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RESUMO: As disfungbes renais constituem um problema de saude global com alta prevaléncia e
custos com internacdes hospitalares. A fitoterapia chinesa possui tradigdo milenar na prevencgao
e tratamento dessas disfungdes e conta com o incentivo da OMS as praticas integrativas e
complementares; o numero de pesquisas experimentais cresceu substancialmente. Esta
revisdo tem como objetivo levantar os estudos que relacionem o tratamento das disfungbes
renais com férmulas fitoterapicas pertencentes a medicina tradicional chinesa; identificar os
modelos de leséo renal adotados, as ervas e as doses empregadas, bem como a eficacia do
tratamento. Os artigos foram selecionados nas bases Pubmed e Lilacs com os seguintes
termos: medicina tradicional chinesa, rim, e erva, em modelos animais no periodo de 10 anos.
Foram selecionados 12 estudos sendo que em 11 o fitoterapico conseguiu prevenir ou melhorar
a lesdo renal; em 6 estudos foram utilizadas férmulas contendo associacdo de plantas; e em
outros 6, o0 medicamento alopatico foi o controle. Os modelos de lesdo mais utilizados foram
de nefrectomia e nefrotoxicidade enquanto a administragédo foi a via gavagem. A fitoterapia
pode atuar como terapia complementar no tratamento das lesdes renais, possui baixo custo e
pode ser associado a intervengdes alopaticas. Porém, é preciso conhecer profundamente os
riscos, as possiveis interagdes, a toxicidade, e os mecanismos de agao, além dos possiveis
efeitos adversos do uso dessas ervas.

Palavras-chave: Fitoterapia chinesa, lesdes renais, modelos animais, Praticas integrativas e
complementares.

ABSTRACT: The use of oriental herbal medicines in acute kidney injury: an integrative
review. Kidney dysfunction consists in a global healthcare problem with high prevalence and
hospitalization costs. Chinese phytotherapy is part of ancient tradition used to treat and prevent
renal injury. As a result of WHO incentives for integrative and complementary practices, the
number of experimental researches has increased substantially. The aim of this review is to make
a survey of studies that related traditional Chinese medicine, phytotherapy and kidney injuries;
and identify methodology, plants, doses and their efficacy. Articles were selected using Pubmed
and Lilacs database with the following terms: traditional Chinese medicine, kidney and in animal
models for a period of 10 years. In 11 of the 12 studies selected, Chinese herbal medicine could
prevent or improve kidney disease. 6 researches used combined herbs formulas and in the other
6 ones allopathic medicine were the control group; nephrectomy and nephrotoxicity were the
most frequently used lesion models and the medicines administration was through oral gavage
method. Phytotherapy can be used as a complementary therapy in kidney injuries treatments,
shows low cost and can be associated with allopathic therapies. However it is necessary to know
the risks, interactions, toxicity, mechanisms of action and adverse effects of medicinal plants.

Keywords: Chinese phytotherapy, kidney diseases, animal models, Integrative and
complementary practices.

INTRODUGAO

As préticas integrativas e complementares meio de uma abordagem holistica e integral do
podem ser definidas como um conjunto de terapias ser humano. Segundo a Politica Nacional de
que visa & prevencdo e promocédo da salde por Praticas Integrativas e Complementares (PNPIC),

Recebido para publicagdo em 12/11/2014
Aceito para publicagdo em 06/04/2015 10.1590/1983-084X/14_149

Rev. Bras. PI. Med., Campinas, v.17, n.4, supl. lll, p.1192-1198, 2015.


http://dx.doi.org/10.1590/1983-084X/14_149

tais praticas buscam estimular os mecanismos
naturais de prevencgao e recuperagcdo da saude
por meio de tecnologias eficazes e seguras, com
base na abordagem acolhedora, visdo ampliada
do processo saude-doenga e a promogao global
do cuidado humano, integrando-o com o meio
ambiente e a sociedade. A prevaléncia do uso das
terapias complementares no mundo varia de 9,8 a
76%. (Andrade & Costa, 2010; Brasil, 2006; Harris
et al, 2012).

O aumento na divulgacao e difusao
dessas praticas foi incentivado pela Organizagao
Mundial da Saude (OMS), a partir da criagdo de
estratégias sobre a Medicina Tradicional. Segundo
0 0rgao, a inclusado das terapias complementares
possibilita aos paises mais pobres o acesso a
tratamentos mais baratos e que tenham relagéo
com a sociedade que esses individuos estéao
inseridos. Porém essas praticas devem ser bem
fundamentadas, seguras e eficazes (Who, 2002).

A Medicina Tradicional Chinesa (MTC)
possui tradigdo milenar no uso da fitoterapia.
Sua prescricdo é fundamentada no diagndstico
holistico caracteristico da filosofia oriental. Porém
apesar da vasta experiéncia, as sinergias, doses
e indicagbes possuiam um carater empirico
e a composi¢cao quimica, toxicidade, relagao
causa-efeito dessas ervas ainda precisam ser
esclarecidas (Shao & Zang, 2013).

A evolucéo tecnoldgica, maior difusao
e interesse das técnicas orientais no mundo
recentemente propiciaram o desenvolvimento de
pesquisas com o objetivo de elucidar os efeitos e
mecanismos de agao de ervas e formulas chinesas
sobre diversas doengas (Yao et al, 2013).

As disfuncdes renais se enquadram nas
alteragdes de uma estrutura denominada Shen
pela MTC. Segundo a teoria oriental, € no Shen
que a energia essencial ou Jing Qi reside e a partir
desta energia que as herangas genéticas sao
transmitidas e ocorre a formagao das substancias
vitais como sangue, liquidos corpéreos e Qi,
necessarios para a manutengao da homeostase.
A reducao dessa energia desencadeia os
processos decorrentes do envelhecimento como
enbranquecimento capilar, fragilidade éssea e
diminui¢cao da acuidade auditiva; enquanto que o
seu esgotamento leva a morte (Maciocia, 2007).
A intervencdo com acupuntura e medicamentos
fitoterapicos visa a preservagao da energia do
Shen.

Aprevencao pelo diagndstico e tratamento
precoces também figura como meta principal nas
principais associagbes de nefrologia (Tao et al,
2013). ). As lesdes renais crbnicas e agudas
constituem um problema de saude global, sendo
responsaveis pelo aumento da morbidade,
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mortalidade e internagdes hospitalares. (Coca et
al, 2009).

A lesao renal pode ser identificada por
varios parametros, sendo a caracterizada pela
dosagem de sérica de creatina, volume urinario
e proteinuria (Huang et al, 2011). Pesquisas
experimentais recentes em modelos animais estéo
utilizando como possiveis sinalizadores de lesao
renal as analises morfoldgicas, histopatologicas,
presenca de mediadores inflamatérios nos
tecidos renais e alteragdes no sistema renina -
angiotensina Il. (Tao et al, 2013).

A literatura chinesa descreve diversas
ervas para o tratamento das enfermidades
renais (Lo, 2008). Por isso, o interesse na
comprovacao cientifica a respeito dos efeitos,
dose e mecanismos de acgao dos fitoterapicos
aumentou consideravelmente. Diversos estudos
com modelos animais sdo publicados anualmente
colaborando para a elucidagdo e aproximagao
medicina tradicional chinesa com a medicina
praticada no ocidente (Li et al, 2010; Lam & Sun,
2013).

Portanto, os objetivos desta revisao
foram os de identificar estudos que relacionem a
medicina tradicional chinesa com fitoterapia em
lesbes renais e verificar quais sdo os métodos
mais empregados, as ervas mais utilizadas, doses
e os resultados obtidos.

METODOLOGIA

A pesquisa dos artigos foi feita a partir
dos bancos de dados online Pubmed, ferramenta
de pesquisa da base Medline (Medical Literature,
Analysis and Retrieval System Online) e Lilacs
(Literatura Latino-americana e do Caribe de
Informagédo em Ciéncias da Saude).

Os termos escolhidos foram: traditional
chinese medicine, kidney, herbal no Pubmed e
em portugués na base Lilacs: medicina tradicional
chinesa, rim e erva. . Abusca se limitou ao periodo
de 10 anos.

A partir dos cruzamentos, observou-se a
ocorréncia de 478 artigos no total. Foram incluidos
apenas os artigos com texto integral disponivel em
portugués, inglés ou espanhol e apenas realizados
em animais restando 141 estudos. Foram excluidos
76 artigos que, apesar de possuirem 0s unitermos
escolhidos, ndo relacionavam o tratamento de
lesbes renais com ervas e medicina tradicional
chinesa e 36 estudos que utilizavam somente
o principio ativo das plantas, 4 revisbes e 14
estudos in vitro. Ao final da triagem, restaram 12
artigos que contemplavam os critérios de inclusédo e
exclusao. O fluxograma abaixo representa as etapas
de selegdo dos estudos.
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FIGURA 1. Fluxograma representando a sele¢do dos estudos incluidos na reviséo.

RESULTADOS

Os 12 estudos foram selecionados segundo
autor e ano, fitoterapico e drogas utilizadas, tipo de
les&o renal, a metodologia empregada nos estudos,
0s principais parametros e os resultados obtidos
(Tabela 1).

DISCUSSAO

Com relagdo as ervas e medicamentos
utilizados, apenas as ervas Astragalus
membranaceus, Alisma orientalis, Rehmannia
glutinosa, Poria cocos, Paeonia suffruticosa e
Cinnamomum cassia se repetiram nos estudos.

Metade dos estudos utilizou as ervas em
associagao. He et al (2012) obtiveram resultados
favoraveis com a combinagao de Alisma orientalis,
Poria cocos, Polyporus umbellatus, Atractylodes
macrocephala e Cinnamomum cassia na
nefrotoxicidade induzida por adriamicina. A melhora
foi atribuida a modulagdo do sistema renina -
angiotensina e pela expressao génica da nefrina.

As férmulas herbais seguem os principios

de tratamento holistico e métodos de sinergia.
A erva principal (imperatriz) trata a sindrome ou
disfuncéo; a erva secundaria (ministra) auxilia
a principal promovendo o efeito curativo; a erva
adjuvante modula as duas anteriores, minimizando a
toxicidade e aumentando o efeito. A erva mensageira
atua como harmonizadora, melhorando as fung¢des
dos demais componentes da férmula (Sucher, 2013).

Entretanto, com o advento da tecnologia,
alguns autores objetivam identificar os principios
ativos responsaveis pela promogao dos efeitos
benéficos. Erwei et al (2012) no seu estudo
com a casca de Eucommia ulmoides apontou
as substancias Geniposide e genipina como
responsaveis pela inibicdo de 6xido nitrico e
consequente reducao de estresse oxidativo induzido
por cadmio nos rins de ratos.

A publicacdo em revistas especializadas
de maior impacto e a necessidade de sugerir
metodologias que se adequem ao pensamento
global da MTC, pode explicar o aumento na
complexidade das pesquisas realizadas na China.
Yang, et al (2013) em sua revisdo dos progressos
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TABELA 1. Resumo da pesquisa relacionando lesao renal, ervas e medicina chinesa.
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Autor e Fitoterapico/ Leséo Renal Metodologia empregada Parametros relevantes  Resultados
Ano droga
He etal Waulingsan Nefrotoxici- dade Gavagem: 28 dias Ratos Sprague-Dawley ATPase;Na+, K+, GSH; WLS 480mg: melhora
(2008) adriamicina (ADR) Controle: (saudaveis) agua destilada. CAT,Creatinina, ureia nefrotdxicicidade pela
5 mg/kg ADR controle: agua destilada sérica; Histopatologia modulacéo do sistema
ADR+WLS: 120mg/kg renal, renina angiotensina renal
ADR+WLS: 480mg/kg. Index renal% e da expressdo génica
da nefrina.
Erwei et al Casca de Nefrotoxicida- de Gavagem :5 dias Ratos Sprague Dawley ATPase; Na+, K+, Efeito protetor contra
(2012) Eucommia cadmio Normal: agua destilada 0,5ml/100g GSH; CAT; Creatinina, o dano oxidativo.
ulmoides 1,0 mg/kg Controle: 5% de solugao 0,5ml/100g uréia sérica; Geniposide e genipina
Controle+: vitamina E [500 mg/kg] Histopatologia renal foram encontradas no
Baixa dose: E. ulmoides [125 mg/kg] Index renal% sangue e tecido renal e
Dose média: E.ulmoides [250mg/kg] inibiram a producéo de
Dose Alta: E. ulmoides [500mg/kg] oxido nitrico (NO).
Gao Ruibarbo Nefropatia Gavagem:12 sem Albumina urinaria; Efeito nefroprotetor na
etal Sinvastatina Diabética (Ratos  A) db/m + salina (controle) ApoE; TGF-B; nefropatia diabética.
(2010) C57BL/K e db/db)  B) db/db + salina (controle); Fibronectina Meio de atuagao distinto
C) db/db + rheum [150 mg/(kg/d)] ao da sinvastatina.
D) db/db + sinvastatina [20 mg/(kg/d)].
Wu Macrothelypteris ~ Nefrotoxici dade  Gavagem:8 dias 2 horas antes injegdo Ureia; Creatinina sérica;  Significante efeito
etal oligophlebia (EMO) por Gentamicina GM. MDA; NO; SOD; nefroprotetor
(2012) 100 mg/kg Grupo I: controle salina CAT; (GSH —px)
Grupo II: GM intraperitonial Histopatologia.
Grupo lll: GM + EMO 250mg/kg
Grupo IV:GM + EMO 500mg/kg
Chan Hachimi & Bakumi  Nefrectomia total Gavegem por 10 sem Ratos Wister Cr e ureia; SOD, MDA; Melhora no estresse
etal do rim direito e Grupo Sham CAT, GSH; GSSG; oxidativo. Bakumi -jio-
(2013) secgao de % do Grupo controle: 4gua destilada Proteina e creatinina gan obteve efeitos
rim esquerdo Hachimi jio- gan: 150 mg/kg/ dia urinaria clearance de antioxidantes maiores
Bakumi -jio- gan: 150 mg/kg/ dia creatinina.Histopatologia; que Hachimi
SOD e BARS;NF-kB65,
Nrf2, PPARa, SREBP-1,
SREB
Yue Huangkui (HCK)  Nefrectomia Gavagem : 4 sem Sprague-Dawley Histopatologia renal; HKC: melhora pela
etal rim Direito e Sham: agua destilada 2ml/dia Proteindria; Albumina, reducao da infiltragéo e
(2013) nefrotoxicidade  Veiculo: agua destilada 2ml/dia ureia e creatinina sérica;  ativagdo de macrofagos
adriamicina Dose alta HKC: [2g/kg/dia] TNF-a e (IL)- e da supresséo da TNF-a
5 mg/kg Dose baixa HCK: [0,5g/kg/dia] 2;p38MAPK e TGF-B1 renal e supressdo da
TGF-B1 e p-p38MAPK.
Chen et Yishen Huanji & induzida Gavagem: 8 sem Sprague-Dawley Peso, hematuria, Losartan e Yishen
al (2013) Losartan por exercicio) COM = dieta N-acetyl-b-D- ; NAG Huaniji obtiveram efeito
TRA= corrida tradicional urina;Proteina e renoprotetor no pos-
MOD= indugao por exercicio. albumina urinaria,ureia exercicio. Yishen obteve
LOS= MOD + LOS [20 mg/kg] e creatinina;Niveis de acao no sistema renina
CHI = MOD + YHD [2ml/dia] angiotensina Il renal e no  angiotensina.
plasma; AT1R no tecido
renal
Wen et Yigiyangyin & nefrotoxicidade Na ragéo: 28 dias Sprague -Dawley Proteindria;Creatinina Yigiyangyin: reduziu
al Predinisona adriamicina Controle: saudaveis e albumina sérica proteinudria,melhores
(2013) 5 mg/kg Modelo: sem intervengéo ;Histopatologia renal; resultados na associagdo
Predinisona: [5mg/kg dia] PCR heparenase e com predinisona;
Fito: [6.2g/kg dia] nefrina inibicdo de HPA norim e
Fito + Predinisona: [6.2g/kg] e [5mg/kg Concentragdo de regulando a expressao
dia] heparenase urinaria. de nefrina.
Chih Hibiscus sabdariffa Hiper-uricemia Na racéo: 5 sem. SpraguellDawley Acido rico e creatinina HSE conseguiu diminuir
etal & Alopurinol por acido oxdénico  Grupo I: salina (saudaveis) sérica; acido urico aumentando
(2012) 280mg/kg Grupo lI: modelo Xantina oxidase a atividade da enzima
Grupo IlI: alopurinol (10mg/kg) Atividade de uricase uricase catalase.
Grupo IV: 1% de HSE
Grupo V: 2% HSE
Grupo VI: 5% HSE
Meng Astragalus Obstrucao Gavagem: 10 dias Wistar Histopatologia renal, O efeito antifibrético das
etal membranaceus unilateral do Grupo Sham agua destilada. Angiotensina Il pela maior produgao
(2007) mongholicus e ureter (UUO) Grupo UUO: agua destilada ET1;(NOS);(NO); de NO pela ativagédo de

Angelica sinensis

Grupo UAA: 14 g/kg/ dia

(ROS).

NOS diminuigdo de ROS
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TABELA 1. Resumo da pesquisa relacionando leséo renal, ervas e medicina chinesa.

continuagéo...
Ding Sangqi Oral Liquid: Nefrectomia rim Gavagem: 12 sem Sprague-Dawley Ureia e creatinina sérica; Sangqi tem efeito
etal & CAO: coated  direito e ablagao Normal (saudaveis): 4ml salina Contagem plaquetaria, significativo na regulacédo
(2013) aldehyde de % do rim Modelo: 4ml salina CD4+, CD8+, CD68+ e dos subprodutos dos
oxygenstarch esquerdo CAO: 4ml [1.7g] CAO + salina Histopatologia renal linfécitos T reduzindo a
THD: 4ml Sangqi [6,7g/kg/dia] infiltragdo de macréfagos
TMD: 2ml Sanqi [6,7g/kg/dial+ 2ml salina nos tecidos renais e
TLD: 1 ml Sangq;i [6,7g/kg/dia] + 3ml de diminuindo a fibrose
salina tubulointersticial.
Zuo Liriope spicarta var. Nefropatia Gavagem: 28 dias Wistar Glicemia de jejum, LSP: melhora pela
etal polifera (LSP) diabética: dieta Grupo normal: agua destilada (veiculo) hemoglobina glicosada; Hipolipidemia,
(2013) modificada Grupo controle diabetes: veiculo Creatinina e ureia sérica; antioxidagédo e supressao
Cloridrato de Cloridrato de Metformina: veiculo + (SOD);(MDA), (CAT)e do sistema AGE/RAGE
Metformina 150mg/kg] (GSH -px).

LSP 400mg: veiculo + LSP
LSP 200mg: // e LSP 100mg: //

Proteina, creatinina
urindria e clearance de
creatinina. Histopatologia
renal e Determinagéo de
AGE;

das pesquisas chinesas sobre a quimica dos
produtos naturais em 2011, afirma que os estudos
realizados no pais ofereceram uma alternativa
metodoldgica para o pensamento convencional de
isolamento e analise estrutural de componentes
individuais; propondo a investigagéo da influéncia
de grupos de componentes sobre todo o organismo.
E ainda, que esses trabalhos pioneiros apresentam
metodologia sdlida para a realizagéo de estudos com
base em analises quimicas e mecanismos de agao
farmacoldégicos dos fitoterapicos usados pela MTC.

Em diversos estudos, os medicamentos
alopaticos agiram como controle. Gao et al (2010)
comparou os efeitos e mecanismos de acado da
Sinvastatina e do Ruibarbo na nefropatia diabética
em ratos geneticamente modificados. Os resultados
demonstraram que o Ruibarbo obteve melhores
resultados, pois além de reduzir colesterol,
triglicérides, LDL e apolipoproteina E como a
Sinvastatina, somente a erva conseguiu amenizar
as alteragdes morfopatoldgicas renais, aumento
do glomérulo, proliferagcdo de matriz extracelular
e modular as expressoes de TGF-f3 e fibronectina.

O modelo de lesédo renal mais adotado
foi a de nefrotoxicidade induzida pelo antibidtico
adriamicina, quimioterapico empregado no
tratamento de cancer desde a década de 60 (Yilmaz
et al, 2006) .

Em seu estudo Wu etal (2012) demonstraram
que a injecao intraperitoneal de gentamicina com
100mg/kg aumenta os niveis plasmaticos de ureia,
creatinina, 6xido nitrico. Além de provocar necrose
nos tubulos dos cortex renais.

A nefrectomia em ratos resulta em
glomerulonecrose, lesdo tubulointersticial e
proteinuria, reagdes semelhantes aos provocados
pela hipertensao arterial, estresse oxidativo e
alteracdes lipidicas em humanos (Remuzzi et al,
2006).

Os ratos nefrectomizados de Chan et al

(2013) apresentaram maiores niveis séricos de ureia
e creatinina; além de proteindria, hiperlipidemia e
aumento no estresse oxidativo quando comparados
com o grupo saudavel.

A gavagem foi o método de administragéao
de medicamentos em 10 dos 12 estudos. Esse
método permite o controle de forma confiavel da
quantidade de drogas que cada animal ingere.

Na maioria dos estudos a amostra continha
grupos de ratos saudaveis, modelo (com lesao
renal e sem tratamento) e tratamento composto por
doses diferentes do mesmo fitoterapico e/ou animais
tratados com medicamentos alopaticos.

Yue et al (2013) testou duas doses de
Abelmoschus manihot em ratos que sofreram
nefrectomia no rim direito e nefrotoxicidade no rim
esquerdo. Apenas a dose alta atenuou os efeitos
nefrotdxicos da adriamicina.

Na metodologia de Chen et al (2013) os 50
ratos da espécie Sprague-Dawley foram divididos
em 5 grupos, sendo: o grupo controle, ratos
saudaveis; grupo TRA de corrida tradicional, MOD
de corrida com aumento de temperatura, umidade
e sons ambientes modificados, grupo LOS recebeu
losartan e o grupo CHI que recebeu Yishen Huaniji.
Os grupos LOS e CHI também completaram a
rotina de exercicios modificada e os medicamentos
foram administrados por gavagem. Os grupos
tratados obtiveram resultados de protecao renal,
porém apenas o grupo da erva chinesa reduziu a
angiotensina Il renal.

Em onze estudos selecionados os
medicamentos fitoterapicos conseguiram melhorar
ou prevenir a leséo renal.

No estudo de Wen et al (2013) o fitoterapico
Yigiyangiyin ndo conseguiu amenizar os efeitos
da nefropatia induzida por adriamicina em ratos,
somente a predinisona e a combinag&o da erva com
o medicamento obtiveram a melhora esperada. Os
autores sugerem a associagao das duas terapias
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com base nos resultados apresentados no trabalho.

Segundo Bruning et al (2012) a fitoterapia
pode ser utilizada como recurso complementar
nos tratamentos alopaticos desde que sejam
consideradas as possiveis interagdes e reagdes
adversas. E ainda é preciso que os profissionais da
saude que fazem uso desse recurso estejam cientes
dos medicamentos utilizados pelos pacientes e que
tenham o conhecimento necessario para indicagéao
das ervas.

Os mecanismos de acado das ervas foi
alvo de interesse em diversos artigos. Alteracéo
na expressao genética de nefrina, modulacéo
do sistema renina - angiotensina renal, efeitos
antioxidantes e modulagéo na producao de o6xido
nitrico parecem ser os principais responsaveis por
esses beneficios.

CONCLUSAO

As lesdes renais constituem um problema
de saude que desperta interesse mundial e a
busca por tratamentos eficazes e mais baratos que
amenizem e sanem as morbidades e co-morbidades
decorrentes das injurias renais séo objetivos de
grandes centros de pesquisa.

A fitoterapia pode atuar como terapia
complementar no tratamento dessas lesdes, pois &
um recurso terapéutico de baixo custo e que pode
ser associado a intervengdes alopaticas. Porém,
é preciso conhecer profundamente os riscos, as
possiveis interagdes, toxicidade, mecanismos de
acgao e efeitos adversos do uso dessas ervas.

A partir dessa necessidade, as pes-
quisas com fitoterapicos orientais cresceram
consideravelmente nos ultimos anos, em parte
pela disponibilidade de tecnologia mais avancada e
pela evidente aproximagao da Medicina Tradicional
Chinesa a Medicina Ocidental. Esse intercambio gera
beneficio para ambos, pois ao mesmo tempo difunde
os conhecimentos do uso das ervas medicinais
e elucida questbdes a respeito da elaboragéao e
funcionamento das férmulas milenares.
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