enzimas antioxidantes e os estoques de GSH, bem como inibir a 

atividade de caspase 3 e reduzir os níveis de TNF-α e NO em cérebro, ovário e útero de ratos 

(ABOLAJI et al., 2010).  

 Em um modelo murino de colite ulcerativa induzida por dextrano, o [6], [8] e [10]-

gingerol foi capaz de reduzir o infiltrado de neutrófilos observado pela diminuição da atividade 

de MPO e promoveu uma atividade antioxidante com redução do malondialdeído (MDA) e 

reduziu TNF-α e IL-1β no soro (ZHANG et al., 2017).    

 Além das atividades citadas muitos estudos demonstraram ação antiproliferativa e 

antitumorais do 6-gingerol, a qual ocorre por diferentes mecanismos como indução da apoptose, 

parada do ciclo celular, ação anti-invasivas e anti-inflamatórias (LIMA et al., 2018). Em 

um estudo que utilizou espectrometria de massa, o extrato metanólico de gengibre e diversos 

compostos isolados, incluindo alguns gingerois e shogaois, foram capazes de inibir 

especificamente a ciclo oxigenase 2 (COX-2) (BREEMEN e LI, 2012). 

 O 8-gingerol foi capaz de inibir a melanogênese induzida por radiação ultravioleta 

devido a sua atividade antioxidante e captação de radicais livres em células de malanoma 
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(HUANG et al., 2013). Outro estudo demonstrou que o 8-gingerol reduziu o infiltrado de 

linfócitos B e T na inflamação induzida por ovoalbumina em camundongos (LU et al., 2011). 

 Um estudo comparativos das propriedades antioxidantes e anti-inflamtórias dos 

compostos de alguns gingerois mostrou que o 6-shoagol é mais potente em relação a essas 

atividades, o que justifica o uso do gengibre seco na medicina tradicional (DUGASANI et al., 

2010). 

 Os efeitos benéficos dos componentes do gengibre também são observados em modelos 

de agravo renal. Na nefropatia diabética induzida por aloxano o tratamento com extrato de 

gengibre reduziu as concentrações plasmáticas de creatinina, ureia e ácido úrico (EUSHATER 

et al., 2009). Em outro modelo de diabetes tipo II  a administração de 6-gingerol atenuou a 

injúria renal secundária. No tecido renal o nível de MDA foi reduzido e a atividade de SOD, 

GPx e catalase restaurada, mostrando importante atividade antioxidante (SINGH et al., 2010). 

 Na injúria renal induzida por gentamicina, a administração de extrato hidroalcoólico de 

gengibre de forma profilática diminuiu as alterações histopatólogicas (NASRI et al., 2013).  Em 

outro estudo, com o mesmo modelo, um extrato enrriquecido com gingerois reduziu a 

nefrotoxicidade observada pela melhora da função renal, redução de marcadores de 

desequilíbrio redox (MDA e nitrito) e da expressão de citocinas pró-inflamatórias 

(RODRIGUES et al., 2014). Da mesma forma, o tratamento com 6-gingerol isoladamente, 

atenuou a azotemia, o dano oxidativo, a expressão de caspase 3 e as alterações histopatológicas 

no mesmo modelo (HEGAZY et al., 2016).  

A exposição aguda ao mercúrio é capaz de induzir injúria renal. Os danos são provocados 

pelo estresse oxidativo que leva ao aumento de excretas nitrogenadas no soro, peroxidação 

lipídica, diminuição da atividade de enzimas antioxidantes e dos estoques de GSH. O 

tratamento com 6-gingerol atenuou todos esses parâmetros em animais expostos ao cloreto de 

mercúrio (JOSHI et al., 2017). 

 Na injúria renal por ciclosporina um extrato enrriquecido com polifenois do gengibre 

foi capaz de atenuar a queda do clearance de creatinina, restaurar a arquitetura histológica e 

aumentar a gluationa renal e reduzir a ureia plasmática (ADENKULE et al., 2018). 

 Em um modelo de lesão renal induzido por sepse, tanto o 6-gingerol como o 10-gingerol 

foram capazes de reduzir marcadores de estresse oxidativo, a expressão das citocinas pró-

inflamatórias TNF-α, TGF-β, IL-1β e do marcardor de lesão tubular KIM-1. Além disso, a 

presença ou ausência de alguns metabólitos detectados por Ressonância Magnética Nuclear de 

H1, na urina dos animais tratados, sugere a participação dos gingerois estudados em algumas 

vias metabólicas importantes. Por exemplo, observou-se o aumento de metilsulfonilmetano 
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(MSM) na urina dos animais tratados com gingerol. O MSM é um metabólito anti-inflamatório 

e antioxidante, capaz de inibir a via do NF-kB (BEILKE et al., 1987; KIM et al., 2009; 

RODRIGUES et al., 2018). 

 Ajith e colaboradores estudaram o efeito nefroprotetor do extrato etanólico de gengibre 

em modelo animais de lesão renal induzida por cisplatina. Houve redução dos valores 

plasmáticos de creatinina e ureia e do dano oxidativo (AJITH et al., 2007). Ali e colaboradores 

demonstraram que a administração de um extrato aquoso de gengibre foi capaz de reduzir a 

expressão da proteína pró-apoptótica Bax e a azotemia de animais tratados com cisplatina (ALI 

et al., 2014). Kuhad e colaboradores demonstraram que o tratamento com 6-gingerol atenuou a 

nefrotoxicidade por cisplatina por meio de redução dos níveis de MDA tecidual, aumento dos 

estoques de GSH e restauração da atividade de SOD e catalase. A administração de 6-gingerol 

melhorou a função renal com reestabelecimento das concentrações normais de ureia e creatinina 

e normalização da TFG (KUHAD et al., 2006). 

Pelo exposto, concluímos que o gengibre e seus derivados isolados poderiam ser fontes 

promissoras na busca de alternativas que minimizassem ou resolucionassem um  importante 

efeito colateral do tratamento com cisplatina que é a  nefrotoxicidade. Dessa forma, temos como 

hipótese que o 8-gingerol, administrado nesse contexto, poderia reduzir o dano oxidativo e 

inflamatório provocado pela cisplatina. 
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2. JUSTIFICATIVA  

A cisplatina é um quimioterápico largamente utilizado e tem a nefrotoxicidade como o 

principal efeito colateral e limitante da dose. Apesar da estratégia de hidratação preventiva 

preconizada pelas diretrizes clínicas atuais, 10-30% dos pacientes em uso de cisplatina 

desenvolvem injúria renal aguda (MILLER et al., 2010; KUMAR et al., 2017). Diante da falta 

de abordagens terapêuticas que previnam eficazmente o desenvolvimento de IRA surge a 

necessidade de buscar novas drogas que proporcionem proteção renal durante o tratamento. 

O modelo de injúria renal induzido por cisplatina constitui uma importante fonte de 

estudos devido a sua gravidade e relevância clínica. O processo é mediado por diversos 

mecanismos, entre eles a liberação de radicais livres que lesam o DNA e outros componentes 

celulares (MANOHAR e LEUNG, 2017). Tendo em vista que o estresse oxidativo desempenha 

papel fundamental na fisiopatologia da IRA, muita atenção tem sido dada ao papel dos 

antioxidantes na proteção renal (NASR e SALEH, 2014). A literatura demonstra que muitas 

substâncias antioxidantes, de origem natural, são capazes de amenizar a lesão renal induzida 

por cisplatina (OJHA et al., 2016; GÓMEZ-SIERRA et al., 2018).  

Embora a maioria dos fármacos não sejam oriundos de plantas e sim sintéticos, a riqueza 

de compostos presente nas plantas constitui uma fonte inesgotável de futuros fármacos (OJHA 

et al., 2016). Alguns estudos mostraram que o extrato e o 6-gingerol isolado do gengibre 

(Zingiber officinale Roscoe) são capazes de atenuar a nefrotoxicidade induzida por cisplatina 

por meio da redução da azotemia e do estresse oxidativo (AJITH et al., 2006; KUHAD et al., 

2006). No entanto, não há dados sobre o efeito do 8-gingerol nesse modelo. 

O estudo desses compostos pode proporcionar terapias alternativas que diminuam o 

impacto das reações adversas renais pós-tratamento quimioterápico e ajudar na resolução e 

prevenção de complicações renais. Dessa forma, o presente trabalho buscou confirmar a 

possível ação protetora do composto 8-gingerol, isolado do gengibre, sobre a lesão renal 

induzida por cisplatina em camundongos.  
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3.   OBJETIVOS  

 

3.1 Objetivo geral 

Avaliar o efeito nefroprotetor do 8-gingerol isolado de Zingiber officinale Roscoe 

na injúria renal aguda induzida por cisplatina em camundongos utilizando a N-acetilcisteína 

como droga comparativa padrão.  

 

3.2 Objetivos específicos 

 Padronizar o modelo de injúria renal aguda (IRA) induzida por cisplatina e dessa forma 

determinar a dose capaz de induzir nefrotoxicidade; 

 Avaliar os efeitos do 8-gingerol na função renal dos animais tratados com cisplatina por 

meio de parâmetros bioquímicos clássicos; 

 Investigar o efeito protetor tubular do 8-gingerol na IRA induzida por cisplatina; 

 Analisar a atividade antioxidante do 8-gingerol frente ao dano oxidativo renal 

provocado pela cisplatina; 

 Avaliar o efeito anti-inflamatório do 8-gingerol nos rins dos animais que receberam 

cisplatina; 

 Verificar as alterações histopatológicas do tecido renal de camundongos na injúria renal 

induzida por cisplatina e tratados ou não com 8-gingerol; 

 Comparar os efeitos nefroprotetores do 8-gingerol com os da N-acetilcisteína na IRA 

induzida por cisplatina. 
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4.  MATERIAL E MÉTODOS 

4.1 Animais e Comitê de Ética 

 Foram utilizados camundongos Swiss machos, pesando de 30-35 gramas (n=6 a 8 por 

grupo), provenientes do biotério setorial do Departamento de Fisiologia e Farmacologia da 

Faculdade de Medicina da UFC. Os animais foram mantidos em caixas, em ambiente com 

temperatura de 22 ± 2°C; ciclo 12 horas claro/12 horas escuro, com acesso livre a água e 

alimento. 

 Todos os protocolos foram conduzidos de acordo com as normas do Conselho Nacional 

de Controle de Experimentação Animal (CONCEA), aprovado pela Comissão de Ética no Uso 

de Animais – CEUA-UFC sob o número de protocolo 59/16. 

 

4.2 Compostos e Substâncias Utilizadas 

 O composto 8-gingerol foi adquirido por meio de técnica padronizada de isolamento do 

Departamento de Química da Universidade Federal de Sergipe (UFS) conforme descrito por 

Silva et al., (2012), e cedido pelo Prof. Dr. James Almada da Silva. Os outros produtos químicos 

e substâncias aqui mencionadas foram obtidos da Sigma-Aldrich® USA ou Vetec® Brasil. 

4.2.1 Preparação dos Compostos 

 A droga 8-gingerol foi diluída no Tween 80 2% em solução salina 0,9% e aplicada nas 

doses de 25 e 50 mg/kg. A substância N-acetilcisteína, também diluída no Tween 80 2% em 

solução salina 0,9%, foi aplicada na dose de 120 mg/kg. Ambas foram administradas por via 

intraperitoneal. 

4.3 Grupos Experimentais 

 Realizamos dois blocos experimentais. Primeiramente fizemos uma curva dose-resposta 

para definir a dose de cisplatina a ser utilizada nos demais experimentos. As doses avaliadas 

foram de 5, 12, 20 e 25 mg/kg.  

 Após a definição da dose (20mg/kg), o segundo bloco experimental consistiu no 

tratamento com o 8-gingerol nas doses de 25 e 50 mg/kg, N-acetilcisteína na dose de 120 mg/kg 

(controle positivo) ou Tween 80% 2% (controle negativo). Todos por via intraperitoneal. 

4.3.1 Curva dose-resposta de cisplatina  

 Grupo Controle 
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 Os animais (n=7) receberam salina 0,9% por via i.p. conforme descrito no item 

4.3, para cada grupo de dose. 

 Grupo Cisplatina (5, 12, 20 e 25 mg/kg) 

 Os animais (n=8) foram submetidos a indução de IRA por CIS conforme 

descrito no item 4.3, para cada grupo de dose. 

 

4.3.2 Protocolo Experimental de Tratamento 

 Grupo Controle 

 Os animais (n=8) receberam Tween 80 2% por via i.p., uma vez por dia, durante 

5 dias. No terceiro dia, uma hora após a última administração, os animais 

receberam salina 0,9% por via i.p (0,2mL/10g de peso animal). 

 

 Grupo Nefrotoxicidade 

 Os animais (n=8) receberam Tween 80 2% (0,1mL/10g do peso animal) por via 

i.p., uma vez por dia, durante 5 dias. No terceiro dia, uma hora após a última 

administração, os animais receberam cisplatina na dose de 20mg/kg por via i.p 

(0,2mL/10g de peso animal).  

 

 Grupo Nefrotoxicidade Com Tratamento (N-acetilcisteína) 

 Os animais (n=7) receberam N-acetilcisteína (0,1mL/10g do peso animal) na 

dose de 120 mg/kg por via i.p. durante 5 dias. No terceiro dia, uma hora após a 

última administração, os animais receberam cisplatina na dose de 20mg/kg por 

via i.p (0,2mL/10g de peso animal). 

 

 Grupo Nefrotoxicidade Com Tratamento (CIS + 8-G) 

 Os animais receberam 8-gingerol (0,1mL/10g do peso animal) na dose de 25 

mg/kg (n= 6) e 50 mg/kg (n= 8) por via i.p. durante 5 dias. No terceiro dia, uma 

hora após a última administração, os animais receberam cisplatina na dose de 

20mg/kg por via i.p (0,2mL/10g de peso animal).  
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4.4 Desenho Experimental 

4.4.1 Curva dose-resposta 

Para realização da curva dose-resposta, depois do período de 72 horas pós-indução de IRA 

os animais foram anestesiados com quetamina 90 mg/Kg e xilazina 7,5 mg/Kg i.p. e 

eutanasiados por punção cardíaca e hipovolemia. O sangue foi coletado para dosagem de ureia 

e creatinina e os rins para avaliação das concentrações de GSH, atividade de MPO e análise 

histopatológica. 

 

Figura 5. Desenho experimental, grupo controle e cisplatina curva dose-resposta 

 

Fonte: autor 

 

4.4.2 Tratamento 

 Os animais que receberam o tratamento foram mantidos em gaiolas metabólicas durante 

todo o experimento. Antes de iniciarmos, os animais foram mantidos na gaiola para adaptação 

pelo período de 48 horas. Finalizado essa etapa, iniciamos o pré-tratamento com os compostos 

Tween 80 2%, N-acetilcisteína (120 mg/kg) ou 8-gingerol (25 e 50 mg/kg), uma vez por dia, 

durante três dias. 1 hora após o último dia de pré-tratamento, os animais receberam cisplatina 

na dose de 20 mg/Kg. As substâncias N-acetilcisteína e 8-gingerol foram administradas 

diariamente até o 5° dia de experimento (KUHAD et al., 2006). 

 No quinto e último dia de tratamento iniciou-se a coleta de urina de 24 horas nas gaiolas. 

Após esse período, a urina foi quantificada, centrifugada e armazenada. Os animais foram 

anestesiados com quetamina 90mg/Kg e xilazina 10 mg/Kg i.p e conduzidos para laparotomia 

seguida da coleta de material biológico. As amostras de sangue, obtidas por punção cardíaca, 

foram acondicionadas em microtubos contendo heparina 10%. Após centrifugação, o plasma 

foi separado e armazenado. O rim esquerdo foi coletado e armazenado para quantificação de 
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marcadores de dano oxidativo e para ensaios de biologia molecular. Todas as amostras até aqui 

citadas foram armazenadas em -80 ºC. O rim direito foi acondicionado em formol 10% 

tamponado para análise histopatológica. 

 

Figura 6. Desenho experimental, grupo controle (salina) e IRA (CIS 20mg/kg) 

 

Fonte: autor 

 

 

Figura 7. Desenho experimental, grupos de tratamento (8-G 25 ou 50 mg/kg ou NAC 120 

mg/kg i.p.) 

 

 
 

Fonte: autor 
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4.5 Avaliação dos Parâmetros Bioquímicos  

 As amostras de plasma foram submetidas a dosagem de creatinina e ureia pelos kits 

Creatinina-K e Ureia-CE, comercialmente fornecidos pelo fabricante Labtest®. Nas amostras 

de urina foram dosadas proteína urinária e albumina pelos kits SensiProt e Microalbuminúria 

dos fabricantes Labtest® e Bioclin®, respectivamente. A creatinina urinária também foi 

mensurada pelo kit Creatinina-K acima citado. Os protocolos de diagnóstico seguiram as 

recomendações do fabricante e os resultados foram expressos em mg/24h (albumina e proteína 

urinária) ou mg/dL (demais testes). 

4.6 Cálculo do Clearance de Creatinina 

 A mensuração da creatinina plasmática e urinária foi realizada por meio do método de 

Jaffé modificado, utilizando o kit citado anteriormente. A função renal dos animais foi avaliada 

através da estimativa da Taxa de Filtração Glomerular (TFG) pelo clearance de creatinina 

calculado da seguinte forma (YAMABE et al., 2007): 

CLcr = [CrU x Vu/CrP] x [1000/Peso] x [1/1440] 

Onde: 

Vu = volume de urina (mL) 

CLcr = resultado em mL/min/kg 

CrU = concentração urinária de creatinina (mg/dL)  

CrP = concentração plasmática de creatinina (mg/dL) 

Peso = peso do animal em gramas  

 

4.7 Avaliação do Dano Tubular: Gama-GT urinária 

 Para avaliação do dano tubular verificamos a atividade da enzima Gama Glutamil 

Transferase na urina dos animais (HENNEMANN et al., 1997; GUIMARÃES, 2000; 

MELCHERT et al., 2007). Utilizamos o kit comercial Gama GT Liquiform do fabricante 

Labtest®. Os protocolos de diagnóstico seguiram as recomendações do fabricante e os 

resultados foram obtidos em U/L e expressos U/mg de creatinina. Segundo estudos anteriores, 

essa razão nos possibilita retirar a interferência da variação do fluxo urinário o qual pode causar 

erros na interpretação dos valores da Gama GT (GUIMARÃES, 2000). 
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4.8 Avaliação da Inflamação  

4.9.1 Atividade de Mieloperoxidase (MPO) 

 A atividade de (MPO) consiste em um marcador de invasão leucocitária no tecido. Uma 

parte das amostras do tecido renal foi pesada e homogeneizada com brometo de 

hexadecitrimetilamônio a 0,5% (HTAB; pH 6,0) em tampão de fosfato de potássio para preparar 

um homogenato a 10%. O homogeneizado foi centrifugado a 5000 rpm por 7 min a 4°C, e o 

sobrenadante foi utilizado para a análise. A atividade da MPO foi aferida utilizando peróxido 

de hidrogênio (H2O2) a 1% como substrato para essa enzima. Durante o ensaio, à medida que o 

H2O2 é degradado, ocorre a produção de ânion superóxido, responsável pela conversão de o-

dianosidina em um composto de cor marrom (BRADLEY et al., 1982). Os resultados foram 

expressos em unidades de MPO por miligramas (UMPO/mg de tecido).  

4.9 Avaliação do dano oxidativo 

4.9.1 Dosagem de Malondialdeído (MDA) urinário  

O MDA é um produto da peroxidação lipídica e pode ser detectado a partir da sua reação 

com o ácido tiobarbitúrico. 

A dosagem de substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS) na urina consistiu 

na adição de 100 μL da amostra a 150 μL de H2O. A essa diluição foi acrescentado 250 μL de 

TCA 17,5% e 250 μL de ácido tiobarbitúrico (0,6% pH=2). Todos os tubos com a solução foram 

mantidos em gelo durante essa primeira etapa do processo. A solução foi homogeneizada e 

depois colocada em água fervente (100 °C) durante 20 minutos para reação com ácido 

tiobarbitúrico. Posteriormente foi retirada do banho-maria e resfriada em gelo. Em seguida foi 

adicionado 250 μL de TCA 70% (ácido tricloroacético). A solução foi homogeneizada e 

incubada durante 20 minutos com o tubo tampado. Ao final, a solução foi centrifugada por 15 

minutos a 3000 r.p.m e a leitura foi realizada em espectrofotometria em absorbância de 534 nm 

(WALKER e SHAH, 1990). A fim de corrigir a variação dos volumes urinários os valores 

foram expressos em nmol de TBARS/mg de creatinina (ZHOU et al., 2006; FRANCESCATO 

et al., 2009) 

 

4.10 Avaliação da Atividade Antioxidante 

4.10.1 Níveis de Glutationa Reduzida (GSH) 

 O princípio do teste consiste na utilização do DTNB (ácido 5,5’-ditio-bis-[2-
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nitrobenzoico]), usado para analisar as concentrações de GSH em amostra de tecidos. O DTNB 

reage com GSH formando o ácido 2-nitro-5-mercapto-benzoico (TNB) de cor amarela que pode 

ser detectado por espectrofotometria (SEDLAK e LINDSAY, 1968). 

 Para avaliação das alterações no conteúdo tecidual de glutationa reduzida foi utilizado 

um homogenato a 10% em solução gelada de EDTA 0,02M 100 μL de cada amostra 

(homogenato a 10% em tampão fosfato) foi colocado em tubo de ensaio e adicionado 80 μL de 

água destilada+20 μL de TCA  50%. O material foi misturado num vórtex e centrifugado a 3000 

g por 10 min. Seguidamente, 100μL do sobrenadante foi retirado e colocado em outro tubo, 

para ser adicionado 200 μL de tampão tris 0,4M (ph 8,9) + 5 μL de solução de DTNB. Todo o 

ensaio foi avaliado na absorbância de 412 nm e os resultados foram expressos em μg/mg de 

tecido. 

 

4.11 Análise Histopatológica 

 Para realização do estudo histopatológico, as amostras de rins foram fixadas em uma 

solução de formol 10% tamponado por 48 horas. Percorrido esse período, foram seccionadas, 

armazenadas em cassetes e novamente transferidas para formol 10% tamponado onde 

permaneceram até a realização dos procedimentos histológicos. 

 Posteriormente o material foi processado para realização do exame histológico em 

processador automático de tecidos (histotécnico). Em seguida foram desidratados em 

concentrações crescentes de 70 a 100% de etanol. Após o processamento foi realizado a 

inclusão do material em parafina, utilizando-se o banho histológico. Os blocos de parafina 

foram cortados em 5μm de espessura com auxílio de um micrótomo de impacto e colocado em 

lâmina histológica para coloração pela técnica de hematoxilina e eosina (HE).  

 As lâminas foram analisadas à microscopia óptica por histopatologista habilitado. Para 

os grupos do segundo bloco experimental (tratamento com 8-G e NAC) foi feita a análise dos 

scores onde foram avaliados os seguintes critérios: perda de borda em escova, edema 

intersticial, dilatação tubular, necrose epitelial, elencos hialinos e infiltração de células 

inflamatórias. Para cada critério foi dado um score para a gravidade do dano: nenhum dano (-), 

leve (+), moderado (++) e grave (+++). As análises foram baseadas no trabalho de Kuhad e 

colaboradores (KUHAD et al., 2006). 
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4.12 Avaliação de Marcadores por PCR Quantitativo em Tempo Real 

4.12.1 Extração do RNA total 

 As amostras foram congeladas a -80 °C até o momento da extração. Realizou-se um 

homogenato, onde cada tecido foi posto em contato com uma esfera de metal e congelada em -

80 ºC por 3 minutos. A extração de RNA foi realizada de acordo com o protocolo do PureLink® 

RNA Mini Kit (Thermo Fisher Scientific, Estados Unidos). Após a finalização do processo de 

extração, 1μL de RNA total de cada amostra foi dosado pelo Nanodrop® (Thermo Fisher 

Scientific, Estados Unidos) com a finalidade de verificar qualidade das amostras e quantificar 

suas concentrações para fornecer RNA para transcrição em DNA complementar (cDNA). 

4.12.2 Síntese de cDNA 

 O RNA total isolado armazenado a -80 ºC seguiu para a síntese de cDNA através do 

GoScript cDNA Synthesis Kit (Bio-Rad®, Califórnia, EUA), de acordo com instruções do 

fabricante. O protocolo da reação incluiu 2,0 μL da enzima transcriptase reversa, 4 μL do 

GoScript Reaction Buffer (solução constituída de oligonucleotídeos tampão salino e oligo dT), 

500 ng/μL de RNA extraído das amostras e completou-se o volume total até 20μL com água 

livre de nuclease. O protocolo padrão no termociclador iCycler® (Bio-Rad, Califórnia, Estados 

Unidos) foi 25ºC por 5 min, 42ºC por 60 min e 70ºC por 15 min. O cDNA sintetizado foi 

armazenado em freezer -20 ºC até a amplificação pela Reação de Polimerase em Cadeia em 

Tempo Real (qPCR). 

4.12.3 PCR quantitativo em tempo real (qPCR) 

 A transcrição relativa dos genes GsR, KIM-1, NGAL e IL-1β foi realizada através do 

equipamento CFX96 Touch® (Bio-Rad®, Califórnia, EUA). Como mostra a Tabela 2, a 

sequência dos iniciadores de DNA (primers) dos genes investigados foi obtida no sítio 

eletrônico do National Center for Biotechnology Information (NCBI), no qual o gene de 

referência utilizado foi o GADPH (Gliceraldeído-3-fosfato desidrogenase). 
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Tabela 2. Sequência de iniciadores e condições de PCR para os genes avaliados (S: senso e 

AS: antisenso; gene de referência: GAPDH. 

  

Gene Sequência dos iniciadores Nº NCBI 

KIM-1 
S - TGGTTGCCTTCCGTGTCTCT 

AS - TCAGCTCGGGAATGCACAA 
NM_134248.2 

NGAL 
S - ATTGTCACCTCCATCCTGGT 

AS - ATTTCCCAGAGTGAACTGGC 
NM_00849.1 

GsR 
S – AAGCGCTTCTCACCCCAGTT 

AS - GGGTGGCTGAAGACCACAGTA 
NM_010344.4 

IL-1β 
S- CAACCAACAAGTGATATTCTCCATG 

AS- GATCCACACTCTCCAGCTGCA 
NM_008361.4 

GAPDH 
S- AGCCTCGTCCCGTAGACAAA 

AS- TGAATTTGCCGTGAGTGGAG 
NM_008084.3 

 

Fonte: autor. KIM-1: molécula de injúria renal-1 (kidney injury molecule-1), NGAL: lipocalina associada à 

gelatinase neutrofílica (neutrophil gelatinase-associated lipocalin), GsR: glutationa redutase, IL-1 β: Interleucina-

1 β, GAPDH: Gliceraldeído 3-fosfato desidrogenase. 

 

 Para a reação foram utilizados 5 μL de GoTaq® qPCRMaster Mix (Promega, 

Wisconsin, EUA), 1,0 μL de cada iniciador (0,2 μM) e 1,0 μL de cDNA das amostras, 

completando com água livre de nuclease até um volume final de 10μL. Inicialmente a enzima 

foi ativada por um período de 2 minutos a uma temperatura de 95ºC. Em seguida, todos os 45 

ciclos transcorridos tiveram uma etapa de desnaturação por 15 segundos a 95ºC seguido de um 

passo de anelamento e extensão por 1 minuto. Todas as amplificações foram avaliadas quanto 

à curva de fusão, realizada para assegurar a especificidade da amplificação e detectar a não 

formação de dímeros de iniciadores ou qualquer outro produto inespecífico. Para tanto a 

temperatura foi acrescida em 0,05ºC a cada 5 segundos iniciando em 60ºC até 95 ºC. Os dados 

foram obtidos com o software do sistema CFX96 (BioRad®, Califórnia, EUA) e foram 

baseados nos valores do ciclo de limiar, em que a fluorescência observada é de 10 vezes maior 

do que a fluorescência basal para cada ensaio de qPCR.  

Os valores do ciclo quantitativo (Cq ou Ct) para os genes testados foram exportados para 

o Microsoft Excel (Microsoft®, Estados Unidos) e os níveis relativos de mRNA foram 

calculados de acordo com a metodologia 2-ΔΔCT, qual como descrito por Livak e Schmittgen 

(2001). 
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4.13 Análise Estatística 

 A análise estatística foi realizada com o software GraphPadPrism®, versão 5.0. Para a 

curva dose-resposta realizou-se o teste t de Student. Para os grupos de tratamento realizou-se o 

teste de comparações múltiplas por meio de análise de variância (ANOVA) seguido do teste 

Bonferronni’s (dados paramétricos) ou aplicação do teste Kruskal-Wallis seguido do pós-teste 

Dunn’s (dados não paramétricos). E os dados de qPCR foram analisados pelo teste de Mann-

Whitney. Os resultados foram expressos como média ± erro padrão médio (E.P.M) ou valor 

mediano, máximo e mínimo. Os resultados foram considerados estatisticamente significativos 

para P<0,05. 
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5. RESULTADOS 

5.1 Curva dose-resposta de Cisplatina 

 Fizemos inicialmente uma curva dose-resposta para escolher a dose de cisplatina capaz 

de induzir IRA nos animais. As doses testadas foram 5, 12, 20 e 25 mg/kg administradas por 

via intraperitoneal (i.p.) em dose única. Os resultados a seguir apresentam os dados encontrados 

e justificam a escolha da dose de cisplatina utilizada no tratamento com 8-gingerol e N-

acetilcisteína. 

 

5.1.1 Determinação de parâmetros bioquímicos plasmáticos 

 Conforme a Figura 8, não foram observadas diferenças significativas na concentração 

de creatinina plasmática entre o grupo tratado com cisplatina na dose de 5mg/kg (0,28 ± 0,017 

mg/dL) e 12mg/kg (0,32 ± 0,014 mg/dL) em relação aos seus respectivos controles (0,25 ± 

0,012 mg/dL e 0,33 ± 0,017 mg/dL, respectivamente). No entanto, houve aumento significativo 

(P<0,05) das concentrações séricas dos animais que receberam cisplatina na dose de 20mg/kg 

(0,76 ± 0,10 mg/dL) e 25 mg/kg (0,94 ± 0,28 mg/dL) quando comparadas aos seus controles 

(0,31 ± 0,011 mg/dL e 0,30 ± 0,02 mg/dL, respectivamente). 

 

Figura 8. Avaliação dos níveis séricos de creatinina na IRA induzida por CIS em 

camundongos, nas doses de 5, 12, 20 e 25 mg/kg. 
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Os valores representam a média ± erro padrão dos níveis séricos de creatinina na IRA induzida por CIS em 

camundongos, nas doses de 5, 12, 20 e 25 mg/kg. *P<0,05 ou **P<0,01 em relação ao grupo controle tratado com 
salina 0,9% via i.p. A análise estatística foi feita pelo teste t de Student. 

 

 

 

 



 
 

44 

Como mostra a Figura 9, não houve diferença nos valores de ureia sérica dos animais que 

receberam cisplatina na dose de 5mg/kg (35,5 ± 1,78 mg/dL) e 12mg/kg (45,6 ± 8,09 mg/dL) 

quando comparadas aos grupos controle de 5mg/kg (44,3 ± 4,62) e 12mg/kg (52,6 ± 4,09 

mg/dL). Porém, observamos elevação nos tratados com cisplatina (P<0,05) na dose de 20mg/kg 

(215,6 ± 37,53 mg/dL) e 25 mg/kg (221,4 ± 61,35 mg/dL) comparativamente aos seus 

respectivos controles (59,4 ± 1,96 mg/dL e 50,7 ±2,47 mg/dL). 

Figura 9. Avaliação dos níveis séricos de ureia na IRA induzida por CIS em camundongos, 

nas doses de 5, 12, 20 e 25 mg/kg. 
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Os valores representam a média ± erro padrão dos níveis séricos de ureia na IRA induzida por CIS em 

camundongos, nas doses de 5, 12, 20 e 25 mg/kg. *P<0,05 ou **P<0,01 em relação ao grupo controle tratado com 
salina 0,9% via i.p. A análise estatística foi feita pelo teste t de Student. 
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5.1.2 Determinação dos níveis de glutationa reduzida (GSH) no tecido renal. 

 Como observado na Figura 10 não houve diferença nas concentrações de GSH no 

tecido renal dos animais tratados com as doses de 5mg/kg (100,8 ± 5,59 μg/mg de tecido) e 

12mg/kg (92,58 ± 1,68 μg/mg de tecido) de cisplatina quando comparados com seus controles 

(101,3 ± 7,34 μg/mg de tecido e 98,6 ± 2,69 μg/mg de tecido, respectivamente). Contudo, houve 

redução dos valores (P<0,05) nos grupos que receberam 20mg/kg (87,8 ± 3,12) e 25 mg/kg 

(83,5 ± 1,55 μg/mg de tecido) em relação aos respectivos controles (103,9 ± 3,25 e 101,5 ± 7,7 

μg/mg de tecido).  

 

Figura 10. Avaliação dos níveis de glutationa reduzida (GSH) na IRA induzida por CIS em 

camundongos, nas doses de 5, 12, 20 e 25 mg/kg. 
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Os valores representam a média ± erro padrão dos níveis de glutationa reduzida (GSH) na IRA induzida por CIS 

em camundongos, nas doses de 5, 12, 20 e 25 mg/kg. *P<0,05 ou **P<0,01 em relação ao grupo controle tratado 

com salina 0,9% via i.p. A análise estatística foi feita pelo teste t de Student. 
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5.1.3 Determinação da atividade de mieloperoxidase (MPO) no tecido renal. 

 De acordo com a Figura 11, não houve diferença na atividade de MPO no tecido renal 

dos camundongos que receberam cisplatina nas doses de 5mg/kg (1,62 ± 0,28 UMPO/mg de 

tecido) e 12mg/kg (1,7 ± 0,51 UMPO/mg de tecido) quando comparados ao grupo controle 

(1,54 ± 0,4 e 1,60 ± 0,13 UMPO/mg de tecido, respectivamente). No entanto, observamos 

aumento (P<0,01) nos animais tratados com as doses de 20mg/kg (4,20 ± 0,47 UMPO/mg de 

tecido) e 25 mg/kg (3,65 ± 0,51 UMPO/mg de tecido) em relação aos seus respectivos controles 

(1,8 ± 0,59 e 1,3 ± 0,23 UMPO/mg de tecido). 

 

Figura 11. Avaliação da atividade de mieloperoxidase (MPO) em tecido renal na IRA 

induzida por CIS em camundongos, nas doses de 5, 12, 20 e 25 mg/kg. 
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Os valores representam a média ± erro padrão da atividade de mieloperoxidase (MPO) na IRA induzida por CIS 

em camundongos, nas doses de 5, 12, 20 e 25 mg/kg. **P<0,01 em relação ao grupo controle tratado com salina 

0,9% via i.p. A análise estatística foi feita pelo teste t de Student. 
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5.1.4 Avaliação histopatológica do tecido renal  

 A análise histopatológica do tecido renal revelou estrutura preservada, onde se 

visualizam córtex e medula com distribuição normal das estruturas tubulares e glomerulares em 

todos os grupos controle e lesão. Nos animais controle e naqueles que receberam cisplatina na 

dose de 5mg/kg, as secções histológicas apresentaram leve tumefação do epitélio tubular, 

discreta ectasia intersticial e raros túbulos levemente dilatados contendo no lúmen células 

epiteliais descamadas. Os demais grupos apresentaram discreta ectasia intersticial além de 

moderada tumefação e vacuolização difusa do epitélio tubular. Também se observou número 

moderado de túbulos dilatados contendo, no lúmen, acúmulo de material eosinofílico amorfo 

de aspecto proteináceo, além de túbulos e células epiteliais degeneradas.  
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Figura 12. Imagens representativas das alterações histológicas dos tecidos renais dos 

camundongos que receberam cisplatina nas doses 5, 12, 20 e 25 mg/kg i.p e do grupo controle, 

processadas pela técnica hematoxilina-eosina (HE). 

 

A) grupo controle; B) grupo CIS 5mg/kg; C) grupo CIS 12 mg/kg; D) grupo CIS 20mg/kg e E) grupo CIS 25 

mg/kg.  vacuolização,  tumefação,  acúmulo de material eosinofílico amorfo de aspecto proteináceo, 

células epiteliais degeneradas. 
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5.2 Tratamentos com 8-gingerol e N-acetilcisteína 

 Após determinar a dose de cisplatina a ser utilizada (20mg/kg) e caracterizar o modelo 

de IRA, em outro momento, com um novo grupo de animais iniciamos o tratamento com N-

acetilcisteína (NAC) na dose de 120 mg/kg e com 8-gingerol (8-G) nas doses de 25 e 50 mg/kg. 

Os dados a seguir representam os resultados obtidos. 

5.2.1 Análise da Função Renal 

 A função renal foi analisada por meio das dosagens de creatinina e ureia plasmática e 

da estimativa da taxa de filtração glomerular por meio cálculo do clearance de creatinina. 

 De acordo com a Figura 13, a administração de CIS 20mg/kg (1,3 ± 0,26 mg/dL) 

aumentou significativamente as concentrações de creatinina plasmática quando comparadas às 

do grupo controle (0,28 ± 0,01 mg/dL). O tratamento com 8-G 25 mg/kg (1,2 ± 0,33 mg/dL) 

não foi capaz de reduzir esses valores que permaneceram diferentes do grupo salina. Já os 

animais tratados com 8-G 50 mg/kg (0,6 ± 0,10 mg/dL) e com NAC 120 mg/kg (0,5 ± 0,08 

mg/dL) apresentaram redução significativa quando comparados aos animais do grupo CIS. 

 

Figura 13. Efeito do tratamento com 8-gingerol e N-acetilcisteína nos níveis séricos de 

creatinina na IRA induzida por cisplatina. 
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Os valores representam a média ± erro padrão dos níveis séricos de creatinina após a indução de IRA por cisplatina 

e o tratamento com 8-G (25 e 50 mg/kg) e NAC (120 mg/kg). #P<0,01 em relação ao grupo controle (tratado com 
Tween 80 2% via i.p). *<0,01 em relação ao grupo CIS. A análise foi realizada pelo teste 1way ANOVA seguido 

por pós-teste Bonferroni’s. 
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 Como mostra a Figura 14, houve aumento nos valores de ureia plasmática dos animais 

que receberam CIS 20mg/kg (198,0 ± 23,2 mg/dL) em relação ao grupo controle (35,4 ± 3,87 

mg/dL). A administração de 8-G 25 mg/kg (145,4 ± 36,4 mg/dL) não diminuiu esses valores, 

permanecendo, assim, diferente do controle. Por outro lado, o tratamento com 8-G na dose de 

50 mg/kg (105,3 ± 19,72 mg/dL) reduziu significativamente a ureia sérica quando comparado 

ao grupo CIS. E não observamos diferença nos valores do grupo tratado com NAC 120 mg/kg 

(128,5 ± 24,7 mg/dL) quando comparamos aos grupos controle e CIS.  

Figura 14. Efeito do tratamento com 8-gingerol e N-acetilcisteína nos níveis séricos de 

ureia na IRA induzida por cisplatina. 
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Os valores representam a média ± erro padrão dos níveis séricos de creatinina após a indução de IRA por cisplatina 

e o tratamento com 8-G (25 e 50 mg/kg) e NAC (120 mg/kg). #P<0,05 em relação ao grupo controle (tratado com 
Tween 80 2% via i.p). *<0,01 em relação ao grupo CIS. A análise foi realizada pelo teste 1way ANOVA seguido 

por pós-teste Bonferroni’s. 
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Segundo a Figura 15, houve redução do clearance de creatinina no grupo CIS 20mg/kg 

(0,9 ± 0,21 ml/min/kg) quando comparado com o controle (3,1 ± 0,31 ml/min/kg). O tratamento 

com 8-G 25 mg/kg (0,7 ± 0,32 ml/min/kg) não demonstrou aumentar esses valores, que 

permaneceram diferentes do grupo salina. Por outro lado, não houve diferença no tratamento 

com 8-G 50 mg/kg (1,72 ± 0,3 ml/min/kg) e NAC 120 mg/kg (1,76 ± 0,5) em relação aos grupos 

controle e CIS. 

Figura 15. Efeito do tratamento com 8-gingerol e N-acetilcisteína na Taxa de Filtração 

Glomerular na IRA induzida por cisplatina. 
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Os valores representam a média ± erro padrão clearance de creatinina após a indução de IRA por cisplatina e o 

tratamento com 8-G (25 e 50 mg/kg) e NAC (120 mg/kg). #P<0,01 em relação ao grupo controle (tratado com 

Tween 80 2% via i.p). A análise foi realizada pelo teste 1way ANOVA seguido por pós-teste Bonferroni’s. 
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5.2.2 Análise do dano tubular 

 O dano tubular foi analisado pela excreção/atividade da enzima gama glutamil 

transferase (gama-GT) na urina. Como demonstrado na Figura 16, houve aumento para os 

animais que receberam apenas CIS 20mg/kg (4,86 ± 0,30 U/mg de creatinina) em relação ao 

grupo controle (0,57 ± 0,21 U/mg de creatinina). O tratamento com 8-G 25mg/kg (4,9 ± 0,82 

U/mg de creatinina) não foi capaz de diminuir este parâmetro, que permaneceu diferente do 

grupo salina. Não houve mudança significativa nos valores urinários dos animais que receberam 

tratamento com 8-G na dose de 50 mg/kg (3,10 ± 0,89 U/mg de creatinina) e NAC 120 mg/kg 

(1,98 ± 0,86 U/mg de creatinina) quando comparados aos grupos controle e cisplatina. 

Figura 16. Efeito do tratamento com 8-gingerol e N-acetilcisteína nas concentrações 

urinárias de Gama glutamil transferase (Gama-GT) na IRA induzida por cisplatina.  
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Os valores representam a média ± erro padrão da atividade de Gama-GT urinária após a indução de IRA por 

cisplatina e o tratamento com 8-G (25 e 50 mg/kg) e NAC (120 mg/kg). #P<0,01 em relação ao grupo controle 

(tratado com Tween 80 2% via i.p). A análise foi realizada pelo teste 1way ANOVA seguido por pós-teste 

Bonferroni’s. 
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5.2.3 Análise de albuminúria e proteinúria 

 Avaliamos a perda de albumina urinária. Como apresentado na Figura 17, houve 

aumento da excreção de albumina na urina dos animais que receberam apenas CIS 20mg/kg 

(0,049 ± 0,008 mg/24h) quando comparado ao grupo controle (0,004 ± 0,0009 mg/24h). O 

tratamento com 8-G 25 mg/kg (0,05 ± 0,009 mg/24h) não foi capaz de reduzir essa excreção, 

que permaneceu diferente do grupo controle. Os animais tratados com 50 mg/kg (0,03 ± 0,007 

mg/24h) e NAC 120 mg/kg (0,02 ± 0,009 mg/24h) não apresentaram alterações quando 

comparados aos grupos controle e cisplatina. 

Figura 17. Efeito do tratamento com 8-gingerol e N-acetilcisteína nas concentrações 

urinárias de albumina na IRA induzida por cisplatina. 
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Os valores representam a média ± erro padrão da concentração de albumina na urina após a indução de IRA por 

cisplatina e o tratamento com 8-G (25 e 50 mg/kg) e NAC (120 mg/kg). #P<0,01 em relação ao grupo controle 

(tratado com Tween 80 2% via i.p). A análise foi realizada pelo teste 1way ANOVA seguido por pós-teste 

Bonferroni’s. 
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Nota-se na Figura 18 que o grupo lesão, que recebeu apenas CIS na dose de 20mg/kg (2,6 

± 0,24 mg/24h), apresentou uma perda significativa de proteína na urina quando comparado ao 

grupo controle (1,25 ± 0,81 mg/24h). O tratamento com 8-G na dose de 25 mg/kg (2,5 ± 0,08 

mg/24h) não preveniu essa perda e os valores continuaram diferentes do grupo controle. Não 

houve diferença entre os grupos que receberam o tratamento com 8-G na dose de 50 mg/kg 

(2,05 ± 0,23 mg/24h) e NAC 120 mg/kg (2,0 ± 0,24 mg/24h) quando comparados aos grupos 

controle e CIS. 

Figura 18. Efeito do tratamento com 8-gingerol e N-acetilcisteína nas concentrações 

urinárias de proteína na IRA induzida por cisplatina. 
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Os valores representam a média ± erro padrão da concentração de proteína na urina após a indução de IRA por 

cisplatina e o tratamento com 8-G (25 e 50 mg/kg) e NAC (120 mg/kg). #P<0,01 em relação ao grupo controle 
(tratado com Tween 80 2% via i.p). A análise foi realizada pelo teste 1way ANOVA seguido por pós-teste 

Bonferroni’s. 
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5.2.4 Avaliação do dano oxidativo 

 Para avaliar a extensão do dano oxidativo medimos a concentração de glutationa 

reduzida (GSH) no tecido renal e a excreção de malondialdeído (MDA) na urina. Como exposto 

na Figura 19, os animais que receberam apenas CIS 20mg/kg (108,1 ± 9,3 μg de GSH/mg de 

tecido) tiveram seus níveis de GSH reduzidos em relação ao grupo controle (244,6 ± 13,2 μg 

de GSH/mg de tecido). O tratamento com 8-G 25 mg/kg (141,8 ± 30,6 μg de GSH/mg de tecido) 

não aumentou o estoque renal de GSH, que continuou diferente do grupo salina. Os animais 

tratados com NAC 120 mg/kg (197,3 ± 10,44 μg de GSH/mg de tecido) tiveram o GSH 

aumentado em relação ao grupo CIS. Não houve alteração no grupo tratado com 8-G 50 mg/kg 

(162,2 ± 19,0 μg de GSH/mg de tecido). 

Figura 19. Efeito do tratamento com 8-gingerol e N-acetilcisteína nos níveis de glutationa 

reduzida (GSH) na IRA induzida por cisplatina. 
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Os valores representam a média ± erro padrão da concentração de GSH no tecido renal após a indução de IRA por 

cisplatina e o tratamento com 8-G (25 e 50 mg/kg) e NAC (120 mg/kg). #P<0,01 em relação ao grupo controle 

(tratado com Tween 80 2% via i.p). *<0,01 em relação ao grupo CIS. A análise foi realizada pelo teste 1way 

ANOVA seguido por pós-teste Bonferroni’s. 
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 A concentração de MDA, conforme a Figura 20, aumentou na urina do grupo que 

recebeu apenas CIS 20mg/kg (54,95 ± 3,6 nmol/mg de creatinina) quando comparado ao grupo 

controle (35,0 ± 2,7 nmol/mg de creatinina). O grupo que recebeu 8-G 25 mg/kg (59,2 ± 7,2 

nmol/mg de creatinina) não demonstrou redução desse parâmetro, que permaneceu alterado em 

relação ao controle. Não houve alterações significativas no grupo tratado com 8-G 50 mg/kg 

(45,7 ± 1,4 nmol/mg de creatinina) e com NAC 120 mg/kg (46,2 ± 3,6 nmol/mg de creatinina) 

quando comparados aos grupos controle e cisplatina. 

Figura 20. Efeito do tratamento com 8-gingerol e N-acetilcisteína nas concentrações 

urinárias de malondialdeído (MDA) na IRA induzida por cisplatina. 
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Os valores representam a média ± erro padrão do MDA urinário após a indução de IRA por cisplatina e o 

tratamento com 8-G (25 e 50 mg/kg) e NAC (120 mg/kg). #P<0,01 em relação ao grupo controle (tratado com 

Tween 80 2% via i.p). A análise foi realizada pelo teste 1way ANOVA seguido por pós-teste Bonferroni’s. 
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5.2.5 Avaliação da inflamação  

 De acordo com a Figura 21 houve aumento na atividade de MPO no tecido renal do 

grupo lesão que recebeu apenas CIS (8,11 ± 1,27 UMPO/mg de tecido) quando comparado ao 

grupo controle (4,00 ± 0,59 UMPO/mg de tecido). Houve redução para o grupo que recebeu 

NAC 120 mg/kg (3,07 ± 0,32 UMPO/mg de tecido) em comparação ao grupo CIS. Os animais 

tratados com 8-G nas doses de 25 (5,6 ± 1,37 UMPO/mg de tecido) e 50 mg/kg (4,61 ± 0,43 

UMPO/mg de tecido) não apresentaram alterações em relação aos grupo controle ou CIS.   

Figura 21. Efeito do tratamento com 8-gingerol e N-acetilcisteína na atividade de 

mieloperoxidase (MPO) na IRA induzida por cisplatina. 
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Os valores representam a média ± erro padrão da atividade de MPO no tecido renal após a indução de IRA por 

cisplatina e o tratamento com 8-G (25 e 50 mg/kg) e NAC (120 mg/kg). #P<0,05 em relação ao grupo controle 

(tratado com Tween 80 2% via i.p). *<0,01 em relação ao grupo CIS. A análise foi realizada pelo teste 1way 

ANOVA seguido por pós-teste Bonferroni’s. 
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5.2.6 Avaliação histopatológica do tecido renal  

 A análise histopatológica do tecido renal revelou, no grupo controle, estrutura 

glomerular, arquitetura cortical e medular preservadas, túbulos com morfologia normal 

contendo células epiteliais preservadas, além de discreta e focal tumefação epitélio tubular e 

leve ectasia, como pode ser visualizado na Figura 22A. A análise dos scores revelou poucas 

alterações para esse grupo. 

 De acordo com a Figura 22B, o grupo lesão, que recebeu apenas cisplatina, também 

revelou estruturas glomerulares preservadas, porém com perda de arquitetura cortical. 

Observou-se, na maioria dos casos, marcante tumefação e vacuolização do epitélio tubular, 

ductos dilatados contendo acúmulos de remanescentes celulares eosinofílicos luminais, 

degeneração e necrose de células epiteliais tubulares e ectasia. E como demonstrado na Tabela 

3, a maioria dos parâmetros analisados mostrou score de dano acentuado.  

 Os grupos tratados com 8-gingerol nas doses de 25 e 50 mg/kg foram descritos com as 

mesmas alterações encontradas no grupo lesão, conforme mostrado na Figura 22C e Figura 

22D, respectivamente. Quanto a intensidade, a análise de scores revelou uma atenuação nos 

critérios de necrose epitelial e dilatação tubular.  

 O tratamento com N-acetilcisteína 120 mg/kg foi capaz de amenizar os danos induzidos 

pela cisplatina. Conforme demonstrado na Figura 22E, os animais desse grupo evidenciaram 

estruturas glomerulares preservadas, porém com discreta perda de arquitetura cortical. Na 

maioria dos casos observou-se, marcante tumefação e vacuolização do epitélio tubular, porém, 

uma menor quantidade de ductos dilatados contendo acúmulos eosinofílicos luminais, além de 

poucos focos com degeneração e necrose de células epiteliais tubulares e ectasia. Os scores das 

alterações provocadas pela CIS também foram diminuídos nesse grupo. 
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Tabela 3. Análise microscópica dos grupos tratados com 8-gingerol (25 e 50mg/kg) e N-

acetilcisteína 120 mg/kg (NAC) na nefrotoxicidade induzida por cisplatina (CIS). 

Grupos Perda de 

borda em 

escova 

Edema 

intersticial 

Dilatação 

tubular 

Necrose 

epitelial 

Elencos 

hialinos 

Infiltrado 

inflamatório 

Controle + + - - - - 

CIS + + +  + + + +/- + + + + + + 

NAC + +/- + +/- + + + 

8-G 25  + + + + + + + +/- + + +/- 

8-G 50  + + + + + + + +/- + + +/- 

Os valores representam a média dos scores microscópicos das alterações morfológicas nos tecidos de animais após 

a indução da IRA por CIS e tratados com 8-gingerol e NAC por via i.p. Os símbolos +/- e ++/- representam dano 

entre leve e moderado e entre moderado e grave, respectivamente. 
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Figura 22. Imagens representativas das alterações histológicas dos tecidos renais dos 

camundongos tratados com cisplatina, 8-gingerol e N-acetilcisteína. 

 

A) grupo controle; B) grupo CIS 20mg/kg; C) grupo tratado com 8-G 25 mg/kg; D) grupo tratado com 8-G 50 

mg/kg e E) grupo tratado com NAC 120 mg/kg.  vacuolização,  tumefação,  ductos dilatados 

contendo acúmulos de remanescentes celulares eosinofílicos luminais,  degeneração e necrose de células 

epiteliais tubulares. 
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5.2.7 Avaliação da expressão gênica de GsR, KIM-1, NGAL e IL-1β 

 

 A Figura 23A mostra que a expressão gênica de GsR foi reduzida no grupo CIS (0,44 

± 0,11) em relação ao grupo controle (1,27 ± 0,21). A administração de 8-G 25 mg/kg (0,41 ± 

0,13) não foi capaz de melhorar essa expressão que permaneceu diminuída. Porém, houve 

aumento para no grupo NAC (9,95 ± 1,3), mas não foi alterado após o tratado com 8-G 50 

mg/kg (0,93 ± 0,18) quando comparados ao grupo salina.  Em relação ao grupo CIS (1,36 ± 

0,34), a Figura 23B mostra que a expressão foi aumentada no grupo tratado com NAC (30,60 

± 4,02) e não variou nos grupos que receberam 8-G nas doses de 25 mg/kg (1,26 ± 0,41) e 50 

mg/kg (2,8 ± 0,57). 

 Conforme a Figura 24A houve um aumento na expressão de KIM-1 no grupo que 

recebeu apenas CIS (2,38 ± 0,31) e os tratamentos com 8-G nas doses de 25 mg/kg (1,84 ± 

0,19) e 50 mg/kg (1,96 ± 0,19) não foram capazes de normalizar esses valores, que 

permaneceram aumentados, quando comparados ao grupo controle (0,98 ± 0,11). Não houve 

diferença na expressão de KIM-1 no grupo tratado com NAC (1,47 ± 0,16) em relação ao 

controle. E, de acordo com a Figura 24B, a expressão de KIM-1 nos animais tratados com 

NAC (0,72 ± 0,07) foi reduzida em relação ao grupo CIS (1,16 ± 0,15). Em relação a esse 

mesmo grupo, não se observou diferença nos grupos tratados com 8-G 25 mg/kg (0,90 ± 0,093) 

e 50 mg/kg (0,96 ± 0,096). 

 Como demonstrado na Figura 25A, os animais do grupo CIS (9,89 ± 2,09) tiveram 

aumento significativo na expressão de NGAL quando comparada ao grupo controle (1,09 ± 

0,41). Os tratamentos com 8-G na dose de 25 mg/kg (7,41 ± 1,94) e 50 mg/kg (4,68 ± 0,97) não 

foram capazes de diminuir essa expressão, que permaneceu aumentada em relação ao grupo 

salina. Também em relação a esse grupo, não houve diferença nos animais tratados com NAC 

(3,63 ± 1,05). Comparativamente ao grupo CIS (0,97 ± 0,20), de acordo com a Figura 25B, 

não houve diferença para os grupos NAC (0,35 ± 0,10), 8-G 25 mg/kg (0,72 ± 0,19) e 50 mg/kg 

(0,46 ± 0,09).  

 Em relação a expressão de IL-1β, como mostra a Figura 26A, houve aumento no grupo 

CIS (4,39 ± 1,20) e não houve diferença nos grupos tratados com 8-G 25 mg/kg (1,90 ± 0,32), 

com 8-G 50 mg/kg (1,43 ± 0,11) e com NAC (1,46 ± 0,18) quando comparados ao grupo 

controle (1,09 ± 0,30). Na Figura 26B podemos observar que, em relação aos animais tratados 

com CIS (1,29 ± 0,42), a expressão de IL-1β também não se alterou no grupo tratado com NAC 

(0,63 ± 0,07), 8-G 25 mg/kg (0,9 ± 0,15) e 50 mg/kg (0,69 ± 0,05). 
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Figura 23. Efeito do tratamento com 8-gingerol e N-acetilcisteína na transcrição gênica de GsR 

na IRA induzida por cisplatina. 
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Os valores representam a transcrição gênica de GsR em animais após a indução de IRA por CIS e tratamento com 
8-G i.p. Os resultados foram reportados pelas medianas (min-máx). A) Expressão gênica de GsR em relação ao 

controle. B) Expressão gênica de GsR em relação a CIS. #P< 0,05 em relação ao grupo controle (animais tratados 

apenas com Tween 80 2% i.p.). *P<0,05 em relação ao grupo tratado apenas com CIS. A análise foi realizada pelo 

teste Mann-Whitney. 
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Figura 24. Efeito do tratamento com 8-gingerol e N-acetilcisteína na transcrição gênica de 

KIM-1 na IRA induzida por cisplatina. 
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Os valores representam a transcrição gênica de KIM-1 em animais após a indução de IRA por CIS e tratamento 

com 8-G i.p. Os resultados foram reportados pelas medianas (min-máx). A) Expressão gênica de KIM-1 em relação 

ao controle. B) Expressão gênica de KIM-1 em relação a CIS. #P< 0,05 em relação ao grupo controle (animais 

tratados apenas com Tween 80 2% i.p.). *P<0,05 em relação ao grupo tratado apenas com CIS. A análise foi 
realizada pelo teste Mann-Whitney. 
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Figura 25. Efeito do tratamento com 8-gingerol e N-acetilcisteína na transcrição gênica de 

NGAL na IRA induzida por cisplatina. 
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Os valores representam a transcrição gênica de NGAL em animais após a indução de IRA por CIS e tratamento 

com 8-G i.p. Os resultados foram reportados pelas medianas (min-máx). A) Expressão gênica de NGAL em relação 

ao controle. B) Expressão gênica de NGAL em relação a CIS. #P< 0,05 em relação ao grupo controle (animais 
tratados apenas com Tween 80 2% i.p.). A análise foi realizada pelo teste Mann-Whitney. 
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  Figura 26. Efeito do tratamento com 8-gingerol e N-acetilcisteína na transcrição gênica 

de IL-1β na IRA induzida por cisplatina. 
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Os valores representam a transcrição gênica de IL-1β em animais após a indução de IRA por CIS e tratamento 

com 8-G i.p. Os resultados foram reportados pelas medianas (min-máx). A) Expressão gênica de IL-1β em 

relação ao controle. B) Expressão gênica de IL-1β em relação a CIS. #P< 0,05 em relação ao grupo controle 

(animais tratados apenas com Tween 80 2% i.p.). A análise foi realizada pelo teste Mann-Whitney. 
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6. DISCUSSÃO 

 Os rins desempenham importante papel na homeostase do organismo ao eliminar 

produtos do metabolismo e xenobióticos. Qualquer processo patológico ou tóxico que afeta sua 

função pode comprometer o equilíbrio fisiológico. A injuria renal aguda (IRA) é caracterizada 

pela rápida perda da função excretora renal, acúmulo de ureia e creatinina no plasma, redução 

ou não da diurese e desordens no equilíbrio ácido básico (BELLOMO et al., 2012; 

EDELSTEIN, 2013). Drogas nefrotóxicas são comumente responsáveis pelo estabelecimento 

de IRA que acomete percentagem significativa de pacientes em tratamento com tais drogas 

(AWDISHU E MEHTA, 2017). 

 A cisplatina (CIS) é um quimioterápico amplamente utilizado devido a sua eficácia 

(PABLA e DONG, 2008; HU et al., 2014). Seus mecanismos de toxicidade a tornam uma droga 

indispensável nos regimes de quimioterapia e um desafio na busca de estratégias que reduzam 

seus efeitos colaterais (MANOHAR e LEUNG, 2017). De todos eles a nefrotoxicidade se 

destaca por ser a mais prevalente e limitante da dose (SASTRY e KELLIE, 2005). Apesar da 

estratégia preventiva de hidratação antes da administração de CIS, quantidade relativamente 

significativa de pacientes desenvolvem IRA (MILLER et al., 2010). Os mecanismos pelos quais 

a droga leva à nefrotoxicidade são complexos pois envolvem diferentes mediadores e vias. A 

biotransformação e acúmulo nas células tubulares proximais constituem o início do processo 

que culmina em necrose, apoptose, dano oxidativo e inflamação (PERES e CUNHA, 2013). 

 O modelo de injúria renal induzido por CIS é uma importante fonte de estudos do 

processo fisiopatológico da IRA provocada por agentes tóxicos. Diversos fármacos utilizados 

na prática clínica se encaixam nesse perfil (RUSSO, 2013). A geração de radicais livres 

induzida por CIS é uma característica marcante da sua toxicidade (CHIRINO E CHAVERRI, 

2008). Desta forma, muitos estudos buscam estratégias preventivas mediante a administração 

de substâncias antioxidantes de origem natural, na forma de extratos ou isoladas (GÓMEZ-

SIERRA et al., 2018). Outras drogas de origem sintética, como a N-acetilcisteína (NAC), 

também com propriedade antioxidante já foram estudadas e demonstraram efeito protetor (WU 

et al., 2005; DICKEY et al., 2008). A prevenção da nefrotoxicidade por CIS reduziria a 

morbidade e complicações, permitindo a administração de doses mais elevadas e 

consequentemente maior aproveitamento do potencial terapêutico da droga 

(ABDELRAHMAN et al., 2009). 

O gengibre (Zingiber officinale Roscoe) é muito utilizado na medicina tradicional por 

suas propriedades de atenuar os sintomas de diversas patologias. Na antiguidade e atualmente, 
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o uso medicinal do gengibre é frequente e muitos estudos comprovam suas propriedades 

terapêuticas em diversos cenários (ALI et al., 2008). Várias substâncias de origem natural são 

eficazes em diversos modelos de IRA e dentre elas o gengibre é um dos que mais se destaca 

pois já se mostrou eficaz em modelos de isquemia reperfusão, IRA induzida por glicerol e por 

CIS (BOOZARI e HOSSEINZADEH, 2017). 

Os gingerois constituem os componentes majoritários do gengibre, sendo o 6-gingerol 

o mais estudado (DUGASANI et al., 2010). Relatos da literatura reforçam suas propriedades 

anti-inflamatórias e antioxidantes (WANG et al., 2014). 

  Neste sentido, o presente trabalho buscou explorar as possíveis propriedades 

nefroprotetoras do 8-gingerol (8-G) no modelo de IRA induzida por CIS pois ainda não há 

relatos do seu efeito neste modelo. 

 Também testamos, como droga controle, a N-acetilcisteína (NAC), que é usada 

clinicamente como agente mucolítico e expectorante e na intoxicação por paracetamol. NAC 

consiste no aminoácido L-cisteína acrescido de um grupo acetil que favorece a absorção e 

distribuição da droga. Sua propriedade antioxidante é atribuída ao grupo tiol e por ser 

precursora de glutationa no organismo (ONDANI et al., 2011). Estudos anteriores mostraram 

que NAC melhora a nefrotoxicidade da CIS em humanos e ratos (APPENROTH et al., 1993; 

NISAR et al., 2002; DICKEY et al., 2005; DICKEY et al., 2008). Age principalmente inibindo 

a apoptose e a inflamação provocada pelo desequilíbrio redox (LUO et al., 2008).  Embora a 

administração de NAC não faça parte do protocolo clínico padrão de estratégias para prevenir 

a IRA por CIS, em termos experimentais ou de testes pré-clínicos, alguns estudos a utilizam 

como droga comparativa na investigação dos efeitos nefroprotetores de novos compostos, 

incluindo aqueles de propriedade antioxidante, na injúria renal induzida por CIS (DICKEY et 

al., 2005; WU et al., 2011; KODAMA et al., 2013; ABDEL-WAHAB et al., 2017; BISHR et 

al., 2018). Não nos utilizamos da hidratação endovenosa, tal como na clínica, pois visamos 

comparar os efeitos de duas drogas que tenham ação similar, ou seja, efeito antioxidante como 

provável mecanismo de proteção. A hidratação com salina não se correlaciona com a possível 

proteção fornecido por NAC e pelos gingerois, pois como já citado anteriormente, ela visa 

apenas hidratar o paciente, estimulando a diurese e consequentemente a excreção dos 

metabólitos tóxicos da CIS (HAYATI et al., 2016; MACH et al., 2017; NEMATBAKHSH et 

al., 2018; DUFFY et al., 2018), tendo, portanto, efeito protetor dissonante do nosso alvo de 

estudo que é o efeito antioxidante.   

 O modelo de IRA induzido por CIS é bastante reprodutível e descrito na literatura. As 

doses e a frequência de administração da droga variam em diferentes trabalhos. No entanto, 
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geralmente é feita em dose única que varia de 5 a 30 mg/kg, onde a dose capaz de induzir IRA 

é mais alta para camundongos (MISHRA et al., 2004; NAKAMURA et al., 2010; HAMAD et 

al., 2015) e mais baixa para ratos (KUHAD et al., 2006; BEHLING et al., 2006; DOGUKAN 

et al., 2011). Clinicamente, exceto para o câncer de ovário, na maioria dos regimes 

quimioterápicos a administração do fármaco se dá com maior frequência e em doses baixas para 

evitar o desenvolvimento de IRA (SHARP E SISKIND, 2017). No entanto, visto que o presente 

trabalho e tantos outros, buscam estabelecer e caracterizar um quadro patológico renal agudo, 

para posterior desenvolvimento de estudos de medidas protetivas, os modelos que administram 

uma dose única e alta são mais frequentes (GÓMEZ-SIERRA et al., 2018). Com base nisso 

fizemos uma curva dose-resposta que definiu a dose de CIS capaz de induzir IRA e que foi 

utilizada na investigação do efeito protetor do 8-G e NAC.  

Optamos por animais do sexo masculino pois a presença do estrógeno feminino aumenta 

a susceptibilidade a IRA por CIS e isso pode dificultar a visualização de um efeito protetor. 

Nos estudos de dano renal induzido por CIS em modelo animal, os benefícios de algumas 

drogas protetoras renais foram detectados em ratos machos, mas não em fêmeas (ESHRAGHI-

JAZI et al., 2011; HAGHIGHI et al., 2012; NEMATBAKHSH et al., 2012; EL-ARABEY et 

al., 2015). O estresse oxidativo mediado pelo estrógeno foi sugerido como mecanismo (BELEH 

et al., 1995; NEMATBAKHSH et al., 2012). Também foi demonstrado que mulheres 

perimenopáusicas (com níveis de estrógeno mais altos e flutuantes) em quimioterapia com CIS 

têm maior risco de desenvolver nefrotoxicidade (CHEN et al., 2017). Portanto o modelo que 

utiliza animais fêmeas deve levar em consideração o efeito hormonal. Como não se objetivou 

avaliar a interferência dos hormônios femininos no tratamento, e sim retirá-la, nos utilizamos 

do sexo masculino. 

  A IRA induzida por CIS se manifesta de 3 a 5 dias após a administração da droga 

(ESTRELA, 2013; DRIESSEN et al., 2015), por isso a eutanásia foi feita 72h após a indução. 

A hidratação com salina (protocolo usado para evitar nefrotoxicidade) é feita anteriormente a 

administração da CIS, de forma preventiva (YAO et al., 2007). Por isso também usamos o 

tratamento com 8-G de forma preventiva, ou seja, antes da administração de CIS. Mas também 

tivemos como base o trabalho de Kuhad e colaboradores que assim procedeu em relação ao 6-

gingerol no mesmo modelo (KUHAD et al., 2006).  

 Como já citado, o quadro de IRA caracteriza-se por queda rápida da função excretora 

renal o que leva ao acúmulo de compostos que devem ser naturalmente eliminados como ureia 

e creatinina (MELCHERT et al., 2007).  

A creatinina origina-se do metabolismo da creatina e fosfocreatina, fontes de energia 
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para o tecido muscular (SILVA E BRACHT, 2001; EMANUELLI et al., 2008). A produção de 

creatinina depende da massa muscular e é constante (LEAL et al., 2007). Sua eliminação se dá 

por filtração glomerular sendo livremente filtrada, não reabsorvida e pouco secretada. Dessa 

forma, seu clearance tornou-se uma medida rotineira da taxa de filtração glomerular (TFG), o 

qual expressa a função renal, ou seja, o quanto os rins estão sendo eficazes em exercer o seu 

papel excretor (BRITO et al., 2005; EMANUELLI et al., 2008). Quando a eliminação da 

creatinina se encontra alterada ou reduzida sua excreção é comprometida e passa a acumular-

se no plasma. Portando sua dosagem sanguínea constitui também uma medida da capacidade 

excretora renal (PECOITS-FILHO, 2004). 

 O dano renal induzido por CIS e a redução da TFG são doses dependentes e se iniciam 

alguns dias após a administração da droga (ARANY e SAFIRSTEIN, 2003; YAO et al., 2007).  

A redução da TFG se deve a diversos fatores (SÁNCHEZ-GONZÁLEZ et al., 2011). Antes das 

mudanças na hemodinâmica renal, o efeito tóxico da CIS inicia-se nos túbulos 

(NEMATBAKHSH et al., 2018). Primeiramente, a ineficiência da absorção tubular de 

eletrólitos e água ativa o feedback tubuloglomerular levando ao aumento da contração vascular 

reduzindo a perfusão renal (YATSU et al., 2003). Em segundo lugar o dano vascular causado 

pela droga reduz a resposta endotelial a substâncias vasoativas e provoca um quadro 

inflamatório caracterizado pelo aumento da expressão de quimiocinas e infiltração leucocitária. 

Esse quadro provoca congestão vascular que reduz o fluxo sanguíneo e o suprimento de 

oxigênio às células tubulares (BAE et al., 2009). E por último, a lesão tubular pode facilitar o 

refluxo do fluido tubular para o sangue e potencializar o acúmulo plasmático de ureia e 

creatinina (LUKE et al., 1992).  

A amônia, produto toxico oriundo do catabolismo dos aminoácidos, é convertida em 

ureia no fígado que deve ser eliminada por via renal (BORGES et al., 2008). Como depende da 

filtração glomerular para ser eliminada, a queda da TFG também leva ao aumento da ureia 

sanguínea. Cerca de 50% que chega ao túbulo proximal é reabsorvida nesse seguimento. 

Posteriormente, na alça de Henle, a mesma quantidade que foi absorvida é secretada e ao chegar 

nos ductos coletores essa quantidade é novamente reabsorvida (EATON e POLLER, 2006). 

Dessa forma, podemos observar o quanto a excreção de ureia é dependente de uma função 

glomerular e tubular adequada a qual fica comprometida na IRA induzida por CIS.  

O estresse oxidativo é caracterizado pelo desequilíbrio entre a produção e a remoção de 

radicais livres (CHIRINO e CHAVERRI, 2008). Esses radicais atuam sobre diversos 

componentes celulares destruindo sua estrutura (YAO et al., 2007). A citotoxicidade mediada 

por CIS envolve a produção de espécies reativas de oxigênio (EROs) oriundas da lesão hipóxica 
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devido ao seu efeito na vasculatura renal e o rompimento da síntese de ATP mitocondrial. Esses 

radicas livres depletam os estoques de glutationa das células e reduzem a atividade de diversas 

enzimas antioxidantes, inclusive da glutationa redutase (YAO et al., 2007; MANOHAR e 

LEUNG, 2017). Na nossa curva dose-resposta as doses de 20 e 25 mg/kg de CIS foram capazes 

de reduzir significativamente os níveis renais de glutationa. 

O componente inflamatório da IRA provocada por CIS inicia na liberação de DAMPs 

(padrões moleculares associados ao dano) oriundas da ação da droga sobre diversas estruturas 

celulares.  Esses DAMPs ativam receptores toll like que promovem aumento da expressão de 

TNF-α e de outras citocinas e quimiocinas. Estas últimas por sua vez colaboram com o aumento 

da infiltração de leucócitos no tecido renal (RAMESH e REEVES, 2002; ZHANG et al., 2008; 

MILLER et al., 2010). A enzima mieloperoxidase (MPO) está presente em monócitos, alguns 

subtipos de macrófagos teciduais e em neutrófilos. Nos locais de lesão tecidual, os neutrófilos, 

além do papel de endocitose, secretam enzimas intracelulares como elastase, endopeptidases e 

MPO. Esta última é o principal constituinte dos grânulos azurófilos dos neutrófilos e catalisa a 

formação de EROs (ROMAN et al., 2007). A administração de CIS causa um aumento no 

conteúdo de neutrófilos nos rins (FAUBEL et al., 2007). Portanto a medição da atividade de 

MPO serve como uma medida indireta da inflamação tecidual. Na curva dose-resposta 

observamos um aumento da atividade de MPO no tecido renal dos animais que receberam CIS 

nas duas maiores doses, confirmando assim o dano inflamatório tecidual.  

No presente estudo observamos importantes alterações histopatológicas condizentes 

com o quadro de degeneração tubular causados pela CIS. Correlação similar entre essas 

alterações e o aumento das concentrações de ureia e creatinina também foram reportadas por 

diversos autores. Yildirim e colaboradores descreveram extensa vacuolização das células 

epiteliais, edema, descamação e necrose acompanhadas de azotemia e redução da atividade de 

Px-GSH (glutationa peroxidase), CAT (catalase) e SOD (superóxido dismutase) (YILDIRIM 

et al., 2003). Atessahin e colaboradores reportaram necrose tubular severa, azotemia, aumento 

do MDA e redução do GSH renal (ATESSAHIN et al., 2005). Semelhante ao que foi observado 

no presente estudo, CIS provocou degeneração das estruturas tubulares com vacuolização, 

perda da arquitetura tubular e acúmulo de material eosinofílico luminal (SAHU et al., 2013). A 

necrose tubular aguda é a alteração mais observada na biópsia renal de pacientes em tratamento 

com CIS. E em modelos animais o seguimento tubular é o mais atingido e não há alterações 

glomerulares evidentes (ASHRAF et al., 2012).  

Pelos resultados obtidos concluímos que os efeitos das doses de 20 e 25 mg/kg de CIS 

foram semelhantes para os parâmetros de azotemia, inflamação e dano oxidativo. Portanto 
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escolhemos a dose de 20mg/kg para seguir com o tratamento. 

De forma geral, no presente estudo o tratamento com 8-G na dose de 25 mg/kg não foi 

capaz de reduzir a injúria renal provocada por CIS. Porém, a dose de 50 mg/kg demonstrou 

melhores resultados visto que a maioria dos parâmetros aqui analisados não diferiu 

significativamente do grupo controle salina. Portanto, podemos indicar que houve sim uma 

atenuação do dano. O tratamento com NAC, por sua vez, forneceu uma proteção mais 

significativa como previamente relatado por estudos anteriores (APPENROTH et al., 1993; 

NISAR et al., 2002; DICKEY et al., 2005; DICKEY et al., 2008; SHALBY et al., 2011; 

KODAMA et al., 2014; SANCHO-MARTÍNEZ et al., 2018; BISHR et al., 2019). 

Ao contrário do 6-gingerol, a literatura dispõe de poucos trabalhos que utilizam o 8-G 

isoladamente. Até agora muita atenção foi dada ao 6-gingerol no sentido de explorar suas 

propriedades terapêuticas e farmacológicas em detrimento dos outros componentes do 

gengibre. No entanto, um trabalho publicado por Dugasani e colaboradores, demonstrou in 

vitro, que o 8-G tem maior potencial antioxidante em relação ao 6-gingerol (DUGASANI et al., 

2010), o que pode demonstrar que o 8-G não ficaria atrás do 6-gingerol em termos de proteção 

se testado nos mesmos modelos. Por exemplo, até a presente data, nenhum trabalho foi 

publicado sobre a possível ação nefroprotetora do 8-gingerol, seja em modelos de isquemia 

reperfusão ou de nefrotoxicidade induzida por drogas. A literatura dispõe de dados sobre seu 

efeito antiemético (ABDEL-AZIZ et al., 2006), cardiotônico (KOBAYASHI et al., 1988), 

bactericida (MAHADY et al., 2003; CHOI et al., 2017; SANTOS, 2018), fungicida (LEE et al., 

2018), antiplaquetário (NURTJAHJA-TJENDRAPUTRA et al., 2003), anti melanogênico 

(HUANG et al., 2013) e imunossupressor (LU et al., 2011). Em relação a sua ação anti-

inflamatória sabe-se que reduz a inflamação intestinal induzida por dextrana (ZHANG et al., 

2017) e exerce efeito protetor na cistite hemorrágica induzida por ifosfamida (FERREIRA, 

2017). Essa limitada quantidade de trabalhos, quando comparado ao 6-gingerol, se deve talvez, 

ao fato de o 8-G ter concentração reduzida no gengibre que fica em torno de 2-5% (JOLAD et 

al., 2005; PRATO, 2010). Estas concentrações talvez dificultem o isolamento de quantidades 

maiores, sendo essa uma limitação para a realização de mais estudos. O mesmo ocorre com 

outros componentes minoritários do gengibre que têm quantidade reduzida de trabalhos quando 

comparados ao 6-gingerol, componente mais abundante, cujo rendimento está em torno de 30% 

(JOLAD et al., 2005). 

No presente estudo, a elevação dos níveis séricos de ureia e creatinina e a redução da 

taxa de filtração glomerular, mostram o comprometimento da função renal induzido pela CIS. 

Alguns estudos demonstraram que a administração de extrato de gengibre e de alguns 
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compostos isolados reduziram os níveis de ureia e creatinina elevados em modelos de 

nefrotoxicidade por CIS (KUHAD et al., 2006; AJITH et al., 2007; ALI et al., 2013; 

ELSEWEIDY et al., 2016; ALIBAKHSHI et al., 2018). No entanto, no presente estudo, o 

tratamento com 8-G na dose de 25 mg/kg não foi capaz de reduzir esses parâmetros. Porém, 

seu aumento para 50 mg/kg permitiu uma redução significativa dos valores. Em alguns 

trabalhos com CIS, gingerol e derivados, a proteção foi dose-dependente, ou seja, mais 

significativa com o aumento da dose. Por exemplo, o tratamento com Zingerone, só foi capaz 

de diminuir esses parâmetros na maior dose administrada (ALIBAKHSHI et al., 2018). No 

trabalho de Kuhad e colaboradores as duas menores doses de 6-gingerol variaram com o grupo 

controle e lesão, mostrando resultados intermediários, mas a maior dose baixou os valores ao 

nível do controle demonstrando proteção mais significativa (KUHAD et al., 2006). Da mesma 

forma, a administração de extrato etanólico e o tratamento com 10-dehydrogingerdione (10-

DHGD) também diminuíram a azotemia na injúria renal induzida por CIS (AJITH et al., 2007; 

ELSEWEIDY et al., 2016).  

Em relação a NAC, diversos estudos relatam que sua administração a animais que 

receberam CIS foi capaz de baixar as concentrações sanguíneas de nitrogênio ureico e 

creatinina (DICKEY et al., 2005; DICKEY et al., 2008; KODAMA et al., 2014; BISHR et al., 

2018). Da mesma forma como no presente trabalho, no estudo de Bulacio e colaboradores, 

NAC reduziu a ureia e aumentou o clearance de creatinina a valores intermediários e reduziu 

significativamente a creatinina plasmática. (BULACIO et al., 2015). A mesma tendência foi 

aqui observada demonstrando assim o efeito protetor de NAC. 

A enzima gama glutamil transferase (Gama GT) está abundantemente presente em 

órgãos com alta capacidade de secreção e absorção. Sua maior atividade se dá nas 

microvilosidades das células do túbulo proximal e na alça de Henle onde é liberada na urina 

através da desintegração fisiológica ou patológica dessas células. Por ser uma proteína de alto 

peso, não é filtrada pelo glomérulo e seu aumento na urina reflete eliminação pelas células 

tubulares indicando lesão tubular (ARAÚJO, 2014). Nos rins, a Gama GT catalisa a hidrólise 

de peptídeos do filtrado glomerular em aminoácidos facilitando sua reabsorção para o interstício 

(GUIMARÃES, 2000; EATON e POLLER, 2006). É vista como um marcador precoce de lesão 

pois acorre simultaneamente à pequenas alterações celulares, antes de qualquer mudança na 

arquitetura renal e surge dias antes da azotemia (GUIMARÃES, 2000; SÁNCHEZ-

GONZÁLEZ et al., 2011). A enzimúria ou eliminação de enzimas na urina, é comum nas 

formas mais leves de IRA. Na injúria induzida por CIS consiste em um importante marcador 

de dano tubular (ARANY e SAFIRSTEIN, 2003; SÁNCHEZ-GONZÁLEZ et al., 2011). Assim 
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como no presente trabalho, outros estudos confirmaram o aumento de Gama GT na urina de 

animais (GORDON et al., 1986; MISHRA et al., 2013) e de pacientes tratados com CIS (HU 

et al., 1995).  

Os tratamentos com 8-G na maior dose e NAC reduziram a Gama GT urinária embora 

sem significância estatística. Não existem trabalhos anteriores com gengibre e derivados que 

avaliaram a excreção dessa enzima no contexto de dano renal. No entanto, podemos afirmar 

que, o que foi aqui observado em relação a esse parâmetro, é condizente com os resultados 

globais aqui obtidos, ou seja, de proteção do dano. 

Em relação ao tratamento com NAC no dano renal induzido por gentamicina, a 

administração de NAC foi capaz de reduzir a Gama GT urinária, mas não de restaurar a valores 

encontrados nos animais sadios (MAZZON et al., 2001). Em outro modelo de injúria renal por 

cloreto de mercúrio também tratado com NAC, a Gama GT variou tanto com o grupo lesionado 

quanto com o controle (GIRARDI e ELIAS, 1991). Mas ambos os resultados demonstraram 

que houve uma atenuação do dano e corroboram com os dados aqui encontrados. 

Nas doenças renais, as lesões glomerulares permitem a passagem de albumina para o 

filtrado e lesões tubulares reduzem sua absorção, provocando perda urinária. No processo 

fisiológico normal, uma diminuta quantidade de albumina atravessa os glomérulos e é 

reabsorvida nos túbulos de forma que não seja eliminada na urina (ALMEIDA, 2001; EATON 

e POLLER, 2006). Na nefrotoxicidade por CIS, a perda urinária de albumina pode ser um 

indício de lesão tubular pois sua reabsorção fica prejudicada (McDUFFIE et al., 2013). Além 

de aumentar os níveis urinários, a IRA induzida por esse quimioterápico também reduz os níveis 

séricos de albumina (MANSOUR et al., 2002). A eliminação de albumina na urina já foi 

reportada tanto em animais (QUESADA et al., 2012; McDUFFIE et al., 2013) como em 

pacientes em uso de CIS (DAUGAARD et al., 1988; LIN et al., 2013). Desta forma, no presente 

trabalho, nos utilizamos desse parâmetro para avaliar a perda de função renal provocada por 

essa droga. Tal como com os marcadores séricos de azotemia, a albumina urinária aumentou 

significativamente no grupo lesionado e no grupo tratado com 25 mg/kg de 8-G, demonstrando 

que, nessa dose, a droga não forneceu proteção renal para o modelo. No entanto, o aumento 

para 50 mg/kg e o tratamento com NAC reduziram as médias, mostrando assim uma diminuição 

do dano.  

Proteínas de baixo e médio peso também conseguem atravessar a barreira glomerular, 

no entanto, tal como a albumina, são reabsorvidas em sua quase totalidade (EATON e 

POLLER, 2006). Embora a lesão glomerular seja menos frequente, a proteinúria é uma 

característica marcante na injúria renal induzida por CIS o que pode significar que sua origem 
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advém da necrose tubular e consequente incapacidade de absorção provocada pela droga e da 

liberação de proteínas pelas próprias células tubulares (DAUGAARD et al., 1988; CHIRINO 

et al., 2004; EATON e POLLER, 2006). Em outros trabalhos a proteinúria induzida por CIS 

também é acompanhada de azotemia, aumento do MDA renal e alterações histopatológicas 

(CHIRINO et al., 2004; CHIRINO et al., 2008; KHAN et al., 2013). A administração de uma 

fração enriquecida com [6], [8] e [10]-gingerol na injúria renal provocada por gentamicina 

diminuiu a excreção de proteína urinária (RODRIGUES, 2014). Alguns estudos mostram que 

o tratamento com NAC também reduziu a excreção de proteína na injúria renal induzida por 

CIS (BULACIO et al., 2015; ABDEL-WAHAB et al., 2017; SANCHES-MARTINEZ et al., 

2018). Segundo os nossos dados, semelhante ao que houve com a albumina, a maior dose de 8-

G e o tratamento com NAC diminuíram a excreção de proteína embora sem significância 

estatística quando comparados ao grupo controle e CIS.  

A GSH possui importante papel ao proteger as células dos danos causados pelos radicais 

livres e peróxidos oriundos do estresse oxidativo (HEGAZY et al., 2016). A enzima GsR 

(glutationa redutase) restaura a glutationa oxidada à glutationa reduzida, reestabelecendo assim 

o estoque desse importante antioxidante (OLIVEIRA et al., 2008). Na disfunção hepática e 

renal induzida por cloreto de mercúrio os tratamentos com gengibre e 6-gingerol aumentaram 

os níveis de GSH e a atividade de GsR tanto nos rins como no fígado dos animais (JOSHI et 

al., 2017). Também foi demonstrado que a administração de extrato de gengibre foi capaz de 

normalizar os níveis renais de GSH e aumentar a atividade de GSH-Px na nefrotoxicidade por 

CIS (AJITH et al., 2007). O tratamento com 6-gingerol nas doses de 12,5 e 25 mg/kg no mesmo 

modelo, aumentou o GSH a valores intermediários, que variaram com o grupo controle e CIS. 

Porém, a dose maior de 50 mg/kg mostrou melhores resultados (KUHAD et a, 2006). Dados 

semelhantes foram encontrados no presente estudo, onde a maior dose de 8-G proporcionou 

melhora tanto na expressão gênica da enzima GsR quanto na dosagem de GSH embora sem 

variação estatística, mostrando assim uma atenuação do dano. Os gingerois pertencem à classe 

dos compostos fenólicos cuja estrutura química e propriedades redutoras são fatores 

importantes para o sequestro de radicais livres, agindo tanto na etapa de iniciação quanto de 

propagação do estresse oxidativo (JIMÉNEZ-ESCRIG et al., 2000). Os compostos fenólicos 

agem através da doação de átomos de hidrogênio aos radicais livres formando estruturas 

estáveis que, devido a ressonância no anel benzênico, não têm capacidade de iniciar ou propagar 

reações oxidativas (WANG et al., 2014). Foi demonstrado, por exemplo, que o 6-gingerol 

sequestrou radicais derivados de peroxinitrito e inibiu reações de oxidação e nitração induzidas 

por peroxinitrito in vitro (IPPOUSHI et al., 2003; IPPOUSHI et al., 2005). Além disso, tanto o 
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6-gingerol como o 8-gingerol inibiram a melanogênese tendo como sugestão de mecanismo a 

captação direta dos radicais livres em células de melanoma (HUANG et al., 2011; HUANG et 

al., 2013).  

Em modelo de IRA induzido por CIS, NAC aumentou o GSH renal e a atividade da 

enzima glutationa peroxidase e redutase (ABDEL-WAHAB et al., 2017; BISHR et al., 2018). 

Esses dados corroboram com os dados aqui obtidos visto que NAC aumentou tanto a expressão 

gênica de GsR como a concentração de GSH renal. A propriedade antioxidante de NAC é 

atribuída ao hidrogênio presente nos seus grupos sulfidrilas, os quais podem atuar na 

neutralização de radicais livres, diminuindo a ação deletéria sobre os tecidos normais. NAC 

também é precursora de GSH nas células, pois contém o aminoácido cisteína componente da 

glutationa (PEREIRA-FILHO et al., 2008; ONDANI et al., 2011). Foi sugerido que NAC reduz 

a ligação dos metabólitos da CIS ao DNA provavelmente devido a avidez dessas espécies pelo 

grupo tiol (SANCHO-MARTÍNEZ et al., 2018). O tratamento com NAC, tanto in vivo como 

in vitro, reduziu a lesão provocada por CIS quando o fator Nfr2 foi silenciado (LIU et al., 2009; 

SOMPAKDEE et al., 2018). 

O MDA é o produto da peroxidação lipídica mais estudado e se origina do dano causado 

pelos radicais livres às membranas biológicas (VANNUCCHI et al., 1998). É formado durante 

a oxidação de ácidos graxos poli-insaturados, principalmente o ácido araquidônico (TUAN, 

2014). Os lipídios são a classe de biomoléculas mais envolvidas no estresse oxidativo e os 

produtos formados são principalmente aldeídos que provocam outros danos dentro e fora da 

célula (DEL RIO et al., 2007). O MDA urinário pode ser medido e servir como um indicador 

de estresse oxidativo e peroxidação lipídica (LEE e KANG, 2008). Existe uma forte correlação 

entre a presença de MDA no tecido renal e na urina de animais tratados com CIS. Zhou e 

colaboradores avaliaram o MDA tecidual e na urina de ratos e confirmaram aumento nas duas 

amostras (ZHOU et al., 2006). Em dois trabalhos de Francescato e colaboradores, o dano 

oxidativo renal foi avaliado pela dosagem de MDA urinário que se mostrou elevado em animais 

tratados com CIS (FRANCESCATO et al., 2007; FRANCESCATO et al., 2009). Desta forma, 

no presente estudo, também nos utilizamos de amostras de urina para demonstrar o grau de 

dano oxidativo no tecido renal.  

O tratamento com 8-G na maior dose empregada atenuou a excreção do MDA urinário. 

O tratamento com uma fração enriquecida com gingerois reduziu a excreção de MDA urinário 

na IRA por gentamicina, porém também sem variação estatística (RODRIGUES, 2014). A 

administração de zingerona no modelo de CIS diminuiu o MDA renal nas duas maiores doses 

(ALIBAKHSHI et al., 2018). E a administração de 6-gingerol diminuiu o MDA renal também 
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na maior dose (KUHAD et al., 2006). No presente trabalho o tratamento com NAC reduziu o 

dano oxidativo renal como pode ser observado pela redução da média do MDA urinário dos 

animais.   

O gengibre possui reconhecidas propriedades anti-inflamatórias e já foi demonstrada 

sua capacidade de inibir a enzima lipoxigenase e a produção de leucotrienos (GRZANNA et 

al., 2005). No edema de pata induzido por carraginina a administração de extrato de gengibre 

atenuou a atividade de MPO tecidual (EZZAT et al., 2018). In vitro foi demonstrado que o 6-

gingerol inibiu a produção de citocinas pró-inflamatórias por macrófagos murinos expostos à 

LPS (lipopolissacarídeo) (TRIPATHI et al., 2007). O efeito de redução da atividade de MPO 

pode estar relacionado ao bloqueio dessa produção e consequente redução do infiltrado 

inflamatório. No presente trabalho as duas doses de 8-G diminuíram a atividade de MPO 

tecidual embora sem variação estatística. A atividade anti-inflamatória do 8-G já foi 

demonstrada pela sua capacidade de reduzir os scores de inflamação e a atividade de MPO na 

colite ulcerativa induzida por dextrana (ZHANG et al., 2017) e na cistite hemorrágica por 

ifosfamida (FERREIRA, 2017). 

No presente estudo o tratamento com NAC também diminuiu a inflamação induzida por 

CIS ao reduzir a atividade de MPO. Na injúria renal induzida por gentamicina e por metotrexato 

o tratamento com NAC também reduziu a inflamação ao reduzir o MPO nesse tecido 

(MAZZON et al., 2001, CETINKAYA et al., 2006). O estresse oxidativo desempenha um papel 

crítico no aumento da resposta inflamatória. Os radicais livres afetam as estruturas celulares e 

levam a ativação da via do NF-κB com liberação de quimiocinas e citocinas com consequente 

recrutamento de neutrófilos (RADA et al., 2011; SINHA et al. 2015). O efeito anti-inflamatório 

de NAC se encontra na redução do dano oxidativo e consequentemente da inflamação (WITTE 

et al., 2012).  

No presente trabalho o tratamento com 8-G não reduziu todas as alterações 

histopatológicas provocadas pela CIS. Para Nasri e colaboradores o pós tratamento com extrato 

de gengibre em um modelo de injúria renal por gentamicina não foi capaz de proteger os rins 

completamente (NASRI et al., 2013). Kuhad e colaboradores, também no modelo de IRA por 

CIS, mostraram que a administração de 6-gingerol na maior dose testada não reduziu 

completamente os scores de alterações histopatológicas. Ainda foi possível constatar a presença 

de perda da borda em escova, edema, dilatação tubular, necrose de células epiteliais e formação 

de cilindros hialinos. No entanto, por outro lado, a maioria dos parâmetros avaliados como 

MDA, GSH, a azotemia e a TFG foram significativamente reduzidas com essa dose (KUHAD 

et al., 2006). No presente estudo os rins de animais tratados com NAC mostraram danos mais 
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atenuados. Em outros estudos, na intoxicação por CIS, a administração de NAC revelou a 

presença de poucas áreas focais de células vacuoladas e degeneradas (ABDELRAHMAN et al., 

2010) e melhorou a dilatação tubular e o descolamento das células (BULACIO et al., 2015).   

Ambos, KIM-1 e NGAL, são biomarcadores precoces e se diferenciam em relação a 

porção do néfron na qual se expressam. O primeiro se expressa no túbulo proximal 

(TIMMEREN et al., 2007) e o segundo no ramo ascendente da alça de Henle e no ducto coletor 

(CHMIDT-OTT et al., 2007). Dessa forma, avaliar suas expressões, embora ambos sejam 

precoces, é uma forma de verificar a injúria em diferentes porções do néfron. 

A Molécula de Injúria Renal 1 (KIM-1) é uma proteína transmembrana cuja expressão 

aumenta nas células tubulares proximais quando há injúria local (TIMMEREN et al., 2007). É 

um marcador de lesão renal precoce pois se altera muito antes dos parâmetros tradicionais de 

função renal. A creatinina, por exemplo, precisa que cerca de 50% da função esteja 

comprometida para que seja alterada (HAN et al., 2002; BONVENTRE, 2008). No rim lesado, 

KIM-1 torna as células tubulares em uma espécie de fagócito ao exercer a função de internalizar 

células apoptóticas e detritos de células necróticas (ICHIMURA et al., 2012). Já foi bem 

reportado que a expressão de KIM-1 aumenta no tratamento com CIS (WU et al., 2011; 

VINKEN et al., 2012; SINHA et al., 2013; AHMAD et al., 2018), o que vai de acordo com os 

achados do presente trabalho. Na presença de um agente nefroprotetor a expressão de KIM-1 

pode ser reduzida como observado pela diminuição do seu nível tecidual e urinário no 

tratamento da nefropatia diabética com zingerona (REHMAN et al., 2018) e na administração 

de NAC a pacientes tratados com anfotericina B (KARIMZADEH et al., 2015), 

respectivamente. Essa molécula se expressa mais rapidamente do que outros marcadores 

também considerados precoces como o NGAL, MCP-1 e IL-18, sendo, portanto, mais sensível 

(LIANGOS et al., 2009). Na IRA induzida por CIS, por exemplo, sua excreção urinária aumenta 

primeiro que a de NGAL (SINHA et al., 2013).  

A lipocaina associada a gelatinase neutrofílica (NGAL) foi primeiro descrita em 

grânulos de neutrófilos humanos e posteriormente em células epiteliais renais em resposta ao 

processo inflamatório (KJELDSEN et al., 1995; FERNÁNDEZ et al., 2005). É um marcador 

de lesão renal precoce e aumenta horas após o processo de isquemia e inflamação (LAGO et 

al., 2016). Tem se considerado que seu aumento ocorre devido ao seu envolvimento na 

proliferação de túbulos renais, sendo essa uma possível via de proteção renal por ele mediada 

(YANG et al., 2002). Assim como nos nossos achados, seu aumento já foi reportado na injúria 

renal provocada por CIS (MISHRA et al., 2004; SINHA et al., 2013). No presente trabalho, o 

tratamento com 8-G na maior dose reduziu a expressão de NGAL porém permaneceu diferente 
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do grupo controle. Já o tratamento com NAC reduziu de forma mais significativa, porém sem 

variar estatisticamente. Sherif e colaboradores demonstraram que o tratamento com extrato 

etanólico de gengibre durante sete dias, de forma preventiva, diminuiu a concentração de 

NGAL urinário na nefrotoxicidade induza por contraste iodado (SHERIF et al., 2018). E a 

administração de NAC na nefropatia induzida por contraste e por LPS também reduziu os níveis 

teciduais de NGAL (LI et al., 2016; PLOTNIKOV et al., 2017).  

 A interleucina 1-β (IL-1β) é uma citocina pró-inflamatória que inicia o recrutamento de 

leucócitos e estimula a expressão de genes pró-inflamatórios, sendo assim considerada, junto 

com o TNF-α, uma citocina de alarme (APTE e VORONOV, 2002). Foi demonstrado que sua 

expressão aumenta na nefrotoxicidade induzida por CIS (FAUBEL et al., 2007; REN e 

TORRES, 2009; QIN et al., 2019). Essa elevação é concomitante a de outras citocinas como 

TNF-α, IL-6, IL-18, infiltração de neutrófilos e aumento da atividade de MPO (FAUBEL et al., 

2007; TOPCU-TARLADACALISIR et al., 2016). Em um modelo de injúria renal por CIS, 

animais knockout pra caspase 1 (que ativa IL-1β) tiveram apoptose e infiltrado renal reduzidos 

quando comparados aos animais selvagens nas mesmas condições (FAUBEL et al., 2004).  

 Em relação a expressão gênica de IL-1β, nossos achados demonstraram que o 

tratamento com 8-G não se mostrou diferente estatisticamente do grupo controle, porém 

também não diferiu em relação ao grupo CIS, mostrando também uma atenuação nesse 

parâmetro. O tratamento com gengibre foi capaz de reduzir a produção de IL-1β e TNF-α na 

inflamação intestinal induzida por metotrexato (ABD-ALLAH e EL-DIN; 2013). No contexto 

de injúria renal o tratamento com zingerona e com extrato enriquecido com gingerois reduziu 

as concentrações e a expressão de IL-1β e TNF-α no tecido renal no dano induzido por 

vancomicina (KANDEMIR et al., 2018) e por gentamicina (RODRIGUES et al., 2014), 

respectivamente. Na IRA induzida por CIS (BISHR et al., 2019) e por paracetamol (AL-

RASHEED et al., 2017) o tratamento com NAC também diminuiu a expressão de IL-1β, o que 

corrobora com os dados aqui encontrados. 

 Embora a inflamação seja uma característica do modelo de nefrotoxicidade induzida por 

CIS, ela não é determinante para o grau da injúria. Estudos anteriores demonstraram que a 

inibição de diversas citocinas, exceto o TNF-α, e o bloqueio da infiltração leucocitária não 

tiveram quaisquer efeitos de redução do dano provocado pela droga (FAUBEL et al., 2007; 

MILLER et al., 2010). Em um trabalho anterior, que avaliou o efeito anti-inflamatório dos 

compostos [6], [8] e [10]-gingerol na cistite hemorrágica induzida por ifosfamida (modelo com 

alto grau de inflamação), o tratamento com 8-G se destacou mais que os outros em termos de 

efeito anti-inflamatório, reduzindo significativamente a expressão de COX-2, TNF-α e IL-6. 
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Por outro lado, o tratamento com 6-G não diminuiu essa expressão, tendo efeito apenas na 

redução da COX-2 (FERREIRA, 2017). No presente trabalho as duas doses de 8-G diminuíram 

os níveis de MPO renal e reduziram a expressão de IL-1β, embora sem variação estatística em 

relação ao grupo CIS e controle. Com base nesses resultados podemos inferir que o efeito anti-

inflamatório do 8-G se destaca frente ao seu efeito antioxidante e, amparados por Faubel e 

colaboradores, sabemos que o efeito pró-inflamatório da CIS não é determinante para o grau da 

injúria renal. Dessa forma, sugerimos que a moderada proteção fornecida por 8-G no presente 

trabalho, em comparação com a do 6-G em um estudo anterior (KUHAD et al., 2006) possa ser 

por esses dados justificada.  

 Utilizamos a via intraperitoneal para aumentar a biodisponibilidade do 8-G visto que 

essa via favorece um menor efeito de primeira passagem quando comparados à via oral 

(KIMANI et al., 2017). Além disso, como nosso desenho experimental se baseou no trabalho 

de Kuhad e colaboradores, empregamos a mesma via por ele utilizada (KUHAD et al., 2006). 

A cavidade intraperitoneal oferece uma extensa área de absorção através da qual os fármacos 

alcançam rapidamente a circulação. Parte do que é absorvido passa pelo fígado e é metabolizado 

(SANTOS et al., 2013). Trabalhos anteriores que investigaram a farmacocinética dos gingerois 

concluíram que os mesmos apresentavam baixa solubilidade (MUKKAVILLI et al., 2017), 

curta meia-vida (ZICK et al., 2008; YU et al., 2011), metabolização microssomal extensa 

(WANG et al., 2009; MUKKAVILLI et al., 2017) e forte ligação às proteínas plasmáticas 

(WANG et al., 2009). Portanto, temos que os gingerois, de maneira geral, apresentam 

biodisponibilidade de certa forma limitada. Outro estudo demonstrou que, de todos os gingerois 

e 6-shogaol, os compostos 6 e 8-gingerol não foram detectados de forma livre no plasma (YU 

et al., 2011), mostrando que estes apresentam a menor biodisponibilidade em comparação aos 

demais. E quando comparados entre si, o 6-gingerol mostrou resultados melhores para os 

parâmetros farmacocinéticos de Cmáx (concentração máxima no soro), Tmáx (tempo 

necessário para alcançar o Cmáx) e AUC (concentração sérica em função do tempo) em relação 

ao 8-G, demonstrando ser o primeiro mais biodisponível que o segundo (ZICK et al., 2008; 

GUNDALA et al., 2014). Dessa forma, sugerimos que esses dados podem ajudar a justificar o 

melhor efeito terapêutico obtido em estudo anterior com o 6-gingerol (KUHAD et al., 2006) 

em detrimento do aqui obtido com o 8-G.  

 Como já mencionado, diversos trabalhos ao estudar o efeito antioxidante de alguns 

compostos utilizam a NAC como droga comparativa (DICKEY et al., 2005; WU et al., 2011; 

KODAMA et al., 2013; ABDEL-WAHAB et al., 2017; BISHR et al., 2018). O melhor efeito 

protetor da NAC aqui observado, em comparação ao 8-G, pode ser justificado por algumas 
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propriedades que ela detém e que são nele ausentes. São elas o fato de NAC ser precursora 

direta de GSH nas células (ONDANI et al., 2011) e possuir grupos tiol pois já foi demonstrado 

que tais grupos possuem alta avidez pelos metabólitos hidrolisados da CIS (KASHERMAN et 

al., 2009; SANCHO-MARTÍNEZ et al., 2018). O 8-G por sua vez, tem ao seu favor a presença 

do anel benzênico que pode justificar seu efeito antioxidante (IPPOUSHI et al., 2005; WANG 

et al., 201) e o provável efeito diurético (NETO, 2012) que pode favorecer a excreção urinária 

dos metabólitos tóxicos da CIS. Portanto, no que diz respeito à nefrotoxicidade da CIS, cujo 

mecanismo deletério chave é o dano oxidativo, o efeito antioxidante de NAC pode se destacar 

frente ao do 8-G. 

 Como limitações podemos citar a falta de medida da concentração plasmática das drogas 

em estudo de forma a verificar sua biodisponibilidade e a quantidade limitada de 8-G que não 

nos permitiu aumentar a dose ou reproduzir o experimento mais de uma vez, tendo assim pouco 

material disponível para análise de outros marcadores para o dano oxidativo, por exemplo.  

Na literatura o modelo de IRA induzido por CIS está bem caracterizado e, segundo os 

parâmetros analisados no presente trabalho, nós conseguimos reproduzi-lo. Os resultados 

obtidos em relação ao tratamento com NAC condizem com os previamente relatados na 

literatura pois aqui também demonstraram um efeito redutor da injúria por CIS. A maior dose 

de 8-G também mostrou resultados promissores ao atenuar a maioria dos parâmetros aqui 

analisados tendo também um efeito protetor sobre a lesão.  

 

Tabela 4. Resumo dos resultados encontrados 

 CIS NAC 25 50 

Creatinina ↑ ↓ ↑ ↓ 

Ureia ↑ - ↑ ↓ 

TFG ↓ - ↓ - 

GAMA-GT urinária ↑ - ↑ - 

Albuminúria ↑ - ↑ - 

Proteinúria ↑ - ↑ - 

GSH renal ↓ ↑ ↓ - 

GsR ↓ ↑ ↓ - 

MDA urinário ↑ - ↑ - 

MPO renal ↑ ↓ - - 

KIM-1 ↑ - ↑ ↑ 

NGAL ↑ - ↑ ↑ 

IL-1 ↑ - - - 

Alterações Histopatológicas ↑ ↓ ↑ ↑ 
 

Fonte: autor. O símbolo ↑ representa aumento significativo, ↓ redução significativa e - ausência de diferença 

estatística em relação ao grupo controle ou ao grupo CIS. 
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7. CONCLUSÃO 

 Pelos dados aqui obtidos concluímos que o modelo de nefrotoxicidade por cisplatina foi 

reproduzido e a dose de 20mg/kg foi capaz de modificar todos os parâmetros de função renal 

aqui avaliados. 

O 8-gingerol administrado na maior dose protegeu os rins dos danos provocados ao 

atenuar a azotemia, a TFG, a perda de proteína na urina, o dano oxidativo, a inflamação, a 

expressão gênica de GsR e de IL-1β. A N-acetilcisteína, droga comparativa, também reduziu o 

quadro lesivo, como previamente descrito na literatura. 

Dessa forma concluímos que o 8-G aplicado intraperitonealmente na dose de 50 mg/kg 

possui efeito protetor na IRA induzida por CIS. 
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