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EFEITO DO ACIDO ROSMARINICO EM MODELO IN VIVO DE NEFROLITIASE:
AVALIACAO DE CRISTAIS DE OXALATO DE CALCIO E EFEITOS NOS
CORPUSCULOS RENAIS

Anelise Felicio Macarini, Luisa Nathalia Bolda Mariano, Rita Vilhena, Rogério Corréa,
Priscila de Souza

Area: Fitoquimica, Biotecnologia e Farmacologia de Plantas Medicinais

Introducao: A nefrolitiase, ou pedra nos rins, € uma condicdao dolorosa e
frequentemente recorrente, podendo afetar individuos de todos os sexos, racas e
idades, embora seja mais comum em homens brancos (1). A formacao de calculos
renais é um processo complexo que envolve diversas etapas, como supersaturacao
urinaria, nucleacao de cristais, crescimento e agregacao (2). O tratamento para a
nefrolitiase deve ser individualizado para cada paciente, levando em consideracao
diversos fatores, como o tamanho e quantidade do calculo, localizacdo, constituicao,
morfologia, dureza e mobilidade (3). Por ser uma doenca de alta recorréncia, o foco
principal € na sua prevencao, em que se preconiza a normalizacao do estilo de vida,
padrdes alimentares e consumo de liquidos, com o tratamento farmacoldgico sendo
considerado em casos especificos. Cdlculos de oxalato de cdlcio podem ser tratados
com citratos, alopurinol, calcio, magnésio, bicarbonato de sédio, piridoxina e
hidroclorotiazida (3). Além disso, dentro de praticas culturais, uma diversidade de
medicamentos populares é empregada para prevenir a litogénese, aumentar a diurese
ou aliviar a dor (4). Ervas da familia Lamiaceae, como Orthosiphon stamineus (Java Tea)
e Glechomae Herba, sdao amplamente usadas em varias regides do mundo para tratar
pedras nos rins e bexiga, possuindo atividade antiurolitica e diurética. Essas plantas
contém, dentre outros compostos, o acido rosmarinico, um acido fendlico com
propriedades diurética, antioxidante, antibacteriana, anti-inflamatéria e outros (5; 6; 7).
O acido rosmarinico também pode reduzir a dilatacdo tubular e a degradacao do epitélio
tubular em modelos de isquemia renal (4; 6).

Objetivos: Este estudo propde um modelo animal de nefrolitiase induzida por
etilenoglicol e cloreto de amoénio tratando com acido rosmarinico, visando a elucidar
seus efeitos na funcao renal, formacao de cristais de oxalato de calcio (CAOX) e no
tamanho dos corpusculos renais e da capsula de Bowman em ratos normotensos e
espontaneamente hipertensos.

Metodologia: Ratos fémeas normotensos (NTR) e espontaneamente hipertensos (SHR)
provenientes do biotério da UNIVALI (autorizacao CEUA n. 013/2021) foram utilizados
neste estudo. O experimento envolveu a administracao ad libitum de agua contendo
etilenoglicol (EG) e cloreto de amoénio na concentracao de 1% para induzir a formacao
de cristais de oxalato de calcio (8). Os animais foram divididos em cinco grupos: Naive
(NV), recebeu agua normal, os grupos Veiculo (EG), hidroclorotiazida (HTZ-EG) 5 mg/kg
e acido rosmarinico (AR-EG) 3 mg/kg, receberam agua com etilenoglicol e cloreto de
amoénio na concentracao de 1%, juntamente com uma dose didria dos respectivos
tratamentos por 11 dias, o grupo acido rosmarinico (AR) recebeu agua normal e
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tratamento com acido rosmarinico 3 mg/kg por 11 dias. Esses grupos foram utilizados
tanto para NTR quanto SHR. No 11° dia, apds a conclusao do ultimo tratamento, foi
iniciado o ensaio de diurese. Os animais foram colocados individualmente em gaiolas
metabdlicas, e o volume de urina foi coletado por um periodo de 6h, com medicdes
feitas na primeira hora e a cada 2h. O volume total de urina foi calculado em relagao ao
peso corporal e expresso em mL/100g. Utilizando a urina coletada, os cristais de CAOX
monohidratados e dihidratados foram contados utilizando uma camara de Neubauer.
Apéds as 6h, os rins foram coletados para analise histolégica. As analises histoldgicas
foram realizadas no rim e as imagens foram capturadas para medir a area do
corpusculo renal e da capsula de Bowman. Utilizando o software Imagej, foram medidas
as areas do corpusculo renal (cdpsula externa e area do glomérulo). A medida final da
area da capsula de Bowman foi obtida subtraindo-se a area externa da capsula da area
do glomérulo. Corpusculos renais aleatérios foram medidos com aproximadamente
10-15 medidas por grupo.

Resultados: No ensaio de diurese, o tratamento com acido rosmarinico nao apresentou
diferenca significativa na diurese dos animais no modelo apresentado, o Unico grupo
que aparentou um aumento significativo na diurese foi o grupo HTZ-EG, nos animais
SHR, da quarta hora em diante. Apds o ensaio de diurese, as urinas coletadas foram
usadas para contagem de cristais de oxalato de calcio monohidratados e dihidratados
em camara de Neubauer. Os animais do grupo NV e AR ndo apresentaram cristais de
CAOX na urina, tanto em NTR quanto SHR. Por apresentarem uma grande variacao
dentre os grupos, nao obtivemos diferencas significativas entre os animais com
consumo de EG. Com relacao a drea dos corpusculos renais, nao foi observada diferenca
significativa entre os NTR. Os grupos NV, AR e AR-EG apresentaram uma area de
corpusculo renal significativamente menor em comparacao com o grupo EG, nos SHR.
Observamos, também, que a capsula de Bowman apresentou uma redu¢ao nos grupos
HTZ-EG e AR em relagao ao grupo EG, nos NTR. Nos SHR essa diferenca foi observada
apenas nos grupos NV e AR.

Consideracoes finais: A administracao de etilenoglicol e cloreto de amoénio foi eficaz
em induzir a formacao de cristais de oxalato de calcio nos rins e urina dos animais, bem
como em alterar parametros importantes da funcao renal. O tratamento com &cido
rosmarinico parece promissor, porém mais estudos sao necessarios para confirmar seu
efeito.

Financiamento ou apoio: Financiamento CAPES.
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