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“E ter a capacidade de renascer das cinzas, e das cinzas ir as nuvens,
E ser sereno como a brisa do mar, ser sélido como uma rocha,

Ser calmo como o lago, ser adaptavel como o camaleéo,

Ligeiro como o som, é ser humano de verdade.”

Evandro Moura Dias, Identidade Quilombola (2016)



RESUMO

O trato urinario pode ser acometido por diferentes doencgas renais, tais como
glomerulopatias, nefrolitiase, infecgdes bacterianas, e outras disfungdes tubulo
insterticiais e vasculares que, com o tempo, podem dar origem a doenga renal cronica,
fator de risco importante para a doencga cardiovascular que por si sé reduz a qualidade
de vida dos pacientes, principalmente em seu estagio mais avangado. Essas
enfermidades sdo tratadas em comunidades tradicionais, como as quilombolas,
através de plantas medicinais e remédios caseiros. Esse trabalho visou elaborar um
resumo dos estudos cientificos realizados com plantas medicinais que sao utilizadas
por essa comunidade para tratar as afecgdes nos rins. Foram investigadas sete
espécies: Crajiru (Fridericia chica (Bonpl.) L.G.Lohmann); Chapéu de couro
(Echinodorus macrophyllus (Kunth) Micheli); Salsinha (Petroselinum crispum (Mill.)
Fuss); Cipé-mil-homens (Aristolochia cymbifera Mart.); Assa-peixe (Vernonanthura
brasiliana (L.) H.Rob.); Caninha-do-brejo (Costus spicatus (Jacq.) Sw.) e Quebra-
pedra (Phyllanthus niruri L.) e obtiveram-se, ao todo, 33 artigos resultantes da
pesquisa, sendo: um de Costus spicatus, dois de Echinodorus macrophyllus, catorze
de Petroselinum crispum e dezesseis de Phyllanthus niruri. As principais agdes
discutidas foram de P. niruri contra litiase e nefrotoxicidade e P. crispum contra lesées
renais e favorecendo a atividade diurética. Somente P. niruri foi testada em humanos.
Recomenda-se o desenvolvimento de mais estudos com as espécies citadas, para
valorizagdo do conhecimento tradicional quilombola e enriquecimento do arsenal
terapéutico para tratamento das doencas renais.

Palavras Chave: Plantas medicinais. Conhecimento tradicional. Doencas renais.
Quilombolas. Rins.



ABSTRACT

The urinary tract can be affected by different kidney diseases, such as
glomerulopathies, nephrolithiasis, bacterial infections, and other interstitial and vascular
tubule dysfunctions that, over time, can originate to chronic kidney disease, an important
risk factor for cardiovascular disease. These illnesses are treated in traditional
communities, such as the quilombola, through medicinal plants and home remedies. This
work aimed to prepare a summary of scientific studies already carried out with medicinal
plants that are used by the community to treat kidney diseases. Seven species were
investigated: Cricket-vine (Fridericia chica (Bonpl.) L.G.Lohmann); Chapéu de couro
(Echinodorus macrophyllus (Kunth) Micheli); Parsley (Petroselinum crispum (Mill.) Fuss);
Cipé-mil-homens (Aristolochia cymbifera Mart.); Assa-peixe (Vernonanthura brasiliana
(L.) H.Rob.); Indian Head Ginger (Costus spicatus (Jacq.) Sw.) and Gale of the wind
(Phyllanthus niruri L.) and 33 articles were obtained from the research, being: one by
Costus spicatus, two by Echinodorus macrophyllus, fourteen from Petroselinum crispum
and sixteen from Phyllanthus niruri. The main actions discussed were of P. niruri against
lithiasis and nephrotoxicity and P. crispum against kidney damage and favoring diuretic
activity. Only P. niruri has been tested on humans. The development of new studies with
the other species mentioned is recommended, to enhance the traditional quilombola
knowledge and enrich the therapeutic arsenal for the treatment of kidney diseases.

Keywords: Medicinal plants. Traditional knowledge. Kidney diseases. Quilombolas.
Kidneys.
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1 INTRODUGCAO

A Doenca Renal Crénica (DRC) € a consequencia comum para as diversas
doengas que acometem os rins (NORONHA; ZATZ, 2016). E comumente relacionada
a outras comorbidades importantes como diabetes e hipertenséo arterial, além de
constituir fator de risco para doencga cardiovascular (DCV), anemias, desordens mineral
e 0ssea e agravar os danos de infecgdes como HIV e malaria (LUYCKX; TONELLI,
STANIFER, 2018).

A prevaléncia de DRC no Brasil é incerta, mas estima-se que a doencga atinja
de 3 a 6 milhdes de adultos (MARINHO et al., 2017), sendo que no ano de 2010, a
comorbidade ja se posicionava como a décima principal causa de mortes no pais
(MARINHO et al., 2016).

Em geral, doencas relacionadas ao trato urinario (TU) favorecem o
desenvolvimento de DRC: a litiase de origem infecciosa, por exemplo, tem sido
apontada como uma das principais doengas causadoras de doenga renal em estagio
terminal (SAKHAEE, 2008). Da mesma maneira, nefropatias progressivas ou de
origem diabética também sao relacionadas com a perda gradual da funcao renal
(BUCHARLES; PECOITS-FILHO, 2009). Calculos renais, em geral, sdo associados
a doenca metabdlica, envolvendo casos de diabetes, doenca coronariana e
hipertensdao (CARBONE et al., 2018; SAKHAEE, 2008).

Alpers (2010) ressalta que qualquer doenga renal, independente do estimulo,
que reduza a TFG (taxa de filtragado glomerular) de 30 a 50%, tende a progredir para
a insuficiéncia dos rins. Conceder o correto diagnostico e terapia para essas condi¢oes

pode atrasar ou evitar estagios avangados que necessitem de didlise ou transplante.

Em todo o mundo, os paises destinam cerca de 1 a 3% do valor gasto em saude
com o tratamento de doengas renais. O alto custo das terapias implica na falta de
acesso de cuidados em saude para uma parcela da populacao (JHA et al., 2013).

No Brasil, em 2015, o custo de internagdo de pessoas com glomerulopatias,
insuficiéncia renal crénica e doencgas tubulo-intersticiais corresponderam a 12,97%
dos gastos com internamentos gerais no pais (ALCALDE; KIRZTAJN, 2017). Entre
2012 e 2017, os custos publicos com insuficiéncia renal foram superiores a 1,4 bilhdao
de reais (SOUZA JUNIOR et al., 2019).



Apesar de possuir um dos maiores sistemas publicos de saude no mundo e um
importante programa de transplantes publicos, a disparidade econémica entre as
regides do pais favorece a desigualdade de acesso a saude aos brasileiros. Estados
que possuem menor PIB (Produto Interno Bruto), ttm menor distribuicdo de clinicas
em seu territério e os transplantes sdo realizados em regides de maior renda
econOmica (FERRAZ et al., 2017).

Nesse contexto, a medicina tradicional desempenha um papel fundamental ao
promover o0 acesso ao cuidado em saude, podendo ser utilizadas para prevencgao,
diagnostico, tratamento e manutencao de problemas em saude fisicos e mentais
(WHO, 2013).

Uma pesquisa realizada na Arabia Saudita demonstrou que, dentre 315
pacientes com doenga renal crénica, 54,9% dispunham de alguma pratica
complementar ou alternativa para auxiliar em seu tratamento ou prevenir doencgas
associadas. Dentre esses, 88,4% utilizavam plantas medicinais (ALANIZY et al.,
2020). Outro estudo, realizado no Peru, apontou que um a cada trés pacientes
utilizavam plantas medicinais para tratar sintomas relacionados a DRC. Em ambos os
casos, a indicagdo partiu de amigos e familiares (41,7%) (HERRERA-ANAZCO et al.,
2019).

A utilizagao de fitoterapicos e plantas medicinais na atengao primaria a saude
contribui para o acesso a novas possibilidades terapéuticas, bem como fortalecem as
politicas publicas relacionadas ao tema e resgatam o saber tradicional, favorecendo o
olhar critico e adequado sobre 0 uso desses produtos (SALES; SARTOR; GENTILLI,
2015).

Nesse contexto, a Politica e o Programa Nacional de Plantas Medicinais e
Fitoterapicos (PPNPMF) implantados no Brasil em 2006 e 2008, respectivamente,
vém regular o uso de plantas medicinais e fitoterapicos, garantindo e promovendo a
seguranga, eficacia e qualidade desses produtos, ao mesmo tempo que incentiva a
pesquisa e o uso sustentavel da biodiversidade brasileira e do conhecimento
tradicional, assim como o reconhecimento dessas praticas populares.

Para que a os usudrios do Sistema Unico de Saude brasileiro possam usufruir
do servico de fitoterapia e plantas medicinais, € preciso que os profissionais de saude
habilitados tenham conhecimento a respeito desses produtos, assim como da cultura

de populagdes tradicionais e indigenas, envolvendo etnobotanica e etnofarmacologia
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(MAIA et al., 2016). A interlocugao entre os saberes popular e cientifico, € essencial
para o cuidado integral da populagéo (BITTENCOURT, 2001).

O presente estudo tem por objetivo realizar uma revisdo sobre estudos
cientificos de plantas medicinais descritas na literatura por serem utilizadas
popularmente para tratar doengas renais em uma comunidade quilombola de

Rondénia.

1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo geral

Desenvolver uma revisao sobre os estudos cientificos realizados com plantas
medicinais utilizadas como tratamento para doencgas renais na medicina tradicional de

uma comunidade quilombola.

1.1.2 Objetivos especificos

o Identificar na literatura, no levantamento etnobotanico realizado acerca de
plantas medicinais utilizadas pela comunidade quilombola de Rolim Moura de
Guaporé, espécies utilizadas para tratar afecgdes do aparelho geniturinario;

o Selecionar nas bases de dados PubMed, Scopus e Web of Science, os estudos
cientificos destas espécies com énfase no tratamento de doencas renais;

¢ Analisar os resultados obtidos, segundo os critérios de inclusédo e exclusao;

o Reunir os resultados obtidos, organiza-los e discutir os dados.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 O RIM E AS DOENGAS DO TRATO URINARIO

Os rins s&o importantes 6rgdos endocrinos: produzem e secretam hormonios
fundamentais destinados a regulagao da osmolaridade e volume dos fluidos corporais;
do balanco eletrolitico e equilibrio acido-basico. Além disso, excretam, através da
urina, os residuos de metabdlitos e liquidos desnecessarios ao organismo e
participam da produgao de globulos vermelhos, do metabolismo de calcio e ferro nos
ossos (AIRES, 2008; STANTON; KOEPPEN, 2009).

2.1.1 Anatomia e fisiologia renal

Macroscopicamente, os rins sao revestidos por uma capsula rigida, possuem
uma borda convexa e outra cOncava, na qual se localizam os vasos sanguineos,
linfaticos e a pelve (AIRES, 2008; MONTANARI, 2013).

Internamente, cada rim possui uma area medular composta, majoritariamente,
pelas piramides de Malpighi, cujo os apices desembocam nas papilas, voltadas para
os calices que se conectam a pelve, parte superior do ureter que leva a urina a bexiga
(Figura 1). Em sua area mais externa em relagdo a regido medular, encontra-se o
cortex, composto por até 1,2 milhdo de néfrons (AIRES, 2008; STANTON; KOEPPEN,
2009).

O néfron é a unidade funcional do rim, e € composto por um corpusculo renal
e uma estrutura tubular. O corpusculo é constituido pelo glomérulo capilar - um
emaranhado de capilares responsaveis pela ultrafiltracdo do plasma, primeira etapa
de formacgao da urina. Nesse processo, a albumina e outras proteinas de maior peso
molecular sdo retidas no sangue e os demais componentes atravessam para a
capsula de Bowman (AIRES, 2008; GUYTON; HALL, 2011; RANG et al., 2016;
STANTON; KOEPPEN, 2009).
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FIGURA 1 - ESTRUTURA DO RIM HUMANO ABERTO
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FONTE: STANTON e KOEPPEN (2009)

A estrutura tubular promove a reabsorgao e secrecao de substancias, sendo
composta pelo tubulo proximal, a alga de Henle, o tubulo distal e o ducto coletor,
conforme observado na Figura 2 (AIRES, 2008; STANTON; KOEPPEN, 2009).

FIGURA 2 - ESTRUTURA DO NEFRON
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FONTE: Rang et al. (2016)
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Apos a filtragéo, ocorre a segunda etapa de formagao da urina: a reabsorgao.
Na primeira porcédo do tubulo proximal, é realizada a reabsorcao por transporte ativo
de toda a glicose e aminoacidos que sao filtrados (GUYTON; HALL, 2011). No
restante, é reabsorvido cerca de 70% do cloreto de sddio e, junto a ele, quantidades
variaveis de solutos inorganicos, tais como potassio, bicarbonato, fosfato, calcio,
magnésio, acido urico e uréia. Além disso, é secretado para a luz tubular ions de
hidrogénio, amoénia e acidos e bases organicas (AIRES, 2008; GUYTON; HALL, 2011;
STANTON; KOEPPEN,2009).

A alca de Henle, por sua vez, é dividida em ramo descendente fino, que é
altamente permeavel a agua e permite a difusdo de pequenos solutos, e ascendentes
fino e grosso, que possuem maior atividade de enzimas Na*K* ATPase, e portanto,
tém alta capacidade de reabsor¢cdo de sais (GUYTON; HALL, 2011; STANTON;
KOEPPEN, 2009).

No tubulo distal também ocorre reabsorcdo de cloreto de sddio, calcio e
bicarbonato, além da secrecéo de hidrogénio e aménia e a reabsorgéo e secrecao de
potassio (AIRES, 2008; GUYTON; HALL, 2011; STANTON; KOEPPEN, 2009).

Por fim, o ducto coletor tem alta influéncia do hormdnio antidiurético, e portanto,
apresenta alta reabsor¢cdo de agua e maior concentracdo dos solutos, realizando
ainda, a secrec¢ao de potassio e hidrogénio e reabsorgcédo de sodio e agua, devido ao
estimulo da aldosterona (AIRES, 2008; GUYTON; HALL, 2011; STANTON;
KOEPPEN, 2009).

Além do processo de ultrafiltragdo, os rins ainda realizam a manutencao do
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA): as células justaglomerulares da
arteriola aferente secretam a enzima renina, responsavel pela produgcdo de
angiotensina Il, que causa vasoconstricdo, elevando a pressao sanguinea e
estimulando a liberacdo de aldosterona, importante na reabsorcdo de sais, na
manutengdo do volume plasmatico, regulacdo da pressdo sanguinea e equilibrio
acido-basico do sangue (MONTANARI, 2013).

2.1.2 Doencas do trato urinario

Assim como a morfologia de todo o trato urinario € complexa, as comorbidades

que o atingem também o sdo. Alpers e Fogo (2013) classificam as doengas renais de
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acordo com os quatro componentes basicos do trato urinario: glomérulos, tubulos,

intersticios e vasos sanguineos descritos no diagrama 1.

2.1.2.1 Doencgas Glomerulares

A complexa rede de capilares que constitui os glomérulos favorece a filtracao
do plasma, uma vez que é altamente permeavel a agua e a pequenos solutos. Os
glomérulos podem ser afetados por diversos fatores e as doengas glomerulares séo
classificadas como primarias ou secundarias, de acordo com a origem da lesao
(ALPERS; FOGO, 2013).

Em via primaria as glomerulopatias s&o comumente imunomediadas e variam
quanto ao antigeno desencadeador: podem ser complexos circulantes do tipo
antigeno-anticorpo que se depositam no glomérulo, ou anticorpos formados in situ,
contra componentes celulares intrinsecos ou agentes externos. Nesse sentido, o
Lapus Eritematoso Sistémico (LES), tém destaque pela formagédo de autoanticorpos
que podem desencadear tais doencas (ALPERS; FOGO, 2013; NORONHA; ZATZ,
2016).

Ja em via secundaria, as glomerulopatias podem ocorrer como um reflexo de
doencas sistémicas, infecgcdes ou neoplasias, ou ainda, de uma disfuncao hereditaria.
Dentre as doencgas sistémicas de maior impacto para os glomérulos, vale o destaque
Nefropatia Diabética, principal causa de terapia renal substitutiva no mundo
(NORONHA; ZATZ, 2016). Em escala global, 80% dos casos de Doenga Renal em
Estagio Terminal sdo em adultos com diabetes, hipertensdo ou ambos (KOYE et al.,
2018).

A hiperglicemia cronica estimula o aumento da filtracdo glomerular, por agcao
do SRAA; causando vasoconstricdo dos capilares, hipertensdo glomerular e
consequente danos mecanicos. Além disso, o0 acumulo de sorbitol - residuo da glicose
pela via dos polidis - causa estresse oxidativo e resulta na ativacao de fatores pro-
inflamatdrios. Outra via de acao é a glicosilagéo de proteinas, que ativam o sistema
imune e também estimulam a inflamacéo local (NORONHA; ZATZ, 2016).

14
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O diagnéstico e tratamento das glomerulopatias ocorre a partir da avaliagao
clinica e laboratorial, que identifica, primordialmente, a sindrome glomerular
decorrente: nefritica ou nefrética. A sindrome nefritica é caracterizada por hematuria
macro ou microscoépica, associada a pelo menos um dos demais sintomas - proteinuria
pouco intensa (<3g/dia), oliguria, aumento de pressao devido a retencéo de liquidos
e edema. Esse quadro é comum em doengas que causam inflamagdes agudas em
mais de 50% dos glomérulos (ALPERS; FOGO, 2013; KIRSZTAJN et al., 2005;
NORONHA; ZATZ, 2016).

Glomerulopatias com quadro de sindrome nefrética, por sua vez, apresentam
um grau de proteindria mais severa (>3g/dia), associada a hipoalbuminemia e edema
generalizado, além de hiperlipidemia e lipiduria em alguns casos. Essas alteragdes
séo derivadas de desarranjos nas paredes de capilares glomerulares, que permitem a
passagem de proteinas que, outrora, seriam retidas (ALPERS; FOGO, 2013;
KIRSZTAJN et al., 2005; NORONHA; ZATZ, 2016). Além disso, Noronha e Zatz (2016)
citam que a perda de fatores de coagulacao, desnutrigao proteica e a susceptibilidade
a infecgbes também sado ocorréncias comuns em pacientes com sindrome nefrotica.

Uma terceira sindrome importante a ser discutida € a glomerulonefrite
rapidamente progressiva: com sinais semelhantes a sindrome nefritica, apresenta
evolucao rapida e intensa para perda de funcéo renal e, se nao tratada, pode levar a
morte por insuficiéncia renal em curto periodo de tempo (ALPERS; FOGO, 2013;
KIRSZTAJN et al., 2005; NORONHA; ZATZ, 2016).

2.1.2.2 Doengas tubulo-intersticiais

E comum que as doencas derivadas de lesdo tubular atinjam também o
intersticio, e por isso, o estudo de ambos os componentes € complementar (ALPERS,
2010; ALPERS;FOGO, 2013).

O sistema imunoldgico tem participacdo crucial no surgimento dessas
disfungdes, pois favorece o processo inflamatério contra antigenos renais. Essa
condigao decorre do avango de eventos glomerulares, lesdes intersticiais primarias ou
secundarias, como agentes infecciosos ou toxicos (NORONHA; ZATZ, 2016).

Frente a lesdo e inflamacao, trés possiveis mecanismos sdo capazes de alterar
a filtracao glomerular: a obstrugao dos tubulos com consequente aumento de pressao

intratubular; a resisténcia vascular que leva a isquemia; e a insuficiéncia tubular -
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situagao na qual ha impossibilidade da passagem dos solutos e, consequentemente,
queda da reabsorg¢ao de agua (NORONHA; ZATZ, 2016).

Segundo Alpers e Fogo (2013), a maior parte das doengas inflamatoérias que
acometem os tubulos e intersticios sdo causadas por infeccdes bacterianas. As
pielonefrites, como sdao chamadas as infec¢des do trato urinario superior, costumam
progredir por via ascendente de infecées do TU inferior, mas também podem surgir
como resultado de procedimentos como a cateterizagao uretral e cistoscopia, ou ainda
menos frequente, ter disseminagdo hematogénica, em casos de sepse e endocardite.
Quando n&o infecciosas, essas lesdes sdo conhecidas como nefrites intersticiais,
e surgem devido ao uso de drogas, desordens metabdlicas, infeccdes virais,
irradiacdo ou reagdes imunes (ALPERS; FOGO, 2013; NORONHA; ZATZ, 2016).
As nefrites intersticiais induzidas por drogas podem estar associadas ao uso de
antibidticos sintéticos, diuréticos, anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINES), assim
como outras drogas (ALPERS; FOGO, 2013; NORONHA; ZATZ, 2016).

Noronha e Zatz (2016) discorrem sobre os mecanismos de nefrotoxicidade de
diferentes classes de antibidticos, antivirais, AINES, agentes imunossupressores,
anticancerigenos, diuréticos para tratamento de hipertensao, além de pegonhas de
animais.

O quadro de nefrite intersticial aguda apresenta inicio em até 40 dias apods a
exposicao a droga. As manifestagdes tém origem alérgica e portanto, além da injuria
renal, pode-se observar na urina hematuria, proteinuria e leucocituria, além disso, o
paciente pode apresentar febre, eosinofilia, manifestacées cutdaneas e dor lombar.
Apés a retirada das drogas, a recuperagao da fungcédo renal pode levar meses
(ALPERS; FOGO, 2013; NORONHA; ZATZ, 2016).

A NIC (nefrite intersticial crénica) exerce efeitos sistémicos e inespecificos
como fraqueza, nauseas e vémitos, disturbios do sono, poliuria, nocturia, isostenuria
e hipertensao. Essa doenga causada principalmente por uso continuo de analgésicos,
litio, intoxicagdo por metais tais como cadmio e chumbo, ou por alteragbes
metabdlicas: hiperuricemia, hiperoxaluria, hipercalcemia e nefrocalcinose, deplecao
de potassio e doengas hematologicas. Em criangas e adolescentes, ainda pode
ocorrer devido ao acumulo lisossomal do aminoacido cistina (NORONHA; ZATZ,
2016).
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Devido ao pH acido dos tubulos, o acido urico tende a depositar-se na forma
de cristais de urato. Nessas condicdes, forma-se um corpo estranho, similar a um tufo
de pequenas agulhas que pode causar obstrugdo local, atrofia, cicatrizagdo e
espessamento dos vasos. Efeito semelhante ocorre com a deposigao de calcio e

fosfato em pacientes com aumento desses minerais (ALPERS, 2010).

2.1.2.3 Doencas vasculares

Os vasos sanguineos renais sdo acometidos secundariamente pela maioria
das doencas renais e também por condicdes sistémicas, em especial, a hipertensao:
podendo ocorrer nefroesclerose, lesbes agudas devido ao aumento da pressao do
fluxo sanguineo e ainda, microangiopatias trombéticas e estenose (ALPERS, 2010;
ALPERS; FOGO, 2013;).

2.1.2.4 Doenca Renal Cronica

A Doenga Renal Crbénica (DRC) é consequente de recorrentes processos
fibréticos derivados da lesao renal (ALPERS; FOGO, 2013; NORONHA; ZATZ, 2016)
e se caracteriza pela perda progressiva da fungao renal com alteragdes eletroliticas,
volémicas e enddcrinas de impacto sistémico (NORONHA; ZATZ, 2016).

O diagnostico da DRC € dado se a Taxa de Filtracdo Glomerular (TFG) estiver
alterada; ou se estiver normal mas o rim apresentar evidéncias de dano
parenquimatoso (tais como albimindria; hematuria, alteragcdes eletroliticas e
alteragdes detectadas por bidpsia) ou alteracdo no exame de imagem (BRASIL, 2014).

Existem cinco estagios funcionais que classificam a DRC de acordo com a taxa
de filtragdo glomerular:

e Estagio 1: TFG > 90 com proteinuria;

e Estagio 2: TFG de 60 a 89 com proteinuria;

e Estagio 3a: TFG 45 a 59 mL/min/1,73m?

e Estagio 3b: TFG 30 a 44 mL/min/1,73m?

o Estagio 4: 15 a 29: TFG 45 a 59 mL/min/1,73m?

e Estagio 5: TFG <15 ou em dialise (BRASIL, 2014)

A perda progressiva da funcao renal pode exigir tratamento com dialise ou

transplante (ALPERS; FOGO, 2013).
18



Durante esse processo, ocorrem alteragdes sistémicas importantes como a
hipervolemia, pela incapacidade de excretar sddio e agua; desnutricdo devido ao
acumulo de substancias nitrogenadas no sangue; e anemia, pela redugdo na
producao de eritropoetina nos rins. Imunodeficiéncia, doenga mineral d6ssea e
disturbios eletroliticos também podem estar presentes (NORONHA; ZATZ, 2016).

2.1.3 Marcadores em nefrologia

Uma vez conhecidas as principais patologias que acometem os rins, faz-se
necessario identificar os marcadores capazes de apontar o diagnodstico de doengas

renais.

A Taxa de Filtracdo Glomerular (TFG) é crucial no diagndstico e avaliagéo de
doencas renais, uma vez que pode ser o unico sinal de alerta em casos de pacientes
assintomaticos (NORONHA; ZATZ, 2016; STANTON; KOEPPEN, 2009).

Essa informagao é obtida por calculos e por meio da dosagem de creatinina
sérica, considerando o balango de massas entre a quantidade de cada substancia que
entra no néfron através da artéria renal e o quanto é eliminado por meio da veia renal
ou do ureter (STANTON; KOEPPEN, 2009).

O conceito do TFG é conhecido pela soma da capacidade de cada um dos
néfrons funcionantes realizarem a depuragao total do plasma em um determinado
periodo de tempo (BASTOS, 2011; STANTON; KOEPPEN, 2009). Assim, a queda da
Taxa de Filtragdo Glomerular pode estar associada a diminuicado do numero total de
néfrons, ou da capacidade individual de filtracdo, e representa um importante
indicador de doenga renal (BASTOS, 2011).

Embora seja comum associar a queda da TFG a Doenga Renal Cronica,
Hipertensao Arterial e outras doencgas interligadas, ha casos em que o declinio do
numero de néfrons € compensado pelo exercicio extra dos remanescentes. No inicio
da Nefropatia Diabética, por exemplo, a TFG pode aumentar em até 40% devido a
essa hiperfiltracao glomerular (BASTOS, 2011).

Segundo Stanton e Koeppen (2009), a avaliagdo da TFG pode ser realizada
através de qualquer marcador que 1) seja livremente filtrado pelo glomérulo para
capsula de Bowman; 2) nao seja reabsorvido ou secretado pelo néfron; 3) ndo seja
produzido ou metabolizado pelos rins; e 4) ndo altere a TFG.

Assim, as substancias consideradas como padrao ouro para a analise de TFG
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sdo de administragdo exdgena, contudo, as limitagdes relacionadas ao custo e a
coleta de amostra restringem seu uso a pesquisa ou condigdes clinicas especiais.
Portanto, na pratica clinica, a avaliagao de TFG é realizada com base em substancias
enddgenas cuja a excregao ocorre através dos rins, tais como a ureia, a creatinina e
a cistatina C (BASTOS, 2011).

A ureia € o principal metabdlito da degradagao enzimatica de proteinas, a qual
€ biossintetizada exclusivamente nos hepatocitos e filtrada livremente pelos
glomérulos (SODRE; COSTA; LIMA, 2007). Apesar disso, ndo é considerada o
marcador mais adequado para avaliar a TFG, visto que, sua produg¢do varia com a
dieta, produgao hepatica e o uso de determinados medicamentos. Além disso, valores
inferiores de TFG podem ser obtidos por ser parcialmente reabsorvida para o plasma
de acordo com o estado volémico do individuo (BASTOS, 2011; SODRE; COSTA;
LIMA, 2007).

A creatinina, por sua vez, € um produto da creatina presente nos musculos.
Sua sintese € diretamente dependente da massa muscular, mas relativamente
constante durante o dia (BASTOS, 2011; SODRE; COSTA; LIMA, 2007; STANTON;
KOEPPEN, 2009). As dificuldades associadas a dosagem de creatinina estao
relacionadas a variagao no valor de referéncia devido a diferenca de massa muscular
na populacao (BASTOS, 2011); também ocorre secrec¢édo tubular de cercade 7 a 10%
do produto excretado na urina; e superestimacgao do resultado no método de analise
do picrato alcalino na presenca de interferentes (BASTOS, 2011; SODRE; COSTA;
LIMA, 2007; STANTON; KOEPPEN, 2009). Contudo, estima-se que o0s erros
derivados da secrecao tubular e do método colorimétrico anulam-se quando
associados, resultando em uma medida razoavelmente precisa da filtracdo glomerular
(STANTON; KOEPPEN, 2009).

Métodos matematicos como o MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) e
a equacao de Cockcroft-Gault estimam o valor da TFG, minimizando os erros na
dosagem de creatinina. Embora demonstrem boa correlagdo com a fungao renal,
essas alternativas ainda s&o pouco aplicadas no pais (SODRE; COSTA; LIMA, 2007).
Além destas, Bastos (2011) também cita a equacgédo “The Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration Equation” (CKD-EPI) como uma importante ferramenta na
estimativa de TFGe. O autor discute que embora os trés métodos possuam limitagoes,

a correlagcdo com a funcao renal real € muito eficiente.
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Apesar das possiveis alteracbes na analise de ureia e creatinina, a relagao
entre esses dois marcadores pode indicar informacdes importantes sobre o estado
patolégico do individuo. Em condi¢gées normais, a relagdo u/c tem média de 30, e a
queda desse resultado é observada em situagdes de necrose tubular aguda, redugao
da sintese de ureia por insuficiéncia hepatica ou subnutricdo proteica (SODRE;
COSTA; LIMA, 2007).

Ja o aumento dessa relagao é avaliado com base do valor de creatinina sérica:
se também elevada, demonstra processos obstrutivos nas vias urinarias, tais como
tumor ou estenose; mas se a creatinina se mantém dentro dos valores considerados
normais, o aumento da relagao ureia/creatinina denota a diminuicdo do fluxo
sanguineo, derivado de possivel desidratacdo, sangramento gastrointestinal,
insuficiéncia cardiaca congestiva, febre prolongada ou até mesmo uso inadequado de
terapia diurética (BASTOS, 2011; SODRE; COSTA; LIMA, 2007).

A cistatina C tem sido estudada como potencial substituta para a dosagem de
creatinina. Esse marcador de baixo peso molecular é produzido em todas as células
nucleadas, tém sintese constante e ndo apresenta variagao significativa na populacéo.
Além disso, € livremente filtrada pelo glomérulo e completamente reabsorvida e
metabolizada, assim, sua concentracdo depende apenas da TFG, ndo sofrendo
alteracdo devido a dieta, estado nutricional, inflamacdo ou doengas malignas
(BASTOS, 2011; SODRE; COSTA; LIMA, 2007).

Casos de lesao renal podem ser identificados através da eliminacdo de
proteina na urina, sendo essas de alto peso molecular no caso de lesdes
glomerulares; e de baixo peso molecular, em lesdes tubulares. A observacado de
dismorfismo eritrocitario, em especial, células com formatos anelares, acantécitos ou
protusdes; assim como microalbuminuria identificada através da urina de 24 horas; e
presengca de proteinas hepaticas ligadas a acidos graxos, também podem ser
considerados indicadores de dano glomerular (SODRE; COSTA; LIMA, 2007).

2.1.4 Epidemiologia

A populagdo brasileira tem passado por mudancas em seu peffil
epidemioldgico: a queda na taxa de natalidade e o aumento na expectativa de vida,
associados a mudangas comportamentais importantes, caracterizam a populagao

como maijoritariamente idosa e, portanto, mais propensa a sofrer de doengas nao
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infecciosas ou cronicas (MARINHO; PASSOS; FRANCA, 2016).

Estima-se que, somados, o agravamento das doencgas crénicas como as
cardiovasculares, respiratorias, cancer e diabetes, sejam responsaveis por até 60%
das mortes globais que podem ser evitadas (BRASIL, 2014; LUYCKX; TONELLI;
STANIFER, 2018). E, a doenga renal crbénica se constitui em um importante fator de
risco para o desenvolvimento e aceleracido de doencas de maior fatalidade, como
diabetes, hipertensao, infecgdes em pacientes portadores do virus HIV, malaria e, em
especial, a doencga cardiovascular (HILL et al., 2016; LUYCKX; TONELLI; STANIFER,
2018; SARNAK et al., 2003).

Estudos demonstram que a DCV é responsavel, sozinha, por 30% das
mortesem todo o mundo e, uma parcela significativa desses casos é associada a
perda da capacidade de filtragdo glomerular nos rins (BRASIL, 2014). Na década de
1990, a frequéncia de mortes de pacientes em didlise devido a eventos
cardiovasculares, erade 10 a 30 vezes maior que em pacientes sem essa
comorbidade (SARNAK et al., 2003). Estima-se que, apenas no ano de 2015, 18
milhdes de anos de vida foram reduzidos em funcado da DCV associada a reducao da
fungdo renal (LUYCKX;TONELLI; STANIFER, 2018).

Marinho, Passos e Franca (2016), avaliaram a carga de doencas no Brasil entre
os anos de 1990 e 2010, e observaram que durante esse periodo, os anos perdidos
devido a DRC aumentaram em mais de 40% em homens e 60% em mulheres - dado
esse relacionado a detecgdo tardia e ao manejo inadequado de hipertensdo e
diabetes. Outro estudo, desenvolvido por Souza Junior et al. (2019), demonstrou que
entre 2012 e 2017, o Brasil apresentou mais de 500 mil internagdes devido a
insuficiéncia renal e aproximadamente 65 mil ébitos.

Além disso, a doenga renal cronica esta relacionada com um impacto
econOmico importante: os paises chegam a gastar entre 2 e 3% de sua renda anual
para suprir as necessidades em saude dos pacientes renais (LUYCKX; TONELLI;
STANIFER, 2018). No Brasil, mais de 1,4 bilhdes de reais foram gastos para a
realizacdo de exames, hospitalizacdo, consultas, terapia medicamentosa, acesso
vascular e didlise para os pacientes de insuficiéncia renal, entre os anos de 2012 e
2015 (SOUZA JUNIOR et al., 2019).

Apesar dos investimentos realizados, ainda ha uma parcela da populacéo

desprovida do acesso a terapia adequada. Na Africa do Sul, por exemplo, 0 acesso a
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dialise financiada pelo governo é altamente limitado e, como boa parte da populacéo
nao possui condigdes socioecondmicas para custear o tratamento, permanece sem a
atencao necessaria (LUYCKX; TONELLI; SARNAK, 2018).

Ferraz et al. (2017) avaliaram as disparidades na oferta de terapia renal
substitutiva em paises dos BRICS (Brasil, Russia, india, China e Africa do Sul), e
observaram que o acesso a didlise na Africa do Sul é prioritario aqueles com chances
de receber transplante, sendo que muitas vezes, esse 6rgéo precisa vir do exterior. Ja
no Brasil, na Russia e China, a garantia de dialise e transplantes de rim é desigual ao
longo do territério nacional, em especial devido as diferengas do potencial econémico

de cada regi&o. Na india, por outro lado, o Estado ndo custeia a terapia dealto custo.

2.2 CONHECIMENTO TRADICIONAL E A UTILIZACAO DE PLANTAS MEDICINAIS

A medicina tradicional € a forma mais antiga de cuidado em saude e, no
decorrer da histéria, as comunidades desenvolveram métodos eficazes para o
combate de diversas doencgas, sendo esses, em sua maioria, derivados de produtos
naturais (YUAN et al., 2016).

O Brasil é um pais que apresenta ampla biodiversidade, cuja variabilidade de
organismos vivos e ecossistemas distintos compdem cerca de 13% da riqueza natural
do planeta (SIMOES et al., 2017) sendo que muito da sua diversidade é devido ao seu
processo de colonizagdo, durante o qual inUmeras espécies vegetais foram trazidas
ao seu territério por meio dos povos africanos transportados como escravos para o
pais (ALMEIDA, 2003).

Com a miscigenacado de povos e de culturas, as tradi¢gdes e rituais foram
adaptados, causando grande influéncia na medicina tradicional brasileira (ALMEIDA,
2003). A compilagdo dos conhecimentos sobre essa flora € realizada por meio de
estudos etnobotanicos e etnofarmacologicos, com enfoque em grupos de
comunidades tradicionais ou em biomas (RODRIGUES; CARLINI, 2003).

Dentre essas comunidades tradicionais, os povos quilombolas, inicialmente
conhecidos por serem escravos fugidos, passaram a representar um espago de
recriacao cultural, pois agregaram negros libertos e seus descendentes. Os quilombos
exprimem, dentre outros aspectos, a resisténcia e a luta desses povos, assim como a

preservagao, a ancestralidade e a vida (GOMES, 2014).

Apos a sancdo da Lei Aurea, em 1888, os ex-escravos foram marginalizados e
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as diferentes culturas africanas, quando miscigenadas, deram lugar a nova cultura
brasileira (GOMES, 2014). O conhecimento popular, resultante das influéncias
culturais e tradicionalmente desenvolvido pelo contato intimo e experimentagao dos
recursos naturais, se mantém sendo transmitido pelas geracbes dentro das
comunidades (SALES; SARTOR; GENTILLI, 2015). Entretanto, muitas praticas de
benzimentos, rezas e simpatias relacionadas ao uso de plantas sao perdidas ao
longo dos anos, seja por desinteresse dos jovens ou pela inser¢ao tardia de religides
(LOPES, 2010).

Com o processo de industrializacdo, o conhecimento tradicional passou a ser
visto como antiquado e ficou em segundo plano. Além disso, essas praticas
comegaram a ser tratadas como exéticas, incoerentes e atrasadas, quando
comparadas a medicina ocidental (SALES; SARTOR; GENTILLI, 2015).

Em contrapartida, a Organizagao Mundial da Saude (OMS) afirma que essas
técnicas sao culturais e, portanto, bem aceitas pelas comunidades, além de prover
qualidade, segurancga, eficacia e maior facilidade de acesso. Historicamente, a
prevencado e o tratamento de diversas doencas crdnicas foi, e ainda €, realizado
através da medicina tradicional: para milhbes de pessoas no mundo, as praticas
tradicionais correspondem a unica alternativa disponivel de cuidado em saude (WHO,
2013).

Estudos na &rea de medicina popular contribuem para a ciéncia
contemporanea fornecendo inumeras informagdes e esclarecimentos (FRANCO;
BARROS, 2005), além disso, implicam na conservagao da diversidade biolégica e dos
recursos naturais, assim como a valorizagcao do patriménio material e imaterial desses
povos (MONTELES; PINHEIRO, 2007). Ademais, o estudo dos recursos naturais pode
revelar alternativas com potencial para a obtengcdo de farmacos e excipientes, ou
ainda como medicamentos fitoterapicos para a industria farmacéutica (SIMOES;
SCHENKEL, 2002).

Diante desse contexto, a OMS tem orientado os paises a desenvolver
estratégias para a incorporagao da medicina tradicional em seus sistemas de saude.
A adocéo dessas praticas possibilita um aprendizado continuo sobre o tema, troca de
informagdes locais, de maneira global, protegendo a propriedade intelectual das
comunidades tradicionais e garantindo avangos nas pesquisas, acreditagdo e
regulagdo dessas praticas, além do vantajoso crescimento econémico relacionado a

elas (WHO, 2013).
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2.2.1 Politicas publicas

Seguindo as orientagdes da OMS e considerando a vasta biodiversidade
contida no territdério nacional, assim como o potencial terapéutico e econémico
relacionado a agricultura familiar e a industria farmacéutica no pais, o Brasil
implementou, através do Decreto n°® 5813, a Politica Nacional de Plantas Medicinais
e Fitoterapicos (PNPMF), a fim de assegurar o desenvolvimento socioecondémico e a
conservagao ambiental, ao mesmo tempo que garante a seguranga e a eficacia das
alternativas disponiveis na saude publica (BRASIL, 2006).

Associado a PNPMF, o Programa Nacional de Plantas Medicinais e
Fitoterapicos, implantado em 2008, possui diretrizes especificas que visam promover
0 uso racional, seguro, eficaz e de qualidade para esses produtos, assim como
promover e reconhecer as praticas populares de uso de plantas medicinais e remédios
caseiros. Cabe aqui um destaque para a subdiretriz 10.2: “Identificar e implantar
mecanismos de validacao/reconhecimento que levem em conta os diferentes sistemas
de conhecimento (tradicional/popular x técnico-cientifico)”, que une ambos os
propositos (BRASIL, 2016. p. 102).

Em paralelo, a Politica Nacional de Praticas Integrativas e Complementares
(PNPIC) no SUS, insere, dentre os servigos preventivos e terapéuticos disponiveis no
SUS, a acupuntura, a homeopatia, a fitoterapia e a crenoterapia (BRASIL, 2015).

No que tange a fitoterapia, a primeira diretriz apresenta como objetivo a
elaboracdo de uma Relacdo Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos com
monografias padronizadas (PNPIC). Atualmente, a Rename (Relagdo Nacional de
Medicamentos) apresenta uma lista de doze medicamentos fitoterapicos
disponibilizados pelo componente basico do SUS, em diferentes formas farmacéuticas
(BRASIL, 2019). Ja a Relacao Nacional de Plantas Medicinais de Interesse ao SUS
(RENISUS), por sua vez, possui 71 espécies vegetais, das quais trés monografias
foram publicadas e 51 estao sendo finalizadas (BRASIL, 2020).
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3 METODOLOGIA

Para a realizacdo do presente trabalho, foram selecionadas espécies que
popularmente sdo utilizadas para doengas do aparelho geniturinario, conforme
levantamento realizado no estudo etnofarmacoldgico de Nunes (2016). Neste sentido,
segundo a classificacdo do estudo supracitado, selecionou-se as plantas medicinais
que obtiveram grau de indicagédo forte/intermediaria para tratamento potencial de
doencas do aparelho geniturinario (CID XIV), sendo:

o Crajiru (Fridericia chica (Bonpl.) L.G.Lohmann)

o Chapéu de couro (Echinodorus macrophyllus (Kunth) Micheli)
o Salsinha (Petroselinum crispum (Mill.) Fuss)

o Cipo-mil-homens (Aristolochia cymbifera Mart.)

s Assa-peixe (Vernonanthura brasiliana (L.) H.Rob.)

o Caninha-do-brejo (Costus spicatus (Jacq.) Sw.)

o Quebra-pedra (Phyllanthus niruri L.)

No periodo entre os meses de Maio a Julho de 2020, realizou-se a pesquisa
eletrbnica nas bases de dados PubMed, Web of Science e Scopus, utilizando os

I

descritores “kidney” “kidney disease” ou “diuretic” separados pelo operador booleano
“or” e associados, através do operador booleano “and”, aos nomes cientificos das
espécies ou suas sinonimias. As sinonimias foram consideradas conforme o site
eletrénico theplantlist.org.

Nao houve limitagdo de periodo de publicagdo. Foram considerados artigos
cientificos no idioma inglés e portugués. Todos os resultados obtidos foram
compilados.

Inicialmente excluiram-se as duplicatas e a partir da leitura dos titulos e
resumos, foram selecionados os estudos in vitro, pré-clinicos e clinicos, que
investigaram o efeito de ao menos uma das espécies objeto do estudo na fungao renal
e/ou diurética.

Para recuperar possiveis trabalhos remanescentes também foi realizada busca
manual nas referéncias dos trabalhos utilizados.

Critérios de exclusao: foram excluidos os estudos de revisao; estudos que nao

abordaram nenhuma das espécies relacionadas ou nao correlacionaram seu efeito a
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funcao renal e/ou diurética; além de resultados em que ndo se obteve acesso ao

resumo e/ou ao trabalho completo.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Inicialmente, foram obtidos 207 artigos dos quais se excluiram as duplicatas,
restando 135. Apds a leitura dos titulos e resumos, 102 trabalhos foram excluidos, e
33 enquadraram-se nos critérios de inclusdo. Em decorréncia da leitura do texto
completo, outros 6 artigos foram exclusos.

Em busca manual, 6 artigos compativeis com o tema foram selecionados,
totalizando 33 resultados (conforme Tabela 1, p. 38), os quais foram utilizados para a
elaboragao deste trabalho. O processo de sele¢ao do estudo foi resumido no diagrama
2 (p. 31).

Dentre as sete espécies investigadas, Phillanthus niruri L. foi a que apresentou
maior numero de resultados (n=16), seguida por Petroselinum crispum (Mill.) Fuss
(n=14) (Gréfico 1).

GRAFICO 1 - TOTAL DE ARTIGOS

@ Phyllanthus niruri @ Petroselinum crispum @ Costus spicatus
@ Echinodorus macrophylius

FONTE: a autora (2021)

As espécies Aristolochia cymbifera Mart. e Vernonanthura brasiliana (L.) H.Rob
nao apresentaram resultados compativeis com o objetivo do presente estudo. A
espécie Fridericia chica (Bonpl.) L.G.Lohmann, por sua vez, obteve 9 artigos

resultantes, entretanto, os mesmos nao enquadraram-se nos critérios de
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inclusdo/exclusao do trabalho.
Os ensaios foram realizados, principalmente, in vitro e em modelo animal,
utilizando ratos. Dentre as espécies estudadas, apenas Phyllanthus niruri foi testada

clinicamente em humanos (Grafico 2).

GRAFICO 2 - TIPOS DE ENSAIOS REALIZADOS

B ANIMAL B INVITRO HUMAMOS
12

10

Phyllanthus nirur - Pefroselinum crispum Costus spicatus Echinodorus macrophylius

FONTE: A autora (2021)

Observou-se que os artigos tinham objetivos distintos para a aplicabilidade das
espécies em estudo, sendo mais frequentemente pesquisada a utilizagao dos extratos
para prevengao de doenca renal, observacado de efeito antioxidante, tratamento de
nefrotoxicidade medicamentosa e tratamento de calculos renais (Grafico 3). Na
classificacdo “outros” incluiram-se a pesquisa de efeitos especificos, como a acao
anti-inflamatéria e antimicrobiana. O somatério dos estudos nao coincide com o total
de resultados obtidos, uma vez que alguns trabalhos apresentaram mais de um
objetivo.

A parte da planta utilizada variou de acordo com a espécie e a pesquisa, sendo
mais comum utilizar a planta inteira para Phyllanthus niruri, sementes e folhas para

Petroselinum crispum (Grafico 4)
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GRAFICO 3 - OBJETIVO DOS ESTUDOS

B Phyllanthus nirurd I Petroselinum crispum [l Cosius spicatus [ Echinodorus macrophyllus
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FONTE: A autora (2021).
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GRAFICO 4 - PARTE DA PLANTA
UTILIZADA

[ FOLHAS | SEMENTES [ PLANTAINTEIRA [ NADCITOU [ OUTROS

FPhyllanthus nirvri - Pefroselinum crispum Costus spicatus Echinodarus macrophylius

FONTE: A autora (2021)
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4.1 Echinodorus macrophyllus (Kunth) Micheli

A planta Echinodorus macrophyllus, popularmente conhecida como “chapéu-
de-couro”, pertence a familia Alismataceae e tém distribuicdo por toda a América
Latina (SANTOS; et al. 2017). De acordo com o Manual Terapéutico de Fitoterapicos,
os extratos possuem agéo anti-inflamatoria e imunossupressora, além de analgésico,
depurativo, diurético e laxativo (RIO DE JANEIRO, 2010).

Nascimento et al. (2014) e Portella et al. (2012) estudaram o efeito renoprotetor
do extrato aquoso das folhas de E. macrophyllus em ratos com lesao renal induzida.
O primeiro estudo demonstrou aumento do clearance de creatinina e redugao dos
peroxidos por via urinaria, além do aumento do numero de tiois, no tecido renal. Por
outro lado, Portella e colaboradores (2012) n&o observaram altera¢des no clearance,

mas demonstraram efeito antidiurético do extrato e redugao na excrecao de sédio.

4.2 Costus spicatus (Jacq.) Sw.

Tradicionalmente conhecida como cana-do-brejo, cana-de-macaco, cana-do-
mansa, caatinga, cana-branca ou cana-do-mato, a espécie C. spicatus (Jacq.)
pertence a familia Costaceae, e se estende pelo Brasil em areas de Mata Atlantica e
Amazonica. Econhecido por exercer agdo diurética e depurativa, utilizada em casos
de infecgao urinaria e eliminagao de calculos renais (CARVALHO; ANDRADE, 2011).

Nesse contexto, Souza e colaboradores (2004), identificaram duas saponinas
(3B, 22a,25R)-26-(B-D-glucopiranosiloxi)-2-metoxifurost-5-en-3-il  O-D-apio-B- D-
furanosil-(1—2) -O- [6-desoxi-a-L-manopiranosil- (1—4)] -B-D-glucopiranosideo (1) e
(3B,220,25R)-spirostan-3-il-O-D-apio-B-D-furanosil-(1—2)-O-[6-desoxi-a-L-
manopiranosil-(1—4)]-B-D-glucopiranosideo (1a) (Figura 3) do extrato metandlico de C.
spicatus a fim de observar seu efeito em enzimas sédio e potassio ATPase em células
de rim de porco. Ambas saponinas demonstraram maior potencial de inibicdo das

enzimas frente ao diurético furosemida.
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FIGURA 3 - SAPONINAS IDENTIFICADAS EM Costus spicatus

FONTE: Souza et al. (2004)

4.3 Phyllanthus niruri L.

O Phyllanthus niruri, pertencente a familia Phyllanthaceae, é conhecido
popularmente como quebra-pedra e contém, no minimo, 2,8% de derivados do acido
hidroxicinamico em suas folhas secas (BRASIL, 2019). Popularmente sdo muito
utilizadas como diuréticas, em afecg¢des do figado, ictericia, colicas renais, disfungdes
da bexiga, retencdo urinaria e como auxiliar na eliminagdo de acido urico (UFSJ,
2012).

O trabalho de Micali et al. (2006), relata que comprimidos de de 2 gm de P.
niruri  por dia, aumentaram em 10% a eficacia do tratamento de litotripsia
extracorpérea por ondas de choque (ESWL), no qual 88% dos participantes do grupo
tratado com P. niruri eliminaram todos os célculos do cédlice menor, e 93% dos

restantes apresentaram fragmentos no raio-X e ultrassom.
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Pucci et al. (2018) avaliaram os efeitos metabdlicos do extrato aquoso de P.
niruri em participantes com urolitiase. Neste trabalho, o numero e tamanho dos
calculos diminuiu em cerca de 68% dos casos e houve queda da concentracao de
oxalato e acido urico na urina, além de maiores niveis de potassio, magnésio e
creatinina. Observou-se também a diminuicdo da enzima fosfatase alcalina no
sangue.

Freitas, Schor e Boim (2002), aplicaram o extrato aquoso da planta inteira em
ratos com litiase, e observaram, no grupo tratado, menor peso € menor numero de
calculos renais, embora nao haja diferencga significativa no clearance de creatinina e
na excregao de sais entre os grupos. A eliminag&o de glicosaminoglicanos na urina no
grupo tratado com P. niruri foi semelhante ao grupo controle.

Nishiura et al. (2004) investigaram a excregcado de promotores e inibidores da
litogénese em pacientes com calculos renais, apos a administragéo de capsulas de P.
niruri. Foi identificado a diminui¢do dos niveis urinarios de calcio, acido urico, citrato,
oxalato e magnésio.

Manjrekar et al. (2008) e Reddy et al. (2015), estudaram, respectivamente, o
efeito do extrato aquoso e metandlico da planta inteira em ratos com toxicidade
induzida. Ambos demonstraram diminuicdo dos niveis de malonaldeido (MDA),
marcador de estresse. No estudo de Manjrekar et al. (2008) nao houve alteracéo na
enzima GSH, mas os marcadores celulares de inflamacao foram reduzidos no tecido
renal. Entretanto, o estudo de Reddy et al. (2015), demonstrou redugéo nos niveis de
creatina e proteina sérica, soro de urina, e nitrogénio ureico no sangue (BUN).

Kanchana e Parameswari (2012) demonstraram que o extrato aquoso da planta
inteira de Phyllanthus niruritambém estabiliza o BUN e a creatinina sérica aumentados
em ratos com nefrotoxicidade induzida. O tratamento restaurou as enzimas
antioxidantes e de peroxidacgao lipidica - SOD, catalase e GSH.

O trabalho realizado por Adeneye e Benebo (2008), avaliou o efeito do extrato
aquoso da planta inteira de P. niruri em ratos com nefrotoxicidade induzida por
gentamicina e acetaminofeno. Foi observado queda na creatinina sérica € no
nitrogénio ureico do sangue, assim como melhora na lesdo renal causada pela

nefrotoxicidade.

Giribabu et al. (2014) e Giribabu et. al. (2017) estudaram o estresse oxidativo e

funcao renal em ratos diabéticos frente ao extrato aquoso de folhas de Phyllanthus
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niruri. No trabalho de Giribabu et al. (2014), os niveis de atrofia glomerular e necrose
tubular diminuiram em relacdo aos nao tratados. Quanto ao estresse oxidativo, os
ratos tratados apresentaram menor expressdo do RAGE e TBars, e maior expressao
das enzimas SOD, CAT e GPx. No que se refere a inflamacao, houve diminuicdo dos
fatores NFkB, TNFalfa, IL-6 e BAX. No segundo estudo, de Giribabu et. al. (2017),
MDA estava diminuido comparado a glibenclamida (GB), assim como a enzima SOD.
A CAT e GPx n&o demonstraram diferenca significativa contra a GB.

Murugaiyah e Cham (2006) pesquisaram a agao anti-hiperuricémica do extrato
metandlico, fracao de hexano, fragao cloroférmio, fragdo n-butanol e liganas de P.
niruri em ratos. Trés compostos isolados (Figura 4), foram relacionados a redug¢ao do
acido urico, sendo que essa diminui¢ao foi significativa quando induzida por filantina

e hipofilantina .

FIGURA 4 - LIGANAS ISOLADOS DE Phyllanthus niruri

2. Hipofilantina

3. Filtetralina

FONTE: Adaptado de Murugayaiah e Cham (2006).

No trabalho de Campos e Schor (1998), o extrato aquoso demonstrou efeito
inibitério na internalizagcéo de cristais pelas células MDCK dos rins e, em Rodgers et

al. (2014), este extrato também nao afetou o tamanho das particulas de cristais.

Por outro lado, o estudo de Khare et al. (2014), realizado in vitro, demonstraram que
0 extrato aquoso de P. niruri é estatisticamente superior na inibicdo da formacao de

cristais de oxalato de calcio quando comparado ao metanol, acetato de etila e éter de
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petréleo. Barros, Schor e Boim (2002), por sua vez, mostraram a diminuicdo no
tamanho dos cristais e inibicado da agregagcéo conforme o aumento da concentragédo do

extrato aquoso da planta.

Patil el tal (2017), realizaram teste de difusdo em agar para avaliar a inibigdo de
formacao de cristal pelo extrato de folhas de Phyllanthus niruri. Os autores observaram

que o extrato apresentou potencial antililiaco.

4.4 Petroselinum crispum (Mill.) Fuss

A droga vegetal de Petroselinum crispum apresenta taninos, cumarinas,
flavonoides e antocianinas dentre as classes de metabdlitos presentes. Pertencente a
familia da Apiaceas e popularmente conhecida como salsa ou salsinha, esta espécie
€ muito utilizada como tempero, mas também é utilizada popularmente no tratamento
de problemas digestivos, renais e uterinos (PRIMAK, et al. 2013).

No estudo de Elgazar e AboRaya (2013), o extrato aquoso de sementes de
Petroselinum crispum foi testado em ratos e normalizou o nitrogénio ureico, creatinina
e a enzima fosfatase alcalina apés a administracdo de gentamicina. Além disso,
observou-se aumento nos niveis de glutationa e enzimas SOD e CAT, assim como a
diminuicdo do MDA. Usando extrato aquoso das folhas de P. crispum em ratos,
Roshankhah et al. (2019), observaram os mesmos efeitos na injuria renal sobre
nitrogénio ureico, creatinina e MDA, além do aumento significativo do FRAP e da
diminuigdo do 6xido nitrico no plasma.

Apo6s a administragédo de valproato de sodio em ratos, Jassim (2013) forneceu
extrato etandlico das sementes de P. crispum para os mesmos, e observou mudangas
histopatoldgicas tais como diminuicdo de vacuolos e da hipercelularidade causada
pelo medicamento.

Soliman et al. (2020) demonstraram, em ratos, que a administragdo do extrato
aquoso das folhas de Petroselinum crispum, apresentou relagdo a redugao dos niveis

de acido urico sérico, do BUN, e espécies reativas de oxigénio.

Yachi et al. (2018) estudaram o efeito do extrato aquoso de Petroselinum
nitrogénio ureico no sangue, além de reduzir as espécies reativas de oxigénio. O
extrato aquoso de Petroselinum crispum melhorou os niveis de acido urico. Entretanto,
Rahmat, Ahmad e Ramli (2018), n&o observaram diferenca significativa no estresse

oxidativo, mas encontraram melhoras nas alteracbes morfolégicas sobre cristais de
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cistina, carbapatita e acido urico e ndo observaram dissolucéo consideravel. Saeidi et
al. (2012) demonstraram que o extrato de raizes e partes aéreas desta espécie,
quando testadas em ratos, reduziu consideravelmente os cristais de oxalato de calcio
comparado ao grupo de etilenoglicol utilizado como placebo.

Quanto ao efeito diurético, Campos; Balbi e Alves (2009), demonstraram
aumento no fluxo urinario e diminuigdo de 30% nos niveis pressoricos em ratos que
ingeriram o extrato aquoso de sementes de P. crispum. Vranjes et al. (2016), também
demonstraram que o extrato aquoso das folhas desta espécie apresentou efeito
diurético e maior excrecado de potassio. No trabalho de Kreydiyyeh e Usta (2002) o
extrato aquoso das sementes de P. crispum também aumentou significativamente o
volume urinario através do mecanismo de inibicdo da bomba de sddio e potassio.

Em ratas gravidas e tratadas com prostaglandinas e extrato etandlico das
sementes de Petroselinum crispum, Rezazad e Farokhi (2014) demostraram o
aumento nos niveis de creatinina e diminuicdo dos niveis de ureia sérica. Também
ocorreu aumento nos niveis de MDA, mas diminuicdo da capacidade antioxidante
total. A administragcdo de prostadina diminuiu significativamente a contagem de
glomérulos, enquanto a aplicagéo do extrato de salsa aumentou seu numero.

Koyuturk et al. (2007) concluiram que o extrato aquoso das folhas de P. crispum
€ mais efetivo na protecdo dos danos renais frente a diabetes induzida por
estreptomicina em ratos se comparado a glibornurida, pois se mostrou superior na
reducdo dos niveis de creatinina e glucose sanguinea, embora o medicamento tenha
tido maior efetividade do que o extrato de P. crispum na redugéo dos niveis de ureia.
Petrolini et al. (2013), avaliaram a atividade antimicrobiana do extrato hidroalcodlico
das partes aéreas de Petroselinum crispum em bactérias que causam infecgdes no
trato urinario. P. crispum apresentou concentragao inibitéria minima(MIC) >400
Mg/mL para P. aeruginosa, sendo que um efeito considerado promissor € <100 pg/mL.

Abu-serie; Habashy; Maher (2019), investigaram o efeito de diferentes plantas
contra nefrotoxicidade induzida por CCls, dentre as espécies estudadas, o extrato
aquoso obtido das sementes de Petroselinum crispum se mostrou o segundo mais
seguro. Foi observado melhora a lesdo induzida por radicais livres, restauracédo da

atividade celular e antiinflamatéria.
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5. CONCLUSAO

Diante do envelhecimento da populacdo e das possiveis complicacoes
relacionadas as doencas renais, em especial, a doenca renal crbnica, e considerando
o orientado pela OMS em incorporar o conhecimento tradicional nos sistemas de
saude, € preciso reconhecer a experiéncia sobre plantas medicinais e remédios
naturais adquirida pela comunidade quilombola.

Do estudo etnofarmacoldgico de Nunes (2016), foram retiradas as espécies
que apresentaram grau de indicacao forte ou intermediaria para afecgdes nos rins.
Apesar de serem bastante indicadas pela comunidade entrevistada, quatro das sete
espécies investigadas ndo apresentaram resultados compativeis com o estudo
realizado. A falta de trabalhos prévios que comprovem a efetividade dessas plantas,
deixa em aberto a oportunidade para novas investigagcées em potencial.

Por outro lado, resultados significativos foram encontrados para a agéo de P.
niruri no tratamento de litiase em nefrotoxicidade, assim como P. crispum demonstrou
potencial como diurética e em casos de lesao renal. Em ambos os casos, recomenda-
se a realizagcao de mais estudos em fase clinica para se comprovar a eficacia das

especies.
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