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Resumo

Essa revisdo sistematica e meta-analise teve como objetivo verificar o efeito nefroprotetor da
Nigella sativa. A busca dos artigos foi realizada nas bases de dados Medline/PubMed, Web of
Science, Embase e Biblioteca Virtual em Saude. Os critérios de elegibilidade foram ensaios
clinicos ou pré-clinicos in vivo, que avaliaram o efeito nefroprotetor da Nigella sativa por meio
de marcadores bioguimicos. Foram incluidos na meta-analise os estudos com 0s mesmos
modelos animais, componentes da Nigella sativa e desfechos. Foram incluidos dois ensaios
clinicos e 34 pré-clinicos. Ambos os ensaios clinicos demonstraram o efeito nefroprotetor da
Nigella sativa na doenca renal cronica. Dentre os 34 estudos pré-clinicos que avaliaram a
doenca renal do diabetes, a nefropatia induzida por medicamento ou por isquemia/reperfuséo,
32 observaram melhora dos marcadores bioquimicos renais. As meta-analises confirmaram que
0 emprego da Nigella sativa promove melhora dos parametros bioquimicos renais em pacientes
com doenga renal crénica e em animais com nefropatia induzida por cisplatina, gentamicina,
doxorrubicina e isquemia/reperfusdo. A Nigella sativa apresenta efeito nefroprotetor em
diferentes modelos animais de nefropatia e em seres humanos. Portanto, sua utilizacdo é
promissora como adjuvante no tratamento da doenca renal cronica e na atenuacdo da nefropatia
induzida por medicamentos.

Palavras-chaves: Nigella sativa; Insuficiéncia Renal Crénica; Injdria Renal Aguda;
Nefropatias Diabéticas; Plantas Medicinais.

Abstract

This systematic review and meta-analysis aimed to verify the nephroprotective effect of Nigella
sativa. The search for articles was carried out in the Medline/PubMed, Web of Science, Embase
and Virtual Health Library databases. Eligibility criteria were in vivo clinical or preclinical
trials, which evaluated the nephroprotective effect of Nigella sativa through biochemical
markers. Studies with the same animal models, Nigella sativa components and outcomes were
included in the meta-analysis. Two clinical and 34 preclinical trials were included. Both
clinical trials demonstrated the nephroprotective effect of Nigella sativa in chronic kidney
disease. Among the 34 preclinical studies that evaluated the diabetes renal disease, drug-
induced or ischemia/reperfusion nephropathy, 32 observed improvement in renal biochemical
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markers. Meta-analyses confirmed that the use of Nigella sativa improves renal biochemical
parameters in patients with chronic kidney disease and in animals with nephropathy induced
by cisplatin, gentamicin, doxorubicin and ischemia/reperfusion. Nigella sativa has a
nephroprotective effect in different animal models of nephropathy and in humans. Therefore,
its use is promising as an adjuvant in the treatment of chronic kidney disease and in the
attenuation of drug-induced nephropathy.

Keywords: Nigella sativa; Renal Insufficiency, Chronic; Acute Kidney Injury; Diabetic
Nephropathies; Plants, Medicin

INTRODUCAO

A Nigella sativa é pertencente a familia Ranunculaceae, € uma planta nativa da regido
mediterranea, sendo também encontrada em algumas outras regides do mundo, como Arébia
Saudita, Siria, Oriente Médio, Norte da Africa, Europa, Asia, Turquia, Paquist&o e india, sendo
usada para culinaria e fins terapéuticos. Conhecida popularmente como cominho preto, consiste
em uma pequena erva com altura em torno de 45 cm, com folhas delgadas, flores péalidas e
sementes pretas, as quais ttm um odor semelhante ao da noz-moscada e um sabor picante e
fortel2, Esta planta é alvo de grande interesse comercial principalmente nas indstrias

alimenticia, farmacéutica e cosméticas.

As sementes de Nigella sativa sdo ricas em relacdo a sua composicdo quimica. Os
principais constituintes ativos incluem timoquinona, timol, limoneno, carvacrol, p-cimeno,
alfa-pineno, 4-terpineol, longifoleno e t-anetol benzeno. Além disso, as sementes sdo ricas em
acidos graxos insaturados, como acido linoleico, acido oleico e acido palmitico, e possuem em
sua composicdo saponinas, flavonoides, alcaloides, glicosideos cardiacos, vitaminas, como

tiamina, niacina e acido folico, e minerais, como calcio, fosforo e ferro®.

A Nigella sativa possui diversas propriedades medicinais, tais como antimicrobiana,
antiviral, antifngica, antiparasitaria, antitumoral, antiinflamatéria, imunomoduladora,
cardioprotetora,  anti-hipertensiva,  antioxidante,  antiobesidade, hepatoprotetora,
gastroprotetora, protetora pulmonar, anti-asmatica, protetora testicular, anticonvulsivante,
hipolipemiante e hipoglicemiante?>6. O cominho preto tem grande potencial para auxiliar no
controle da glicemia e da pressdo arterial nos pacientes diabéticos e hipertensos,
respectivamente, além de apresentar um potencial efeito nefroprotetor, sendo promissora como

adjuvante no tratamento da doenga renal cronica (DRC)’.
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A DRC ¢ definida pela presenca de anormalidades na estrutura ou funcao dos rins por
um periodo superior a trés meses com implicages na satide®. Consiste em um problema de
salde publica mundial, que afeta uma proporcdo significativa da populacdo e que apresenta
incidéncia e prevaléncia crescentes, devido ao aumento do envelhecimento populacional e da
prevaléncia de muitas doengas associadas, como o diabetes mellitus, hipertensdo arterial,
obesidade e doencas cardiovasculares, que contribuem para a ocorréncia da mesma®. No Brasil,
de acordo com os critérios populacionais, cerca de 3 a 6 milhdes de pessoas apresentam doenca

renal cronica e aproximadamente 100 mil pessoas recebem terapia dialitica’®.

A DRC ndo tem cura e 0 seu manejo depende de tratamentos que podem prevenir a sua
progressdo, tais como o0 uso de inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA) e
bloqueadores dos receptores da angiotensina (BRA)®. Contudo, nem todos os pacientes
respondem positivamente a estes medicamentos, sendo importante o estudo de novas opgoes
terapéuticas. Alguns fitoterapicos apresentam potencial efeito nefroprotetor, sendo importante
a realizacdo de estudos pré-clinicos e clinicos para comprovar este efeito. Neste contexto,
destaca-se a Nigella sativa, cuja suplementacéo com o 6leo extraido da planta tem se mostrado
segura como terapia complementar em pacientes com DRC, promovendo melhora significativa

da funcdo renal*t*?,

Muitos farmacos de uso indispensavel sdo uma causa relativamente comum de doenca
renal aguda e cronica, pois sdo potencialmente nefrotoxicos. A nefrotoxicidade desses
medicamentos é um processo complexo que envolve muitos fatores, sendo eles o potencial
nefrotoxico da droga, as caracteristicas do paciente que podem aumentar o risco de doenca renal
e 0 metabolismo e excrecdo pelo rim do potencial agente agressor'®. Alguns estudos que
utilizaram modelos animais de nefropatia induzida por medicamentos demonstraram que o uso
da Nigella sativa pode atenuar a nefrotoxicidade ao diminuir o estresse oxidativo causada por

estes medicamentos nos rins41516,

Diante do potencial efeito nefroprotetor da Nigella sativa, & importante a realizacao de
uma revisao sistematica e meta-analise sobre o tema, a qual podera auxiliar nas tomadas de
decisdo por parte dos profissionais da area da satde com relacdo ao seu possivel emprego
terapéutico. Portanto, o objetivo desse trabalho € avaliar o efeito nefroprotetor da Nigella sativa,

por meio de uma reviséo sistematica e meta-analise.

METODOLOGIA
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Estratégia de busca

Selecéo de artigos nos bancos de dados Medline (PubMed), Web of Science, Embase e
Biblioteca Virtual em Saude (BVS) utilizando os descritores “renal insufficiency, chronic”,
“diabetic nephropathies”, “hypertensive nephropathy” e “acute kidney injury” e seus
respectivos entry terms, além do descritor “nephrotoxicity” em combinacdo com o descritor

“Nigella” e seus entry terms utilizando “AND” entre os termos (material suplementar).

Critérios de Elegilibilidade

Foram definidos como critérios de elegilibilidade ensaios clinicos ou pré-clinicos in
vivo, que avaliam o efeito nefroprotetor da Nigella sativa. Os critérios de elegilibilidade foram

estabelecidos de acordo com a recomendagdo PRISMAY’.

Foram incluidos na revisdo sisteméatica apenas os estudos em que o delineamento

experimental permitiu a diferenciacdo dos pontos a seguir, de acordo com o acronimo PICOS:

Populacdo: pacientes ou animais com doenca renal crénica, doenca renal do diabetes,
nefropatia hipertensiva, lesdo renal aguda ou lesdo renal induzida por medicamentos ou

substancias nefrotdxicas que receberam a Nigella sativa.
Intervencgéo: administragdo da Nigella sativa.

Controle: pacientes ou animais com doenca renal cronica, doenca renal do diabetes,
nefropatia hipertensiva, lesdo renal aguda ou lesdo renal induzida por medicamentos ou

substancias nefrotdxicas que ndo receberam a Nigella sativa.

Outcome (desfecho): efeito nefroprotetor evidenciado por meio de um ou mais dos
seguintes marcadores bioguimicos: creatinina sérica, ureia sérica, clearance da creatinina, taxa

de filtracdo glomerular, albumindria, proteindria.
Study design (desenho do estudo): ensaio pré-clinico in vivo ou ensaio clinico.

A busca dos artigos nas bases de dados foi realizada até o dia vinte e um de junho de
dois mil e vinte dois. N&o houve restri¢cdo quanto a data de publicacdo dos artigos. Os autores
dos artigos ndo disponiveis foram contatados pelo menos duas vezes via e-mail, solicitando o
acesso ao seu trabalho. Os artigos que avaliaram o uso da Nigella sativa em associa¢do com

outras substancias e os ensaios in vitro foram excluidos.
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Selecdo dos artigos

A selecdo dos artigos foi feita em duas etapas por duas pessoas de modo independente.
Quando houve discordancia entre as autoras, as mesmas entraram em um consenso. Na primeira
etapa, os artigos repetidos foram excluidos, e entdo, foi realizada uma leitura preliminar do
titulo e do resumo dos artigos com o objetivo de incluir apenas aqueles que eram ensaios
clinicos ou preé-clinicos in vivo e que avaliaram o efeito nefroprotetor da Nigella sativa. Na
segunda etapa, os artigos pré-selecionados foram lidos por completo, para avaliar a inclusdo
dos mesmos no estudo de acordo com os critérios de elegibilidade. Entdo, foi construido um
fluxograma resumindo a quantidade de artigos incluidos e excluidos em cada etapa, de acordo
com a recomendacdo PRISMAY,

Extracdo de dados dos artigos selecionados

A partir dos ensaios clinicos selecionados foram extraidos os seguintes dados: dose
administrada da Nigella sativa, parte da planta utilizada, componentes da planta utilizados,
tamanho amostral do grupo intervencédo e do grupo controle, faixa etaria do grupo intervencgéo
e do grupo controle, duracdo do tratamento, nefropatia apresentada pelos pacientes, marcadores

bioquimicos utilizados para avalicao do efeito nefroprotetor e resultado obtido.

A partir dos ensaios pré-clinicos selecionados foram extraidos os seguintes dados: dose
administrada da Nigella sativa, via de administracdo, parte da planta utilizada, duracdo do
tratamento, componentes da planta utilizados, tipo de animal, tamanho amostral do grupo
intervencdo e do grupo controle, modelo animal de nefropatia, método de inducéo da nefropatia,

marcadores biogquimicos utilizados para avaliacdo do efeito nefroprotetor e resultado obtido.

Avaliacao da Qualidade dos Estudos

A avaliacdo da qualidade metodoldgica dos ensaios clinicos incluidos na reviséo
sistematica foi realizada com emprego da ferramenta Cochrane Risk of Bias Tool*®, que avalia
0 risco de viés para estudos com seres humanos. Esta ferramenta avalia os seguintes dominios
de viés: viés de selegéo, vies de performance, vies de detecgéo, viés de atrito, viés de relato e
outras fontes de viés. Para cada dominio, o risco de viés pode ser classificado como alto, baixo

ou incerto®é,
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A ferramenta SYRCLE?, a qual avalia o risco de viés para estudos em animais, foi
empregada para a avaliacdo da qualidade dos ensaios pré-clinicos. Esta ferramenta contém as
seguintes categorias de avaliacao: viés de selecdo, viés de performance, viés de deteccao, viés
de atrito, viés de relato e outras fontes de viés. Dez perguntas sdo aplicadas aos artigos incluidos
na revisao sistematica, cujas respostas podem ser “SIM”, o que indica baixo risco de viés,
“NAO”, o que indica alto risco de viés, e “INCERTO”, o que indica risco de viés incerto. Ndo
é recomendado que seja calculado o escore somatorio de cada estudo individual por esta

ferramental®.

Meta-analise

Foram realizadas meta-analises com os estudos que utilizaram o mesmo modelo animal
de nefropatia (doenga renal crdnica, leséo renal induzida por isquemia/reperfusdo, nefropatia
induzida pela cisplatina, gentamicina e doxorrubicina), que avaliaram 0s mesmos componentes
da Nigella sativa (6leo, timoquinona), que avaliaram os mesmos desfechos (creatinina sérica,
ureia sérica, taxa de filtracdo glomerular e proteindria), que apresentaram os valores numéricos
de média e desvio padrdo dos resultados, e que utilizaram as mesmas unidades de medidas ou
unidades de medidas que podiam ser convertidas umas nas outras (as unidades de mmol/L e
pumol/L foram convertidas para mg/dL). Para os estudos que administraram diferentes doses do
extrato de Nigella sativa, a dose que promoveu maior melhora no desfecho foi utilizada para a
realizacdo das meta-analises. A média, o desvio padrdo e o tamanho amostral do grupo que
recebeu Nigella sativa e do grupo controle de cada estudo foram utilizados na realizacdo das
meta-analises e foi calculada a diferenca entre as médias. A heterogeneidade entre os estudos
foi avaliada por meio do teste 12, sendo considerados heterogéneos os estudos que apresentarem
12> 50% e valor p < 0,10. Os modelos de efeito fixo e de efeito randémico foram empregados
nos calculos das meta-analises na presenca de homogeneidade e de heterogeneidade,
respectivamente. O programa estatistico Review Manager (RevMan) versdo 5 foi empregado

na realizacéo das meta-analises.

RESULTADOS

A selecéo dos artigos para elaboragéo desta revisao sistematica encontra-se resumida no

fluxograma (Figura 1).
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Registros identificados de
bases de dados (n = 389)

Registros removidos antes da triagem:

BVS: n=11 Registros duplicados removidos (n = 144)
Embase: n =170
PubMed: n =65

Web of Science: n = 143

Registros excluidos (n = 178)
l - 108 artigos ndo sao sobre 0 tema proposto
- 29 artigos de revisao

- 24 estudos avaliam o uso da Nigella sativa
junto com outra substancia

v

Registros triados (n = 245)

‘ - 17 néo avaliam o efeito nefroprotetor
PublicagGes procuradas . e _
para recuperacio (n= 67) > Publicagdes ndo recuperadas (n=11)
i Publicacdo excluidas (n = 20)

- 15 artigos ndo avaliaram marcadores bioquimicos de

Publicagdes ) < »
avaliadas para avaliagdo da funcéo renal _
elegibilidade (n= | —* | - 2artigos foram excluidos porque eram de revisdo.
56) - 1 € protocolo de ensaio clinico
- 1 artigo ndo avalia os efeitos nefroprotetores da Nigella sativa
i - 1 artigo foi excluido por estar redigido em Arabe
Publicactes Publicac@es excluidas na realizacéo das meta-analises (n = 23)
incluidas na revisio - 10 artigos ndo apresentaram valores de média e desvio padrdo dos

sistemética (n = 36) » | marcadores bioquimicos de avaliagéo da funcéo renal
- 4 artigos avaliaram diferentes componentes da Nigella sativa

l - 9 artigos avaliaram diferentes modelos animais de nefropatia

Publicacoes incluidas nas meta-analises (n = 13)
- 3 artigos que empregaram o modelo animal de nefropatia induzida por cisplatina
- 4 artigos que empregaram o modelo animal de nefropatia induzida pela gentamicina
- 2 artigos que empregaram o modelo animal de nefropatia induzida pela doxorrubicina
- 2 artigo que empregaram o modelo animal de lesdo renal induzida por isquemia/reperfusdo
- 2 ensaios clinicos que avaliaram pacientes com doenca renal cronica

Figura 1. Fluxograma da selecdo dos artigos incluidos na revisdo sistematica e nas meta-analises
segundo os critérios de elegibilidade empregados no estudo.

Apos avaliacdo dos critérios de elegibilidade, foram incluidos 2 estudos clinicos e 34
estudos pré-clinicos. Em todos os estudos selecionados, os autores utilizaram as sementes da

Nigella sativa.

As caracteristicas dos dois estudos clinicos!**2 que avaliaram o efeito nefroprotetor da

Nigella sativa e que foram incluidos nesta revisdo sistematica estdo apresentadas na Tabela 1.
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Tabela 1. Caracteristicas dos estudos que avaliaram o efeito nefroprotetor da Nigella sativa e que foram incluidos na revisao sistematica.

Autor, ano Desenhodo  Componentes da Dose administrada/ viade Duragdodo  Tipodeanimal Tamanho grupo
estudo planta utilizados administracéo tratamento intervencao e
(dias) grupo controle
Alam et al,, 202011 ENS&I0 Oleo 2,5mL Ixao dia 84 NA 70/66
clinico Oral
ot A
Alsuhaibani, Ensaio pré- Oleo e extrato 3 mL/kg de po, 2 mL/kg do 60 Ratos Sprague- 30/10
2018 clinico alcodlico 6leo, 0,5 g/kg do extrato Dawley
Gavagem
Hosseinian et al.,  Ensaio pré- Extrato 100 e 200 mg/kg 6ell Ratos machos 20/10
2016% clinico hidroalcodlico Oral albinos Wistar
Hadjzadeh etal., Ensaio pré- Extrato alcodlico 100 mg/kg 42 Ratos machos 10/10
201242 clinico Oral albinos
Farooqui et al., Ensaio pré- Oleo 2 mL/kg 18 Ratos machos 06/06
2017% clinico Gavagem Wistar
Farooqui et al., Ensaio pré- Timoquinona 0,5, 1,5 e 3 mg/kg 18 Ratos machos 18/06
2017% clinico Oral Wistar
Farooqui et al., Ensaio pré-  Oleo e timoquinona 2 mL/kg e 1,5 mg/kg 36 Ratos machos 12/06
201748 clinico Oral Wistar
Alietal., 2004  Ensaio pré- Oleo 0,5,1,0e 2,0 mL/kg 10 Ratos machos 18/06
clinico Oral Wistar
Adnan Kensara,  Ensaio pré- Timoquinona 10 mg/kg/dia 10 Ratos machos 10/10
2013% clinico Gavagem albinos Wistar
Yaman e Balikci, Ensaio pré- Oleo 0,2 e 0,4 mL/kg 6 Ratos machos 12/06
2010% clinico Intraperitonial albinos Wistar
Sayed-Ahmed e  Ensaio pre- Timoquinona 50 mg/L 8 Ratos machos 10/10
Nagi, 20072 clinico Oral albinos Wistar
Akhtar et al., Ensaio pré- Extrato 10/mg/kg 11 Coelhos 05/05
2009% clinico Intramuscular
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Omran e Ahmed,
2019%
Basarslan et al.,
2012%

Al-Gayyar et al.,
2016%

Elsherbiny et al.,
20173
Badary et al.,
2000%
Elsherbiny et al.,
2014%

Uz et al., 2008

Canayakin et al.,
2016
Mostafa et al.,
20214
Jalili et al., 2017%

Jaswal et al.,
20224

Asif e Malik,
20174
Mohebbati et al.,
20174
Al-Trad et al.,
2016%°

Ensaio pré-
clinico
Ensaio pré-
clinico

Ensaio pré-
clinico
Ensaio pré-
clinico
Ensaio pré-
clinico
Ensaio pré-
clinico
Ensaio pré-
clinico
Ensaio pré-
clinico
Ensaio pré-
clinico
Ensaio pré-
clinico
Ensaio pré-
clinico
Ensaio pré-
clinico
Ensaio pré-
clinico
Ensaio pré-
clinico

Oleo

Timoquinona

Oleo
Timoquinona
Timoquinona
Timoquinona

Oleo

Extrato alcodlico
Timoquinona
Timoquinona

Extrato alcodlico

Extrato alcodlico

Extrato
hidroalcodlico

2 mL/kg/dia
Oral
10 mg/kg
Intraperitonial

2,5,5e 10 mL/kg
Gavagem

25 e 50 mg/kg
Gavagem
10 mg/kg
Oral
50 mg/kg
Oral
2 mL/kg
Oral
250, 500 e 1000 mg/kg
Gavagem
50 mg/kg 1x ao dia
Gavagem
4,5,9, 18 mg/kg
Intraperitonial
125 mg/kg
Oral

250 mg/kg
Oral
100, 200 e 400 mg/kg
Oral

Timoquinona e 6leo 50 mg/kg de timoguinona e 2

mL/kg de 6leo
Oral
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84

90

21

21

84

20

84

60

71

Ratos machos
albinos
Ratos machos
albinos Wistar

Ratos machos
Sprague-Dawley
Ratos machos
Sprague-Dawley
Ratos machos
albinos Wistar
Ratos machos
Sprague Dawley
Ratos machos
albinos Wistar
Ratas albinas Wistar

Ratos machos
albinos
Camundongos
machos BALB/c
Ratos fémeas
albinos Wistar

Ratos fémeas
albinas

Ratas prenhas
Wistar

Ratos fémeas Wistar

07/07

07/07

30/10

20/10

06/06

12/12

05/05

18/6

08/08

18/06

06/06

8/16

15/05

5-6/5-6


https://pubmed-ncbi-nlm-nih.ez32.periodicos.capes.gov.br/?term=Canayakin+D&cauthor_id=26956915
https://pubmed-ncbi-nlm-nih.ez32.periodicos.capes.gov.br/?term=Canayakin+D&cauthor_id=26956915

Omran, 2014%7
Raish et al.,2017%

Kanter, 2009%°

Yusuksawad e
Chaiyabutr, 2012%

Bayrak et al.,
2008%

Yildiz et al.,
2010%

Hammad e
Lubbad, 2016%°

Mousavi, 2015

Guo et al., 2020%

Ensaio pré-
clinico
Ensaio pré-
clinico
Ensaio pré-
clinico
Ensaio pré-
clinico
Ensaio pré-
clinico
Ensaio pré-
clinico
Ensaio pré-
clinico

Ensaio pré-
clinico

Ensaio pré-
clinico

Timoquinona
Timoquinona

Timoquinona

Oleo

Oleo
Oleo

Timoquinona

PO

Timoquinona

50 mg/kg
Oral
20 mg/kg
Oral
50 mg/ kg
Gavagem

1000 mg/kg
Oral

0,3e0,6 mL
Gavagem
0,2 mL/kg

Intraperitonial
10 mg/kg
Gavagem

0,5,1e2%
Oral

50 mg/kg
Gavagem

56

14

84

56

10

21

14

Ratos machos
adultos
Ratos Wistar

Ratos machos
albinos Wistar

Ratos machos
Sprague Dawley

Ratos machos
albinos Wistar

Ratos albinos
Wistar

Ratos machos
Wistar

Ratos machos
Wistar

Camundongos
machos BALB/c

20/20

06/06

10/10

07/07

12/06

10/10

15/15

24/08

8/8

Fonte: Elaborado pelas autoras.

NA = ndo se aplica
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Estes estudos foram publicados em 2020 e 2017*2. Os dois estudos utilizaram 2,5 mL
do 6leo da planta extraido de sua semente uma vez ao dia, por via oral durante doze semanas.
O estudo de Alam11 avaliou pacientes com doenca renal cronica com idade entre 20 e 60 anos,
sendo incluidos 70 pacientes no grupo controle e 66 no grupo intervencéo. O estudo de Ansari*?
avaliou pacientes com doenca renal do diabetes com idade entre 20 e 60 anos, sendo incluidos
32 pacientes no grupo controle e 31 no grupo intervencao.

A nefropatia apresentada pelos pacientes, os marcadores bioquimicos utilizados para
avaliagdo do efeito nefroprotetor e os resultados dos dois estudos clinicos'*!2 incluidos nesta
revisao sistematica encontram-se na Tabela 2. Ambos os estudos verificaram que 0s niveis
séricos de ureia, creatinina e proteindria foram menores no grupo que recebeu o 6leo de Nigella
sativa quando comparado ao grupo controle e que a taxa de filtragdo glomerular foi maior no

grupo intervengdo em comparagdo com o grupo controle.
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Tabela 2. Modelo animal de nefropatia, marcadores bioquimicos utilizados para avaliacéo do efeito nefroprotetor e resultados dos estudos pré-clinicos incluidos
na revisao.

Autor,ano  Nefropatia apresentada pelos pacientes Marcadores Resultado obtido
ou Modelo animal de nefropatia/ Método bioquimicos de
de inducéo da nefropatia avalicdo da funcéo
renal
Alam et al. Doenca renal cronica Ureia sérica Os niveis foram menores no grupo que recebeu 2,5 mL
2020 de dleo de NS (54,38 + 17,73 mg/dL) quando comparado

ao GC (63,17 £29,31 mg/dL) (p < 0,05).

Creatinina sérica Os niveis foram menores no grupo que recebeu 2,5 mL
de 6leo de NS (1,79 + 0,79 mg/dL) quando comparado ao
GC (2,22 + 2,71 mg/dL) (p < 0,01).

Taxa de filtracdo Foi maior no grupo que recebeu 2,5 mL de 6leo de NS
glomerular (42,42 + 17,38 mL/min) quando comparado ao GC
(36,21 £ 21,77 mL/min) (p < 0,05).

Proteindria Os niveis foram menores no grupo que recebeu 2,5 mL
de dleo de NS (1,43 £ 0,75 g/dia) quando comparado ao
GC (1,89 = 1,14 g/dia) (p < 0,05).

Ansari et al., Doenca renal do diabetes Ureia sérica Os niveis foram menores no grupo que recebeu 2,5 mL
201712 de dleo de NS (51,77 + 14,84 mg/dL) quando comparado
ao GC (63,18 + 19,86 mg/dL) (p < 0,05).

Creatinina sérica Os niveis foram menores no grupo que recebeu 2,5 mL
de 6leo de NS (2,00 + 0,79 mg/dL) quando comparado ao
GC (2,75 £ 0,71 mg/dL) (p < 0,05).
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Alsuhaibani,
2018%

Hosseinian et
al., 2016*

Hadjzadeh et
al., 20124

Taxa de filtracdo Foi maior no grupo que recebeu 2,5 mL de 6leo de NS
glomerular (38,55 + 14,07 mL/min) quando comparado ao GC
(25,91 £ 7,70 mL/min) (p < 0,01).

Proteindria Os niveis foram menores no grupo que recebeu 2,5 mL
de dleo de NS (0,73 £ 0,53 g/dia) quando comparado ao
GC (1,32 + 0,92¢g/dia) (p < 0,05).

Lesdo renal induzida por medicamento Ureia sérica Os niveis foram menores nos grupos que receberam po
nefrotoxico/ Administracdo de cisplatina (85,71 £ 8,77 mg/dL), 6leo (70,79 £ 7,81 mg/dL) e
extrato de NS (65,13 + 6,13 mg/dL) em comparagdo com
0 GC (129,66 + 10,11 mg/dL) (p < 0,05).

Creatinina sérica Os niveis foram menores nos grupos que receberam po
(3,21 £ 0,51 mg/dL), 6leo (2,96 + 0,46 mg/dL) e extrato
de NS (2,11 £ 0,39 mg/dL) em comparacdo com o GC
(5,10 £ 0,41 mg/dL) (p < 0,05).

Lesé&o renal induzida por medicamento Ureia sérica Os niveis foram menores nos grupos que receberam
nefrotoxico/ Administracdo de cisplatina 200mg/kg de extrato de NS quando comparado ao GC
(p<0,05).

Creatinina sérica Os niveis foram menores nos grupos que receberam 200
mg/kg (p < 0,01) e 100 mg/kg (p < 0,01) de extrato de
NS quando comparado ao GC.

Les&o renal induzida por medicamento Ureia serica N&o houve diferenca significativa entre o grupo que
nefrotoxico/Administragdo de cisplatina recebeu extrato de NS e o GC.
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Farooqui et
al., 2017%

Farooqui et
al., 2017%°

Creatinina sérica

Lesé&o renal induzida por medicamento Ureia sérica
nefrotdxico/ Administracéo de cisplatina

Creatinina sérica

Clearance da
creatinina

Proteindria

Lesé&o renal induzida por medicamento Ureia sérica

nefrotdxico/ Administracéo de cisplatina

Creatinina sérica

Ureia sérica

Né&o houve diferenca significativa entre o grupo que
recebeu extrato de NS e o GC.

Os niveis foram menores no grupo que recebeu 6leo de
NS (24,84 + 1,905 mg/dL) quando comparado ao GC
(39,45 £ 1,773 mg/dL) (p < 0,05).

Os niveis foram menores no grupo que recebeu 6leo de
NS (0,56 + 0,028 mg/dL) quando comparado ao GC
(2,98 £ 0,14 mg/dL) (p < 0,05).

Foi maior no grupo que recebeu 6leo de NS (0,39 + 0,02
mL/min/100g) quando comparado ao GC (0,20 + 0,057
mL/min/100g) (p < 0,05).

Foi menor no grupo que recebeu 6leo de NS (2,11 + 0,90
mg/mmol de creatinina) quando comparado ao GC (2,96
+ 0,79 mg/mmol de creatinina) (p < 0,05).

Os niveis foram menores no grupo que recebeu 1,5
mg/kg (72,58 + 6,47 mg/dL) de timoquinona quando
comparado ao GC (111,46 + 7,80 mg/dL) (p < 0,05).

Os niveis foram menores nos grupos que receberam 1,5
mg/kg (0,68 + 0,028 mg/dL) e 3 mg/kg (0,79 £ 0,15
mg/dL) de timoquinona quando comparado ao GC (1,25
+ 0,074 mg/dL) (p < 0,05).

Os niveis foram menores nos grupos que receberam o
6leo de NS (16,31 £ 1,72 mg/dL) e timoquinona (17,01 +
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Farooqui et
al., 20174

Ali et al.,
200433

Adnan
Kensara,
2013%°

Lesé&o renal induzida por medicamento
nefrotdxico/ Administracéo de cisplatina

Creatinina sérica

Lesdo renal induzida por medicamento Ureia sérica
nefrotdxico/ Administracéo de gentamicina

Creatinina sérica

Lesdo renal induzida por medicamento Ureia sérica
nefrotoxico/

Administracdo de gentamicina
Creatinina sérica

Ureia sérica

1,20 mg/dL) quando comparado ao GC (24,21 + 1,773
mg/dL) (p < 0,05).

Os niveis foram menores nos grupos que receberam o
6leo de NS (1,00 £+ 0,087 mg/dL) e timoquinona (1,13 +
0,05 mg/dL) quando comparado ao GC (1,85 + 0,29
mg/dL) (p < 0,05).

Os niveis foram menores nos grupos que receberam 0,5
mL/kg (98,2 £ 9,5 mg/dL), 1,0 mL/kg (31,0 + 3,6 mg/dL)
e 2,0 mL/kg NS (28,4 + 2,9 mg/dL) de 6leo de quando
comparado ao GC (119,3 £ 10,2 mg/dL) (p < 0,05).

Os niveis foram menores nos grupos que receberam 0,5
mL/kg (2,77 £ 0,04 mg/dL), 1,0 mL/kg (1,37 £ 0,04
mg/dL) e 2,0 mL/kg (0,46 + 0,04 mg/dL) de 6leo de NS
quando comparado ao GC (3,17 £ 0,34 mg/dL) (p <
0,05).

Os niveis foram menores no grupo que recebeu
timoquinona (39,00 £ 1,70 mg/dL) quando comparado ao
GC (79,40 £ 5,50 mg/dL) (p < 0,05).

Os niveis foram menores no grupo que recebeu
timoquinona (0,89 £ 0,08 mg/dL) quando comparado ao
GC (1,31 +£ 0,09 mg/dL) (p < 0,05).

Os niveis foram menores nos grupos que receberam 0,2
mg/kg (48,0 £ 2,50 mg/dL) e 0,4 mg/kg (46,7 +1 ,33
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Yaman e
Balikci,
20103

Sayed-
Ahmed e
Nagi, 20072

Akhtar et al.,
2009*

Omran e
Ahmed,
2019°%°

Lesé&o renal induzida por medicamento
nefrotoxico/

Administragédo de gentamicina

Les&o renal induzida por medicamento
nefrotoxico/

Administragdo de gentamicina

Lesdo renal induzida por medicamento
nefrotdxico/

Administragdo de gentamicina

Lesdo renal induzida por medicamento
nefrotdxico/ Administracao de
vancomicina
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Creatinina sérica

Ureia sérica

Creatinina sérica

Ureia sérica

Creatinina sérica

Ureia sérica

mg/dL) de 6leo de NS quando comparado ao GC (96,5 +
9,67 mg/dL) (p < 0,05).

Os niveis foram menores nos grupos que receberam 0,2
mg/kg (0,7 = 0,03 mg/dL) e 0,4 mg/kg (0,6 + 0,03
mg/dL) quando comparado ao GC (1,8 £ 0,06 mg/dL) (p
<0,05).

Os niveis foram menores no grupo que recebeu
timoquinona (8,33 + 0,40 mmol/L) quando comparado ao
GC (30,3 = 4,1 mmol/L) (p < 0,05).

Os niveis foram menores no grupo que recebeu
timoquinona (3,97 + 6,18 pumol/L) quando comparado ao
GC (98,88 £ 26,52 umol/L) (p < 0,05).

Os niveis foram menores no grupo que recebeu o extrato
de NS (32,4 £ 1,20 mg/dL) quando comparado ao GC (68
+ 9,8 mg/dL).

Os niveis foram menores no grupo que recebeu o extrato
de NS (0,8 + 0,02 mg/dL) quando comparado ao GC (1,2
+ 0,03 mg/dL).

Os niveis foram menores no grupo que recebeu o 6leo de
NS (59,00 £ 19,5 mg/dL) quando comparado ao GC
(184,61 + 77,1 mg/dL) (p < 0,001).



Basarslan et
al., 2012%

Al-Gayyar et
al., 2016%

Elsherbiny et
al., 2017%

Creatinina sérica

Lesé&o renal induzida por medicamento Ureia sérica

nefrotoxico/

Administracdo de vancomicina

Creatinina sérica

Lesdo renal induzida por medicamento Ureia sérica
nefrotoxico/ Administracdo de nitrito de

sodio

Creatinina sérica

Lesé&o renal induzida por medicamento Ureia sérica
nefrotdxico/ Administracdo de nitrito de

sodio

Creatinina sérica
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Os niveis foram menores no grupo que recebeu o 6leo de
NS (0,44 + 0,11 mg/dL) quando comparado ao GC (2,41
+ 0,1 mg/dL) (p <0,001).

Os niveis foram menores no grupo que recebeu
timoquinona (25,57 £ 4,85 mg/dL) quando comparado ao
GC (34,14 + 8,35 mg/dL) (p < 0,01).

Os niveis foram menores no grupo que recebeu
timoquinona (0,58 + 0,1 mg/dL) quando comparado ao
GC (0,77 £ 0,12 mg/dL) (p < 0,01).

Os niveis foram menores nos grupos que receberam 5
mL/kg (42,7 £ 3,9 mg/dL) e 10 mL/kg (41,1 £ 2,7
mg/dL) do 6leo de NS quando comparado ao GC (54,7 £
4,34 mg/dL) (p < 0,05).

Os niveis foram menores nos grupos que receberam 5
mL/kg (1,4 £ 0,12 mg/dL) e 10 mL/kg (1,3 £ 0,11
mg/dL) do 6leo de NS quando comparado ao GC (2,3 £
0,92 mg/dL) (p < 0,05).

Os niveis foram menores no grupo que recebeu 50 mg/kg
de timoquinona quando comparado ao GC (p < 0,05).

Os niveis foram menores nos grupos que receberam 25
mg/kg e 50 mg/kg de timoquinona quando comparado ao
GC (p <0,05).


https://pubmed-ncbi-nlm-nih.ez32.periodicos.capes.gov.br/?term=Al-Gayyar+MM&cauthor_id=26221999
https://pubmed-ncbi-nlm-nih.ez32.periodicos.capes.gov.br/?term=Al-Gayyar+MM&cauthor_id=26221999

Badary et al.,
2000%

Elsherbiny et
al., 2014%

Uzetal.,
2008%

Lesé&o renal induzida por medicamento
nefrotoxico/

Administragédo de doxorrubicina

Lesé&o renal induzida por medicamento
nefrotoxico/ Administracao de
doxorrubicina

Lesdo renal induzida por medicamento
nefrotoxico/

Administragdo de ciclosporina

Ureia sérica

Proteindria

Albuminuria

Ureia sérica

Creatinina sérica

Albuminuria

Ureia sérica

Os niveis foram menores no grupo que recebeu
timoquinona (26,0 + 3,1 mg/dL) quando comparado ao
GC (37 4,2 mg/dL) (p < 0,05).

Foi menor no grupo que recebeu timoquinona (20,0 +
0,45 g/mg de creatinina) quando comparado ao GC (41,0
+ 5,0 mg/mg de creatinina) (p < 0,05).

Foi menor no grupo que recebeu timoquinona (6,4 + 2,0
mg/mg de creatinina) quando comparado ao GC (12,6 £
2,5 mg/mg de creatinina) (p < 0,05).

Os niveis foram menores no grupo que recebeu
timoquinona (22,18 £ 0,62 mg/dL) quando comparado ao
GC (32,82 £ 1,3 mg/dL) (p < 0,001).

Os niveis foram menores no grupo que recebeu
timoquinona (0,73 + 0,03 mg/dL) quando comparado ao
GC (0,99 + 0,03 mg/dL) (p<0,001).

Foi menor no grupo que recebeu timoquinona (15,9 £
0,29 mg/L) quando comparado ao GC (28,83 + 1,1 mg/L)
(p <0,001).

N&o houve diferenca significativa entre o grupo que
recebeu o 0leo de NS e o0 GC.
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Canayakin et
al., 2016%°

,Mostafa et
al., 2021*

Jalili et al.,
2017%

Creatinina sérica

Leséo renal induzida por medicamento Ureia sérica
nefrotoxico/ Administracéo de paracetamol

Creatinina sérica

Lesdo renal induzida por medicamento Ureia sérica
nefrotdxico/ Administracdo de manganés

Creatinina sérica

Lesdo renal induzida por medicamento Ureia sérica

nefrotdxico/ Administracdo de morfina

Creatinina sérica
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Né&o houve diferenca significativa entre o grupo que
recebeu o 6leo de NS e o GC.

Os niveis foram menores nos grupos que receberam 250
mg/kg (65,60 = 11,57 U/L), 500 mg/kg (56,00 + 14,52
U/L) e 1000 mg/kg (54,18 + 8,50 U/L) de extrato de NS
quando comparado ao GC (88,05 + 25,69 U/L) (p <
0,05).

Os niveis foram menores nos grupos que receberam 250

mg/kg (0,64 £ 0,16 U/L), 500 mg/kg (0,57 = 0,07 U/L) e

1000 mg/kg (0,52 =+ 0,11 U/L) de extrato de NS quando
comparado ao GC (0,80 + 0,21U/L) (p < 0,05).

Os niveis foram menores no grupo que recebeu
timoquinona (37,77+ 2,29 mg/dL) quando comparado ao
GC (43,68 £ 3,07 mg/dL) (p < 0,05).

Os niveis foram menores no grupo que recebeu
timoquinona (1,55 + 0,28 mg/dL) quando comparado ao
GC (1,98 + 0,31 mg/dL) (p < 0,05).

Os niveis foram menores nos grupos que receberam 4,5
mg/kg, 9 mg/kg e 18 mg/kg de timoquinona quando
comparado ao GC (p < 0,05).

Os niveis foram menores nos grupos que receberam 4,5
mg/kg, 9 mg/kg e 18 mg/kg de timoquinona quando
comparado ao GC (p < 0,05).


https://pubmed-ncbi-nlm-nih.ez32.periodicos.capes.gov.br/?term=Canayakin+D&cauthor_id=26956915
https://pubmed-ncbi-nlm-nih.ez32.periodicos.capes.gov.br/?term=Canayakin+D&cauthor_id=26956915

Jaswal et al.,
20224

Asif e Malik,
20174

Mohebbati et
al., 20174

Al-Trad et
al., 2016*

Leséo renal induzida por medicamento
nefrotoxico/ Administracao de
medicamentos anti-tubercolose*

Lesdo renal induzida por medicamento
nefrotoxico/ Administracdo de acido
acetilsalicilico

Lesé&o renal induzida por medicamento
nefrotéxico/ Administracao de
propiltiouracil

Doenca renal do diabetes/

Administracéo de estreptozotocina

Ureia sérica

Creatinina sérica

Ureia sérica

Creatinina sérica

Ureia sérica

Creatinina sérica

Albumindria

Os niveis foram menores no grupo que recebeu extrato de
NS (18,8 + 1,03 mg/dL) quando comparado ao GC (29,2
+ 1,61 mg/dL) (p < 0,05).

Os niveis foram menores no grupo que recebeu extrato de
NS (0,63 + 0,03 mg/dL) quando comparado ao GC (0,93
+ 0,05 mg/dL) (p < 0,05).

Os niveis foram menores no grupo que recebeu extrato de
NS (38,37 £ 5,82 mg/dL) quando comparado aos GCs
(45,25 £ 4,92 mg/dL) e (44,62 + 4,86mg/dL) (p = 0,049).

Os niveis foram menores no grupo que recebeu extrato de
NS (0,51 +0,13 mg/dL) quando comparado aos GCs
(0,80 + 0,07 mg/dL) e (0,63 £ 0,09 mg/dL) (p < 0,01).

Os niveis foram menores nos grupos que receberam 200
mg/kg (p < 0,05) e 400 mg/kg (p < 0,001) de extrato de
NS quando comparado ao GC.

Os niveis foram menores no grupo que recebeu 400
mg/kg de extrato de NS quando comparado ao GC (p <
0,05).

Foi menor nos grupos que receberam timoguinona e éleo
de NS quando comparado ao GC (p < 0,05).
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Omran,
201477

Raish et
al.,2017%8

Kanter,
2009%°

Yusuksawad
e Chaiyabutr,
201238

Doengca renal do diabetes/ Administragéo
de estreptozotocina

Doenca renal do diabetes/ Administragdo
de estreptozotocina

Doenca renal do diabetes/

Administracéo de estreptozotocina

Doenca renal do diabetes/

Administracéo de estreptozotocina

Ureia sérica

Creatinina sérica

Ureia sérica

Creatinina sérica

Ureia sérica

Creatinina sérica

Taxa de filtracdo
glomerular

Os niveis foram menores no grupo que recebeu 50 mg/kg
(23 mg/dL) de timoquinona quando comparado ao GC
(27 mg/dL) (p < 0,05).

Os niveis foram menores no grupo que recebeu 50 mg/kg
(0,9 mg/dL) de timoquinona quando comparado ao GC
(1,8 mg/dL) (p < 0,05).

Os niveis foram menores no grupo que recebeu
timoquinona quando comparado ao GC (p < 0,05).

Os niveis foram menores no grupo que recebeu
timoquinona quando comparado ao GC (p < 0,05).

Os niveis foram menores no grupo que recebeu
timoquinona (37 + 1,36 mg/dL) quando comparado ao
GC (45 + 2,22 mg/dL) (p < 0,05).

Os niveis foram menores no grupo que recebeu
timoquinona (0,59 + 0,04 mg/dL) quando comparado ao
GC (0,71 £ 0,05 mg/dL) (p < 0,05).

Foi maior no grupo que recebeu o 6leo de NS quando
comparado ao GC (p < 0,01).
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Bayrak et al.,
2008%

Yildiz et al.,
2010%

Hammad e
Lubbad,
2016%

Mousavi,
2015%

Lesé&o renal aguda/ Ureia sérica Os niveis foram menores nos grupos que receberam 0,3
mL (55 £ 10,04 mg/dL) (p <0,01) e 0,6 mL (62,73 £
11,08 mg/dL) (p < 0,05) de 6leo de NS quando
comparado ao GC (71 = 14 mg/dL).

Isquemia/reperfusao do rim

Creatinina sérica Os niveis foram menores nos grupos que receberam 0,3
mL (1,27 + 0,4 mg/dL) (p <0,01) e 0,6 mL (1,45 +0,2
mg/dL) (p < 0,05) de 6leo de NS quando comparado ao

GC (1,77 + 0,47 mg/dL).

Lesdo renal aguda/ Ureia sérica Os niveis foram menores no grupo que recebeu o 6leo de
) N ) NS (41,5 + 3,39 mg/dL) quando comparado ao GC (48,6
Isquemia/reperfusao do rim + 6,35 mg/dL) (p < 0,05).
Creatinina sérica Os niveis foram menores no grupo que recebeu o 6leo de
NS (0,56 + 0,05 mg/dL) quando comparado ao GC (0,71

+ 0,12 mg/dL) (p < 0,05).

Lesdo renal aguda/ Taxa de filtracdo Diminuiu menos no grupo que recebeu timoquinona
) 3 ) glomerular quando comparado ao GC.
Isquemia/reperfusao do rim
Leséo renal aguda/ Ureia sérica Os niveis foram menores no grupo que recebeu o pé de

NS 1% (102,66 + 7,32 mg/dL) (p < 0,05) e 2% (72,64 +
4,3 mg/dL) (p < 0,01) quando comparado ao GC (142,95
+ 12,75 mg/dL).

Isquemia/reperfusdo do rim

SEMEAR. 2024 jan-jul;6(1):1-44



Creatinina sérica

Guo et al., Lesé&o renal aguda/ Ureia sérica

20203 ] ) ) ]
Sepse induzida pelo método de ligadura e

puncdo cecal

Creatinina sérica

Os niveis foram menores no grupo que recebeu o pé de
NS 1% (2,84 £ 0,11 mg/dL) (p < 0,05) e 2% (1,95 + 0,08
mg/dL) (p < 0,01) quando comparado ao GC (4,23 £ 0,21

mg/dL).

Os niveis foram menores no grupo que recebeu
timoquinona (66,19 £ 4,36 mg/dL) quando comparado
com o GC (107,62 £ 5,61 mg/dL) (p < 0,05).

Os niveis foram menores no grupo que recebeu
timoquinona (63,28 £+ 7,87 mmol/mL) quando comparado
com o GC (156,87 £ 11,57 mmol/mL) (p < 0,05).

Fonte: Elaborado pelas autoras.
NS = Nigella sativa, GC = grupo controle, *isoniazida, rifampicina, pirazinamida e etambuto
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As caracteristicas dos estudos pré-clinicos que avaliaram o efeito nefroprotetor da
Nigella sativa e que foram incluidos nesta revisdo sistematica estdo apresentadas na Tabela 1.
Estes estudos foram publicados entre os anos 2000 e 2022. As doses utilizadas dos componentes
da Nigella sativa variaram de 0,5 a 1000 mg/kg de timoquinona e extrato, de 0,5 a 10 mL/kg de
6leo e 0,5 a 2% de po. A duragdo do tratamento variou entre um e noventa dias e os tamanhos
do grupo intervencédo variou de cinco a trinta animais e do grupo controle de cinco a vinte

animais.

Os componentes da planta Nigella sativa utilizados variaram entre os artigos analisados,
sendo que em 13 estudos®?%-3! (38,24%) utilizaram a timoquinona; 9 estudos®?3" (26,47%)
utilizaram o 6leo; 8 estudos'®41-47 (23,53%) utilizaram o extrato; 2 estudos*®4° (5,9%) utilizaram
a timoquinona e o 6leo; 1 estudo® (2,94%) utilizou o 6leo e o extrato; e 1 estudo® (2,94%)

utilizou o po.

As vias de administracao utilizadas foram: oral em 18
estudos20:2124.25,27,28,33,35,37,38,41,42,45,46 47,48,49,51 (52,94%): gavagem em 11
estudos!®16:23.29.30,31,32:36:39.4450 (39 3504): intraperitonial em 4 estudos?>%6:3440 (11,76%);

intramuscular em 1 estudo*® (2,94%).

Com relagéo aos tipos de animais utilizados nos estudos, 915,21:22:24:29:34:371.3941 (96 470s)
empregaram ratos machos albinos Wistar; 620,3032334851 (17 65%) ratos machos Wistar;
423,%536838 (11,76%) ratos machos Sprague-Dawley; 335,444 (8,82%) ratos machos albinos;
216, (5,9%) ratos fémeas albinas Wistar; 226,%* (5,9%) camundongos machos BALB/c; 128
(2,94%) ratos Wistar; 140 (2,94%) ratos albinos Wistar; 127 (2,94%) ratos machos adultos; 149
(2,94%) ratos fémeas Wistar; 147 (2,94%) ratas prenhas Wister; 146 (2,94%) ratos fémeas
albinas; 150 (2,94%) ratos Sprague-Dawley; 143 (2,94%) coelhos.

Na Tabela 2 estdo apresentados o modelo animal de nefropatia, os marcadores
bioquimicos utilizados para avalia¢do do efeito nefroprotetor e os resultados dos estudos pré-
clinicos incluidos nesta revisdo sistematica. Os principais resultados dos estudos clinicos e pré-

clinicos incluidos na revisao sistematica estdo resumidos na Figura 2.
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2 ensaios clinicos 34 ensaios pré-clinicos
DRD DRC DRD Nefropatia Nefropatia LRA Nefropatia Nefropatia Nefropatia
(n=1) (n=1) (n=5) induzida por | induzida por | induzida por | induzida por | induzidapor | induzida por
cisplatina gentamicina | isquemia/re | doxorrubicina | vancomicina outros
(n=86) (n=4) perfusdo (n=2) (n=2) medicamentos
(n=4) * ou sepse
(n=9)
| creatinina | | creatinina | creatinina | creatinina | | creatinina | | creatinina | | creatinina | | creatinina | | creatinina
(n=1) (n=1) (n=3) (n=5) (n=4) (n=4) (n=2) (n=2) (n=8)
| ureia | ureia | ureia | ureia | ureia | ureia | ureia | ureia | ureia
(n=1) (n=1) (n=3) (n=9) (n=4) (n=4) (n=2) (n=2) (n=8)
| proteinaria | | proteinGria | proteinuria | proteindria
(n=1) (n=1) (n=1) (n=1)
| albuminaria | | albumindria | albuminuria
(n=1) (n=1) (n=1)
tTFG 1 TFG 1 TFG 1 TFG
(n=1) (n=1) (n=1) (n=1)

Figura 2. Resumo dos principais resultados dos estudos clinicos e pré-clinicos incluidos na revisdo
sistematica.

DRC = doenca renal cronica, DRD = doenca renal do diabetes, LRA = lesdo renal aguda, TFG = taxa
de filtragdo glomerular. *Outros medicamentos: nitrito de sodio, ciclosporina, paracetamol, manganés,
morfina, farmacos anti-tuberculose, &cido acetilsalicilico, propiltiouracil.

O modelo animal de nefropatia mais utilizado nos estudos foi a lesdo renal induzida por
medicamentO HEfrotéXiC015’16’20’21'22'23’24'25'26’32'33’34’35‘36‘37’41’42’43'44’45’46'47’48’50 (n:24 70’59%)
Dentre esses estudos, 0 método de inducdo da nefropatia mais utilizado foi a administracéo de
cisplatina?0-3241.424850 (n=6 250p): seguido da administracdo de gentamicinal®?333443 (n=5
20,83%); vancomicina?>® (n=2 8,33%); nitrito de s6dio*=® (n=2 8,33%); doxorrubicina?*%°
(n=2 8,33%); ciclosporina®” (n=1 4,17%); paracetamol®® (n=1 4,17%); manganés* (n=1
4,17%); morfina® (n=1 4,17%); medicamentos anti-turbeculose® (n=1 4,17%); é&cido

acetilsalicilico®® (n=1 4,17%); e propiltiouracil*’ (n=1 4,17%).

Outros modelos animais de nefropatia utilizados foram a doenca renal do diabetes
induzida pela administracio de estreptozotocina®’ 28293849 (n=5 14,71%) e a lesdo renal
aguda®031394051 (n=5 14,71%), a qual foi induzida por isquemia/reperfusdo do rim em 4
estudos303°4051 (80%%), e por sepse induzida pelo método de ligadura e puncio cecal em 1
estudo®!(20%).

Dos vinte e quatro estudos que utilizaram o modelo animal de les&o renal induzida por
medicamento nefrotéxi0015,16,20,21,22,23,24,25,26,32,33,34,35,36,37,41,42,43,44,45,46,47,48,50 (70 59%) todos
avaliaram o0s niveis séricos de ureia e creatinina, e dentre eles, vinte e
dOi815'16’20’21’22’23’24’25’26’32’33’34’35’36’41'43’44’45’46’47’48’50 (91 67%) observaram que 0S nI'VEiS de ureia
e de creatinina reduziram apos o tratamento e dois**? (8,33%), ndo encontraram diferencas

significativas nos niveis de ureia e creatinina apds o tratamento com Nigella sativa. Dois
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estudos?+2° (8,33%) avaliaram a albumindria e dois estudos?*32 (8,33%) avaliaram a proteinria
e todos observaram que os niveis destes marcadores foram menores nos grupos que receberam
o tratamento. Um estudo®? (4,17%) avaliou o clearance da creatinina e verificou que este foi

maior no grupo que recebeu o tratamento com Nigella sativa.

Dos cinco estudos que utilizaram o modelo animal doenca renal do diabetes?’:28:29:3849

(14,71%), trés?"-28.2% (60%) avaliaram os niveis séricos de ureia e creatinina e observaram que
os niveis de ambos reduziram apos o tratamento com Nigella sativa. Um estudo®® (20%) avaliou
a albuminuria e observou que a mesma foi menor nos grupos que receberam o tratamento. Um
estudo®® (20%) avaliou a taxa de filtracdo glomerular e verificou que esta foi maior no grupo

que recebeu o tratamento.

Dos cinco estudos que utilizaram o modelo animal lesdo renal aguda®:31:394051
(14,71%), quatro31-3°4051 (800%) avaliaram os niveis séricos de ureia e creatinina e observaram
que os niveis de ambos reduziram apos o tratamento com Nigella sativa. Um estudo® (20%)
avaliou a taxa de filtracdo glomerular e observou que esta foi maior no grupo que recebeu o

tratamento.

Os resultados das meta-analises dos estudos pré-clinicos estdo apresentados nas Figuras

3,4eb.

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
A _Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Alsuhaibanietal, 2018 7079 7.81 10 12966 1011 10 31.2% -58.87 [-66.79,-50.95] —®—
Faroogui etal, 2017- 1631 1.72 6 2421 1773 6 34.4% -7.90[-9.88,-5.92] L
Faroogui etal, 2017-- 2984 1.905 6 3845 1773 B 34.4% -9.61 [-11.69,-7.53] L
Total {95% CI) 22 22 100.0% -24.38 [-38.30, -10.45] ~al—
Heterogeneity: Tau®= 145.55; Chi* = 150,83, df= 2 (P < 0.00001); F= 88% _%u _225 5 2%5 590
Testfor overall effect: Z= 3.43 (P = 0.0006) Favours [experimental] Favours [control]
Experimental Control Mean Difference Mean Difference
B Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Alsuhaibani et al., 2018 296 046 10 51 0.4 10 326% -2.14[2.52,-1.76) ——
Farooqui et al., 2017- 1 0.087 6 185 0.29 B 335% -0.85[1.09,-061) =
Farooqui et al., 2017-- 056 0.028 6 298 014 B 339% -242[253,-231) -
Total (95% CI) 22 22 100.0% -1.80[-2.87,-0.73] e ——
Heterogeneity: Tau®= 0.87;, Chi*=131.99, df= 2 (P < 0.00001); F= 98% _52 ?1 ) 11
Test for overall effect 2= 3.31 (P = 0.0008) Favours [experimental] Favours [control]
Experimental Control Mean Difference Mean Difference
C Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI

Farooquietal, 2017 0.68 0028 6 1.25 0074 6 93.3% -0.57[0863,-0.61]
Farooqui etal,, 2017- 113 005 6 185 029 6  67% -0.72[-096,-0.48]

Total (95% CI) 12 12 100.0% -0.58[-0.64,-0.52] <
Heterogeneity: Chi*=1.45, df=1 (P=0.23), F=31% j1 —D: 5 U:S 1:
Testfor overall effect: 2= 18.60 (P < 0.00001) Favours [experimental] Favours [control]
Experimental Control Mean Difference Mean Difference
D Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI

Faroogui etal, 2017 0.68 0028 6 1.25 0074 6 93.3% -0.57[0.63-0.51]
Farooqui etal., 2017- 113 005 6 185 029 6  6.7% -0.72[-0096,-0.48]

Total (95% Cl) 12 12 100.0% -0.58 [-0.64, -0.52] L 2
Heterogeneity: Chi*=1.45, df=1 ({P=023), F=31% j1 —I]:E P [I:ﬁ 1:
Testfor overall effect: Z=18.60 (P < 0.00001) Favours [experimental] Favours [control]
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Figura 3. Meta-anélises dos estudos pré-clinicos que utilizaram o modelo animal de nefropatia induzida
por cisplatina (A - Estudos que avaliaram o efeito do dleo de Nigella sativa nos niveis séricos de ureia.
B - Estudos que avaliaram o efeito do 6leo de Nigella sativa nos niveis séricos de creatinina. C - Estudos
que avaliaram o efeito da timoquinona de Nigella sativa nos niveis séricos de ureia. D - Estudos que
avaliaram o efeito da timoquinona de Nigella sativa nos niveis séricos de creatinina).

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
A _ Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Alsuhaibanietal, 2018 7078 7.81 10 12966 1011 10 31.2% -58.87 [66.79,-50.95 —%—
Farooqui et al., 2017- 1631 1.72 6 2421 1.773 B 344% -7.90[-9.88,-5.92] =
Farooqui etal., 2017-- 20.84 1.905 6 3945 1773 B 344% -9.61 [-11.69,-7.53) =
Total (95% CI) 22 22 100.0% -24.38 [-38.30, -10.45] i
Heterogeneity: Tau®= 14555, Chi*=150.63, df= 2 (P < 0.00001); F= 99% _550 _225 5 215 s‘b
Testfor overall effect: Z= 3.43 (P = 0.0006) Favours [experimental] Favours [control]
Experimental Control Mean Difference Mean Difference
B Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI
Alsuhaibani et al., 2018 296 046 10 51 0.41 10 326% -2.14[2.52,-1.76] —
Farooqui et al., 2017- 1 0087 6 1.85 029 6 335% -0.85[1.09,-0.61] —-—
Farooqui et al., 2017-- 0.56 0.028 6 298 014 6 339% -2.42[253,-2.31] -
Total (95% Cl) 22 22 100.0% -1.80[-2.87,0.73] ———
Heterogeneity: Tau®= 0.87; Chi*=131.99, df= 2 (P < 0.00001); F=98% _=2 31 3 15 .;,
Testfor overall effect Z= 3.31 (P = 0.0009) Favours [experimental] Favours [control]
Experimental Control Mean Difference Mean Difference
C Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI

Faroogui etal,, 2017 068 0.028 B 125 0.074 6 93.3% -0.57[0.63,-0.51]
Farooqui etal., 2017- 113 005 B 185 029 6 B7% -0.72[-0.986,-0.48]

Total (95% CI) 12 12 100.0% -0.58 [-0.64,-0.52] <&
Heterogeneity: Chi*=1.45df=1{P=0.23);F=31% f1 —IJ: 5 5 [I:S 1:
Testfor overall effect: Z= 18.60 (P < 0.00001) Favours [experimental] Favours [control]
Experimental Control Mean Difference Mean Difference
D Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI

Faroogui etal., 2017 0.68 0.028 6 1.25 0.074 6 93.3% -057[0.63,-0.51]
Farooquietal., 2017- 113 005 6 185 029 B B67% -0.72[-0.96,-0.48]

Total (95% CI) 12 12 100.0% -0.58[-0.64,-0.52] L 2
Heterogeneity: Chi*=1.45, df=1{P=0.23),F=31% _11 _015 5 055 1.
Test for overall effect: Z= 18.60 (P = 0.00001) Favours [experimental] Favours [control]

Figura 4. Meta-analises dos estudos pré-clinicos que utilizaram o0 modelo animal de nefropatia induzida
por gentamicina (A - Estudos que avaliaram o efeito do 6leo de Nigella sativa nos niveis séricos de
ureia. B - Estudos que avaliaram o efeito do 6leo de Nigella sativa nos niveis séricos de creatinina. C -
Estudos que avaliaram o efeito da timoquinona de Nigella sativa nos niveis séricos de ureia. D - Estudos
que avaliaram o efeito da timoquinona de Nigella sativa nos niveis séricos de creatinina).
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A Experimental Control Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Bayrak et al., 2008 55 10.04 66 714 6 13.2% -16.00[-27.46,-4.54]
Yildizetal, 2010 416 339 10 486 B.35 10 868% -710[11.56,-2.64) _._
Total (95% Cl) 76 16 100.0% -8.27 [-12.43, 4.11] -
Heterogeneity: Chi*=2.01, df=1 (P=0.186); F=50% -:iD _150 b 150 210
Testfor overall effect: 2= 3.90 (F < 0.0001) Favours [experimental] Favours [control]
B Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Bayrak et al., 2008 1.27 04 B 1.77 047 B 26% -050[099 -0.01]
Yildizetal,, 2010 0.56 0.05 10 071 012 10 974% -015[0.23,-0.07] '.'
Total (95% CI) 16 16 100.0% -0.16[-0.24, -0.08] &>
Heterageneity: Chif=1.88, df=1 (P=017); F= 47% _51 -E|=5 5 glg 15
Testfor overall eflect: 2= 3.92 (F = 0.0001) Favours [experimental] Favours [control]
C Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Badary et al., 2000 26 31 B 37 42 B 3.7% -11.00[-1518,-6.82]
Elsherbinyetal, 2014 2218 062 12 3282 13 12 896.3% -10.64[11.45,-9.83] .
Total (95% CI) 18 18 100.0% -10.65[-11.45, -9.85] L 2
Heterogeneity; Chi*= 0.03, df=1 (P = 0.87); F= 0% -1:0 5 S 5 1:0
Testfor overall effect 2= 26.11 (F < 0.00001) Favours [experimental] Favours [control]

Figura 5. Meta-analises dos estudos pré-clinicos que utilizaram os modelos animais de lesdo renal
induzida por isquemia/reperfusdo (A - Estudos que avaliaram o efeito do 6leo de Nigella sativa nos
niveis séricos de ureia. B - Estudos que avaliaram o efeito do 6leo de Nigella sativa nos niveis séricos
de creatinina.) e nefropatia induzida por doxorrubicina (C - Estudos que avaliaram o efeito da
timoguinona de Nigella sativa nos niveis séricos de ureia).

Quatro estudos??324850 incluidos nas meta-analises utilizaram o modelo animal de
nefropatia induzida pela cisplatina. Dentre estes, trés®24¢50 avaliaram o efeito do 6leo da Nigella
sativa nos niveis séricos de creatinina e ureia e dois?®“¢ analisaram o efeito da timoquinona nos
niveis séricos de creatinina e ureia. Estas meta-analises demonstraram que o tratamento com o
6leo da Nigella sativa reduziu significativamente os niveis séricos de ureia (-24,38 mg/dL [-
38,30 mg/dL, -10,45 mg/dL] e p = 0,0006) e de creatinina (-1,80 mg/dL [-2,87 mg/dL, -0,73
mg/dL] e p = 0,0009), e que o tratamento com a timoguinona reduziu significativamente os
niveis séricos de creatinina (-0,58 mg/dL [-0,64 mg/dL, -0,62 mg/dL] e p < 0,00001), mas ndo
de ureia (-22,78 mg/dL [-53,82 mg/dL, 8,26 mg/dL] e p = 0,15) nos animais com nefropatia

induzida pela cisplatina.

Quatro estudos'®>?13334 incluidos nas meta-analises utilizaram o modelo animal de
nefropatia induzida pela gentamicina. Dentre estes, dois®*3* avaliaram o efeito do dleo da
Nigella sativa nos niveis séricos de creatinina e ureia e dois'>?* analisaram o efeito da
timoquinona nos niveis séricos de creatinina e ureia. Estas meta-analises demonstraram que o
tratamento com o 6leo da Nigella sativa reduziu significativamente os niveis séricos de ureia (-
70,32 mg/dL [-110,59 mg/dL, -30,04 mg/dL] e p = 0,0006) e de creatinina (-1,95 mg/dL [-3,43

mg/dL, -0,47 mg/dL] e p = 0,010), e que o tratamento com a timoquinona reduziu
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significativamente os niveis séricos de ureia (-85,86 mg/dL [-175,58 mg/dL, -3,86 mg/dL] e p
= 0,06) e de creatinina (-0,74 mg/dL [-1,38 mg/dL, -0,10 mg/dL] e p = 0,02) nos animais com

nefropatia induzida pela gentamicina.

Dois estudos*>*incluidos nas meta-analises avaliaram o efeito do 6leo da Nigella sativa
nos niveis séricos de creatinina e ureia de animais com lesdo renal induzida por
isquemia/reperfusdo. Estas meta-anélises demonstraram que o tratamento com o 6leo da Nigella
sativa reduziu significativamente os niveis séricos de ureia (-8,27 mg/dL [-12,43 mg/dL, -4,11
mg/dL] e p < 0,0001) e de creatinina (-0,16 mg/dL [-0,24 mg/dL, -0,08 mg/dL] e p < 0,0001),

nos animais com lesao renal induzida por isquemia/reperfusao.

Dois estudos®*?® incluidos nas meta-analises avaliaram o efeito da timoquinona nos
niveis séricos de ureia de animais com nefropatia induzida pela doxorrubicina. Esta meta-
analise demonstrou que o tratamento com a timoquinona reduziu significativamente os niveis
séricos de ureia (-10,65 mg/dL [-11,45 mg/dL, -9,85 mg/dL] e p < 0,00001) nos animais com

nefropatia induzida pela doxorrubicina.

A Figura 6 apresenta as meta-analises realizadas com os dois ensaios clinicos**? que
avaliaram pacientes com doenca renal cronica. Estas demonstraram que o tratamento com o
6leo da Nigella sativa reduziu significativamente os niveis séricos de ureia (-10,03 mg/dL [-
15,99 mg/dL, -4,07 mg/dL] e p =0,0010), de creatinina (-0,68 mg/dL [-1,0 mg/dL, -0,35 mg/dL]
e p < 0,0001) e de proteinuria (-0,52 mg/dL [-0,76 mg/dL, -0,27 mg/dL] e p < 0,0001) e
aumentou significativamente a taxa de filtracdo glomerular (9,98 mg/dL [5,71 mg/dL, 14,25

mg/dL] e p < 0,00001) dos pacientes com doenca renal cronica.
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Experimental Control

Mean Difference

Mean Difference

A Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Alam et al., 2020 5438 17.73 70 6317 29.31 66 52.8% -B8.79[-16.99,-0.59) —
Ansarietal, 2017 51.77 1484 32 6318 1986 31 47.2% -11.41[2009,-273) ————— @ —
Total (95% Cl) 102 97 100.0% -10.03 [-15.99, -4.07]) et
ity: Chi*= =1 (P= 067 F= : } : ;
e (T T
estfor overall effect: 2= 3.30 (F = 0.0010) Favours [experimental] Favours [control]
Experimental Control Mean Difference Mean Difference
B Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Alam et al., 2020 1.79 0.79 o222 271 66 229% -043[1.11,0.25) =
Ansarietal, 2017 2 078 32 275 071 31 774% -075F1.12,-038 ———
Total {95% Cl) 102 97 100.0% -0.68[1.00,-0.35]  —=enmiiim—
Heterogeneity: Chi*=0.66, df=1 (P=0.42); F= 0% %1 -IJ% 5 3 DIE 1!
Testfor overall effect: Z= 4.08 (P < 0.0001) Favours [experimental] Favours [control]
Experimental Control Mean Difference Mean Difference
C_Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI| IV, Fixed, 95% CI
Ansarietal, 2017 073 053 32 1.32 0492 3 435% -059[-096,-022) ———@—
Alam et al., 2020 143 0.75 70 188 1.14 66 56.5% -046[-0.79,-013] ——
Total (95% CI) 102 97 100.0% -0.52 [-0.76,-0.27] e .
Heterogeneity: Chi*= 0.26, di= 1 (P = 0.61); F= 0% -EIHﬁ 5 055 15
Testfor overall effect: Z= 4.12 (P < 0.0001) Favours [experimental] Favours [control]
Experimental Control Mean Difference Mean Difference
D Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Alam etal, 2020 42,42 17.38 70 36.21 21.77 66  41.3% 6.21[0.44,12.86) L E—
Ansarietal, 2017 3855 14.07 32 259 7.7 M 587% 12.64[7.06,18.22] —a—
Total (95% CI) 102 97 100.0% 9.98 [5.71,14.25] i
Heterogeneity: Chi*= 211, df=1{P=0.15); F=53% t t

Test for overall effect: Z=4.58 (P < 0.00001)

Figura 6. Meta-analises dos ensaios clinicos que avaliaram pacientes com doenca renal cronica (A -
Ensaios clinicos que avaliaram o efeito do éleo de Nigella sativa nos niveis séricos de ureia. B - Ensaios
clinicos que avaliaram o efeito do 6leo de Nigella sativa nos niveis séricos de creatinina. C - Ensaios
clinicos que avaliaram o efeito do 6leo de Nigella sativa na proteindria. D - Ensaios clinicos que

40 -5 0 & 10
Favours [control Favours [experimental]]

avaliaram o efeito do 6leo de Nigella sativa na taxa de filtracdo glomerular).

Na Tabela 3 estdo apresentados os resultados para a qualidade metodoldgica dos estudos
clinicos avaliados por meio da ferramenta Cochrane Risk of Bias Tool e na Tabela 4 estéo

apresentados os resultados para a qualidade metodoldgica dos estudos pré-clinicos avaliados

por meio da escala SYRCLE.

Tabela 3. Avaliacdo da qualidade dos estudos clinicos de acordo com a ferramenta Cochrane Risk of

Bias Tool.
Auto Viés de Selegéo Viés de Viés de Viésde Viesde Outras
r, Performan  Detecgdo Atrito Relato  fontes
ano ce de
vieses
Geragdo  Sigilo Mascarame Mascarame  Dados Relato ————
da da nto nto incomple seletivo Conflit
sequéncia aloca¢ (cegamento (cegamento  tosde de ode
de ao ) de ) na desfecho desfech interes
randomiza participant  avaliacéo S 0S ses
cao es e equipe de desfecho entre
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0s
autores

Ansa
ri et
al.,

2017
12

Fonte: Elaborado pelas autoras.

B — baixo risco de viés; A — alto risco de viés.

Tabela 4. Avaliacdo da qualidade dos estudos pré-clinicos de acordo com a ferramenta SYRCLE.

Viés

Viés de Vies de Outras

Viésde  Perfoman Viésde de Rela Fontes

Autor, ano Selecao ce Deteccdo Atrito to De Viés
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Alsuhaibani, 20185 A B A B A A A B B B
Hosseinianetal. . 20106* B B A B A A A B B B
Hadjzadehetal.,, 20122 A B A B A A A B B B
Farooquietal., 20172 A B A B A A A B B B
Farooqui et al., 20172 B B A B A A A B B B
Farooquietal., 20174 A B A B A A A B B ?
Ali et al., 2004 B B AA A A A B B ?
Adnan Kensara, 2013* A B A B A A A B B ?
Yaman e Balikci, 20104 B B A B A A A B B ?
Sayed-Ahmed e Nagi, 2007* B B A - B A A A B B ?
Akhtar et al., 2009% A B A B A A A B B ?
Omrane Ahmed, 2019 A B A B A A A B B B

Basarslanetal., 20122 B B A B A A A B B

Al-Gayyaretal, 2016 A B A B A A A B B B
Elsherbiny etal., 20172 A B A B A A A B B ?
Badary et al., 2000%* A B A B A A A B B ?
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Elsherbiny etal., 20143 B B A B A A A B B B
Uz et al., 2008° AAB A A A A A B B
Canayakinetal. 2016 B B A B A A A B B B
Mostafa et al., 20214 B B A B A A A B B B
Jalili et al., 2017% B B A B A A A B B B
Jaswal et al., 202245 A -B A B A A A B B B
Asif e Malik, 20174 A B A B A A A B B ?
Mohebbati et al., 2017 B B A B A A A B B ?
Al-Trad et al., 20164 B B A B A A A B B B
Omran, 201477 A B A B A A A B B B
Raish et al.,2017% B B A B A A A B B ?
Kanter, 20092 B B A B A A A B B ?
Yusuksawad e Chaiyabutr, A B A B A A A B B ?
2012%
Bayrak et al., 20083 B B A B A A A B B B
Yildiz et al., 2010% B B A B A A A B B ?
Hammad e Lubbad, 2016® A B A B A A A B B B
Mousavi, 201552 B B A B A A A B B B
Guo et al., 2020%! B B A B A A A B B B

Fonte: Elaborado pelas autoras.

B — Baixo risco de viés; A — alto risco de viés; ? — risco de viés incerto Fonte: Hooijmans et al., 2014%°.
1-Série de alocacdo: Distribuicdo de forma aleat6ria dos grupos controle e intervencgdo (que receberam
a Nigella sativa) em dezoito artigos e em dezesseis ndo foi informado se a distribuicdo dos grupos
controle e intervencéo foi feita de forma aleatoria; 2-Caracteristica de base: Tanto o grupo intervengédo
quanto o grupo controle manifestaram nefropatia em todos os artigos; 3- Ocultamento da aloca¢éo: N&o
foi informado em nenhum artigo se ocorreu ocultamento na denominacdo dos grupos controle e
intervencgdo; 4- Alojamento aleatério: A distribui¢do dos grupos controle e intervencdo aconteceu de
modo aleatdrio entre os alojamentos e eles foram submetidos as mesmas condi¢fes em trinta e dois
artigos. Apenas dois ndo informaram sobre as condigdes de alojamento; 5- Cegamento: Nao foi descrito
em nenhum artigo se houve conhecimento do pesquisador em relagdo a quais animais recebiam Nigella
sativa ou placebo; 6- Avaliacdo aleatoria do desfecho: N&o foi relatado em nenhum artigo se a anélise
do desfecho dos grupos controle e intervencdo foi feita aleatoriamente; 7- Cegamento: Nao foi relatado
em nenhum artigo se os pesquisadores sabiam quais animais tinham recebido Nigella sativa ou placebo
na avaliacdo do desfecho; 8- Resultado do desfecho incompleto: Em todos os artigos o desfecho
apresentou 0 mesmo ndmero de animais presentes no inicio do estudo; 9- Relato seletivo do desfecho:
N&o houve relato seletivo de desfecho para resultados que foram significativos em nenhum artigo porque
foram descritos todos os resultados; 10- Outras fontes de viés: Alguns artigos ndo relataram se ha ou
nédo conflito de interesse entre os autores.
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DISCUSSAO

O efeito nefroprotetor da Nigella sativa foi observado nos dois ensaios clinicos e em 32
dos 34 estudos pré-clinicos incluidos nesta revisao sistematica. Os resultados das meta-analises
confirmaram que o emprego da Nigella sativa promove melhoras significativas dos parametros
bioquimicos de avaliacdo da funcéo renal em pacientes com DRC e em modelos animais de

nefropatia induzida por cisplatina, gentamicina, doxorrubicina e isquemia/reperfuséo.

Os cinco estudos pré-clinicos que utilizaram o modelo animal de doenca renal do
diabetes, a qual consiste em uma das principais causas de DRC, verificaram que a Nigella sativa
promoveu melhora dos parametros bioquimicos de avaliagdo da fungdo renal?’ 28293849 Além
disso, ambos os ensaios clinicos incluidos nesta revisdo sistematica demonstraram o efeito
nefroprotetor do déleo de Nigella sativa, o qual causou diminuicdo da proteindria e dos niveis
séricos de ureia e creatinina, e 0 aumento da taxa de filtracdo glomerular nos pacientes com

DRC, e as meta-analises corroboraram este efeito benéfico'2.

O diabetes mellitus € caracterizado pela hiperglicemia, a qual esta associada a producgao
de produtos finais de glicagdo avancada (AGES)®?, que promove a producio de espécies reativas
de oxigénio (EROs) e de citocinas inflamatorias, que causam lesdo renal53. A Nigella sativa é
considerada uma opgao promissora para o tratamento da doenca renal do diabetes, devido a sua
propriedade hipoglicemiante, o que resulta em reducdo da producdo dos AGEs e,
consequentemente, do estresse oxidativo e do estado inflamatdrio nos rins®2. Uma revisdo
sistematica verificou que a Nigella sativa reduziu significativamente a glicemia de jejum,
glicemia pds-prandial, hemoglobina glicada e resisténcia a insulina, enquanto aumentou a
insulina sérica em pacientes com diabetes mellitus tipo 2, demonstrando seu efeito

hipoglicemiante®.

O estresse oxidativo e a inflamacdo sdo os principais mecanismos envolvidos no
desenvolvimento da DRC. A timoquinona, principal constituinte quimico da Nigella sativa,
possui efeitos antioxidante e anti-inflamatério comprovados, os quais contribuem para seu
efeito nefroprotetor?. A Nigella sativa promove a regulacio positiva de enzimas e moléculas
antioxidantes, como glutationa peroxidase (GPx), glutationa redutase (GR), superoxido
dismutase (SOD), catalase (CAT) e glutationa (GSH), e a subsequente redugdo dos niveis de
EROs e Malondialdeido (MDA), diminuindo o estresse oxidativo nos rins. A Nigella sativa
ainda reduz a inflamacdo ao inibir a 5-lipoxigenase (5-LOX) e a leucotrieno C4 sintase

(LTCA4S), que sdo enzimas responsaveis por gerar leucotrienos e prostaglandinas, que sao
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mediadores do processo inflamatorio. Além disso, a Nigella sativa diminui os niveis das
citocinas inflamatdrias fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), interleucina-1 beta (IL-1P) e

interleucina-6 (1L-6), que podem induzir a apoptose e a morte celular por necrose nos rins®.

A nefrotoxicidade induzida por medicamentos é uma das causas mais comuns de lesao
renal®. Grande parte dos medicamentos apresenta a toxicidade relacionada & geracéo de EROs
e a peroxidacao lipidical®. A cisplatina é utilizada no tratamento de varios tipos de cancer e é
uma das causas mais frequentes de nefrotoxidade quando administrada em doses mais elevadas.
Ela induz a leséo renal ao gerar EROs, que causam disfun¢do mitocondrial, danos ao DNA e
morte celular necrética®. Dentre os seis estudos incluidos nesta revisio sistematica que
avaliaram o modelo animal de nefropatia induzida pela cisplatina, cinco verificaram que a
Nigella sativa apresenta efeito nefroprotetor?%3241:4850 As meta-analises ainda demonstraram
que o 6leo de Nigella sativa promoveu a reducdo dos niveis séricos de creatinina e ureia e que
a timoquinona reduziu os niveis séricos de creatinina neste modelo animal. Apesar de néo ter
sido observada uma reducdo significativa nos niveis séricos de ureia pelo emprego da
timoquinona na meta-analise, ambos os estudos incluidos nesta revisdo verificaram que a
Nigella sativa promoveu uma reducéo significativa dos niveis séricos de ureia, sugerindo que o
resultado da meta-analise possa ser decorrente da grande heterogeneidade apresentada por estes
dois estudos. Devido as acBes antioxidante, antinflamatdria e citoprotetora da Nigella sativa,

esta é capaz de previnir a nefrotoxidade induzida por cisplatina®.

A gentamicina, a vancomicina e a ciclosporina sdo antibi6ticos utilizados no tratamento
de varias infeccdes graves, porém o uso clinico € limitado pelo seu potencial nefrotoxico,
podendo causar insuficiéncia renal aguda através dos mecanismos da peroxidacéo lipidica e do
estresse oxidativo com geracio de EROs™3. Os cinco estudos incluidos nesta revisio
sistematica que avaliaram o modelo animal de nefropatia induzida pela gentamicina e os dois
que avaliaram a nefropatia induzida pela vancomicina verificaram que a Nigella sativa reduziu
0s niveis séricos de creatinina e ureia. As meta-analises confirmaram a redugdo dos niveis
séricos de creatinina e ureia pelo 6leo de Nigella sativa e pela timoquinona neste modelo animal.
Contudo, o Unico estudo que avaliou 0 modelo animal de nefropatia induzida pela ciclosporina
ndo verificou diferenca significativa entre o grupo que recebeu a Nigella sativa e o grupo
controle. A peroxidagéo lipidica e o estresse oxidativo s&o os principais causadores dos danos
renais induzidos pela administracdo de gentamicina e vancomicina. O tratamento com
timoquinona evitou esses efeitos, inibindo a peroxidagdo lipidica, diminuindo o estresse

oxidativo celular e estimulando a capacidade antioxidante. Sendo assim, a Nigella sativa

SEMEAR. 2024 jan-jul;6(1):1-44



previne o desenvolvimento da nefrotoxidade induzida por gentamicina e vancomicina, devido

a seus efeitos antioxidantes®.

O estudo de Canayakin'® demonstrou que o extrato de Nigella sativa desempenha um
papel importante na nefrotoxicidade induzida por paracetamol, que é um dos analgésicos mais
utilizados em todo o mundo e € disponibilizado sem receita médica. Em casos de overdose, 0s
estoques de GSH sdo esgotados e um rapido aumento na concentracdo de N-acetil-p-
benzoquinonaimina (NAPQI) causa necrose tecidual. Neste estudo foi verificado que a

administragio da planta diminui significativamente os niveis séricos de ureia e creatinina®.

O nitrito de sddio é usado clinicamente como vasodilatador, broncodilatador e para
tratamento de envenenamento por cianeto. No entanto, niveis elevados tém efeitos toxicos em
varios 0rgaos, incluindo os rins, resultando em nefrotoxidade causada pelo estresse oxidativo.
O efeito antioxidante da timoquinona pode atenuar os danos causados pelo nitrito de sddio no
rim?. Dois estudos incluidos nesta revisio sistematica demostraram os efeitos nefroprotetores
da Nigella sativa na lesdo renal induzida pelo nitrito de sédio em animais, diminuindo o0s niveis

séricos de ureia e creatinina336,

A capacidade antioxidante da Nigella sativa também foi importante para atenuar as
lesbes renais induzidas pela administracdo de doxorrubicina?*?, manganés*, morfina®,
medicamentos antituberculose®®, acido acetilsalicilico®® e propiltiouracil*’, reduzindo os
marcadores bioguimicos de avaliacdo da funcéo renal. O efeito nefroprotetor da Nigella sativa
no modelo animal de nefropatia induzida pela doxorrubicina ainda foi corroborado pela meta-

analise.

A lesdo renal induzida por isquemia-reperfusdo também é uma causa conhecida de leséo
renal aguda. O pré-tratamento com Nigella sativa possui um efeito protetor contra os danos
renais ao inibir a apoptose e a proliferacdo celular®. O rim sofre inimeras alteraces
fisiopatolégicas, como inflamagdo, regeneracdo, apoptose e fibrose intersticial. O seu
comprometimento causado pela isquemia induz o estresse oxidativo, resultando no aumento da
resposta inflamatoria sistémica prolongada e morte de células renais. Enquanto a reperfuséo
pode se manifestar como necrose tubular aguda®>®!. Os quatro estudos incluidos nesta revisao
sistematica que utilizaram o modelo animal de isquemia/reperfusdo demostraram os efeitos
nefroprotetores da Nigella sativa, a qual promoveu diminui¢do dos niveis séricos de ureia e

creatinina®>*%° e aumento da taxa de filtragio glomerular®. O efeito nefroprotetor do 6leo de
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Nigella sativa no modelo animal de isquemia/reperfusdo ainda foi confirmado pela meta-

analise.

O crescente interesse na utilizacdo de plantas medicinais no tratamento de doencas traz
consigo a questdo de sua seguranca. A Nigella sativa possui baixa toxicidade, ndo apresentando
efeitos nefrotdxicos e nem hepatotdxicos®®. Os dois ensaios clinicos'**? incluidos nesta revisdo
sistematica verificaram apenas a ocorréncia de alguns efeitos adversos leves em alguns
pacientes, tais como nduseas, vomitos, diarreia, constipagdo, dores abdominais, sede excessiva,
fraqueza, dores musculares e articulares, dores de cabeca, erupgdes cutaneas e alteragéo do
paladar'?. Deste modo, a seguranca da Nigella sativa reforca ainda mais seu potencial
terapéutico como adjuvante no tratamento da DRC e na atenuacédo da lesdo renal induzida por

medicamentos.

A grande variacdo entre os estudos com relacdo ao componente da planta utilizado,
modelo animal de nefropatia, dose administrada, tipo de animal e tamanho amostral consiste
em uma limitacdo desta revisdo sistematica e pode justificar o resultado divergente encontrado
por dois®’#? estudos, os quais ndo verificaram diferenca significativa entre os grupos com
relagdo aos marcadores bioquimicos de avaliacdo da fungdo renal. Além disso, os resultados
das meta-analises devem ser interpretados com cautela, visto que poucos estudos foram
incluidos nas mesmas e algumas das meta-analises realizadas com estudos pré-clinicos
apresentaram grande heterogeneidade. Outra limita¢do consiste no fato de que varios estudos
pré-clinicos apresentaram alto risco de viés em alguns critérios da avaliacdo de qualidade,
apesar de que este alto risco de viés ndo desvaloriza os resultados, j& que o cegamento nao é
comum em ensaios pré-clinicos. Por outro lado, os dois'**? ensaios clinicos apresentaram um

baixo risco de viés para a maioria dos critérios de avaliacdo da qualidade.

O grande numero de estudos incluidos nesta revisdo sistematica e a concordancia entre
os resultados encontrados pela maioria destes, os quais observaram que a Nigella sativa
apresenta um efeito nefroprotetor em diferentes modelos de animais consistem em pontos fortes
deste trabalho. Além disso, as meta-analises realizadas com os dois'*'? ensaios clinicos
demonstraram que este efeito nefroprotetor também é observado em pacientes com DRC.
Diante disso, torna-se muito importante a realizacdo de mais ensaios clinicos, principalmente
com o objetivo de avaliar o uso da Nigella sativa na prevencao da nefropatia induzida pelo uso
de medicamentos, para comprovar o seu efeito nefroprotetor em seres humanos para que a

planta possa ser amplamente utilizada na pratica clinica.
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CONCLUSAO

A revisdo sistematica e as meta-analises realizadas demonstraram que a Nigella sativa
apresenta efeito nefroprotetor nos modelos animais de doenca renal do diabetes, de nefropatia
induzida por cisplatina, gentamicina e doxorrubicina e de lesdo renal aguda induzida por
isquemia/reperfusdo, além de possuir um efeito benéfico no tratamento da DRC em seres
humanos. Com isso, a sua utilizagdo se torna promissora como adjuvante no tratamento da DRC
e na atenuacdo da nefropatia induzida pelo uso de medicamentos. Portanto, é fundamental a
realizacdo de ensaios clinicos que avaliem o emprego da Nigella sativa na atenuacgdo da leséo
renal causada pelo uso de medicamentos potencialmente nefrotdxicos. Além disso, € importante
a realizacdo de mais estudos que avaliem o uso da Nigella sativa como adjuvante no tratamento

da DRC em seres humanos para que a planta possa ser utilizada na prética clinica.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. ljaz H, Tulain UR, Quresh J, Danish z, Musayab S, Akhtar M F et al. Nigella sativa
(Prophetic Medicine): A Review. Pak. J. Pharm. Sci. 2017; 30(1):229-234. Disponivel
em:
https://www.researchgate.net/publication/274063499 Nigella_sativa_Prophetic_medic
ine_a_review.

2. Assi MA, Noor MH, Bachek NF, Ahmad H, Haron AW, Yusoff MS et al. The
Various Effects of Nigella Sativa on Multiple Body Systems in Human and Animals.
PJSRR. 2016; 2(3):1-19. Disponivel em:
https://www.researchgate.net/publication/305995097_The_Various_Effects_of Nigell
a_Sativa_on_Multiple_Body_Systems_in_Human_and_Animals.

3. Salehi B, Quispe C, Imran M, Ul-Haq I, Zivkovic J, Abu-Reidah IM et al. Nigella
Plants — Traditional Uses, Bioactive Phytoconstituents, Preclinical and Clinical
Studies. Front Pharmacol. 2021; 12: 625386. Disponivel em: https://pubmed-ncbi-
nlm-nih.ez32.periodicos.capes.gov.br/33981219/ doi: 10.3389/fphar.2021.625386

4. Kooti W, Hasanzadeh-Noohi Z, Sharafi-Ahvazi N, Asadi-Samani M, Astary-Larky D.
Phytochemistry, pharmacology, and therapeutics uses of black seed (Nigella sativa).
Chin J Nat Med. 2016; 14(10):732-745. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28236403/

5. Dalli M, Bekkouch O, Azizi S, Azghar A, Gseyra N, Kim B. Nigella sativa L.
Phytochemistry and Pharmacological Activities: A Review (2019-2021).
Biomolecules. 2021; 12(1):20. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35053168/

SEMEAR. 2024 jan-jul;6(1):1-44


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28236403/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35053168/

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Ahmad A, Husain A, Mujeeb M, Khan AS, Najmi K, Siddique NA, Damanhouri ZA,
Anwar F. A review on therapeutic potential of Nigella sativa: A miracle herb. Asian
Pac J Trop Biomed. 2013; 3(5):337-352. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23646296/

Hannan MA, Rahman MA, Sohag AM, Uddin MJ, Dash R, Silkder MH et al. Black
Cumin (Nigella sativa L.): A Comprehensive Review on Phytochemistry, Health
Benefits, Molecular Pharmacology, and Safety. Nutrients. 2021; 13(6): 1784.
Disponivel em: https://pubmed-ncbi-nim-nih.ez32.periodicos.capes.gov.br/34073784/
doi: 10.3390/nu13061784

National Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) CKD Work Group. KDIGO
clinical practive guideline for the evaluation and management of chronic kidney
disease. Kidney Int Suppl 2013; 3: 1-150.

Evans M, Lewis RD, Morgan AR, Whyte MB, Hanif W, Bain SC et al. A Narrative
Review of Chronic Kidney Disease in Clinical Practice: Current Challenges and
Future Perspectives. Adv Ther. 2022; 39(1):33-43. Disponivel em: https://pubmed-
ncbi-nlm-nih.ez32.periodicos.capes.gov.br/34739697/ doi: 10.1007/s12325-021-
01927-z

Marinho AWGB, Penha AP, Silva MT, Galvdo TF. Prevaléncia de doenca renal
crdnica em adultos no Brasil: revisao sistematica da literatura. Cad Salde Colet. 2017;
25(3):379-388. Disponivel em:
https://www.scielo.br/j/cadsc/a/jFW54KJnR8hSQX5svKL5Gjn/?format=pdf&lang

Alam MA, Nasiruddin M, Haque SF, khan RA. Evaluation of Safety and Efficacy
Profile of Nigella sativa Oil as an Add- On Therapy, in Addition to Alpha-Keto
Analogue of Essential Amino Acids in Patients with Chronic Kidney Disease. Saudi J
Kidney Dis Transpl. 2020; 31(1):21-31. Disponivel em: https://pubmed-ncbi-nlm-
nih.ez32.periodicos.capes.gov.br/32129194/ doi: 10.4103/1319-2442.279943

Ansari ZM, Nasiruddin M, Khan RA, Haque SF. Protective Role of Nigella sativa in
Diabetic Nephropathy: A Randomized Clinical Trial. Saudi J Kidney Dis Transpl.
2017; 28(1):9-14. Disponivel em: https://pubmed-ncbi-nIm-
nih.ez32.periodicos.capes.gov.br/28098097/ doi: 10.4103/1319-2442.198093

Perazella MA. Pharmacology behind Common Drug Nephrotoxicities. Clin J Am Soc
Nephrol. 2018; 13(12): 1897-1908. Disponivel em: https://pubmed-ncbi-nIm-
nih.ez32.periodicos.capes.gov.br/29622670/ doi: 10.2215/CJN.00150118

Tavakkoli A, Ahmadi A, Razavi BM, Hosseinzadeh H. Black Seed (Nigella Sativa)
and its Constituent Thymoquinone as an Antidote or a Protective Agent Against
Natural or Chemical Toxicities. Iran J Pharm Res. 2017; 16: 2-23. Disponivel em:
https://pubmed-ncbi-nlm-nih.ez32.periodicos.capes.qgov.br/29844772/

Kensara OA. Thymoquinone Supplementation Protects Against Gentamicin-Induced
Nephrotoxicity in Rats. Res. J. Med. Sci. 2013; 7(2):60-64. Disponivel em:

SEMEAR. 2024 jan-jul;6(1):1-44


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23646296/
https://www.scielo.br/j/cadsc/a/jFW54KJnR8hSQX5svKL5Gjn/?format=pdf&lang
https://pubmed-ncbi-nlm-nih.ez32.periodicos.capes.gov.br/29844772/

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

https://www.medwelljournals.com/abstract/?doi=rjmsci.2013.60.64 doi:
10.36478/rjmsci.2013.60.64

Canayakin D, Bayir Y, Baygutalp NK, Karaoglan ES, Atmaca HT, Ozgeris FB et al.
Paracetamol-induced nephrotoxicity and oxidative stress in rats: the protective role of
Nigella sativa. Pharm Biol. 2016; 54(10): 2082-91. Disponivel em: https://pubmed-
ncbi-nlm-nih.ez32.periodicos.capes.gov.br/26956915/ doi:
10.3109/13880209.2016.1145701

Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD et al. The
PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ.
2021; 372: 71. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/33782057/ doi:
10.1136/bmj.n71

Higgins JP, Altman DG, Ggtzsche PC, Juni P, Moher D, Oxman AD et al. The
Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias in randomised trials. BMJ.
2011; 343:d5928. Disponivel em: https://pubmed-ncbi-nim-
nih.ez32.periodicos.capes.gov.br/22008217/ doi: 10.1136/bmj.d5928

Hooijmans CR, Rovers MM, Vries RB, Leenaars M, Ritskes-Hoitinga M, Langendam
MW. SYRCLE's risk of bias tool for animal studies. BMC. 2014; 14: 43. Disponivel
em: https://pubmed-ncbi-nIm-nih.ez32.periodicos.capes.gov.br/24667063/ doi:
10.1186/1471-2288-14-43

Farooqui Z, Shahid F, Abidi S, Parwez I, Khan F. Oral thymoquinone administration
ameliorates: the effect of cisplatin on brush border membrane enzymes, energy
metabolism, and redox status in rat kidney. Naunyn-Schmiedeberg's Arch Pharmacol.
2017; 390(12):1271-1284. Disponivel em: https://pubmed-ncbi-nim-
nih.ez32.periodicos.capes.gov.br/28944407/ doi: 10.1007/s00210-017-1428-6

Sayed-Ahmed MM, Nagi MN. Thymoquinone supplementation prevents the
development of gentamicin-induced acute renal toxicity in rats. Clin Exp Pharmacol
Physiol. 2007; 34(5-6):399-405. Disponivel em: https://pubmed-ncbi-nIm-
nih.ez32.periodicos.capes.gov.br/17439407/ doi: 10.1111/].1440-1681.2007.04560.x

Basarslan F, Yilmaz N, Ates S, Ozgur T, Tutanc M, Motor VK et al. Protective effects
of thymoquinone on vancomycin-induced nephrotoxicity in rats. Hum Exp Toxicol.
2012; 31(7):726-33. Disponivel em: https://pubmed-ncbi-nim-
nih.ez32.periodicos.capes.gov.br/22318306/ doi: 10.1177/0960327111433185

Elsherbiny NM, Maysarah NM, El-Sherbiny M, Al-Gayyar M. Renal protective
effects of thymoquinone against sodiumnitrite-induced chronic toxicity in rats: Impact
on inflammation and apoptosis. Life Sci. 2017; 180:1-8. Disponivel em:
https://pubmed-nchi-nim-nih.ez32.periodicos.capes.gov.br/28495515/ doi:
10.1016/j.1fs.2017.05.005

Badary OA, Abdel-Naim AB, Abdel-Wahab MH, Hamada FM. The influence of
thymoquinone on doxorubicin-induced hyperlipidemic nephropathy in rats.

SEMEAR. 2024 jan-jul;6(1):1-44



25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Toxicology. 2000; 143(3):219-26. Disponivel em: https://pubmed-ncbi-nlm-
nih.ez32.periodicos.capes.gov.br/10755708/ doi: 10.1016/s0300-483x(99)00179-1

Elsherbiny NM, El-Sherbiny M. Thymoquinone attenuates Doxorubicin-induced
nephrotoxicity in rats: Role of Nrf2 and NOX4. Chem Biol Interact. 2014; 223:102-8.
Disponivel em: https://pubmed-ncbi-nlm-nih.ez32.periodicos.capes.gov.br/25268985/
doi: 10.1016/j.cbi.2014.09.015

Jalili C, Salahshoor MR, Hoseini M, Roshankhah S, Sohrabi M, Shabanizadeh A.
Protective Effect of Thymoquinone Against Morphine Injuries to Kidneys of Mice.
Iran J Kidney Dis. 2017; (2):142-150. Disponivel em: https://pubmed-ncbi-nIm-
nih.ez32.periodicos.capes.qov.br/28270647/

Omran OM. Effects of Thymoquinone on STZ-induced Diabetic Nephropathy: An
Immunohistochemical Study. Ultrastruct Pathol. 2014; 38(1):26-33. Disponivel em:
https://pubmed-ncbi-nim-nih.ez32.periodicos.capes.gov.br/24134725/ doi:
10.3109/01913123.2013.830166

Raish M, Ahmad A, Jan BL, Alkharfy KM, Mohsin K, Ahamad SR et al. GC-MS-
based Metabolomic Profiling of Thymoquinone in Streptozotocin-induced Diabetic
Nephropathy in Rats. Nat Prod Commun. 2017; 12(4):553-558. Disponivel em:
https://pubmed-ncbi-nim-nih.ez32.periodicos.capes.gov.br/30520595/

Kanter M. Protective effects of thymoquinone on streptozotocin-induced diabetic
nephropathy. J Mol Hist. 2009; 40(2):107-15. Disponivel em: https://pubmed-ncbi-
nlm-nih.ez32.periodicos.capes.gov.br/19484499/ doi: 10.1007/s10735-009-9220-7

Hammad FT, Lubbad L. The effect of thymoquinone on the renal functions following
ischemia-reperfusion injury in the rat. Int J Physiol Pathophysiol Pharmacol. 2016;
8(4):152-159. Disponivel em: https://pubmed-ncbi-nIm-
nih.ez32.periodicos.capes.gov.br/28078054/

Guo LP, Liu SX, Yang Q, Liu HY, Xu LL, Hao YH et al. Effect of Thymoquinone on
Acute Kidney Injury Induced by Sepsis in BALB/c Mice. Biomed Res Int. 2020;
2020:1594726. Disponivel em: https://pubmed-ncbi-nlm-
nih.ez32.periodicos.capes.gov.br/32626733/ doi: 10.1155/2020/1594726

Farooqui Z, Ahmed F, Rizwan S, Shahid F, Khan AA, Khan F. Protective effect of
Nigella sativa oil on cisplatin induced nephrotoxicity and oxidative damage in rat
kidney. Biomed Pharmacother. 2017; 85:7-15. Disponivel em: https://pubmed-ncbi-
nlm-nih.ez32.periodicos.capes.gov.br/27930989/ doi: 10.1016/j.biopha.2016.11.110.

Ali BH. The Effect of Nigella Sativa Oil on Gentamicin Nephrotoxicity in Rats. Am J
Chin Med. 2004; 32(1):49-55. Disponivel em: https://pubmed-ncbi-nIm-
nih.ez32.periodicos.capes.gov.br/15154284/ doi: 10.1142/S0192415X04001710

Yaman I, Balikci E. Protective effects of nigella sativa against gentamicin-induced
nephrotoxicity in rats. Exp Toxicol Pathol. 2010; 62(2):183-90. Disponivel em:

SEMEAR. 2024 jan-jul;6(1):1-44


https://pubmed-ncbi-nlm-nih.ez32.periodicos.capes.gov.br/28270647/
https://pubmed-ncbi-nlm-nih.ez32.periodicos.capes.gov.br/28270647/
https://pubmed-ncbi-nlm-nih.ez32.periodicos.capes.gov.br/30520595/
https://pubmed-ncbi-nlm-nih.ez32.periodicos.capes.gov.br/28078054/
https://pubmed-ncbi-nlm-nih.ez32.periodicos.capes.gov.br/28078054/

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

https://pubmed-ncbi-nim-nih.ez32.periodicos.capes.gov.br/19398313/ doi:
10.1016/j.etp.2009.03.006

Omran ST, Ahmed JH. EVALUATION OF THE PROTECTIVE EFFECT OF
NIGELLA SATIVA (BLACK CUMIN) OIL AGAINST VANCOMYCIN-INDUCED
NEPHROTOXICITY IN RATS. Asian J Pharm Clin Res. 2019; 12(3): 332-336.
Diponivel em:
https://innovareacademics.in/journals/index.php/ajpcr/article/view/30599 doi:
10.22159/ajpcr.2019.v12i3.30599

Al-Gayyar MM, Hassan HM, Alyoussef A, Abbas A, Darweish MM, El-Hawwary
AA. Nigella sativa oil attenuates chronic nephrotoxicity induced by oral sodium
nitrite: Effects on tissue fibrosis and apoptosis. Redox Rep. 2016; 21(2):50-60.
Disponivel em: https://pubmed-ncbi-nim-nih.ez32.periodicos.capes.gov.br/26221999/
doi: 10.1179/1351000215Y.0000000035

Uz E, Bayrak O, Uz E, Kaya A, Bayrak R, Uz B et al. Nigella sativa oil for prevention
of chronic cyclosporine nephrotoxicity: an experimental model. Am J Nephrol. 2008;
28(3):517-22. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/18223305/ doi:
10.1159/000114004

Yusuksawad M, Chaiyabutr N. Restoration of renal hemodynamics and functions
during black cumin (Nigella sativa) administration in streptozotocin-induced diabetic
rats. J Exp Pharmacol. 2012; 22;4:1-7. Disponivel em: https://pubmed-ncbi-nIm-
nih.ez32.periodicos.capes.gov.br/27186112/ doi: 10.2147/JEP.S26054

Bayrak O, Bavbek N, Karatas OF, Bayrak R, Catal F, Cimentepe E et al. Nigella
sativa protects against ischaemia/reperfusion injury in rat Kidneys. Nephrol Dial
Transplant. 2008; ;23(7):2206-12. Disponivel em: https://pubmed-ncbi-nIm-
nih.ez32.periodicos.capes.gov.br/18211980/ doi: 10.1093/ndt/gfm953

Yildiz F, Coban S, Terzi A, Savas M, Bitiren M, Celik H et al. Protective Effects of
Nigella sativa against Ischemia-Reperfusion Injury of Kidneys. Ren Fail. 2010;
32(1):126-31. Disponivel em: https://pubmed-ncbi-nlm-
nih.ez32.periodicos.capes.gov.br/20113278/ doi: 10.3109/08860220903367577

Hosseinian S, Rad AK, Hadjzadeh M, Roshan NM, Havakhan S, Shafiee S. The
protective effect of Nigella sativa against cisplatin-induced nephrotoxicity in rats.
Avicenna J Phytomed. 2016; 6(1):44-54. Disponivel em: https://pubmed-ncbi-nim-
nih.ez32.periodicos.capes.gov.br/27247921/

Hadjzadeh M, Keshavarzi Z, Yazdi SA, Shirazi G, Rajaei Z, Rad AK. Effect of
alcoholic extract of Nigella sativa on cisplatin-induced toxicity in rat. Iran J Kidney
Dis. 2012; 6(2):99-104. Disponivel em: https://pubmed-ncbi-nIm-
nih.ez32.periodicos.capes.gov.br/22388606/

Akhtar S, Sagib M, Qayyum M, Khurshid R. Aminoglycosides Induced
Nephrotoxicity and its Protection by Nigella Sativa. PJM H S. 2009; 3(2): 110-113.
Disponivel em:

SEMEAR. 2024 jan-jul;6(1):1-44


https://pubmed-ncbi-nlm-nih.ez32.periodicos.capes.gov.br/27247921/
https://pubmed-ncbi-nlm-nih.ez32.periodicos.capes.gov.br/27247921/
https://pubmed-ncbi-nlm-nih.ez32.periodicos.capes.gov.br/22388606/
https://pubmed-ncbi-nlm-nih.ez32.periodicos.capes.gov.br/22388606/

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

https://pjmhsonline.com/2009/apr june/pdf/qq%20%20%20Aminoglycosides%20Ind
uced%20Nephrotoxicity%20and%20its%20Protection%20by%20Nigella%20Sativa.p
df

Mostafa HE, EI-Din EA, El-Shafei DA, Abouhashem NS, Abouhashem AA.
Protective roles of thymoquinone and vildagliptin in manganese-induced
nephrotoxicity in adult albino rats. Em’’’”’viron Sci Pollut Res Int. 2021;
28(24):31174-31184. Disponivel em: https://pubmed-ncbi-nlm-
nih.ez32.periodicos.capes.gov.br/33595798/ doi: 10.1007/s11356-021-12997-5

Jaswal A, Sharma S, Uthra C, Yadav D, Shrivastava S, Shukla S. Defensive role of
Nigella sativa against antituberculosis drugs induced renal toxicity. Toxicol Res
(Camb). 2022; 11(2):367-373. Disponivel em: https://pubmed-ncbi-nIm-
nih.ez32.periodicos.capes.gov.br/35510229/ doi: 10.1093/toxres/tfac014

Asif S, Malik L. Protective Effects of Nigella Sativa on Acetylsalicylic Acid-Induced
Nephrotoxicity in Albino Rats. J Coll Physicians Surg Pak. 2017; 27(9):536-539.
Disponivel em: https://pubmed-ncbi-nlm-nih.ez32.periodicos.capes.qgov.br/29017666/

Mohebbati R, Hosseini M, Haghshenas M, Nazariborun A, Beheshti F. The effects of
Nigella Sativa extract on renal tissue oxidative damage during neonatal and juvenile
growth in propylthiouracil-induced hypothyroid rats. Endocr Regul. 2017; 51(2):105-
113. Disponivel em: https://pubmed-ncbi-nIm-
nih.ez32.periodicos.capes.gov.br/28609286/ doi: 10.1515/enr-2017-0010

Farooqui Z, Shahid F, Khan AA, Khan F. Oral administration of Nigella sativa oil and
thymoquinone attenuates long term cisplatin treatment induced toxicity and oxidative
damage in rat kidney. Biomed Pharmacother. 2017; 96:912-923. Disponivel em:
https://pubmed-ncbi-nim-nih.ez32.periodicos.capes.gov.br/29223554/ doi:
10.1016/j.biopha.2017.12.007

Al-Trad B, Al-Batayneh K, ElI-Metwally S, Alhazimi A, Ginawi I, Alaraj M et al.
Nigella sativa oil and thymoquinone ameliorate albuminuria and renal extracellular
matrix accumulation in the experimental diabetic rats. Eur Rev Med Pharmacol Sci.
2016; 20(12):2680-8. Disponivel em: https://pubmed-nchbi-nIm-
nih.ez32.periodicos.capes.gov.br/27383323/

Alsuhaibani AM. Effect of Nigella sativa against cisplatin induced nephrotoxicity in
rats. Ital J Food Saf. 2018; 7(2):7242. Disponivel em: https://pubmed-ncbi-nlm-
nih.ez32.periodicos.capes.gov.br/30046560/ doi: 10.4081/ijfs.2018.7242

Mousavi G. Study on the effect of black cumin (Nigella sativa Linn.) on experimental
renal ischemia-reperfusion injury in rats. Acta Cir Bras. 2015; 30(8):542-50.
Disponivel em: https://pubmed-ncbi-nlm-nih.ez32.periodicos.capes.gov.br/26352334/
doi: 10.1590/S0102-865020150080000005

Balyan P, Akhter J, Kumar P, Ali A. Traditional and modern usage of Nigella sativa
L. (Black cumin). Annals of Phytomedicine. 2022; 11(2): 255-265. Disponivel em:

SEMEAR. 2024 jan-jul;6(1):1-44


https://pjmhsonline.com/2009/apr_june/pdf/gg%20%20%20Aminoglycosides%20Induced%20Nephrotoxicity%20and%20its%20Protection%20by%20Nigella%20Sativa.pdf
https://pjmhsonline.com/2009/apr_june/pdf/gg%20%20%20Aminoglycosides%20Induced%20Nephrotoxicity%20and%20its%20Protection%20by%20Nigella%20Sativa.pdf
https://pjmhsonline.com/2009/apr_june/pdf/gg%20%20%20Aminoglycosides%20Induced%20Nephrotoxicity%20and%20its%20Protection%20by%20Nigella%20Sativa.pdf
https://pubmed-ncbi-nlm-nih.ez32.periodicos.capes.gov.br/29017666/
https://pubmed-ncbi-nlm-nih.ez32.periodicos.capes.gov.br/27383323/
https://pubmed-ncbi-nlm-nih.ez32.periodicos.capes.gov.br/27383323/

53.

54.

55.

56.

https://www.researchgate.net/publication/367157066_Traditional_and_modern_usage
_of Nigella_sativa_L_Black_cumin doi: dx.doi.org/10.54085/ap.2022.11.2.28

Hamdan A, Idrus RH, Mokhtar MH. Effects of Nigella Sativa on Type-2 Diabetes
Mellitus: A Systematic Review. Int J Environ Res Public Health. 2019; 16(24):4911.
Disponivel em: https://pubmed-ncbi-nlm-nih.ez32.periodicos.capes.gov.br/31817324/
doi: 10.3390/ijerph16244911

Mahomoodally MF, Aumeeruddy MZ, Legoabe LJ, Montesano D, Zengin G. Nigella
sativa L. and Its Active Compound Thymoquinone in the Clinical Management of
Diabetes: A Systematic Review. Int. J. Mol. Sci. 2022; 23(20):12111. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36292966/ doi: 10.3390/ijms232012111

Hannan MA, Zahan MS, Sarker PP, Moni A, Ha H, Uddin MJ. Protective Effects of
Black Cumin (Nigella sativa) and Its Bioactive Constituent, Thymoquinone against
Kidney Injury: An Aspect on Pharmacological Insights. Int J Mol Sci. 2021;
22(16):9078. Disponivel em: https://pubmed-ncbi-nlm-
nih.ez32.periodicos.capes.gov.br/34445781/ doi: 10.3390/ijms22169078

Ali BH, Blunden G. Pharmacological and toxicological properties of Nigella
sativa.Phytotherapy Research. 2003; 17(4):299-305. Disponivel em:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/ptr.1309 doi: doi.org/10.1002/ptr.1309

SEMEAR. 2024 jan-jul;6(1):1-44



Material Suplementar

A selecdo dos artigos foi feita utilizando a seguinte combinacéo de descritores, 0s quais
foram definidos com emprego do Medical Subject Headings (MeSH): (“Renal Insufficiency,
Chronic” or “Chronic Renal Insufficiencies” or “Renal Insufficiencies, Chronic” or “Chronic
Renal Insufficiency” or “Kidney Insufficiency, Chronic” or “Chronic Kidney Insufficiency” or
“Chronic Kidney Insufficiencies” or “Kidney Insufficiencies, Chronic” or “Chronic Kidney
Diseases” or “Chronic Kidney Disease” or “Disease, Chronic Kidney” or “Diseases, Chronic
Kidney” or “Kidney Disease, Chronic” or “Kidney Diseases, Chronic” or “Chronic Renal
Diseases” or “Chronic Renal Disease” or “Disease, Chronic Renal” or “Diseases, Chronic
Renal” or “Renal Disease, Chronic” or “Renal Diseases, Chronic” or “Diabetic Nephropathies”
or “Nephropathies, Diabetic” or “Nephropathy, Diabetic” or “Diabetic Nephropathy” or
“Diabetic Kidney Disease” or “Diabetic Kidney Diseases” or “Kidney Disease, Diabetic” or
“Kidney Diseases, Diabetic” or “Diabetic Glomerulosclerosis” or “Glomerulosclerosis,
Diabetic” or “Intracapillary Glomerulosclerosis” or “Nodular Glomerulosclerosis” or
“Glomerulosclerosis, Nodular” or “Kimmelstiel-Wilson Syndrome” or “Kimmelstiel Wilson
Syndrome” or “Syndrome, Kimmelstiel-Wilson” or “Kimmelstiel-Wilson Disease” or
“Kimmelstiel Wilson Disease” or “Hypertensive Nephropathy” or “Acute Kidney Injury” or
“Acute Kidney Injuries” or “Kidney Injuries, Acute” or “Kidney Injury, Acute” or “Acute
Renal Injury” or “Acute Renal Injuries” or “Renal Injuries, Acute” or “Renal Injury, Acute” or
“Renal Insufficiency, Acute” or “Acute Renal Insufficiencies” or “Renal Insufficiencies,
Acute” or “Acute Renal Insufficiency” or “Kidney Insufficiency, Acute” or “Acute Kidney
Insufficiencies” or “Kidney Insufficiencies, Acute” or “Acute Kidney Insufficiency” or
“Kidney Failure, Acute” or “Acute Kidney Failures” or “Kidney Failures, Acute” or “Acute
Renal Failure” or “Acute Renal Failures” or “Renal Failures, Acute” or “Renal Failure, Acute”
or “Acute Kidney Failure” or “Nephrotoxicity”) and (“Nigella sativa” or “Nigella sativas” or
“sativa, Nigella” or “Cumin, Black™ or “Kalonji” or “Kalonjus” or “Black Cumin” or “Black

Cumins” or “Cumins, Black”).
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