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RESUMO

A fitoterapia  é  caracterizada  pelo  uso medicinal  de  plantas,  ou de suas  partes.  O uso de

plantas medicinais de forma empírica, é uma prática milenar e está ligado à história e cultura

de diversas populações. No Brasil, há políticas nacionais que regulam e incentivam a prática

da fitoterapia.  Diversos experimentos  envolvendo fitoterápicos  têm como alvo a atividade

nefroprotetora, para prevenir ou tratar o dano renal induzido por medicamentos. Entre esses

medicamentos,  está  a  gentamicina, que é  um antibiótico  aminoglicosídeo  de uso bastante

difundido na prática médica. Nesta revisão, foi feito um levantamento de 27 artigos

onde   foram   testados 26 diferentes plantas medicinais  em modelos animais de dano renal

induzido por gentamicina.  Dos  fitoterápicos  analisados,  11  são  derivados  de  plantas

encontradas em solo nacional. As bases de dados usadas para o levantamento dos estudos

foram  PUBMED,  SCIELO  e  LILACS.  Foram  observadas,  nos  experimentos,  melhora

significativa dos marcadores de função renal e estresse oxidativo nos animais tratados com os

extratos de plantas medicinais.

Palavras chave: Doenças do trato urinário, plantas medicinais, fitoterapia e nefrotoxicidade.



ABSTRACT

Herbal medicine is characterized by the medicinal use of plants or their parts. The empirical

use  of  medicinal  plants  is  an  ancient  practice  and is  linked to  the  history and culture  of

different populations. In Brazil,  there are national policies that regulate and encourage the

practice  of  herbal  medicine.  Several  experiments  involving  herbal  medicines  target

nephroprotective activity to prevent or treat drug-induced kidney damage. Among these drugs

is gentamicin, which is an aminoglycoside antibiotic that is widely used in medical practice.

In this review, a survey of 27 articles was carried out, where 26 different medicinal plants

were tested in animal models of gentamicin-induced kidney damage. Of the herbal medicines

analyzed, 11 are derived from plants found in national soil. The databases used to survey the

studies  were  PUBMED,  SCIELO  and  LILACS.  The  experiments  showed  a  significant

improvement  in  markers  of  renal  function  and  oxidative  stress  in  animals  treated  with

medicinal plant extracts.

Key words: Urinary tract diseases, medicinal plants, herbal medicine and nephrotoxicity.
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1 INTRODUÇÃO

A fitoterapia caracteriza-se pelo uso de plantas medicinais nas suas variadas formas

farmacêuticas, porém, sem isolar seu princípio ativo. O uso de plantas com fins terapêuticos

de forma empírica é uma prática milenar que está intimamente relacionada aos primórdios da

medicina e ainda se mostra presente na cultura de diversos povos ao redor do mundo.

O Brasil,  devido  à  sua  vasta  vasta  biodiversidade,  tem  grande  potencial  para  o

desenvolvimento da fitoterapia (BRASIL,  2006). Essa modalidade terapêutica é

regulamentada  pela  Política  Nacional  de  Práticas  Integrativas  e  Complementares  no  SUS

(PNPIC) de 2006 que estabelece diretrizes para o uso da fitoterapia no Sistema Único de

Saúde (SUS), que vão desde a capacitação dos profissionais que irão fazer as prescrições até

o incentivo de pesquisas na área com objetivo de fortalecer o embasamento científico dessa

prática.

Os fitoterápicos podem ser efetivos tanto no tratamento como prevenção de

patologias que acometem os diversos sistemas do corpo. Um efeito amplamente investigado é

o efeito protetor contra o dano renal induzido por medicamentos nefrotóxicos, como alguns

anti-inflamatórios,  antineoplásicos  e  antibióticos.  Entre  esse fármacos, destaca-se a

gentamicina, um antibiótico aminoglicosídeo, que apresenta excelente efeito bactericida,

principalmente, contra bactérias aeróbias gram-negativas (KATSZUNG; MASTERS; TREVOR, 2014) No

entanto, apresenta efeitos colaterais  importantes que limitam o seu uso, sendo um de seus

efeitos colaterais, a já citada nefrotoxicidade.

A maioria dos estudos com plantas medicinais se resume a estudos

etnofarmacológicos e estudos in vivo com modelos experimentais de dano renal induzido por

aminoglicosídeos.  A  presente  revisão  objetivou  realizar  um  levantamento  das  plantas

medicinais que conferem efeito protetor contra os danos renais secundários à administração

de gentamicina.
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2 REFERENCIAL TEÓRICO

2.1 FITOTERÁPICOS E SEU CONTEXTO NO SUS

Fitoterapia é o termo usado para descrever o uso de medicamentos cujo princípio

ativo é um vegetal ou derivado, e que tem base na cultura popular (BRASIL, 2012). As

plantas medicinais podem ser encontradas na forma “in natura”, como droga vegetal (extrato

seco), fitoterápico manipulado ou fitoterápico industrializado (BRASIL, 2006).

O incentivo  dos  órgãos  de saúde ao uso de plantas  medicinais  foi  marcado pela

conferência de Alma-Ata de 1978, que estabeleceu metas para o ano 2000 relacionadas aos

cuidados  primários  de  saúde,  as  quais  envolvem  participação da  comunidade e  uso de

recursos locais de forma plena. Foi sugerida a incorporação de praticantes da medicina

tradicional ao sistema de saúde na forma de agentes comunitários de saúde de forma que seu

conhecimento e credibilidade diante da população fossem aliados ao sistema formal de saúde

(OMS, 1978).

No Brasil,  o uso de fitoterápicos está incluído na PNPIC de 2006. O texto traz o

histórico dos documentos que introduziram a fitoterapia no sistema de saúde brasileiro e as

diretrizes que regulam desde a elaboração de uma relação nacional de plantas medicinais e

fitoterápicos, até estratégias para implantação da fitoterapia na atenção primária e capacitação

dos profissionais que irão prescrever esses medicamentos. Entre essas diretrizes, se destaca a

que  diz  respeito  ao  incentivo  à  pesquisa  e  desenvolvimento de  plantas  medicinais  e

fitoterápicos, sempre dando prioridade à biodiversidade do país (BRASIL, 2006).

Além da PNPIC, no mesmo ano, foi publicada através do decreto presidencial  nº

5813, em 22 de junho de 2006, uma Política Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterápicos,

que traz diretrizes que abordam desde a cadeia produtiva de plantas medicinais e fitoterápicos

até o acesso da população a essas substâncias (BRASIL, 2006).

A fitoterapia pode se dividir em fitoterapia popular, que consiste no conhecimento da

maioria  da  população  e,  normalmente,  é  transmitido  através  de  relatos,  sem  qualquer

evidência  científica;  fitoterapia  tradicional,  que  diz  respeito  ao  uso  de  fitoterápicos  em

sistemas  médicos  milenares  oriundos  de  culturas  peculiares;  e  a  fitoterapia  científica

ocidental,  que  se  trata  do  uso  clínico  de  fitoterápicos  baseado  em  evidência  científica

(BRASIL,  2012).  A prática  da fitoterapia  científica  ocidental  demanda  a  capacitação  dos
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profissionais de saúde que estarão prescrevendo os fitoterápicos. Em uma pesquisa realizada

por Bruning,  Mosegui  e Vianna (2012),  de dez profissionais de saúde nos municípios  de

Cascavel e Foz do Iguaçu, apenas 2 faziam prescrição de fitoterápicos e tinham treinamento

para realizar tais prescrições.

2.2 AMINOGLICOSÍDEOS E SUA NEFROTOXICIDADE

Os aminoglicosídeos são um grupo de antibióticos derivados de compostos

produzidos  por  actinomicetos  do  solo.  Esse  grupo  inclui  a  estreptomicina,  neomicina,

canamicina, amicacina, gentamicina, tobramicina, sisomicina, netilmicina e outros. O fármaco

pioneiro dessa classe foi a estreptomicina, isolada de uma cepa do  Streptomyces griseus na

década de 40. A amicacina e netilmicina, são exemplos de compostos semissintéticos

derivados de outros aminoglicosídeos (BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN, 2012).

Sua estrutura química consiste em um anel de hexose (estreptidina na estreptomicina

ou 2-deoxiestreptamina nos demais aminoglicosídeos) no qual vários aminoaçúcares se

ligam através de ligações glicosídicas. Suas características físico- químicas incluem

hidrossolubilidade e maior atividade em pH alcalino (KATSZUNG; MASTERS; TREVOR,

2014).

Seu mecanismo de  ação  consiste  na inibição  irreversível  do síntese  proteica.  No

entanto, uma característica que os diferencia dos demais inibidores da síntese proteica, é que

ao invés de ter efeito bacteriostático, os aminoglicosídeos têm efeito bactericida. Esse efeito é

dose-dependente. Sua entrada nas células bacterianas ocorre através de porinas encontradas na

membrana externa. O transporte através da membrana plasmática é dependente do transporte

de elétrons.  Uma vez dentro do citoplasma bacteriano,  os aminoglicosídeos  se ligam aos

polissomos, interferindo em sua função de síntese de proteínas (BRUNTON; CHABNER;

KNOLLMANN, 2012).

Outra  característica  marcante  é  seu  efeito  pós-antibiótico,  que  consiste  em  uma

atividade bactericida residual que permanece após os níveis séricos do fármaco se

encontrarem abaixo da concentração inibitória  mínima.  Essa característica  permite  que os

tratamentos com aminoglicosídeos tenham eficácia em esquemas com doses altas e longos

intervalos entre as administrações (BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN, 2012).

Devido à sua hidrossolubilidade, são precariamente absorvidos pelo trato
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gastrointestinal.  Essa característica  faz com que sua principal  via  de administração seja a

parenteral.  Sua  depuração  acontece  por  meio  do  rim  e  sua  meia  vida  no  córtex  renal  é

estimada entre 30-700 horas, fazendo com que haja eliminação urinária 20 a 30 dias após a

administração da dose (OLIVEIRA; CIPULLO; BURDMANN, 2006).

Segundo  Oliveira;  Cipullo  e  Burdmann  (2006),  a  toxicidade  celular  é  uma

característica  de todos os aminoglicosídeos.  Seu próprio  mecanismo de  ação,  ao  agir  em

células não bacterianas explica tal efeito. O autor ainda salienta que os efeitos tóxicos mais

marcantes são nefrotoxicidade, ototoxicidade e o bloqueio neuromuscular.

A nefrotoxicidade  apresenta-se mais  comumente  através  da elevação discreta  dos

níveis da creatinina plasmática. Ainda não há um consenso sobre o mecanismo exato de

lesão  das  células  tubulares  e  da  disfunção  glomerular,  porém,  algumas  teorias  apontam

mecanismos  envolvendo  perturbações  na  estrutura  das  membranas  celulares  (BRUNTON;

CHABNER; KNOLLMANN, 2012). De acordo com Oliveira; Cipullo e Burdmann (2006), o

estresse oxidativo também está entre os mecanismos responsáveis pela lesão renal causada

pelos aminoglicosídeos. Dentro dessa classe de antibióticos, os com efeito nefrotóxico mais

significante  são  a  neomicina, tobramicina  e gentamicina (KATSZUNG;  MASTERS;

TREVOR, 2014).

O estresse oxidativo pode ser definido como um estado de desequilíbrio entre fatores

pró-oxidantes e antioxidantes (BARBOSA et al., 2010). Os principais fatores pró- oxidantes

são as espécies reativas de oxigênio (EROS). Os fatores antioxidantes podem ser divididos

nos fatores que agem diretamente nas EROS, como glutationa reduzida (GSH), superóxido-

dismutase (SOD), catalase (CAT), glutationa peroxidase (GSH-Px) e vitamina E; e nos fatores

com  capacidade  de  reparar  os  danos  causados  pelo  estresse oxidativo,  como  o  ácido

ascórbico, a glutationa-redutase (GSH-Rd) e GSH-Px (FERREIRA; MATSUBARA, 1997).
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3 OBJETIVOS

3.1 GERAL

Realizar  uma  revisão  de  literatura  dos  estudos  in  vivo  que  avaliam  o  efeito  de

fitoterápicos sobre o dano renal induzido por gentamicina em modelos animais.

3.2 ESPECÍFICOS

Identificar as plantas com efeito nefroprotetor e os principais

compostos secundários encontrados em suas análises fitoquímicas.

Comparar os valores de marcadores de função renal dos animais tratados com

fitoterápicos e gentamicina com os de animais tratados apenas com o agente nefrotóxico.

Avaliar o efeito do uso das plantas medicinais sobre os marcadores de estresse

oxidativo e atividade antioxidante.

Comparar os resultados dos estudos histopatológicos de animais que receberam

tratamento com fitoterápicos com os resultados dos que não receberam.
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4 METODOLOGIA

4.1 TIPO DO ESTUDO

O estudo trata-se de uma revisão da literatura que busca fazer um levantamento das

plantas medicinais com efeito nefroprotetor comprovado em estudos in vivo.

4.2 LEVANTAMENTO DOS DADOS

Os estudos foram buscados nas bases de dados: PUBMED, SCIELO e LILACS, no

período  de  novembro  a  dezembro  de  2019. Os  descritores usados  na  busca foram:

Fitoterápicos;  Nefrotoxicidade;  Doenças  renais;  Doenças  do  trato  urinário;  Phytotherapy;

Nephrotoxicity e Urologic Diseases. Os operadores lógicos usados foram AND, nas bases

PUBMED e SCIELO e E, no LILACS.

4.3 AMOSTRA

Foram incluídos estudos que analisavam o efeito de fitoterápicos nos marcadores de

dano  renal  e/ou  na  histologia  renal  de  modelos  animais  de  nefrotoxicidade  induzida  por

gentamicina e que estavam disponíveis completos e de forma gratuita.

Foram excluídos textos incompletos, textos que não estavam disponíveis

gratuitamente, estudos que usavam modelos de dano renal induzido por outras substâncias ou

medicamentos que não a gentamicina e estudos que avaliavam o efeito de substâncias isoladas

derivadas de plantas e não de fitoterápicos.

A triagem dos estudos foi feita inicialmente pela leitura de seus títulos e, em seguida,

foram lidos os resumos. Posteriormente, os artigos selecionados foram lidos por completo.

Para essa leitura final, foram selecionados 27 artigos. O total de plantas abordadas nesses
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artigos foi de 26, das quais, 11 podem ser encontradas em solo brasileiro.
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5 RESULTADOS

A Tabela  1 apresenta os 27 artigos revisados. Os estudos foram conduzidos por 26

autores no período entre 2006 e 2019. Foram analisados os efeitos de 26 plantas em

modelos animais de nefrotoxicidade induzida por gentamicina. 25 estudos usaram modelos

murinos  e  apenas  2,  conduzidos  por  Ullah  et  al. (2013;  2014),  utilizaram coelhos como

modelos experimentais.

Das  plantas  utilizadas  nos  estudos,  são  comumente  encontradas  no  Brasil, Vitis

vinifera,  Carcia  papaya,  Moringa  oleifera,  Allium  sativum,  Passiflora  sp.,  Tecoma  stans,

Cucumis melo, Daucus carota L., Olea europaea L., Mentha piperita e Beta vulgaris L..

Tabela 1 - Artigos incluídos na revisão
Primeiro autor Ano Planta Animais Número de animais

A., V 2018 Rotula aquatica Lour Ratos 24
Ahmad, QZ 2012 Piper cubeba Ratos 60
Ehsani, V 2017 Pistacia vera Ratos 49

El-Ashmawy, IM 2006 Vitis vinifera Ratos 80
Ezejiofor, AN 2014 Costus afer Ratos 30
EL Gamal, AA 2014 0 Ratos 24

Gheith, I 2018 Carica papaya Ratos 45
Gomaa, AMS 2018 Allium sativum Ratos 24

Hussain, T 2012 Solanum xanthocarpum Ratos 24
Jain, A 2013 Tephrosia purpurea Ratos 24

Kakalij, RM 2014 Elaeocarpus ganitrus Ratos 36
Khan, MR 2011 Sonchus asper Ratos 30

Moghaddam, AH 2012 Diospyros lotus Ratos 30
Nafiu, AO 2019 Moringa oleifera Ratos 45
Nasri, H 2013 Allium sativum Ratos 50
Nerdy, N 2019 Passiflora sp. Ratos 120
Niazi, SG 2017 Cuscuta reflexa Ratos 25

Okokon, JE 2011 Croton zambesicus Ratos 30
Raju, S 2011 Tecoma stans Ratos 30

Saleem, M 2019 Cucumis melo Ratos 24
Shin, H 2014 Panax ginseng C.A. Meyer Ratos 52

Sodimbaku, V 2016 Daucus carota L. Ratos 24
Sonkar, N 2014 Butea monosperma Ratos 20
Tavafi, M 2012 Olea europaea L. Ratos 35
Ullah, N 2013 Citrillus colocynthis Coelhos 24

2014 Mentha piperita Coelhos 24
Valipour, P 2016 Ferulago angulata Ratos 40
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Os estudos in vivo foram realizados através da administração de doses nefrotóxicas

de  gentamicina  nos  animais  experimentais  e  da  administração  dos  extratos das  plantas

medicinais.  Os  experimentos  usaram  diferentes  esquemas  de  tratamento, desde  a

administração  concomitante  da  gentamicina  com  o  extrato  do  fitoterápico,  até terapias

preventivas e/ou curativas. O Quadro 1 traz os parâmetros laboratoriais usados para avaliar a

função  renal,  seu  resultado  comparado  aos  valores  dos  grupos  controle negativo  e  os

esquemas de tratamento utilizados pelos autores. O experimento de Gheith e El-Mahmoudy

(2018), além dos marcadores de dano renal convencionais, como ureia e creatinina, fez uso

dos marcadores Clusterina (Clu) e da molécula de injúria renal-1 (KIM- 1). Todos os autores,

com exceção de Ullah et al. (2013), observaram melhora significativa em todos os

parâmetros avaliados, quando comparados aos grupos de controle negativo que fizeram uso

apenas do agente nefrotóxico.

Com exceção de  Gomaa, Abdelhafez e Aamer  (2018), Moghaddam et al. (2012) e

Nerdy e Ritarwan (2019), os demais  autores,  além de análise  de parâmetros laboratoriais,

realizaram avaliação do efeito dos extratos de plantas sobre a histologia renal dos animais.

Entre os parâmetros avaliados, pode-se citar necrose tubular, congestão glomerular, infiltrado

inflamatório,  edema  intersticial  e  congestão  de  vasos  sanguíneos. Com  base  nesses

parâmetros, Nasri,  Nematbakhsh e Rafieian-Koapei (2013), fizeram uso de um escore que

graduava a lesão tecidual em uma pontuação que variava de 0 a 5. Os resultados mostraram

melhora dos padrões histológicos em comparação ao dos grupos de controle negativo.

Apenas Ullah et al. (2013) não observaram nenhuma melhora significativa  no  padrão

histológico  dos  coelhos  usados  em  sua  pesquisa  sobre  o  efeito  do extrato de Citrillus

colocynthis sobre a nefrotoxicidade induzida por gentamicina.

Como citado  no  Quadro  1,  alguns  autores  dividiram os  animais  em grupos  que

receberam diferentes esquemas de tratamento do mesmo extrato de planta medicinal. Ahmad

et al. (2012) usou grupos pré e pós tratados e, apenas nos níveis de creatinina do grupo pré-

tratado com 810 mg/kg do extrato de Kabab chini,  foi  observado efeito inferior às outras

doses e outros grupos. Não houve diferença significativa entre os grupos no resultado dos

níveis de ureia. Na análise histopatológica, o grupo pós tratado com 810 mg/kg do extrato

mostrou  resultados  ligeiramente  inferiores  aos  demais.  Jain,  Nahata  e Singhai (2013)

obtiveram valores de ureia e creatinina ligeiramente melhores no grupo que recebeu o

tratamento  curativo;  já  em  relação  aos  marcadores  de  estresse  oxidativo,  o tratamento

curativo mostrou melhores resultados nos níveis de GSH, enquanto o grupo que recebeu o

esquema preventivo teve melhores valores de MDA. Na análise histopatológica, o grupo que
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recebeu o esquema preventivo, apresentou resultados melhores que o grupo que recebeu o

esquema curativo. Nasri, Nematbakhsh e Rafieian-Koapei (2013) compararam animais que

receberam administração concomitante de gentamicina  e  extrato  do  Allium sativum com

animais que receberam gentamicina por 10 dias e depois o extrato por 10 dias. O grupo que

recebeu o tratamento concomitante teve resultados melhores nos níveis de nitrogênio ureico

no sangue e creatinina, e também na análise histopatológica.

Quadro 1 - Parâmetros laboratoriais avaliados: A: pré-tratados; B: pós-tratados; C: uso concomitante 
do extrato com a gentamicina; A+C: período de pré-tratamento seguido de período com uso 
concomitante; US: ureia sérica; CS: creatinina sérica; NUS: nitrogênio ureico no sangue; AUS: ácido 
úrico sérico; CC: clearance de creatinina; VU: volume urinário; GU: glicose urinária; PS: proteína 
sérica; PU: proteína urinária; UU: ureia urinária; CU: creatinina urinária; Alb S: albumina sérica; Alb 
U: albumina urinária.

Primeiro autor Planta Grupos de
tratamento

Marcadores de
função renal Resultados

A., V Rotula aquatica
Lour

C CS, US e NUS Melhora

Ahmad, QZ Piper cubeba A e B US e CS Melhora

Ehsani, V Pistacia vera C NUS, CS, CC,
VU e GU

Melhora

El-Ashmawy, IM Vitis vinifera A+C US e CS Melhora

Ezejiofor, AN Costus afer C US e CS Melhora

EL Gamal, AA Beta vulgaris L. A+C US, AUS, CS e
PS

Melhora

Gheith, I Carica papaya C US, CS, UU, CU e
KIM-1 e

Clu (séricos e
urinários)

Melhora

Gomaa, AMS Allium sativum C CS e NUS Melhora

Hussain, T Solanum
xanthocarpum

C VU, US, CS,
UU e CU

Melhora

Jain, A Tephrosia purpurea A e B US e CS Melhora

Kakalij, RM Elaeocarpus ganitrus C Alb S, Alb U, CS,
CU, AUS,
NUS e PS

Melhora

Khan, MR Sonchus asper C US, CS, VU,
GU e PU

Melhora

Moghaddam, AH Diospyros lotus C CS e NUS Melhora

Nafiu, AO Moringa oleifera B VU, CC,CS,
CU, US, UU

Melhora
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Primeiro autor Planta Grupos de
tratamento

Marcadores de
função renal Resultados

Nasri, H Allium sativum B e C CS e NUS Melhora

Nerdy, N Passiflora sp. C CS e US Melhora

Niazi, SG Cuscuta reflexa C US, CS, NUS
e AUS

Melhora

Okokon, JE Croton zambesicus C CS e US Melhora

Raju, S Tecoma stans C CS, US, AUS e
NUS

Melhora

Saleem, M Cucumis melo C CS, US, AUS e
NUS

Melhora

Shin, H Panax ginseng C.A. Meyer A+C CS, PU e NUS Melhora

Sodimbaku, V Daucus carota L. C CS, US, AUS e
NUS

Melhora

Sonkar, N Butea monosperma C CS, CU, US e
NUS

Melhora

Tavafi, M Olea europaea L. C CS, CC e US Melhora

Ullah, N Citrillus colocynthis C VU, CS, CC,
AUS e NUS

Sem melhora

Mentha piperita C VU, CS, CC,
AUS e NUS

Melhora

Valipour, P Ferulago angulata C CS, US e AUS Melhora
Fonte: elaborado pelo autor.

Os autores apresentados no Quadro 2 avaliaram também os efeitos dos fitoterápicos

sobre o estresse oxidativo induzido pela gentamicina. Para isso, foram dosados marcadores

relacionados à atividade de enzimas antioxidantes e a estresse oxidativo (Quadro 2). Seguindo

o padrão já observado na avaliação dos marcadores de dano renal, o uso dos fitoterápicos

apresentou melhores resultados quando comparado com os grupos que receberam apenas o

agente nefrotóxico.

Nas pesquisas de Niazi  et al. (2017); Jain, Nahata e Singhai (2013); Saleem  et al.

(2019); Nafiu et al. (2019); Raju et al. (2011); Sodimbaku et al. (2016) e Sonkar et al. (2014),

foram realizadas análises fitoquímicas dos extratos utilizados. Os compostos secundários

encontrados foram alcaloides, flavonoides, antraquinonas, taninos, terpenos e fitoesteróis.
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Quadro 2 - Marcadores de estresse oxidativo e atividade antioxidante avaliados: MDA: malonaldeído; 
CAT: atividade de catalase; SOD: superóxido dismutase; NP-SH: sulfidrila não proteica; GSH: 
glutationa; GSH-Px: glutationa peroxidase; GSH-R: glutationa redutase; POD: peroxidase; TBARS: 
substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico; 8-OH-dG: 8-oxo-2'-desoxiganosina; FRAP: do inglês 
Ferric Reducing Antioxidant Power; EROS: espécies reativas de oxigênio.

Primeiro autor Planta Grupos de tratamento

Marcadores de
estresse oxidativo e

atividade
antioxidante

Resultados

A., V Rotula aquatica Lour C SOD, CAT, GSH-
Px, GSH- R, GSH,

MDA,
nitrato e EROS

Melhora

EL Gamal, AA Beta vulgaris L. A+C MDA, NP-SH e
CAT

Melhora

Gheith, I Carica papaya C MDA Melhora

Gomaa, AMS Allium sativum C Capacidade
antioxidante total e

peróxidos
totais

Melhora

Hussain, T Solanum xanthocarpum C MDA, SOD, CAT,
GSH e

ácido ascórbico

Melhora

Jain, A Tephrosia purpurea A e B MDA e GSH Melhora

Kakalij, RM Elaeocarpus ganitrus C SOD, CAT e
GSH

Melhora

Khan, MR Sonchus asper C CAT, POD, SOD,
TBARS e GSH

Melhora

Nafiu, AO Moringa oleifera B SOD e MDA Melhora

Shin, H Panax ginseng C.A.
Meyer

A e A+C 8-OH-dG e GSH Melhora

Tavafi, M Olea europaea L. C MDA, GSH, GSH-
Px, CAT e

SOD

Melhora

Valipour, P Ferulago angulata C CAT, SOD, ácido
ascórbico, nível de
proteína carbonila,

FRAP e MDA
(sérico e
tecidual)

Melhora

F o n t e :  e l a b o r a d o  p e l o  a u t o r .
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6 DISCUSSÃO

Todos os extratos de plantas medicinais testados nos estudos analisados na presente

revisão, com exceção da Citrillus colocynthis, testada no experimento de Ullah et al. (2013),

obtiveram êxito em prevenir ou reverter os efeitos tóxicos da gentamicina ao tecido renal. As

propriedades  antioxidantes  foram  apontadas  pelos  autores  citados  no  Quadro  2 como

responsáveis pelo efeito nefroprotetor dos fitoterápicos estudados. Essa ação antioxidante dos

fitoterápicos testados pode ser explicada pelos resultados de análise fitoquímica obtidos por

Niazi et al. (2017); Jain, Nahata e Singhai (2013); Saleem et al. (2019); Nafiu et al. (2019);

Raju  et  al. (2011);  Sodimbaku  et  al. (2016)  e    Sonkar  et al. (2014), que encontraram

compostos secundários com efeito conhecidamente antioxidante como flavonoides, taninos e

terpenos.

Os resultados apresentados por Ahmad et al. (2012), Jain, Nahata e Singhai (2013) e

Nasri, Nematbakhsh e Rafieian-Koapei (2013) são inconclusivos em relação à superioridade

dos esquemas preventivos em relação a esquemas curativos. A comparação  entre  esses

modelos de tratamento pode ser objeto de pesquisas futuras devido à importância de estarem

bem definidas as posologias mais eficazes, que podem vir a ser usadas em ensaios clínicos.

Os marcadores de lesão renal, Clusterina e KIM-1, usados por Gheith e El-

Mahmoudy  (2018),  mostraram-se  bastante  sensíveis  para  detecção  precoce  da  injúria  no

tecido renal. O motivo dessa elevação precoce é justificado pelo autor pelo fato de os níveis

dos marcadores de função renal, como ureia e creatinina, não se elevarem nas fases inicias de

lesão tecidual em decorrência da capacidade de compensação do tecido renal. Dessa forma, os

marcadores de função renal só se alteram quando o rim atinge o limite de sua capacidade de

compensação. A Clusterina e a KIM-1, por serem marcadores diretos de lesão tecidual, já

mostram  níveis  elevados  antes  que  apareçam  alterações  nos testes de função renal.  A

possibilidade de uso disseminado desses marcadores em estudos futuros pode aumentar a

acurácia das avaliações do efeito nefrotóxico de substâncias e a eficácia de substâncias

protetoras.

O efeito dos fitoterápicos sobre os marcadores de estresse oxidativo e os marcadores

de atividade antioxidante apresentados no  Quadro  2 aponta a relevância do  processo

estresse oxidativo no mecanismo de toxicidade renal dos aminoglicosídeos. A ação sobre a

toxicidade desses medicamentos tem como principal vantagem reduzir a limitação de seu uso.

Apesar da notável eficácia dos fitoterápicos como protetores renais nos estudos in
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vivo, são necessários ensaios clínicos para avaliar com mais precisão esse efeito nefroprotetor

e também possíveis efeitos colaterais e interações medicamentosas. Kuba e Vattimo (2015)

salientam que, apesar da boa disponibilidade e do baixo custo de alguns fitoterápicos, ainda

não se sabe muito sobre possíveis efeitos prejudiciais de seu uso.

A pesquisa científica na área de fitoterapia é apontada por Firmo et al. (2011) como

de grande importância para países em desenvolvimento, tanto pelo aspecto econômico e de

biodiversidade, quanto pela necessidade de embasar cientificamente um uso que já é feito pela

população de forma empírica. Dessa forma, poderão ser conciliadas a fitoterapia popular, que

é amplamente aceita pela população e a fitoterapia científica ocidental, que tem embasamento

em evidência científica.
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7 CONSIDERAÇÕES FINAIS

Devido à sua biodiversidade e ao incentivo expresso nas políticas de saúde pública e

atenção primária, o Brasil tem grande potencial para o desenvolvimento de pesquisa científica

na área da fitoterapia.

O uso de fitoterápicos mostrou-se eficaz contra o dano renal causado pelo agente

nefrotóxico. Seu uso associado a terapias medicamentosas tradicionais pode trazer benefícios

aos pacientes, uma vez que, atenuando-se os efeitos colaterais dos fármacos, estes podem ser

usados em esquemas posológicos mais agressivos.

A despeito dos resultados promissores nos estudos in vivo, os ensaios clínicos são

necessários para avaliar a segurança do uso dos fitoterápicos. Uma base sólida de evidência

científica,  com  informações  precisas  sobre  indicações,  doses  recomendadas, interações

medicamentosas,  efeitos  colaterais  e  contraindicações,  é  indispensável  para que o uso de

fitoterápicos continue sendo difundido na prática médica.
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