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INTRODUGAO: A doenca renal crénica (DRC) apresenta elevada morbidade e
impacto econémico, o que estimula a busca por abordagens farmacoldgicas
alternativas. Compostos antioxidantes e moduladores epigenéticos, como o acido
valproico (VPA) e o resveratrol (RESV), apresentam propriedades capazes de atenuar
processos oxidativos, inflamatérios e fibréticos, podendo reduzir a progressao do dano
renal. OBJETIVOS: Avaliar o efeito protetor do VPA e do RESV (isolados e em
conjunto) na lesado renal induzida por obstrucéo ureteral unilateral (OUU) em ratos.
MATERIAL E METODOS: O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Experimentagcédo Animal da UFPE (protocolo n® 32/2024). Ratos machos Wistar (300—
350 g) foram submetidos a ligadura do ureter esquerdo para indugdo da OUU, e
distribuidos de acordo com o tratamento: veiculo (OUU; n=8); VPA (150 mg/kg, i.p.;
n=9); RESV (25 mg/kg, i.p.; n=9) e VPA+RESV (n=9). Um grupo Controle foi
submetido ao estresse cirurgico (Sham, n=7). O tratamento iniciou 24 horas apds a
cirurgia e foi mantido diariamente por 09 dias. Apds esse intervalo, foi realizada a
analise de creatinina sérica, depuragao da creatinina e avaliagao histopatolégica do
tecido renal. Os grupos foram comparados pela ANOVA de uma via seguida do teste
de Tukey (p<0,05). RESULTADOS E DISCUSSAO: Apds 24 horas da cirurgia, a fim
de confirmar a indugdo da lesdo, os animais submetidos a OUU apresentaram
elevagdao (100%, p<0,01) da creatinina sérica em relagdo ao grupo Sham. Apés 10
dias da OUU, nao foram observadas diferencas na creatinina sérica entre os grupos
experimentais. Por outro lado, a depuragéo da creatinina foi 50% menor (p<0,01) no
grupo OUU em comparacgao com o grupo Sham, enquanto que o grupo VPA e RESV
nao foram diferentes. Na avaliagdo histopatolégica do rim obstruido, o grupo OUU
apresentou glomeruloesclerose, expansao da matriz extracelular, dilatagao tubular,
cilindros hialinos, degeneracao epitelial e hipertrofia tubular. O tratamento com VPA
reduziu as areas de esclerose glomerular, enquanto o RESV favoreceu a regeneragao
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tubular. A associacdo VPA+RESV preservou a morfologia glomerular e promoveu
regeneragao epitelial, e assim lesdo tubular mais branda. A deposicao
tubulointersticial cortical de colageno foi 500% maior (p<0,001) no rim obstruido do
grupo OUU do que nos rins do grupo Sham. Ja nos rins obstruidos dos grupos
tratados, houve redugdo da deposigao de colageno em relagdo ao grupo OUU: 55%
no grupo VPA (p<0,0001); 51% no grupo RESV (p<0,001); e 60% no grupo
VPA+RESV (p<0,001). O rim obstruido do grupo OUU apresentou maior (150%,
p<0,001) deposi¢cao de colageno do que o rim do grupo Sham e esta alteragao foi
prevenida pelos tratamentos com RESV, VPA, ou VPA+RESV. CONCLUSAO: O VPA
e o RESV atenuaram a lesao renal induzida pela OUU, reduzindo a deposi¢cao de
colageno e preservando a arquitetura do parénquima renal. A terapia combinada
apresentou maior efeito protetor na preservagao do parénquima renal, o que sugere
efeito sinérgico das substancias no retardo da progressao da DRC.

PALAVRAS-CHAVE: Fibrose Renal. Reposicionamento de Farmacos. Analise
histopatoldgica.
AREA TEMATICA: Ciéncias Basicas em Saude
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