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RESUMO 

 

 

GONÇALVES, Gabriela Faria Buys. Avaliação histomorfométrica do rim após isquemia 

quente e o efeito protetor do resveratrol ou da quercetina em ratos Wistar. 2020. 85f. Tese 

(Doutorado em Fisiopatologia e Ciências Cirúrgicas) – Faculdade de Ciências Médicas, 

Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2020. 

 

Introdução e Objetivos: A realização da isquemia/reperfusão durante a cirurgia 

poupadora de néfrons causa lesões que são uma questão crítica da nefrectomia parcial. Ainda 

não há resultados quantitativos do uso do resveratrol e da quercetina após a isquemia renal. 

Os objetivos deste estudo são avaliar quantitativamente a histomorfologia do córtex renal 

após isquemia quente e o possível efeito protetor do resveratrol ou da quercetina. Métodos: 

Sessenta ratos Wistar machos (9 semanas de idade) foram divididos em  6 grupos de 10 

animais: Sham (S); Sham tratado com Resveratrol (SR), Sham tratado com Quercetina (SQ), 

Isquemia não tratado (I); Isquemia tratado com Resveratrol (IR) e Isquemia tratado com 

Quercetina (IQ). Os grupos SR e IR receberam 30 mg/kg de resveratrol por via intraperitoneal 

60 minutos antes do procedimento cirúrgico. Os grupos SQ e IQ receberam 50 mg/kg de 

quercetina administrada por gavagem por 3 dias antes e após a laparotomia, e por via 

intraperitoneal 60 minutos antes da cirurgia. O grupo Isquemia teve a artéria e veia renais 

esquerdas clampeadas por 60 minutos. Os animais foram eutanasiados 4 semanas após o 

procedimento, o sangue foi coletado para dosagem sérica de uréia e creatinina e os rins foram 

coletados e fixados. O peso renal e o volume renal, a relação entre as áreas de córtex e não-

córtex (C-NC), a densidade volumétrica glomerular (Vv[Glom]), volume glomerular médio 

ponderado (VWGV) e número de glomérulos por rim (N[Glom]) foram avaliados por 

métodos estereológicos. Os resultados foram comparados por one-way ANOVA com pós-

teste de Bonferroni, e considerados significativos quando o valor de p<0,05. Resultados: A 

ureia sérica no grupo I foi aumentada em relação ao grupo S em 10,4%, e não foram 

observadas diferenças significativas nos grupos IR ou IQ quando comparados aos grupos S e 

SR ou S e SQ (p=0,01). A C-NC do grupo IQ foi maior que o I em 5,9%, e o grupo I foi 

significativamente menor em relação aos grupos S e SQ, e o grupo I também foi menor em 

relação ao grupo SR (p<0,01). A Vv[Glom] do grupo IR foi maior em 49,1% quando 

comparada ao I e não apresentou diferença significativa quando comparada aos grupos S e 

SR, já o grupo IQ apresentou esse parâmetro maior em 33,7% quando comparado ao grupo I, 

que diminuiu significativamente quando comparado aos grupos S e SQ (p<0,01). O N[Glom] 

do grupo IR apresentou-se aumentado em 35,6% quando comparado ao I e não apresentou 

diferenças significativas quando comparado aos grupos S e SR (p=0,01), e o IQ foi maior em 

28,3% quando comparado ao I, que diminuiu em relação aos grupos S e SQ (p<0,01). O peso 

e volume renais e o VWGV não apresentaram diferença significativa entre os grupos. 

Conclusões: A isquemia renal quente arteriovenosa promove um grande dano ao tecido 

funcional do rim e a administração prévia de resveratrol ou quercetina tem efeitos protetores 

no córtex renal, sugerindo que esses compostos podem ser usados preventivamente na 

nefrectomia parcial. 

 

Palavras-chave: Isquemia renal. Nefrectomia parcial. Resveratrol. Quercetina. 

Histomorfometria. 



ABSTRACT 

 

 

GONÇALVES, Gabriela Faria Buys. Histomorphometric evaluation of the kidney after warm 

ischemia and the protective effect of resveratrol or quercetin in Wistar rats. 2020. 85f. Tese 

(Doutorado em Fisiopatologia e Ciências Cirúrgicas) – Faculdade de Ciências Médicas, 

Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2020. 

 

Introduction and Objectives: Injury caused by ischemia/reperfusion in the kidney 

remains a critical issue regarding nephron sparing surgery. There are still no quantitative 

results of the use of resveratrol and quercetin after renal ischemia. The objectives of this study 

are to quantitatively assess the histomorphology of the renal cortex after warm ischemia and 

the possible protective effect of resveratrol or quercetin. Methods: Sixty male Wistar rats (9 

weeks of age) were divided into 6 groups of 10 animals: Sham (S); Sham treated with 

Resveratrol (SR) and Sham treated with Quercetin (SQ), Untreated Ischemia (I); Ischemia 

treated with Resveratrol (IR) and Ischemia treated with Quercetin (IQ). SR and IR groups 

received 30 mg/kg of resveratrol intraperitoneally 60 minutes before the surgical procedure. 

The SQ and IQ groups received 50 mg/kg of quercetin administered by gavage for 3 days 

before and after laparotomy, and intraperitoneally 60 minutes before surgery. The Ischemia 

group had the left renal artery and vein clamped for 60 minutes. The animals were euthanized 

4 weeks after the procedure, blood was collected for serum urea and creatinine, and the 

kidneys were collected and fixed. Renal weight and volume, the cortex-non-cortex areas ratio 

(C-NC), the glomerular volume density (Vv[Glom]), the weighted mean glomerular volume 

(VWGV), and glomerular number per kidney (N[Glom]) were evaluated by stereological 

methods. The results were compared by one-way ANOVA with Bonferroni post-test, and 

considered significant when the value of p<0.05. Results: Serum urea in subgroup I was 

increased in relation to group S in 10.4%, and no significant differences were observed in the 

groups IR or IQ when compared to groups S and SR or S and SQ (p=0.01). The C-NC of the 

IQ group was higher than the I group in 5.9%, and the group I was significantly lower in 

relation to the S and SQ groups, which was also observed in relation to the SR group 

(p<0.01). The Vv[Glom] of the IR group was higher in 49.1% when compared to the group I 

and did not present significant difference when compared to the S and SR groups, whereas the 

IQ group had this parameter higher in 33.7% when compared to the group I, which decreased 

significantly when compared to S and SQ groups (p<0.01). The N[Glom] of the IR group was 

increased by 35.6% when compared to group I and did not present significant differences 

when compared to the S and SR groups (p=0.01), and the IQ was higher in 28.3% when 

compared to group I, which decreased in relation to the S and SQ groups (p<0.01). Renal 

weight and volume and VWGV showed no significant difference among groups. Conclusions: 

Arteriovenous warm renal ischemia promotes a great damage to the functional tissue of the 

kidney and previous administration of resveratrol or quercetin has protective effects on the 

renal cortex, suggesting that these compounds can be used preventively in partial 

nephrectomy. 

 

 

Keywords:  Renal ischemia. Partial nephrectomy. Resveratrol. Quercetin. Histomorphometry. 
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INTRODUÇÃO  

 

 

O câncer renal é o 6º tipo mais comum em homens e o 10º mais comum em mulheres 

em todo o mundo, representando 5% e 3% de todos os diagnósticos, respectivamente 

(SIEGEL; MILLER; JEMAL, 2019). A doença é classificada como a 16ª causa mais 

frequente de morte por câncer em todo o mundo (FERLAY et al., 2015). O tratamento 

cirúrgico é a base para a remoção segura de tumores renais (CAMPBELL et al., 2017).  

Nos tempos atuais, a nefrectomia parcial (NP) é comum mesmo em pacientes com o 

rim ipsilateral sadio, objetivando poupar o máximo de néfrons funcionais (VEYS et al., 2018; 

CHOUDHARY et al., 2018). Isto pode ser explicado em parte pela melhoria das técnicas de 

diagnóstico por imagem renal (DENIFFEL et al., 2018) e melhores métodos cirúrgicos que 

vem sendo descobertos, descritos e reproduzidos (COOPER et al., 2018; GARISTO et al., 

2018).  

A isquemia renal quente (IRQ) é comumente realizada durante a NP, consistindo na 

interrupção temporária do fluxo sanguíneo renal (BAGETTI-FILHO et al., 2012; DE SOUZA 

et al., 2012; VOLPE et al. 2015; BECHARA et al., 2016; 2017; DAMASCENO-FERREIRA 

et al., 2017; 2018). O clampeamento vascular atraumático permite que o cirurgião trabalhe em 

um campo cirúrgico relativamente limpo devido à hemostasia provida pela IRQ, facilitando a 

ressecção tumoral, a correção e síntese dos defeitos parenquimatosos, além de prevenir a 

perda de sangue pelo paciente (FUNAHASHI et al., 2014). Após a completa ressecção da 

massa tumoral e síntese da área incisada, o fluxo sanguíneo é restabelecido pela retirada do 

instrumento cirúrgico pertinente, ocorrendo imediatamente a reperfusão do órgão (VOLPE et 

al. 2015).   

A IRQ possui, de fato, vantagens transoperatórias e pós-operatórias imediatas, porém, 

a interrupção do suprimento sanguíneo e a conseguinte reperfusão tecidual são  

conhecidamente danosas ao tecido renal (BOLTON; LYNCH, 2018; BUYS-GONÇALVES et 

al., 2019).  

A margem de tempo estipulada para a realização da NP com IRQ em humanos é de 30 

minutos, objetivando minimizar os efeitos pós-operatórios da lesão isquêmica no tecido 

remanescente, mesmo já tendo sido relatado que esse tempo provoca alterções negativas aos 

parâmetros de função renal (THOMPSON et al., 2010; 2012). Estudo atual aponta que, em 

pacientes em que o tempo de é IRQ maior que 30 minutos, a taxa de filtração glomerular 
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diminuiu significativamente em ambos os rins 3 meses após a NP (CHOUDHARY et al., 

2018). Cada minuto de IRQ conta para o aumento da lesão progressiva do tecido renal. 

Quanto menor o tempo de IRQ, menores as chances de desenvolvimento de insuficiência 

renal aguda e crônica (THOMPSON et al., 2010; 2012; ZABELL et al., 2017). 

O uso de modelos animais é essencial para o avanço de variações técnicas da NP 

convencional, seja a laparoscópica (DE SOUZA et al., 2012; DAMASCENO-FERREIRA et 

al., 2017) ou robótica (KIM et al., 2016), o que também se aplica a testes de diferentes tipos 

de IRQ (BAGETTI-FILHO et al., 2012; BECHARA et al., 2016; 2017), técnicas operatórias 

alternativas a mesma (ABREU et al., 2018), pré-condicionamento isquêmico (XIE et al., 

2018) ou até a ausência da IRQ durante a NP (HOU & JI, 2015).  

Estudos experimentais em modelos animais são realizados há décadas em busca da 

amenização dos danos da IRQ e manutenção da função renal após a NP. Estudo em modelo 

suíno realizou a IRQ arteriovenosa de 16,5 minutos, em média, associada à NP, o que resultou 

na diminuição significativa da densidade volumétrica glomerular (DE SOUZA et al., 2012). 

Bechara et al. (2016) concluíram que a IRQ arteriovenosa de 30 minutos causa perda 

significativa do número de glomérulos nesse mesmo animal. Recentemente, Damasceno-

Ferreira et al. (2017) realizaram um estudo em porcos, submetendo-os à IRQ arteriovenosa de 

10, 20 ou 30 minutos. Cerca de um quarto dos glomérulos foi perdido no grupo de 30 minutos 

e a perda significativa desses não foi detectada antes de 20 minutos.  

O modelo experimental mais utilizado para a IRQ é o murino. A IRQ bilateral de 40 

minutos foi relacionada ao colapso glomerular, hipertensão tubular, coágulos plaquetários no 

glomérulo e necrose tubular em ratos (BERTELI et al., 2002). Sener et al. (2006) relataram, 

em um estudo que utilizou o modelo de 45 minutos de IRQ unilateral em ratos, hemorragia 

intersticial, dilatação tubular, degeneração e atrofia glomerular. O tempo prolongado de 120 

minutos de IRQ produziu danos severos de edema glomerular, hemorragia intersticial, 

infiltrado inflamatório e apoptose (KINACI et al., 2012).  

O tempo mínimo de IRQ para produção de alterações renais secundárias à isquemia 

severa em ratos é de 60 minutos, com perda significativa do número de glomérulos após 

análise histomorfométrica (BAGETTI-FILHO et al., 2012). 

Ysebaert et al. (2000) observaram, em rins de ratos submetidos a 60 minutos de IRQ, 

necrose tubular aguda nas primeiras 12 a 24 horas pós-isquemia com importante atividade da 

mieloperoxidase (MPO) renal, refletindo ativação de células inflamatórias de adesão. 

Utilizando-se também do tempo de 60 minutos de IRQ, Khader et al. (2015) relataram lesão 
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celular tubular e perda estrutural de células epiteliais tubulares. Li et al. (2018) mencionam o 

aumento significativo sérico de uréia e creatinina, dano tecidual (infiltrado inflamatório, 

dilatação dos túbulos renais, edema glomerular), e aumento de malondialdeído (MDA) e 

citocinas, como o fator de necrose tumoral α (TNF-α), interleucina 6 e interferon γ utilizando 

IRQ de 60 minutos em ratos. 

Com a justificativa da busca por redução dos danos renais relacionados à IRQ, 

pesquisas com uso de drogas nefroprotetoras são constantemente relatadas na literatura 

científica (BERTELLI et al., 2002; KAHRAMAN et al., 2003; SENER et al., 2006; KINACI 

et al., 2012; CHEN et al., 2014; KHADER et al., 2015; WIETZIKOSKI et al., 2017; LI et al., 

2018; DAMASCENO-FERREIRA et al., 2018).  

O resveratrol foi associado à conservação tecidual qualitativa como nefroprotetor 

contra os danos imediatos causados pela IRQ no tecido renal dos ratos tratados (BERTELLI 

et al., 2002; SENER et al., 2006; KHADER et al., 2015; LI et al., 2018). Houve também  

manutenção do volume glomerular médio, aumento da relação entre as áreas do 

glomérulo/cápsula glomerular, diminuição de agregados plaquetários nos capilares 

glomerulares (BERTELLI et al., 2002), manutenção dos níveis séricos de uréia e creatinina 

(SENER et al., 2006; KHADER et al., 2015; LI et al., 2018) e ATP (KHADER et al., 2015), 

diminuição da expressão do TNF-α, lactato desidrogenase (SENER et al., 2006; KHADER et 

al., 2015), MDA (SENER et al., 2006; LI et al., 2018), MPO, aspartato aminotransferase 

(KHADER et al., 2015),  interleucinas (KHADER et al., 2015; LI et al., 2018) e manutenção 

da atividade da glutationa (SENER et al., 2006). Tal bioflavonóide também foi associado ao 

aumento da atividade da superóxido dismutase (SOD), catalase (CAT) e glutationa peroxidase 

(GPx) (KITADA; KOYA, 2013).  

A quercetina produziu resultados positivos imediatos quando associada à IRQ, 

incluindo diminuição de infiltrado inflamatório tecidual e necrose (KINACI et al., 2012; 

CHEN et al., 2014). Diminuiu também a atividade da xantina oxidase (XO) e a produção de 

ânions superóxido (O₂•-) (HANASAKI; OGAWA; FUKUI, 1994). O tratamento com a 

quercetina também provocou redução da expressão de MPO, TNF-α (KAHRAMAN et al., 

2003), MDA e oxido nítrico sintase endotelial (eNOS) (KINACI et al., 2012), além de outros 

indicadores de peroxiadação lipídica (CHEN et al., 2014). Esse bioflavonóide também se 

demonstrou eficaz ao provocar o aumento da atividade da SOD e da CAT, assim como da 

expressão de glutationa (KAHRAMAN et al., 2003; KINACI et al., 2012).  
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Como descrito acima, os efeitos nefroprotetores imediatos contra a IRQ do resveratrol 

e da quercetina estão amplamente relatados na literatura científica. Porém, não há nenhum 

estudo que ofereça dados bioquímicos, histopatológicos, morfométricos e estereológicos do 

estado do parênquima renal no pós-operatório mediato após IRQ associada ao tratamento com 

o resveratrol ou quercetina. Tais dados podem esclarecer se a morfologia do rim pós-

isquêmico é beneficiada pelo tratamento pré-isquemia com esses antioxiadantes e se a função 

do órgão é preservada. 
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1 REVISÃO DA LITERATURA  

 

 

1.1 Um breve histórico da nefrectomia parcial 

 

 

No século passado, a nefrectomia radical (NR) foi a predominante abordagem 

cirúrgica para a excisão de neoplasias do rim (ROBSON, 1963), pelas principais razões de 

que remove o tumor primário com uma ampla margem de segurança cirúrgica e a maioria dos 

pacientes possui o rim contralateral normal (HERR, 2005; CHOUDHARY et al., 2018). 

Abordagens cirúrgicas para tumores renais sempre foram determinadas por 

considerações patológicas e apresentação clínica do paciente (ERTEMI et al., 2017; 

CHOUDHARY et al., 2018). Uma base patológica para a cirurgia poupadora de néfrons foi 

estabelecida muito antes da tomografia computadorizada moderna e imagem de ressonância 

magnética viabilizarem tal procedimento cirúrgico (HERR, 2005) .  

Em 1869, a primeira NR planejada foi realizada e, em 1870, o mesmo cirurgião fez a 

primeira NP (SIMON, 1876). Durante essa época, dois fatos incontornáveis que influenciam a 

história inicial da cirurgia renal foram estabelecidos: um rim poderia ser excisado com 

segurança do corpo humano, e o paciente poderia sobreviver com um rim solitário. Tais duas 

descobertas levaram ao amplo uso da NR e da NP nas últimas décadas do século XIX (HERR, 

2005). 

No início do século XX, a NP continou a ser subutilizada como tratamento de 

neoplasias malignas renais, sendo somente realizada como tratamento para doenças 

localizadas e não neoplásicas do rim, como cistos, tumores benignos, carbúnculos, 

hidronefrose localizada, suplantando a NR nesses casos. O entusiasmo pela NP para tumores 

malignos renais foi desencorajado pelo fato de que, na maioria dos casos, o tumor se 

apresentava distribuído pelos tecidos adjacentes, praticamente todos os pacientes tinham 

sintomatologia clínica e o tamanho da massa tumoral era de médio à grande (HERR, 2005).  

Conclusões positivas para a NP como tratamento de tumores renais malignos de 

tamanho pequeno a moderado surgiram, apoiando sua realização nos casos em que o rim 

contralateral fosse insuficiente e necessitasse do apoio do tecido remanescente saudável do 

acometido (GOLDSTEIN; ABESHOUSE, 1937). Porém, a maioria dos cirurgiões a 
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considerava como tecnicamente mais exigente do que a NR, sendo associada a uma maior 

taxa de complicações e simplesmente desnecessária na maioria dos casos (HESS et al., 1950). 

Em 1981, Engen e Herr removeram um tumor de 2 centímetros do rim direito de uma 

mulher de 40 anos com o rim ipsilateral normal e propuseram que a NP é uma opção cirúrgica 

que foi preferível à NR para pequenos tumores renais incidentais. Esses últimos passavam a 

ser descobertos com mais frequência devido ao aumento do uso da tomografia 

computadorizada a partir dos anos 90. A principal preocupação entre os urologistas era a 

possibilidade de recorrência local por insuficiência de excisão ou tumores multicêntricos 

(HERR, 2005). Licht e Novick (1993) relataram resultados favoráveis precoces em 241 casos 

coletados da literatura (1967 a 1991) de NP com o rim contralateral normal (apenas duas 

recidivas locais foram relatadas e 95% dos pacientes sobreviveram). O grupo advertiu que a 

NP era apropriada apenas para tumores renais pequenos, periféricos e acidentalmente 

descobertos.  

Herr (1999) e Fergany; Hafez; Novick (2000) relataram mais 10 anos de  

acompanhamento em mais de 100 pacientes que apresentam recorrência e quase 100% de 

sobrevivência, especialmente naqueles com tumores unilaterais com menos de 4 centímetros. 

Atualmente, a NP é o tratamento padrão-ouro para tumores renais localizados classificados 

como T1 (≤4 a 7 cm) (CAMPBELL et al., 2017). Veys et al. (2018) relatam a eficácia e 

segurança da NP em pacientes com carcinoma de células renais ≥T1b (≥7 cm), e que a 

cirurgia poupadora de néfrons preservou a função renal com maior frequência do que nos 

pacientes que foram submetidos à NR. 

 

 

1.2 Anatomia macroscópica e microscópica renal 

 

 

Topograficamente, os rins do humano estão localizados lateralmente à coluna 

vertebral, entre a última vértebra  torácica  e  a  terceira  vértebra  lombar, bilateralmente. O 

pólo superior do rim direito está muitas vezes situado inferiormente em relação ao pólo 

superior do rim esquerdo. Possuem formato de grão de feijão, apresentando uma borda lateral 

convexa e outra medial côncava, na qual se situa o hilo, onde entram e saem vasos sanguíneos 

e nervos e saem os ureteres. O hilo contém também tecido adiposo e os dois ou três cálices 
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maiores, que se reúnem para formar a pelve renal, parte superior, dilatada, do ureter 

(MARTINI; TIMMONS; TALLITSCH, 2009) (Figura 1).  

O rim é constituído por duas regiões: a cortical e a medular. Em um corte longitudinal, 

o córtex compreende a camada externa do parênquima. A medula é formada por alguns cones 

invertidos circundados por todos os lados (exceto nos ápices), pela camada de tecido cortical. 

Nesse mesmo corte, esses cones assumem o formato de uma pirâmide, daí o termo 

estabelecido para denominar o tecido medular é pirâmide renal. O ápice de cada uma dessas 

pirâmides é denominado papila renal. As camadas de tecido cortical entre elas são 

denominadas colunas renais (KAYE; GOLDBERG, 1982; SAMPAIO; FAVORITO, 1993) 

que podem ser observadas na figura 1. 
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Figura 1 – Estrutura anatômica do rim 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda:  A – Secção frontal do rim humano, mostrando as principais estruturas em um desenho e em uma peça 

anatômica. Os contornos de um lobo renal e de uma pirâmide renal estão indicados por linhas 

tracejadas. B – Desenho sombreado mostra a disposição dos cálices renais e da pelve renal dentro do 

rim.; C – Urograma do rim esquerdo, mostrando os cálices renais, a pelve renal e o ureter.  

Fonte: MARTINI; TIMMONS; TALLITSCH, 2009. 

  

 

Em cada rim humano há cerca de 600 a 800 mil néfrons, considerados suas unidades 

funcionais. O néfron é formado por uma parte dilatada, o corpúsculo renal, pelo túbulo 

contorcido proximal, pelas partes delgada e espessa da alça de Henle e pelo túbulo contorcido 

distal. O túbulo coletor conecta o túbulo contorcido distal aos segmentos corticais ou 

medulares dos ductos coletores (AARESTRUP, 2012). As pirâmides renais são constituídas 

A 

B C 
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por alças de Henle e ductos coletores, os quais juntam-se (aproximadamente vinte) para 

formar os ductos papilares que desembocam na superfície papilar (região crivosa) drenando a 

urina no sistema coletor (fórnice do cálice menor) (SAMPAIO; MANDARIM-DE-

LACERDA, 1988a; SAMPAIO; MANDARIM-DE-LACERDA, 1988b). 

O tecido cortical, alvo deste estudo, é constituído por corpúsculos renais com túbulos 

contorcidos proximais e distais (Figura 2). O corpúsculo renal tem cerca de 200 µm de 

diâmetro e é formado por um tufo de capilares do tipo fenestrado, o glomérulo, que é 

envolvido pela cápsula glomerular (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2017). A cápsula contém 

dois folhetos, um interno, ou visceral, junto aos capilares glomerulares, e outro externo, ou 

parietal, que forma os limites do corpúsculo renal (Figura 2). Entre os dois folhetos da cápsula 

glomerular existe o espaço capsular, que recebe o líquido filtrado através da parede dos 

capilares e do folheto visceral da cápsula. Cada corpúsculo renal tem um polo vascular pelo 

qual penetra a arteríola aferente e sai a arteríola eferente, e um polo urinário, no qual tem 

início o túbulo contorcido proximal (AARESTRUP, 2012; GUERCI et al., 2017). 

Ao penetrar o corpúsculo renal, a arteríola aferente divide-se em vários capilares, onde 

circula sangue arterial, cuja pressão hidrostática é regulada principalmente pela arteríola 

eferente, que tem maior quantidade de músculo liso do que a aferente (GUERCI et al., 2017). 

O folheto externo ou parietal da cápsula glomerular é constituído por um epitélio simples 

pavimentoso, que se apoia na lâmina basal e em uma fina camada de fibras reticulares. As 

células do folheto interno ou visceral são chamadas de podócitos e formadas pelo corpo 

celular, de onde partem diversos prolongamentos primários que dão origem aos 

prolongamentos secundários (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2017). Esses últimos se encontram 

em contato com a membrana basal onde, entre eles, existem espaços denominados fendas de 

filtração, fechados por uma membrana com cerca de 6 nm de espessura. Há uma membrana 

basal entre as células endoteliais e os podócitos (fusão das membranas basais do endotélio e 

dos podócitos): a barreira de filtração glomerular (CUNNINGHAM; KLEIN, 2014).  
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Figura 2 – Histologia do córtex renal 

 

Legenda: Fotomicrografia do córtex renal de um rato. * – Glomérulos;  Cabeça de seta preta – Túbulo contorcido 

proximal; Cabeça de seta amarela – Túbulo contorcido distal; Seta preta – Cápsula glomerular (folheto 

externo); Seta amarela – Espaço capsular. Hematoxilina e eosina, 200X. Barra de escala = 100 µm.  

Fonte: A autora, 2020. 
 

 

1.3 Fisiologia renal 

 

 

A principal força diretriz da filtração glomerular é a pressão hidrostática do sangue 

arterial que passa pelos capilares glomerulares. As forças que se opõem à filtração são a 

pressão oncótica plasmática nos capilares glomerulares e a pressão hidrostática no espaço 

capsular, já que a pressão oncótica no espaço capsular é irrelevante, pois as proteínas de peso 

molecular médio a elevado não são filtradas (GUERCI et al., 2017). Em condições normais, 

os rins mantêm a taxa de filtração glomerular em um nível relativamente constante pela 

modulação renal da pressão arterial sistêmica e do volume intravascular e pelo controle 

intrínseco do fluxo sanguíneo renal e da pressão dos capilares glomerulares 

* 

* 

* 

* 

* 
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(CUNNINGHAM; KLEIN, 2014). Os efeitos renais na pressão e volume arteriais são 

mediados, primariamente, por fatores humorais sistêmicos, em particular pelo sistema renina-

angiotensina-aldosterona (EMDIN et al., 2015).  

O controle intrínseco da perfusão dos capilares glomerulares é mediado pelo reflexo 

miogênico e o feedback tubuloglomerular (SCULLY et al., 2013). O reflexo miogênico regula 

o fluxo sanguíneo renal e a taxa de filtração glomerular por constrição arteriolar aferente 

imediata após um aumento na tensão da parede arteriolar, aumentando, assim, a resistência ao 

fluxo sanguíneo em resposta à pressão de perfusão aumentada. Por outro lado, a dilatação 

arteriolar ocorre quase imediatamente após uma diminuição na tensão da parede arteriolar, 

reduzindo, assim, a resistência ao fluxo quando a pressão de perfusão vascular diminui. 

(CUNNINGHAM; KLEIN, 2014). A resposta miogênica depende da inervação renal, mas 

pode ser influenciada por mediadores químicos, como o óxido nítrico (DAUTZENBERG; 

KEILHOFF; JUST, 2011).  

A porção distal do néfron está intimamente associada ao glomérulo do mesmo néfron. 

Um grupo anatomicamente distinto de células epiteliais, a mácula densa, localiza-se na porção 

distal do ramo ascendente espesso da alça de Henle (PRESTON; WILSON, 2014). A mácula 

densa situa-se entre as arteríolas aferente e eferente, adjacente à região mesangial 

extraglomerular. Essas quatro estruturas juntas são conhecidas como o aparelho 

justaglomerular (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2017).  

Caso haja um aumento do volume do filtrado glomerular e, consequentemente, da 

concentração de cloreto de sódio e a captação desse sal pelos receptores da mácula densa, há 

uma despolarização das células da mesma com liberação de adenosina trifosfato (ATP) 

(CUNNINGHAM; KLEIN, 2014). A presença dessa última molécula suprime a liberação de 

renina das células justaglomerulares, aumenta a resistência na arteríola aferente, diminui a 

pressão de perfusão capilar glomerular, desencadeia a contração celular mesangial e reduz o 

coeficiente de filtração glomerular. Essas respostas levam à redução da taxa de filtração 

glomerular no néfron (WANG et al., 2015). 

 

 

 

 

 

 



25 

 

 

 

 

1.4 Fisiopatologia da isquemia renal quente 

 

 

Devido à sua essencial função de filtração sanguínea e manutenção do equilíbrio 

hídrico, eletrolítico e ácido-básico, os rins são órgãos que possuem considerável 

vascularização, recebendo 20-25% do débito cardíaco (1 litro de sangue circula em ambos por 

minuto) (KAUFMAN; KNOHL, 2018). Quando o fluxo sanguíneo é interrompido durante a 

IRQ, uma sequencia de eventos bioquímicos é iniciada, levando à disfunção celular, com 

formação de edema citoplasmático e intersticial, seguido de morte da célula (MALEK; 

NEMATBAKHSH, 2015; BUYS-GONÇALVES et al., 2019).  

A lesão isquêmica é mais grave e aguda do que a puramente causada pela privação 

parcial do suprimento de oxigênio para a célula, a hipóxia (NORMAN et al., 2015). O 

oxigênio é criticamente importante para a fosforilação oxidativa da adenosina difosfato em 

ATP, sendo esta a forma de armazenamento de energia essencial para as funções celulares 

(CUNNINGHAM; KLEIN, 2014). Durante a hipóxia, a produção de energia celular fica 

dificultada ou até inibida pela carência do aceptor final de elétrons da fosforilação oxidativa 

mitocondrial, porém, como não necessariamente se trata de ausência de fluxo sanguíneo, a 

continuidade desse dispõe glicose, oriunda de diversas vias de obtenção, para a célula 

hipóxica (NORMAN et al., 2015). Sendo assim, a via anaeróbica de obtenção de ATP, a 

glicólise, torna-se uma opção viável para que a célula em hipóxia possa suprir, mesmo que 

minimamente, seus transportadores ativos por mais tempo que a célula isquêmica (AKRAM, 

2013).  

Com a interrupção do suprimento sanguíneo, além da hipóxia (e conseguinte anóxia), 

há também a não chegada de substratos para a glicólise. Logo, a geração de ATP é cessada de 

forma aguda quando estes são exauridos, ou até mesmo quando a glicólise é inibida pelo 

acúmulo de metabólitos que seriam removidos pela continuidade do fluxo sanguíneo (SECIN, 

2008; MALEK; NEMATBAKHSH, 2015). Devido a essas razões, a isquemia lesa os tecidos 

muito mais rapidamente do que a hipóxia, levando os mesmos à cessação de geração de ATP, 

lesão mitocondrial e acumulo de espécies reativas de oxigênio (ERO) (Figura 3) (SECIN, 

2018; SIMMONS; SCHREIBER; GILL, 2008; KANAGASUNDARAM, 2015; MALEK; 

NEMATBAKHSH, 2015), com suas principais consequências descritas nos parágrafos 

seguintes. 
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O fosfato de alta energia, na forma de ATP, é necessário para todos os processos de 

síntese e degradação dentro da célula, incluindo o transporte de membrana, a síntese de 

proteínas, a lipogênese e as reações de diacilação-reacilação, necessárias para a renovação dos 

fosfolipídios (PRESTON; WILSON, 2014). A depleção significativa de ATP tem amplos 

efeitos críticos em muitos sistemas celulares. A atividade da bomba de sódio e potássio 

dependente de ATP é reduzida (FERNÁNDEZ-MONCADA; BARROS, 2014), resultando 

em acúmulo intracelular de sódio e efluxo de potássio. O ganho final de soluto é 

acompanhado por um ganho isosmótico de água, causando tumefação celular. Ocorre 

aumento compensatório na glicólise (KANAGASUNDARAM, MALEK; NEMATBAKHSH, 

2015). Como consequência, as reservas de glicogênio intracelular são rapidamente exauridas e 

o ácido lático se acumula, levando à diminuição do pH intracelular e à diminuição da 

atividade de muitas enzimas celulares (JHA et al., 2015). A falência na bomba de cálcio leva 

ao influxo desse cátion com efeitos danosos em vários componentes celulares (VISHNU et 

al., 2014) (Figura 3). A depleção prolongada ou crescente de ATP causa o rompimento 

estrutural do aparelho de síntese proteica, manifestado como desprendimento dos ribossomos 

do retículo endoplasmático rugoso (HAN et al., 2013). 

 

Figura 3 – Cadeia de reações isquêmicas iniciais 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Durante a isquemia, os gradientes de íons transmembrana são dissipados, permitindo que as 

concentrações citosólicas do cálcio subam, o que, por sua vez, ativa a protease que converte 

irreversivelmente a xantina desidrogenase em xantina oxidase. Ao mesmo tempo, o ATP celular é 
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catabolizado em hipoxantina, que se acumula. Durante a reperfusão, xantina oxidase, usando oxigênio 

readmitido e hipoxantina, gera superóxido (O₂•-).  

Fonte: BUYS-GONÇALVES et al., 2019. 

 

As mitocôndrias produzem energia de sustentação da vida na forma de ATP 

(CUNNINGHAM; KLEIN, 2014), mas são também componentes críticos da lesão e morte 

celular, sendo sensíveis a vários tipos de estímulos nocivos, incluindo hipóxia. Os danos 

mitocondriais resultam em graves anormalidades bioquímicas além da falha na fosforilação 

oxidativa (GO et al., 2015), levando a depleção progressiva de ATP, fosforilação oxidativa 

anormal e à formação de ERO (HOLZEROVÁ; PROKISCH, 2015). Essas organelas contêm 

também várias proteínas que, quando liberadas para o citoplasma, informam à célula que há 

uma lesão interna e ativam a via de apoptose (COOPER, 2018). 

Os radicais livres são espécies químicas que possuem um único elétron não pareado 

em órbita externa. Tais estados químicos são extremamente instáveis e reagem prontamente 

com químicos orgânicos e inorgânicos e, quando gerados nas células, atacam avidamente os 

ácidos nucleicos, assim como uma variedade de proteínas e lipídios celulares (NELSON; 

COX, 2014). Além disso, os radicais livres iniciam reações autocatalíticas; as moléculas que 

reagem com eles são, por sua vez, convertidas em radicais livres, propagando, assim, a cadeia 

de danos (SUN et al., 2018).  

As ERO são um tipo de radical livre derivado do oxigênio normalmente produzidas 

em pequenas quantidades, em todas as células, durante as reações de oxidação e redução que 

ocorrem durante a respiração e a geração de energia mitocondrial (CUNNINGHAM; KLEIN, 

2014). Nesse processo, o oxigênio é sequencialmente reduzido nas mitocôndrias através da 

adição de quatro elétrons para gerar água (NELSON; COX, 2014). Entretanto, essa reação é 

imperfeita, e pequenas quantidades de intermediários tóxicos altamente reativos são geradas 

quando o oxigênio é apenas parcialmente reduzido (HOLZEROVÁ; PROKISCH, 2015; SIES, 

2015). Quando a produção de ERO aumenta ou quando os sistemas de remoção são 

ineficientes, o resultado é um excesso desses radicais livres que leva a uma condição lesiva 

chamada de estresse oxidativo (SIES, 2015). 

As células desenvolveram múltiplos mecanismos para a remoção de radicais livres e, 

desse modo, minimizar a ação danosa das ERO (LOMBARDO et al., 2013; TOVMASYAN; 

REBOUCAS; BENOV, 2014; CHO et al., 2018; HUANG et al., 2018; LIN et al., 2018) 

(Figura 4). Existem vários sistemas enzimáticos e não enzimáticos que contribuem para a 

inativação das reações de radicais livres. A taxa de decomposição espontânea do superóxido é 

aumentada significativamente pela ação das SOD (CHO et al., 2018), GPx (HUANG et al., 



28 

 

 

 

 

2018), e CAT (LIN et al., 2018). Apesar da relativa capacidade de autoproteção celular, o 

aumento patológico da produção e concentração de ERO sobressai-se a dos mecanismos 

antioxidantes endógenos (HOLZEROVÁ; PROKISCH, 2015; SIES, 2015) (Figura 4). 

A peroxidação lipídica das membranas plasmática e organelares é uma das reações 

nocivas causadas pelas ERO devido à grande vulnerabilidade das ligações duplas de lipídios 

polinsaturados. Além disso, as interações lipídio-radical geram peróxidos, que são instáveis e 

reativos, e sobrevém uma reação em cadeia autocatalítica (NEGRE-SALVAYRE et al., 2010). 

Ocorrem também lesões proteicas, já que as ERO promovem ligação cruzada das proteínas 

mediadas por sulfidrila, resultando no aumento da degradação ou perda da atividade 

enzimática (SIDDIQUI et al., 2016). As reações radicais livres com a timina no ácido 

desoxirribonucleico (DNA) mitocondrial e nuclear produzem quebra do filamento único no 

DNA, causando a lesão irreversível final do estresse oxidativo (JENA, 2012) produzido pela 

lesão isquêmica e causa necrose. 

 

 

Figura 4 – Principais reações de peroxidação lipídica e ação dos antioxidantes endógenos 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Papel do ânion superóxido na geração de outras ERO. O-• - (superóxido); H2O2 (perido de hidrogênio); 

OH- (hidroxila); Fe2+ (ferro); H2O (água); O2 (oxigénio); NO- (óxido nítrico); ONOO− (peroxinitrito); 

H+ (hidrogênio); HOONO (ácido peroxinitrito); NO2 (dióxido de nitrogênio); MPO 

(mieloperoxidase); Br- (brometo); Cl- (cloreto); HOBr (ácido hipobrômico); HOCl (ácido 

hipocloroso); SOD (superóxido dismutase); CAT (catalase); GPx (glutationa peroxidase).  

Fonte: BUYS-GONÇALVES et al., 2019. 
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Durante a reperfusão, o retorno do sangue oxigenado ao tecido isquêmico inicia uma 

cascata de eventos que irão lesá-lo ainda mais (BRASILEIRO FILHO, 2011), apesar de 

apresentar alguns benefícios para o tecido isquêmico, já que o suprimento de oxigênio e, 

consequentemente, o energético, são restabelecidos e os metabólitos tóxicos são removidos 

pela corrente sanguínea (KANAGASUNDARAM, 2015; MALEK; NEMATBAKHSH, 

2015).  

Devido à produção aumentada de ERO pelas células, o retorno abrupto do suprimento 

sanguíneo (100ml/min/100g de tecido) e, consequentemente, de oxigênio, provoca aumento 

correspondente na produção de ERO, especialmente porque a lesão mitocondrial leva a uma 

redução incompleta de oxigênio (BOULETI; MEWTON; GERMAIN, 2015). Os mecanismos 

de defesa antioxidantes celulares também podem ser comprometidos pela isquemia, 

favorecendo o acumulo de ERO (MALEK; NEMATBAKHSH, 2015). Os produtos dos 

leucócitos ativados podem causar lesão adicional ao tecido, também ocorrendo a ativação do 

sistema complemento. As proteínas do complemento ligam-se aos tecidos lesados ou a 

anticorpos depositados nos tecidos isquêmicos, e uma subsequente ativação do complemento 

acentua a inflamação e a lesão celular oxidativa (ZWAINI et al., 2017). 

O tempo necessário para a ocorrência de lesão por isquemia no rim varia de acordo 

com a região tecidual a ser considerada (SECIN, 2008). A concentração de oxigênio é 

diretamente proporcional à ocorrência de circulação de sangue arterial, logo, o nivel de 

oxigenação cortical é o mais alto, seguido da medula externa e o mais baixo se encontra na 

medula interna, atingindo seu mínimo na região papilar (SIMMONS; SCHREIBER; GILL, 

2008). As células epiteliais corticais usam principalmente metabólitos de ácidos graxos, 

lactato, cetonas e aminoácidos para produção de ATP por vias aeróbicas (EVANS et al., 

2011).  

Células da medula externa metabolizam o succinato e, quando os níveis de oxigênio 

diminuem, as mesmas podem mudar para vias anaeróbicas independentes. A oxigenação 

medular é um subproduto da orientação contracorrente dos vasos arteriais e venosos (FRY et 

al., 2014), e as células dessa região utilizam predominantemente a glicólise anaeróbica, o que 

lhes confere baixa reserva de energia. Os mecanismos da lesão isquêmica afetam o tecido 

renal em orientação centrífuga, onde a primeira região a sofrer com a depleção sanguínea é a 

medula interna, seguida da externa e, por fim, a região cortical, que possui maior reserva de 

oxigênio e ATP (ABDELKADER et al., 2014). 
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1.5 Bioflavonóides 

 

 

Os bioflavonóides representam um dos grupos de compostos fenólicos mais 

importantes e diversificados entre os produtos de origem natural. Essa classe de compostos 

está amplamente distribuída por todo o reino vegetal e, até o presente, são conhecidos mais de 

4.200 variedades de flavonoides (PALIPOCH, 2013). Flavonóides estão presentes em relativa 

abundância entre os metabólitos secundários de plantas, e sua estrutura baseia-se em um 

esqueleto formado por 15 átomos de carbono constituído por dois anéis de benzeno com três 

carbonos entre eles e um oxigênio como heteroátomo. Seus grupos funcionais hidroxila 

mediam seus efeitos antioxidantes pela eliminação de radicais livres e/ou pela quelação de 

íons metálicos (KUMAR; PANDEY, 2013). Esses antioxidantes naturais vem sendo 

estudados como preventivos de danos oxidativos sob diversas condições patológicas renais e 

tem se mostrado alternativas viáveis preventivas aos danos da IRQ (PALIPOCH, 2013; 

DENNIS; WITTING, 2017; BUYS-GONÇALVES et al., 2019). 

 

 

1.5.1 Resveratrol 

 

 

Da classe dos bioflavonóides, o resveratrol é de ocorrência natural em muitas plantas e 

seus produtos processados, como uvas, frutas vermelhas, vinho tinto e amendoim, sendo um 

dos polifenóis naturais mais importantes e tem sido amplamente estudado (ALBERTONI; 

SCHOR, 2014). Foi identificado e primeiramente isolado em 1940 da raíz do hellebore branco 

(Veratrum grandiflorum O. Loes) e da raíz do knotweed japonês, Polygonum cuspidatum, nos 

anos 1960. Foi identificado como componente do vinho tinto em 1992, quando a fonte 

dietética mais notável do polifenol recebeu atenção especial devido a um estudo 

epidemiológico que demonstrou uma possível correlação entre a pouca incidência de doenças 

cardiovasculares e o consumo de vinho tinto, observado nas populações do Mediterrâneo 

(KAKOTI et al., 2015). 

Foi demonstrado que a substância possui características antioxidantes (BERTELLI et 

al., 2002; SENER et al., 2006; DONG et al., 2013; LIN et al., 2013; RIBEIRO et al., 2014; 

KHADER et al., 2015; SHIMIZU et al., 2016; LI et al., 2018), antiinflamatórias, 
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antibacterianas (WANG et al.. 2018), cardioprotetoras, antidiabetes (XU et al., 2018), anti-

câncer, quimiopreventivas (NAM et al., 2018), neuroprotetoras (BENSALEM et al., 2018) e 

anti-envelhecimento (ABHARZANJANI et al., 2017). Estudos recentes relataram os 

potenciais efeitos benéficos sobre doença renal proporcionados pelo resveratrol como um 

potente agente antioxidante que pode atuar como quelante de ERO e ferro (KITADA; KOYA, 

2013; LI et al., 2018). 

Estudos experimentais vem sendo realizados procurando testar a eficiência do 

resveratrol como protetor dos efeitos negativos da isquemia-reperfusão em diversos órgãos, 

sendo estes tubulares (DONG et al., 2013) ou parenquimatosos, como encéfalo (LIN et al., 

2013), testículo (RIBEIRO et al., 2014), fígado (SHIMIZU et al., 2016) e rim (BERTELLI et 

al., 2002; SENER et al., 2006; KHADER et al., 2015; LI et al., 2018). Em todos os estudos 

citados, os resultados foram satisfatórios.  

 

 

1.5.2 Quercetina 

 

 

A quercetina é um bioflavonóide bastante concentrado em vegetais comestíveis, como 

cebolas, couves e maçã. Possui concentrações menores em bebidas, tal como a cerveja, café e 

vinhos, sendo o chá preto a efusão que apresenta maior concentração desse polifenol 

(KAWABATA et al., 2015).  

Os efeitos benéficos da quercetina são relatados atual e frequentemente na literatura 

científica, como o anti-envelhecimento (ABHARZANJANI et al., 2017), anti-câncer (PATRA 

et al., 2018), antinflamatório, cardioprotetor (WANG et al., 2018), anti-diabetes 

(SRINIVASAN et al., 2018) e antioxidante (KAHRAMAN et al., 2003; KINACI et al., 2012; 

CHEN et al., 2014; TÓTH et al., 2017; PARK; SHAH; KOH, 2018; UYLAŞ et al., 2018). 

Devido a suas propriedades antioxidantes cada vez mais testadas e comprovadas, a 

quercetina segue sendo estudada como protetora contra os danos da isquemia-reperfusão em 

diferentes órgãos e tecidos, sendo estes tubulares (TÓTH et al., 2017) ou parenquimatosos, 

como o rim (KAHRAMAN et al., 2003; KINACI et al., 2012; CHEN et al., 2014), cérebro 

(PARK; SHAH; KOH, 2018) e fígado (UYLAŞ et al., 2018). 
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2 OBJETIVOS 

 

 

2.1 Geral 

 

 

Avaliar funcional, histológica e quantitativamente rins de ratos submetidos a 

isquemia/reperfusão arteriovenosa com e sem o uso de nefroprotetores. 

 

 

2.2 Específicos 

 

 

a)Avaliar, através de análises bioquímicas, histopatológicas, morfométricas e 

estereológicas e o efeito nefroprotetor causado pela utilização de resveratrol 

associado à isquemia/reperfusão arteriovenosa; 

b)Avaliar, através de análises bioquímicas, histopatológicas, morfométricas e 

estereológicas e o efeito nefroprotetor causado pela utilização de quercetina 

associada à isquemia/reperfusão arteriovenosa. 
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3 MATERIAL E MÉTODOS 

 

 

Todo o experimento foi realizado de acordo com a legislação brasileira para uso 

científico de animais e foi aprovado pela Comissão de Ética para o Cuidado e Uso de Animais 

Experimentais do Instituto de Biologia Roberto Alcantara Gomes (IBRAG) da UERJ com 

número de protocolo CEUA/040/2017 (Anexo A). 

O estudo foi realizado na Unidade de Pesquisa Urogenital da Universidade do Estado 

do Rio de Janeiro (UERJ). Foram utilizados sessenta ratos Wistar machos com nove semanas 

idade, com peso médio de 300g, obtidos no biotério da Unidade de Pesquisa Urogenital.  Os 

animais foram acondicionados em caixas próprias de polipropileno com, no máximo, três 

animais/caixa e receberam água e ração ad libitum. O biotério é aclimatado com temperatura 

(21±2ºC) e umidade controladas (60±10%) e ciclo de luz (12-12h claro/escuro). 

 

 

3.1 Delineamento experimental 

 

 

Foram utilizados 60 ratos machos Wistar de 9 semanas de idade. Para a realização do 

experimento, os animais foram aleatoriamente divididos em 6 grupos de 10 indivíduos 

(Figura 5).  

Para anestesia, foi utilizado o protocolo de associação de cetamina (Syntec, Santana de 

Parnaíba, Brasil - 100 mg/Kg) e xilazina (Syntec - 20 mg/Kg) por via intramuscular, com 

manutenção do plano  anestésico com uso de subdoses complementares até o fim do 

procedimento. Antes da rafia da parede do abdomen, foi administrado cloridrato de tramadol 

(Cristália, São Paulo, Brasil - 5 mg/Kg) diretamente na cavidade abdominal, afim de 

proporcionar melhor analgesia aos animais. A pesagem de cada um dos ratos foi feita 

previamente para realização do cálculo da dosagem das medicações utilizadas. 

Um dos ratos do grupo Sham tratado com resveratrol veio à óbito por parada 

cardiorrespiratória irreversível após a administração da associação anestésica, apesar da 

tentativa de reanimação por massagem cardíaca e oxigenação. 

As caixas em que os animais seriam mantidos eram forradas com maravalha limpa. 

Folhas de gaze eram abertas e utilizadas para forrar os locais da caixa onde os ratos em pós-
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opertório imediato seriam acomodados em decúbito ventral. Isso para que a maravalha não 

aderisse à ferida cirúrgica e interferisse no processo cicatricial. Além disso, uma folha de gaze 

dobrada foi colocada abaixo da cabeça do animal para que essa ficasse acima do nível da 

maravalha, afim de que a mesma não fosse aspirada pelo animal em recuperação anestésica. 

Os animais retornaram para suas caixas imediatamente após a cirurgia em sala com 

temperatura ambiente (28ºC) para evitar o agravamento da hipotermia causada pelo protocolo 

anestésico. Eram mantidos em observação na antessala do biotério até que se movimentassem 

com boa recuperação dos reflexos, se limpassem, interagissem entre si e demonstrassem 

interesse por água ou ração. Após tais sinais de boa recuperação anestésica, os ratos foram 

realocados no biotério e mantidos com água e ração ad libitum.  

Os animais foram manipulados todos os dias até o sétimo dia após o procedimento 

cirúrgico para serem examinados clinicamente. Não houve casos de deiscência de sutura ou 

infecção da ferida cirúrgica. Foi administrado cloridrato de tramadol (Cristália - 5 mg/Kg) por 

via subcutânea uma vez ao dia, nos três dias seguintes ao procedimento cirúrgico. Todos os 59 

ratos se mantiveram clinicamente estáveis pelos trinta dias pós-operatórios.  
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Figura 5 – Esquema demonstrativo dos procedimentos efetuados nos grupos experimentais 

 

Legenda:  S – grupo Sham; SR – grupo Sham tratado com resveratrol; SQ – grupo Sham tratado com quercetina; 

I – grupo Isquemia não tratado; IR – grupo Isquemia tratado com resveratrol; IQ – grupo Isquemia 

tratado com quercetina; IRQ – isquemia renal quente; vo – via oral; ip – intraperitoneal; SID - semel 

in die (uma vez ao dia). 

Nota: O tratamento dos grupos quercetina foi reforçado com administração da droga por via oral SID por 3 dias 

antes e 3 dias após a laparotomia com ou sem IRQ. 

Fonte: A autora, 2020.  
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Figura 6 – Clampeamento arteriovenoso esquerdo e evidências visuais dos momentos de 

reperfusão renal 

 

  
Legenda: Realização da isquemia renal quente arteriovenosa esquerda com pinça buldogue em animal do grupo 

Isquemia. A – Inicio da reperfusão; B – 1 minuto após início da reperfusão; C – 2 minutos após início 

da reperfusão; D – 4 minutos após início da reperfusão.   

Nota: Observar a mudança gradativa de coloração do parênquima renal conforme o sangue volta a circular 

no mesmo. 

Fonte: A Autora, 2020.  

 

 

 



37 

 

 

 

 

3.1.1 Grupos Sham 

 

 

Os animais dos grupos Sham foram submetidos ao procedimento de laparotomia 

mediana, tiveram suas vísceras abdominais manipuladas e rebatidas, e o hilo renal esquerdo 

dissecado. As vísceras foram cobertas com gaze embebida em soro fisiológico durante o 

procedimento para impedir o ressecamento das mesmas. A laparotomia durou 60 minutos. 

Após esse tempo, a gaze foi retirada, as vísceras foram reposicionadas e, em seguida, foi 

procedida a rafia abdominal (sutura contínua simples com fio de nylon de calibre 3-0 

(Technofio, Goiânia, Brasil) em dois planos, muscular e cutâneo.  

 

 

3.1.1.1  Grupo Sham não tratado (S)  

 

 

Os animais desse grupo receberam injeção intraperitoneal de 1 ml soro fisiológico 60 

minutos antes do procedimento cirúrgico (Figura 5). 

 

 

3.1.1.2  Grupo Sham tratado com resveratrol (SR) 

 

 

Os ratos pertencentes a esse grupo receberam injeção intraperitoneal 30 mg/Kg de 

resveratrol (SENER et al., 2006) (Terraternal, Santa Clara, EUA, 99% de pureza) diluídos em 

1 ml soro fisiológico 60 minutos antes do procedimento cirúrgico (Figura 5). 

 

 

3.1.1.3  Grupo Sham tratado com quercetina (SQ) 

 

 

Os animais desse grupo receberam 50 mg/Kg de quercetina (KAHRAMAN et al., 

2003) (New Roots Herbal, Vaudreuil-Dorion, Canadá, 98% de pureza) diluídos em 1 ml soro 

fisiológico por gavagem três dias antes e três dias após a laparotomia, ainda recebendo injeção 
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intraperitoneal 50 mg/Kg de quercetina diluídos em 1 ml soro fisiológico 60 minutos antes do 

procedimento cirúrgico (Figura 5). 

 

 

3.1.2 Grupos Isquemia 

 

 

Os ratos desse grupo foram submetidos ao procedimento de laparotomia mediana, 

tiveram suas vísceras abdominais manipuladas e rebatidas, e o hilo renal esquerdo dissecado. 

A artéria e a veia renais esquerdas foram isoladas e clampeadas com uma pinça buldogue 

(Figura 6), quando o aspecto isquêmico do rim pode ser observado imediatamente após a 

interrupção do fluxo sanguíneo. As vísceras foram cobertas com gaze embebida em soro 

fisiológico durante o procedimento para evitar o ressecamento das mesmas. A isquemia 

arteriovenosa foi mantida pelo período de 60 minutos. Após esse tempo, a pinça foi retirada e 

a reperfusão do órgão foi observada pelo retorno de sua coloração normal (Figura 6). A gaze 

foi retirada, as vísceras foram reposicionadas e então, a rafia abdominal foi procedida (sutura 

contínua simples com fio de nylon de calibre 3-0 (Technofio) em dois planos, muscular e 

cutâneo. 

 

 

3.1.2.1  Grupo Isquemia não tratado (I)  

 

 

Os animais desse grupo receberam injeção intraperitoneal de 1 ml soro fisiológico 60 

minutos antes do procedimento cirúrgico (Figura 5). 

   

 

3.1.2.2 Grupo Isquemia tratado com resveratrol (IR) 

 

 

Os animais pertencentes a esse grupo receberam injeção intraperitoneal 30 mg/Kg de 

resveratrol (SENER et al., 2006) (Terraternal) diluídos em 1 ml soro fisiológico 60 minutos 

antes do procedimento cirúrgico (Figura 5). 
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3.1.2.3 Grupo Isquemia tratado com quercetina (IQ) 

 

 

Os animais desse grupo receberam 50 mg/Kg de quercetina (KAHRAMAN et al., 

2003) (New Roots Herbal) diluídos em 1 ml soro fisiológico por gavagem três dias antes e 

três dias após a laparotomia, ainda recebendo injeção intraperitoneal 50 mg/Kg de quercetina 

diluídos em 1 ml soro fisiológico 60 minutos antes do procedimento cirúrgico (Figura 5). 

 

 

3.2 Coleta e processamento dos materiais 

 

 

Após trinta dias da realização do procedimento cirúrgico, os animais foram 

eutanasiados por sobredose anestésica inalatória com isofluorano (BioChimico, Rio de 

Janeiro, Brasil). Após a morte do animal, foi realizada a punção cardíaca para a coleta de 

sangue, que foi posteriormente centrifugado para obtenção do soro e assim, feita a dosagem 

sérica de uréia (Uréia UV, REF 104-4/50, Lote 7013, Labtest, Lagoa Santa, Brasil) e 

creatinina (Creatinina K, REF 96-300, Lote 7013, Labtest) por analisador bioquímico 

semiautomático BIO-2000 (Bioplus, Barueri, Brasil). Essa análise foi realizada no laboratório 

de análises clínicas veterinárias do Departamento de Patologia e Clínica Veterinária da 

Universidade Federal Fluminense (UFF). 

 A cavidade abdominal foi aberta em seguida para acesso aos rins, que foram 

dissecados, coletados e pesados. O volume foi aferido pelo método de Scherle, que é utilizado 

para determinar o volume de corpos com superfície irregular baseado no princípio de 

Arquimedes, isto é, um corpo total ou parcialmente imerso em um fluido sofre um empuxo 

que é igual ao peso do volume do fluido deslocado pelo corpo. Para mensurá-lo, é feito 

registro do peso (W) a ser dado através do deslocamento de uma solução salina isotônica pelo 

volume do órgão. Como a densidade (σ) da solução salina isotônica é 1,0048 e o volume (V) é 

obtido pela fórmula: V=W/σ, o valor do volume é semelhante ao peso (V≈W). Normalmente 

o peso é mensurado em gramas, mas se faz a conversão para a unidade de volume onde um 

grama equivale a 1,03 cm3 (SCHERLE, 1970). 

Os rins foram clivados transversalmente na região hilar e fixados em frascos separados 

contendo solução de formalina tamponada a 3,7%. Fragmentos isotrópicos, uniformes e 
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randômicos dos rins foram obtidos através do método de clivagem vertical. Os últimos foram 

processados rotineiramente para histologia em processadora automática Leica TP 1020 

(Solms, Alemanha) com desidratação por banhos de álcool etílico em concentrações 

crescentes, seguidas de clarificação em xilol e, finalmente, embebidos e emblocados em 

parafina no aparelho Leica EG 1150 H (Solms, Alemanha). Após secção de fatias de 5 μm de 

espessura através da microtomia (micrótomo Leica RM2125 RT) e a confecção de lâminas, as 

mesmas foram secas em estufa. Após a secagem, as lâminas foram coradas pelo método de 

hematoxilina e eosina para a as análises histopatológica e estereológicas de densidade 

volumétrica glomerular (Vv[Glom]) e volume glomerular médio ponderado (VWGV) 

(BAGETTI-FILHO et al., 2012; BECHARA et al., 2016; 2017; DAMASCENO-FERREIRA 

et al., 2017; 2018; ABREU et al., 2018). 

As análises foram realizadas utilizando-se fotomicrografias obtidas com resolução de 

2040x1536 pixels, em um microscópio (Olympus BX51, Tóquio, Japão) equipado com uma 

câmera digital (Olympus DP71, Tóquio, Japão) em aumento de 200x. Para cada análise, as 

fotomicrografias foram capturadas e salvas sob as mesmas condições. 

 

 

3.3 Análise histopatológica 

 

 

Dez lâminas histológicas coradas em hematoxilina e eosina randomicamente 

selecionadas de cada grupo foram enviadas para uma patologista veterinária experiente. As 

lâminas foram identificadas de forma aleatória para evitar viés quanto ao exame realizado. O 

exame histopatológico consistiu na análise microscópica do parênquima renal para a detecção 

de possíveis lesões existentes, a extensão e a intensidade das mesmas. 

 

 

3.4 Análises morfométricas e estereológicas 

 

 

A área proporcional das regiões de córtex e não-córtex (medula, cápsula e tecido 

adiposo do seio renal) foi calculado utilizando-se o método de Cavalieri (DAMASCENO-

FERREIRA et al., 2017; 2018; ABREU et al., 2018) com a utilização do software ImageJ 
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(versão 1.47t, Image Processing and Analysis in Java). Os rins foram seccionados em sete a 

oito fatias transversais de 2 mm de espessura e uma superfície transvesal de cada fatia foi 

fotografada em câmera Axiocam 506 color (Carl Zeiss Microscopy, LLC, Jena, Alemanha) 

acoplada ao estereomicroscópio Stereo Discovery.V8 (Carl Zeiss), junto com uma régua 

milimetrada para posterior calibração do ImageJ e, através do mesmo, as imagens foram 

analisadas sob magnificação de 15x. 

Primeiro, calibrando-se através da régua a distância ocupada por um número 

determinado de pixels da imagem em milímetros. Depois da calibração, foi analisada 

primeiramente a área total da fatia e a área da região não cortical em cada imagem utilizando 

a ferramenta “Polygon selections” (Figura 7) e, através de subtração, foi possível o cálculo a 

área da região cortical.  

Multiplicando o valor obtido pelo volume obtido pelo método de Scherle, foi possível 

calcular o volume de cada região, cortical (VC) e não cortical (BAGETTI-FILHO et al., 2012; 

BECHARA et al., 2016; 2017; DAMASCENO-FERREIRA et al., 2017; 2018; ABREU et al., 

2018). 
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Figura 7 – Imagens demonstrativas da quantificação das áreas proporcionais total e de 

não córtex das fatias transversais pelo método de Cavalieri  

 

 

Legenda:  A – Área proporcional do rim; B – Área proporcional de região não córtex.  

      Nota: Corte transversal de rim esquerdo conservado em formalina tamponada a 3,7%. 

Aumento de 15x. Análise realizada com uso do software Image J.  

Fonte: A autora, 2020. 
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Para o cálculo da densidade volumétrica glomerular (Vv[Glom]), a qual indica o 

volume ocupado pelos glomérulos no córtex de cada rim, foram analisados 25 campos 

histológicos obtidos de cinco diferentes secções do córtex renal, sendo esta estimada pelo 

método de contagem de pontos M42, onde essa área teste é sobreposta à fotomicrografia a ser 

analisada.  

A M42 consiste em grade de área quadrangular delimitada por linhas e que contém 21 

segmentos de reta (42 pontos). Os glomérulos que são tocados ou atravessados pelas linhas 

superior e lateral esquerda (linhas proibidas) são eliminados da análise. Os glomérulos 

restantes dentro da área quadrangular tocados/atravessados pelas linhas inferior e lateral 

direita (linhas permitidas) entram na avaliação e os pontos que se sobrepõem a eles são 

contabilizados (Figura 8).  

A Vv[Glom] é dada por Pp/Pt, onde Pp é o número de pontos que se sobrepõem aos 

glomérulos e Pt o número total de pontos da grade (42). A Vv é dada em porcentagem e, 

multiplicando-se esse valor pelo VC e dividindo o resultado por 100, encontra-se o valor 

numérico da densidade absoluta glomerular em mililitros (VCxVv[Glom](%)/100=Densidade 

absoluta [Glom] (ml)) (BAGETTI-FILHO et al., 2012; BECHARA et al., 2016; 2017; 

DAMASCENO-FERREIRA et al., 2017; 2018; ABREU et al., 2018). 
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Figura 8 – Disposição da grade M42 para análise da densidade volumétrica glomerular 

 

Legenda: As setas amarelas representam os pontos a serem contados na imagem, devido a sua sobreposição 

aos glomérulos que não tocam as linhas proibidas (lateral esquerda e superior). 

Nota: Fotomicrografia corada em hematoxilina e eosina, aumento de 200x. Análise realizada com uso do 

software Image J. 

Fonte: A autora, 2020. 

 

 

O volume glomerular médio ponderado (VWGV) foi estimado usando o método de 

interceptação de pontos, analisando 50 mensurações de glomérulos por rim. Sobre o 

comprimento do glomérulo interceptado pela linha de uma grade com linhas paralelas entre si, 

é colocada uma régua logarítimica de 32 mm de comprimento composta de uma série de 15 

classes. Essa grade é colocada sobre a imagem em ângulos aleatóriamente selecionados, 

sendo recalculado o ângulo, de modo aleatório, para cada imagem analisada (variando de 5º 

até 90º, com intervalos de 5º) (Figura 9) (DAMASCENO-FERREIRA et al., 2017; 2018; 

ABREU et al., 2018).  
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Figura 9 – Disposição da grade com linhas paralelas para análise do volume glomerular médio 

ponderado 

 

Legenda: As linhas amarelas representam as mensurações a serem realizadas na imagem, devido a 

sobreposição das linhas pretas aos glomérulos. 

Nota: Fotomicrografia corada em hematoxilina e eosina, aumento de 200x. Análise realizada com uso do 

software Image J. A rotação da imagem acima é de 15º. 

Fonte: A autora, 2020. 

 

 

O número de glomérulos por milímetro cúbico de córtex renal (N[Glom]) foi 

calculado pela fórmula VCxVv[Glom]/VWGV (BECHARA et al., 2016; 2017; 

DAMASCENO-FERREIRA et al., 2017; 2018; ABREU et al., 2018). Foi utilizado o software 

GraphPad Prism 5 para a análise estatística. Os dados bioquímicos e estereológicos obtidos 

foram comparados por one-way ANOVA (análise de variância) com o pós-teste de 

Bonferroni. Para todas as comparações, o valor de p<0,05 foi considerado significante.  
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4 RESULTADOS 

 

 

4.1 Resveratrol 

 

 

4.1.1 Análises bioquímicas 

 

 

Os níveis séricos de ureia no grupo I aumentaram em 10,4% em relação ao grupo S 

(Gráfico 1; Tabela 1). Não foram observadas diferenças entre os outros grupos. Além disso, 

nenhuma diferença foi observada em relação à análise da creatinina sérica (Tabela 1). 

 

 

Tabela 1 – Dados bioquímicos e estereológicos dos rins esquerdos dos grupos 

submetidos à laparotomia sem e com tratamento com resveratrol e à IRQ sem e 

com tratamento com resveratrol 

 S I SR IR p 

Uréia 41,5±1,7a 45,8±3,7b 44,8±2,6 43,3±2,1 0,01* 

Creatinina 0,44±0,01 0,47±0,03 0,46±0,03 0,46±0,05 0,21 

Peso Rim 1,08±0,15 1,23±0,21 1,23±0,18 1,12±0,14 0,16 

Vol. Rim 1,06±0,15 1,18±0,18 1,21±0,18 1,13±0,14 0,13 

VC 0,79±0,09 0,82±0,11 0,93±0,14 0,81±0,10 0,05 

C-NC 0,75±0,02a 0,68±0,02b,d 0,76±0,02c,e 0,71±0,03f <0,01* 

Vv[Glom] 5,99±0,77a 4,03±0,46b,d,e 5,52±1,05c 6,01±0,65f <0,01* 

VWGV 15,09±1,79 14,36±2,08 16,46±1,6 15,71±2,41 0,15 

N[Glom] 31,50±4,90a 23,30±4,10b,d,e 31,80±8,70c 31,60±6,90f 0,01* 

Legenda: Dados expressos em média ± desvio padrão.  S – grupo Sham; I – grupo Isquemia não 

tratado; SR – grupo Sham tratado com resveratrol; IR – grupo Isquemia tratado com 

resveratrol; IRQ – isquemia renal quente; VC – volume cortical; C-NC – relação entre 

as áreas de córtex e não córtex; Vv[Glom] – densidade volumétrica glomerular; VWGV 

– volume glomerular médio ponderado; N[Glom] – número de glomérulos por rim. a≠b, 

c≠d, e≠f – diferenças significativas entre as médias. 

           Fonte: A autora, 2020. 
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Grafico 1 – Representação dos níveis séricos de uréia dos grupos submetidos à 

laparotomia ou à IRQ sem e com tratamento com resveratrol 

 

Legenda: “*” - diferença significativa; S – grupo Sham; I – grupo Isquemia não tratado; SR 

– grupo Sham tratado com resveratrol; IR – grupo Isquemia tratado com 

resveratrol; IRQ – isquemia renal quente. 

Nota: Níveis séricos de ureia no grupo I aumentaram em 10,4% em relação ao grupo S, 

indicados pelo “*”. 

           Fonte: A autora, 2020. 

 

 

4.1.2 Análise histopatológica 

 

 

A análise histopatológica revelou congestão tubular e medular discreta em uma lâmina 

dos animais do grupo Sham e uma do grupo Sham tratado com resveratrol, mas a arquitetura 

cortical foi preservada (Figura 10). 

Alterações histológicas graves apresentadas pelos rins do grupo Isquemia não tratado, 

degeneração glomerular, perda da região cortical, congestão cortical e medular, presença de 

material amorfo na luz tubular, material eosinofílico amorfo na região medular, perda da 

arquitetura cortical, a infiltrado mononuclear e a aparente perda de glomérulos foram mínimas 

no grupo Isquemia tratado com resveratrol (Figura 10). 

 

 

 

 

 

* 

S I SR IR 
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4.1.3 Análises morfométricas e estereológicas 

 

 

Embora não tenham sido observadas diferenças em relação ao peso renal e o volume 

renal, VC e VWGV entre os grupos, outros parâmetros morfológicos apresentaram alterações 

importantes. A relação entre as áreas de córtex e não córtex do grupo Isquemia não tratado foi 

diminuída quando comparada aos grupos Sham e Sham tratado com Resveratrol (9,3% e 

10,5%, respectivamente). Por outro lado, o grupo Isquemia tratado com Resveratrol não 

apresentou diferenças significativas quando comparado aos grupos Sham e Isquemia não 

tratado, diminuindo apenas em relação ao grupo Sham tratado com Resveratrol em 6,6% 

(Tabela 1; Gráfico 2). 

 

Grafico 2 – Representação da relação entre áreas de córtex e não córtex dos 

grupos submetidos à laparotomia ou à IRQ sem e com tratamento com 

resveratrol 

 
Legenda: “*”; “.” - diferenças significativas; S – grupo Sham; I – grupo Isquemia não 

tratado; SR – grupo Sham tratado com resveratrol; IR – grupo Isquemia tratado 

com resveratrol; IRQ – isquemia renal quente. 

Nota: Relação entre áreas de córtex e não córtex de I foi diminuída quando comparada a S e 

SR , indicado pelo “*”; IR diminuiu apenas em relação ao grupo SR, indicado pelo “.” 

                      Fonte: A autora, 2020. 

 

 

A densidade volumétrica glomerular do grupo Isquemia não tratado foi menor em 

32,7% em relação ao grupo Sham, e 27% menor em relação ao grupo Sham tratado com 

Resveratrol. No grupo Isquemia tratado com Resveratrol, não foi observada diferença desse 
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parâmetro estereológico em relação aos grupos Sham e Sham tratado com Resveratrol, sendo 

observado aumento de 49,1% em relação ao grupo Isquemia não tratado (Gráfico 3; Tabela 1; 

Figura 10).  

 

Grafico 3 – Representação da densidade volumétrica glomerular dos grupos 

submetidos à laparotomia ou à IRQ sem e com tratamento com resveratrol 

 
Legenda: “*” - diferenças significativas; S – grupo Sham; I – grupo Isquemia não tratado; 

SR – grupo Sham tratado com resveratrol; IR – grupo Isquemia tratado com 

resveratrol; IRQ – isquemia renal quente. 

Nota: A densidade volumétrica glomerular de I foi diminuída quando comparada a S, SR e 

IR indicado pelo “*”. 

                      Fonte: A autora, 2020. 
 

 

O número de glomérulos do grupo Isquemia não tratado apresentou-se diminuído em 

relação ao grupo Sham em 26% e em 26,7% quando comparado ao grupo Sham tratado com 

Resveratrol. Positivamente, o número de glomérulos do rim isquêmico tratado com 

Resveratrol foi 35,6% maior que o dos isquêmicos que não receberam o tratamento com o 

bioflavonóide, e não houve diferença significativa entre os grupos Sham, Sham tratado com 

Resveratrol e Isquemia tratado com Resveratrol (Gráfico 4; Tabela 1; Figura 10). 
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Grafico 4 – Representação do número de glomérlos por rim dos grupos 

submetidos à laparotomia ou e à IRQ sem e com tratamento com resveratrol 

 

  

Legenda: “*” - diferenças significativas; S – grupo Sham; I – grupo Isquemia não tratado; 

SR – grupo Sham tratado com resveratrol; IR – grupo Isquemia tratado com 

resveratrol; IRQ – isquemia renal quente. 

Nota: O número de glomérulos por rim de I foi diminuído quando comparado aos grupos S, 

SR e IR, indicado pelo “*”. 

                      Fonte: A autora, 2020. 
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Figura 10 – Fotomicrografias representativas do córtex renal dos grupos submetidos à 

laparotomia sem e com tratamento com resveratrol e à IRQ sem e com tratamento com 

resveratrol 

 

Legenda:  A – grupo Sham; B – grupo Isquemia não tratado; C – grupo Sham tratado com resveratrol; D – grupo 

Isquemia tratado com resveratrol; IRQ – isquemia renal quente; cabeça de seta preta – material 

proteico no lúmen tubular; asterisco (*) – degeneração glomerular; seta preta – perda de epitélio 

tubular; cabeça de seta vermelha – infiltrado linfocítico. Hematoxilina e eosina, 200x; barra de escala: 

100 µm. 

Nota: Observar a diminuição do número de glomérulos na imagem B, representativa do grupo I, em relação aos 

demais grupos. 

Fonte: A autora, 2020. 
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4.2 Quercetina 

 

 

4.2.1 Análises bioquímicas 

 

 

No grupo Isquemia não tratado, o valor de uréia sérica aumentou em 10,4% em 

relação ao grupo Sham. Não foram observadas diferenças significativas entre os outros grupos 

(Tabela 2; Gráfico 5). Nenhuma diferença foi observada em relação à análise da creatinina 

sérica (Tabela 2). 

 

 

Tabela 2 – Dados bioquímicos e estereológicos dos rins esquerdos dos grupos 

submetidos à laparotomia sem e com tratamento com quercetina e à IRQ sem e 

com tratamento com quercetina 

 S I SQ IQ P 

Uréia 41,5±1,7a 45,8±3,7b 41,0±1,6 42,7±2,4 <0,01* 

Creatinina 0,44±0.01 0,47±0,03 0,47±0,04 0,46±0,05 0,27 

Peso Rim 1,08±0,15 1,23±0,21 1,24±0,15 1,19±0,11 0,15 

Vol. Rim 1,06±0,15 1,20±0,18 1,19±0,15 1,17±0,11 0,15 

VC 0,79±0,09 0,82±0,11 0,88±0,11 0,84±0,09 0,29 

C-NC 0,75±0,02a 0,68±0,02b,d,e 0,74±0,02c 0,72±0,02f <0,01* 

Vv[Glom] 5,99±0,77a 4,04±0,46b,d,e 6,14±0,43c 5,40±0,31d,f <0,01* 

VWGV 15,1±1,79 1,44±2,08 15,5±1,61 1,52±1,31 0,63 

N[Glom] 31,5±4,98a 23,3±4,11b,d,e 34,8±3,62c 29,9±1,76f <0,01* 

Legenda: Dados expressos em média ± desvio padrão.  S – grupo Sham; I – grupo Isquemia não 

tratado; SQ – grupo Sham tratado com quercetina; IQ – grupo Isquemia tratado com 

quercetina; IRQ – isquemia renal quente; VC – volume cortical; C-NC – relação entre 

as áreas de córtex e não córtex; Vv[Glom] – densidade volumétrica glomerular; VWGV 

– volume glomerular médio ponderado; N[Glom] – número de glomérulos por rim. a≠b, 

c≠d, e≠f – diferenças significativas entre as médias. 

Fonte: A autora, 2020. 

 

 

 

 



53 

 

 

 

 

Grafico 5 – Representação dos níveis séricos de uréia dos grupos submetidos à 

laparotomia ou à IRQ sem e com tratamento com quercetina 

 

 

Legenda: “*” - diferença significativa; S – grupo Sham; I – grupo Isquemia não tratado; SQ 

– grupo Sham tratado com quercetina; IQ – grupo Isquemia tratado com 

quercetina; IRQ – isquemia renal quente. 

Nota: Níveis séricos de ureia no grupo I aumentaram em 10,4% em relação ao grupo S, 

indicados pelo “*”. 

                      Fonte: A autora, 2020. 

 

 

4.2.2 Análise histopatológica 

 

 

Como descrito anteriormente, a histopatologia revelou congestão tubular e medular 

discreta em uma lâmina do grupo Sham. Alterações pouco significativas também foram 

observadas em duas das lâminas do grupo Sham tratado com quercetina. Porém, a arquitetura 

cortical foi preservada em ambos os grupos (Figura 11). 

Por outro lado, muitos focos de dano parenquimatoso foram observados nos rins do 

grupo Isquemia não tratado. Isso incluiu material amorfo no lúmen tubular, material 

eosinofílico amorfo na região medular, degeneração glomerular, infiltrado mononuclear e 

perda aparente de glomérulos e de arquitetura cortical. Esses achados patológicos foram 

mínimos nos rins do grupo Isquemia tratado com quercetina (Figura 11). 

 

 

* 
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4.2.3 Análises morfométricas e estereológicas 

 

 

A relação entre as áreas de córtex e não córtex do grupo Isquemia não tratado foi 

diminuída quando comparada aos grupos Sham e Sham tratado com Quercetina e Isquemia 

tratado com Quercetina (9,3%, 5,5% e 5,9% respectivamente). Não existiram diferenças 

significativas entre o grupo Isquemia tratado com Quercetina, Sham e Sham tratado com 

Quercetina (Gráfico 6; Tabela 2). 

 

 

Grafico 6 – Representação da relação entre áreas de córtex e não córtex dos 

grupos submetidos à laparotomia ou à IRQ sem e com tratamento com 

quercetina 

 

Legenda: “*” - diferenças significativas; S – grupo Sham; I – grupo Isquemia não tratado; 

SQ – grupo Sham tratado com quercetina; IQ – grupo Isquemia tratado com 

quercetina; IRQ – isquemia renal quente. 

Nota: Relação entre áreas de córtex e não córtex de I foi diminuída quando comparada a S, 

SQ e IQ, indicado pelo “*”. 

                       Fonte: A autora, 2020. 

 

 A densidade volumétrica glomerular do grupo Isquemia não tratado foi menor em 

32,7% em relação ao grupo Sham, e 34,2% menor em relação ao grupo Sham tratado com 

Quercetina. No grupo Isquemia tratado com Quercetina foi observado 33,7% a mais em 

relação ao grupo Isquemia não tratado. O grupo Isquemia tratado com Quercetina teve esse 
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parâmetro diminuído em relação ao grupo Sham tratado com Quercetina em 12%, mas sem 

diferenças significativas quando comparado ao Sham (Gráfico 7; Tabela 2; Figura 11). 

 

Grafico 7 – Representação da densidade volumétrica glomerular dos grupos 

submetidos à laparotomia ou à IRQ sem e com tratamento com quercetina 

 

Legenda: “*”; “.” - diferenças significativas; S – grupo Sham; I – grupo Isquemia não 

tratado; SQ – grupo Sham tratado com quercetina; IQ – grupo Isquemia tratado 

com quercetina; IRQ – isquemia renal quente. 

Nota: A densidade volumétrica glomerular de I foi diminuída quando comparada a S e SQ, 

indicado pelo “*”; IQ diminuiu apenas em relação ao grupo SQ, indicado pelo “.” 

                       Fonte: A Autora, 2020. 

 

 

O número de glomérulos do grupo Isquemia não tratado apresentou-se diminuído em 

relação ao grupo Sham em 26% e em 33% quando comparado ao grupo Sham tratado com 

Quercetina. Felizmente, o número de glomérulos do rim isquêmico tratado com Quercetina 

foi 28,3% maior que o dos isquêmicos que não receberam o tratamento com esse polifenol, e 

não houve diferença significativa entre os grupos Sham, Sham tratado com Quercetina e 

Isquemia tratado com Quercetina (Gráfico 8; Tabela 2; Figura 11). O peso e volume renais, o 

VC e o VWGV não apresentaram diferenças entre os grupos (Tabela 2). 
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Grafico 8 – Representação do número de glomérulos dos grupos submetidos à 

laparotomia ou à IRQ sem e com tratamento com quercetina 

 

Legenda: “*” - diferenças significativas; S – grupo Sham; I – grupo Isquemia não tratado; 

SQ – grupo Sham tratado com quercetina; IQ – grupo Isquemia tratado com 

quercetina; IRQ – isquemia renal quente. 

Nota: O número de glomérulos de I foi diminuído quando comparado a S, SQ e IQ, 

indicado pelo “*”. 

                       Fonte: A autora, 2020. 
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Figura 11 – Fotomicrografias representativas do córtex renal dos grupos submetidos à 

laparotomia sem e com tratamento com quercetina e à IRQ sem e com tratamento com 

quercetina 

 

Legenda:  A – grupo Sham; B – grupo Isquemia não tratado; C – grupo Sham tratado com quercetina; D – grupo 

Isquemia tratado com quercetina; IRQ – isquemia renal quente; cabeça de seta preta – material 

proteico no lúmen tubular; * – degeneração glomerular; seta preta – perda de epitélio tubular; cabeça 

de seta vermelha – infiltrado linfocítico. Hematoxilina e eosina, 200x; barra de escala: 100 µm. 

Nota: Observar a diminuição do número de glomérulos na imagem B, representativa do grupo Isquemia não 

tratado, em relação aos demais grupos. 

Fonte: A autora, 2020. 

 

 



58 

 

 

 

 

5 DISCUSSÃO 

 

 

Considerando que a lesão isquêmica acarreta em alta produção de ERO com 

consequentes danos morfológicos e funcionais (MALEK; NEMATBAKHSH, 2015; BUYS-

GONÇALVES et al., 2019), o uso de antioxidantes é uma opção terapêutica razoável para a 

prevenção da lesão causada pela IRQ após NP. Muitos estudos mostraram que os 

antioxidantes podem prevenir lesões oxidativas isquêmicas (BERTELLI et al., 2002; 

KAHRAMAN et al., 2003; SENER et al., 2006; KINACI et al., 2012; DONG et al., 2013; 

LIN et al., 2013; CHEN et al., 2014; RIBEIRO et al., 2014; KHADER et al., 2015; SHIMIZU 

et al., 2016; TÓTH et al., 2017; LI et al., 2018) ou não-isquêmicas (ABHARZANJANI et al., 

2017; BENSALEM et al.; NAM et al., 2018 ;WANG et al.; 2018) em diferentes órgãos.  

O resveratrol (BERTELLI et al., 2002; SENER et al., 2006; KHADER et al., 2015; LI 

et al., 2018) e a quercetina (KAHRAMAN et al., 2003; KINACI et al., 2012; CHEN et al., 

2014) são antioxidantes promissores, que mostraram efeitos protetores renais agudos após 

IRQ. Os resultados deste estudo demonstraram que o resveratrol e a quercetina foram eficazes 

na prevenção da perda glomerular, uma vez que o número de glomérulos/rim foi reduzido 

apenas em animais submetidos à isquemia e não tratados com resveratrol ou quercetina (grupo 

I). 

Os valores de ureia sérica foram aumentados no grupo I, e os tratamentos com 

resveratrol ou quercetina preveniram o aumento dos níveis de ureia no grupo IR, assim como 

ocorreu com o grupo IQ. Esses achados estão de acordo com trabalhos publicados 

anteriormente, que reforçam os efeitos nefroprotetores do resveratrol (BERTELLI et al., 

2002; SENER et al., 2006; KHADER et al., 2015; LI et al., 2018) ou da quercetina 

(KAHRAMAN et al., 2003; KINACI et al., 2012) após IRQ usando o rato como modelo.  

No presente estudo, os rins isquêmicos não tratados (grupo I) apresentaram lesões 

histológicas relacionadas à IRQ, que foram previamente relatadas em estudos que utilizaram o 

rato como modelo de IRQ unilateral (YSEBAERT et al., 2000; SENER et al., 2006; KINACI 

et al., 2012; LI et al., 2018) ou bilateral (BERTELI et al., 2002; KHADER et al., 2015), e que 

analisaram o tecido renal de 6 horas a 10 dias após a reperfusão. Os animais usados no atual 

estudo tiveram seus rins coletados 30 dias após a reperfusão. Logo, lesões histológicas como 

congestão, degeneração glomerular, infiltrado inflamatório e perda de arquitetura cortical 

podem ser relacionadas à evolução tardia do dano causado pela IRQ de 60 minutos.  
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O tratamento com resveratrol prévio à IRQ foi relacionado à diminuição significativa 

das lesões teciduais descritas acima no presente estudo, corroborando assim com dados de 

estudos prévios (BERTELI et al., 2002; SENER et al., 2006; KHADER et al., 2015; LI et al., 

2018). Resultados positivos quanto ao tratamento com quercetina antes e após a IRQ também 

foram demonstrados no atual estudo e se assemelham aos de Kinaci et al (2012), já que as 

lesões teciduais foram minimizadas no grupo IQ quando comparadas ao grupo I. No entanto, 

o objetivo principal do presente estudo foi a ação protetora do resveratrol ou da quercetina por 

meio de uma análise objetiva estereológica dos aspectos morfométricos dos rins submetidos à 

IRQ arteriovenosa. 

Como o objetivo da NP é a remoção de tumores renais poupando o máximo de néfrons 

possível (CAMPBELL et al., 2017; VEYS et al., 2018; CHOUDHARY et al., 2018), é 

razoável que uma determinação imparcial do número glomerular (que é muito correspondente 

ao número de néfrons) seja importante para o estudo do impacto na função renal (BAGETTI-

FILHO et al., 2012; BECHARA et al., 2016; 2017; DAMASCENO-FERREIRA et al., 2017; 

2018; ABREU et al., 2018).  

De acordo com a maior base de dados médico-científicos, o PubMed, este estudo é o 

primeiro a mostrar os efeitos protetores tardios do resveratrol ou da quercetina relacionados à 

IRQ. Estudos prévios utilizaram análises qualitativas imediatas para demonstrar alterações 

morfológicas renais após isquemia/reperfusão e os efeitos benéficos do resveratrol 

(BERTELLI et al., 2002; SENER et al., 2006; KHADER et al., 2015; LI et al., 2018) ou da 

quercetina (KAHRAMAN et al., 2003; KINACI et al., 2012; CHEN et al., 2014). 

O modelo utilizado no presente estudo é amplamente conhecido por induzir alterações 

morfológicas (YSEBAERT et al., 2000; KHADER et al., 2015; LI et al., 2018). A indução de 

60 minutos de IRQ em ratos foi previamente relatada como levando à redução glomerular, 

conforme analisado por métodos estereológicos (BAGETTI-FILHO et al., 2012). Isso foi 

confirmado no presente estudo, já que houve uma diminuição na relação entre as áreas de 

córtex e não córtex, densidade volumétrica glomerular e número de glomérulos no grupo I, 

em comparação ao grupo S. 

Os resultados mais importantes foram aqueles que apontaram que o resveratrol ou a 

quercetina preveniram a perda glomerular após lesão isquêmica. Os valores de densidade 

volumétrica glomerular e número de glomérulos em animais submetidos a isquemia renal e 

tratados com resveratrol (grupo IR) não foram diferentes dos do grupo S. Já o grupo de 
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animais que sofreu apenas isquemia renal I, que apresentou valores de densidade volumétrica 

glomerular e número de glomérulos significativamente inferiores.  

Além disso, o grupo Sham tratado com resveratrol ou o tratado com quercetina não 

apresentaram alterações renais nem efeitos colaterais perceptíveis no estado geral dos 

animais. Tais resultados sugerem que o resveratrol e a quercetina podem ser potenciais 

protetores renais quando administrados em um paciente que será submetido à IRQ, e pode ter 

um grande impacto benéfico na função renal a longo prazo, diminuindo a incidência de 

doença crônica renal após o tratamento de tumores renais pequenos com a NP. 

Além do mais, estudos publicados anteriormente mostraram os efeitos protetores do 

resveratrol (BERTELLI et al., 2002; SENER et al., 2006; KHADER et al., 2015; LI et al., 

2018) ou da quercetina (KAHRAMAN et al., 2003; KINACI et al., 2012; CHEN et al., 2014) 

a curto prazo, pois a análise dessas pesquisas foi realizada entre 6 horas e 10 dias após a 

reperfusão renal. O presente estudo adicionou informações a esse tópico científico, analisando 

os rins 30 dias após a lesão isquêmica e demonstrando que os efeitos protetores do resveratrol 

e da quercetina são permanentes. 

Vale ressaltar que os resultados quantitativos do resveratrol no presente estudo podem 

ser relacionados aos seus efeitos relatados em estudos prévios. A prevenção da perda 

glomerular que prevaleceu no grupo IR corrobora com os resultados de Bertelli et al. (2002), 

que afirmam que esse flavonóide diminuiu a formação de agregados plaquetários nos 

capilares glomerulares. Agregados plaquetários ocorrem durante a IRQ devido às lesões 

ocorridas nas células endoteliais glomerulares que perdem a integridade e são estimuladas por 

citocinas inflamatórias (RUSSO et al. 2017). Logo, o resveratrol atua prevenindo a trombose 

glomerular que ocorre devido a exposição do fator de von Willebrand subendotelial e o 

colágeno da membrana basal, estimulando a adesão e ativação plaquetárias e a formação de 

coágulos.  

A manutenção do número de glomérulos pelo resveratrol no grupo IR ou pela 

quercetina no grupo IQ desse estudo pode ser também associada às capacidades desses 

flavonoides em reduzir a expressão do TNF-α (KAHRAMAN et al., 2003; SENER et al., 

2006; KHADER et al., 2015). Esse último é uma citocina inflamatória produzida por 

macrófagos, principalmente, mas que também pode ser liberado por células endoteliais sob 

estresse oxidativo. Como consequência, o TNF-α induz a ativação da XO e produção de 

ânions superóxido, levando à disfunção endotelial (ZHANG et al. 2006). A quercetina ainda é 

relatada como fator que contribui para a redução da atividade da XO e quelante de ânions 



61 

 

 

 

 

superóxido (HANASAKI; OGAWA; FUKUI, 1994), sendo essa atividade um importante 

contribuinte para seu efeito nefroprotetor relacionado à IRQ. 

O resveratrol e a quercetina foram, da mesma forma, associados à atenuação da MPO 

e do MDA quando associados à IRQ (KAHRAMAN et al., 2003; SENER et al., 2006; 

KHADER et al., 2015; LI et al., 2018). A MPO uma peroxidase produzida principalmente em 

leucócitos polimorfonucleares, sendo catalisadora do processo de formação de radicais 

altamente reativos, como o ácido hipocloroso (HCLO-). Essa enzima está conhecidamente 

envolvida na cascata patológica do estresse oxidativo e sua amplificação (NDREPEPA, 

2019). O MDA é um conhecido marcador do estresse oxidativo sendo um produto da 

peroxidação lipídica potencialmente reativo e mutagênico (DEL RIO; STEWART; 

PELLEGRINI, 2005). Logo, a capacidade dos dois flavonoides em questão de reduzir a MPO 

e o MDA tem significância em seus efeitos mantenedores do número de glomérulos após a 

IRQ. 

O resveratrol foi relatado previamente como redutor dos níveis séricos de lactato 

desidrogenase (LDH) e aspartato aminotransferase (AST) (SENER et al., 2006; KHADER et 

al., 2015). Ambas são marcadores de lesões celulares diversas, inclusive renais. Logo, o 

flavonóide preveniu a necrose glomerular e liberação dessas enzimas intracelulares no líquido 

extracelular, o que corrobora com os resultados positivos desse estudo. Resveratrol também 

foi responsável pela diminuição de interleucinas em estudos prévios (KHADER et al., 2015; 

LI et al., 2018). As interleucinas são proteínas produzidas por leucócitos, principalmente 

linfócitos T, macrófagos e eosinófilos, sendo sinalizadores fundamentais durante os diversos 

mecanismos moleculares e celulares envolvidos no processo inflamatório. A lesão isquêmica 

causa a ativação do sistema imunológico e a liberação de interleucinas (MOMOZANE et al., 

2018) logo, a amenização da liberação dessas pelo resveratrol condiz com seus efeitos 

benéficos sobre a preservação do número de glomérulos nos rins do grupo IR. 

A glutationa é um importante antioxidante endógeno envolvido na oxidação de 

peróxidos de hidrogênio como cofator da GPx e marcador de processos isquêmicos em 

humanos (DERIKX; SCHELLEKENS; ACOSTA, 2017). A manutenção da atividade e 

expressão da glutationa foram associadas ao resveratrol e à quercetina quando utilizados 

como nefroprotetores relacionados a IRQ (KAHRAMAN et al., 2003; SENER et al., 2006; 

KINACI et al., 2012). Então, ambos os flavonoides podem ter seus efeitos nefroprotetores 

justificados por mais esse efeito positivo como contribuintes para a diminuição dos efeitos do 

estresse oxidativo e peroxidação lipídica. 
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O tratamento com a quercetina associada a IRQ provocou redução da expressão de 

óxido nítrico sintase endotelial (eNOS) (KINACI et al., 2012). O óxido nítrico (NO) 

endógeno é um gás solúvel, altamente lipofílico sintetizado pelas células endoteliais. É um 

importante sinalizador intracelular e extracelular, e atua promovendo o relaxamento do 

músculo liso dos vasos o que provoca, como principal ação biológica, a vasodilatação 

(CUNNINGHAM; KLEIN, 2014). A IRQ arteriovenosa foi relatada em estudo prévio como 

promotora do aumento da expressão de eNOS e da consequente produção de NO endotelial 

glomerular, sendo a enzima utilizada como marcador de lesão isquêmica em ratos 

(VALDIVIELSO et al. 2001). Sendo a quercetina uma minimizadora da expressão de eNOS, 

seu efeito mantenedor do número de glomérulos no presente estudo pode ser assim também, 

justificado.  

O resveratrol e a quercetina foram associados ao aumento da atividade de importantes 

antioxidantes endógenos, como a SOD, CAT e GPx (KAHRAMAN et al., 2003; KINACI et 

al., 2012; KITADA; KOYA, 2013). Tais enzimas em maior quantidade auxiliam de forma 

significativa no processo de prevenção e reversão das lesões pelo estresse oxidativo causadas 

pela IRQ (BUYS-GONÇALVES et al., 2019). O fato desses antioxidantes endógenos serem 

otimizados pelo resveratrol e quercetina também corroboram seus resultados positivos nos 

rins isquêmicos tratados dos grupos IR ou IQ. 

A quercetina é comercializada em lojas de produtos naturais como suplemento 

alimentar em forma de di-hidrato de quercetina em cápsulas vegetais, em diversas dosagens e 

níveis de pureza, associada ou não a outros suplementos. Sua aparência é de um pó amarelo e 

não apresenta odor. O mesmo ocorre com o resveratrol, sendo esse disponibilizado na forma 

de trans-resveratol, com aparência de um pó esbranquiçado e inodoro. Ambos os flavonoides 

apresentam a mesma faixa de preço, que varia bastante de acordo com o fabricante e pureza, 

associações com outro suplementos, quantidade de cápsulas e dose contida nas mesmas. O 

valor da quercetina utilizada no presente estudo foi de R$191,56 com 90 cápsulas de 500 mg. 

A mesma foi importada do Canadá, já que somente o fabricante New Roots Herbal detinha o 

composto com 98% de pureza. O resveratrol da marca Terraternal custou R$262,00 com 60 

cápsulas de 500 mg e 99% de pureza, sendo esse importado dos Estados Unidos da América. 

Logo, a quercetina com maior nível de pureza disponível no mercado possui preço mais 

acessível do que o resveratrol. 

Uma limitação do presente estudo é que seus resultados não podem ser diretamente 

transpostos para espécie humana, pois as respostas fisiopatológicas são diferentes entre 
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roedores e humanos. Embora o modelo murino de IRQ seja o mais comumente usado, este 

ainda é um cenário experimental, com várias diferenças para o cenário clínico.  

O resveratrol e a quercetina detém resultados pré-clínicos positivos, não possuem 

efeitos colaterais relatados na literatura científica, são livremente comercializados como 

suplementos e possuem custo acessível. Ambos poderiam ser avaliados em estudos clínicos 

como tratamento complementar, a princípio, no pré e pós operatório da NP com IRQ, 

podendo ser administrados por via oral em tempo pré-determinado. A avaliação da função 

renal dos pacientes tratados complementarmente com resveratrol ou quercetina poderia ser 

comparada aos não tratados. 
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CONCLUSÕES 

 

 

A isquemia renal quente arteriovenosa de 60 minutos promove alterações séricas e 

irreversíveis no rim de ratos, resultando em um número reduzido de glomérulos.  

A administração prévia de resveratrol ou quercetina protege o tecido renal das lesões 

isquêmicas de 60 minutos em ratos, minimizando a redução do número glomerular.  

Futuros estudos clínicos investigando o uso do resveratrol e a quercetina como drogas 

nefroprotetoras em pacientes submetidos à NP com IRQ são necessários para conclusões de 

seus efeitos em humanos. 
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