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Resumo 

Essa revisão sistemática e meta-análise 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 Saúde. Os critérios de elegibilidade foram ensaios 

clínicos ou pré-clínicos in vivo, que avaliaram o efeito nefroprotetor da Nigella sativa por meio 

de marcadores bioquímicos. Foram incluídos na meta-análise os estudos com os mesmos 

modelos animais, componentes da Nigella sativa e desfechos. Foram incluídos dois ensaios 

clínicos e 34 pré-clínicos. Ambos os ensaios clínicos demonstraram o efeito nefroprotetor da 

Nigella sativa na doença renal crônica. Dentre os 34 estudos pré-clínicos que avaliaram a 

doença renal do diabetes, a nefropatia induzida por medicamento ou por isquemia/reperfusão, 

32 observaram melhora dos marcadores bioquímicos renais. As meta-análises confirmaram que 

o emprego da Nigella sativa promove melhora dos parâmetros bioquímicos renais em pacientes 

com doença renal crônica e em animais com nefropatia induzida por cisplatina, gentamicina, 

doxorrubicina e isquemia/reperfusão. A Nigella sativa apresenta efeito nefroprotetor em 

diferentes modelos animais de nefropatia e em seres humanos. Portanto, sua utilização é 

promissora como adjuvante no tratamento da doença renal crônica e na atenuação da nefropatia 

induzida por medicamentos.  

 

Palavras-chaves: Nigella sativa; Insuficiência Renal Crônica; Injúria 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 

 

INTRODUÇÃO 

A Nigella sativa é pertencente à família Ranunculaceae, é uma planta nativa da região 

mediterrânea, sendo também encontrada em algumas outras regiões do mundo, como Arábia 

Saudita, Síria, Oriente Médio, Norte da África, Europa, Ásia, Turquia, Paquistão e Índia, sendo 

usada para culinária e fins terapêuticos. Conhecida popularmente como cominho preto, consiste 

em uma pequena erva com altura em torno de 45 cm, com folhas delgadas, flores pálidas e 

sementes pretas, as quais têm um odor semelhante ao da noz-moscada e um sabor picante e 

forte1,2. Esta planta é alvo de grande interesse comercial principalmente nas indústrias 

alimentícia, farmacêutica e cosmética3. 

As sementes de Nigella sativa são ricas em relação a sua composição química. Os 

principais constituintes ativos incluem timoquinona, timol, limoneno, carvacrol, p-cimeno, 

alfa-pineno, 4-terpineol, longifoleno e t-anetol benzeno. Além disso, as sementes são ricas em 

ácidos graxos insaturados, como ácido linoleico, ácido oleico e ácido palmítico, e possuem em 

sua composição saponinas, flavonoides, alcaloides, glicosídeos cardíacos, vitaminas, como 

tiamina, niacina e ácido fólico, e minerais, como cálcio, fósforo e ferro4. 

A Nigella sativa possui diversas propriedades medicinais, tais como antimicrobiana, 

antiviral, antifúngica, antiparasitária, antitumoral, antiinflamatória, imunomoduladora, 

cardioprotetora, anti-hipertensiva, antioxidante, antiobesidade, hepatoprotetora, 

gastroprotetora, protetora pulmonar, anti-asmática, protetora testicular, anticonvulsivante, 

hipolipemiante e hipoglicemiante2,5,6. O cominho preto tem grande potencial para auxiliar no 

controle da glicemia e da pressão arterial nos pacientes diabéticos e hipertensos, 

respectivamente, além de apresentar um potencial efeito nefroprotetor, sendo promissora como 

adjuvante no tratamento da doença renal crônica (DRC)7. 
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A DRC é definida pela presença de anormalidades na estrutura ou função dos rins por 

um período superior a três meses com implicações na saúde8. Consiste em um problema de 

saúde pública mundial, que afeta uma proporção significativa da população e que apresenta 

incidência e prevalência crescentes, devido ao aumento do envelhecimento populacional e da 

prevalência de muitas doenças associadas, como o diabetes mellitus, hipertensão arterial, 

obesidade e doenças cardiovasculares, que contribuem para a ocorrência da mesma9. No Brasil, 

de acordo com os critérios populacionais, cerca de 3 a 6 milhões de pessoas apresentam doença 

renal crônica e aproximadamente 100 mil pessoas recebem terapia dialítica10. 

A DRC não tem cura e o seu manejo depende de tratamentos que podem prevenir a sua 

progressão, tais como o uso de inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA) e 

bloqueadores dos receptores da angiotensina (BRA)9. Contudo, nem todos os pacientes 

respondem positivamente a estes medicamentos, sendo importante o estudo de novas opções 

terapêuticas. Alguns fitoterápicos apresentam potencial efeito nefroprotetor, sendo importante 

a realização de estudos pré-clínicos e clínicos para comprovar este efeito. Neste contexto, 

destaca-se a Nigella sativa, cuja suplementação com o óleo extraído da planta tem se mostrado 

segura como terapia complementar em pacientes com DRC, promovendo melhora significativa 

da função renal11,12. 

Muitos fármacos de uso indispensável são uma causa relativamente comum de doença 

renal aguda e crônica, pois são potencialmente nefrotóxicos. A nefrotoxicidade desses 

medicamentos é um processo complexo que envolve muitos fatores, sendo eles o potencial 

nefrotóxico da droga, as características do paciente que podem aumentar o risco de doença renal 

e o metabolismo e excreção pelo rim do potencial agente agressor13. 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 rins14,15,16. 

Diante do potencial efeito nefroprotetor da Nigella sativa, é importante a realização de 

uma revisão sistemática e meta-análise sobre o tema, a qual poderá auxiliar nas tomadas de 

decisão por parte dos profissionais da área da saúde com relação ao seu possível emprego 

terapêutico. Portanto, o objetivo desse trabalho é avaliar o efeito nefroprotetor da Nigella sativa, 

por meio de uma revisão sistemática e meta-análise.  

 

METODOLOGIA 
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Estratégia de busca 

Seleção de artigos nos bancos de dados Medline (PubMed), Web of Science, Embase e 

Biblioteca Virtual em Saúde (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 combinação 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 clínicos ou pré-clínicos in 

vivo, que avaliam o efeito nefroprotetor da Nigella sativa. Os critérios de elegilibilidade foram 

estabelecidos de acordo com a recomendação PRISMA17. 

Foram incluídos na revisão sistemática apenas os estudos em que o delineamento 

experimental permitiu a diferenciação dos pontos a seguir, de acordo com o acrônimo PICOS: 

População: pacientes ou animais com doença renal crônica, doença renal do diabetes, 

nefropatia hipertensiva, lesão renal aguda ou lesão renal induzida por medicamentos ou 

substâncias nefrotóxicas que receberam a Nigella sativa. 

Intervenção: administração da Nigella sativa. 

Controle: pacientes ou animais com doença renal crônica, doença renal do diabetes, 

nefropatia hipertensiva, lesão renal aguda ou lesão renal induzida por medicamentos ou 

substâncias nefrotóxicas que não receberam a Nigella sativa. 

Outcome (desfecho): efeito nefroprotetor evidenciado por meio de um ou mais dos 

seguintes marcadores bioquímicos: creatinina sérica, ureia sérica, clearance da creatinina, taxa 

de filtração glomerular, albuminúria, proteinúria. 

Study design (desenho do estudo): ensaio pré-clínico in vivo ou ensaio clínico. 

A busca dos artigos nas bases de dados foi realizada até o dia vinte e um de junho de 

dois mil e vinte dois. Não houve restrição quanto à data de publicação dos artigos. Os autores 

dos artigos não disponíveis 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 associação com 

outras substâncias e os ensaios in vitro foram excluídos.  
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Seleção dos artigos  

A seleção dos artigos foi feita em duas etapas por duas pessoas de modo independente. 

Quando houve discordância entre as autoras, as mesmas entraram em um consenso. Na primeira 

etapa, os artigos repetidos foram excluídos, e então, foi realizada uma leitura preliminar do 

título e do resumo dos artigos com o objetivo de incluir apenas aqueles que eram ensaios 

clínicos ou pré-clínicos 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 inclusão 

dos mesmos no estudo de acordo com os critérios de elegibilidade. Então, foi construído um 

fluxograma resumindo a quantidade de artigos incluídos e excluídos em cada etapa, de acordo 

com a recomendação PRISMA17.   

 

Extração de dados dos artigos selecionados  

A partir dos ensaios clínicos selecionados foram extraídos os seguintes dados: dose 

administrada da Nigella sativa, parte da planta utilizada, componentes da planta utilizados, 

tamanho amostral do grupo intervenção e do grupo controle, faixa etária do grupo intervenção 

e do grupo controle, duração do tratamento, nefropatia apresentada pelos pacientes, marcadores 

bioquímicos utilizados para avalição do efeito nefroprotetor e resultado obtido. 

A partir dos ensaios pré-clínicos selecionados foram extraídos os seguintes dados: dose 

administrada da Nigella sativa, via de administração, parte da planta utilizada, duração do 

tratamento, componentes da planta utilizados, tipo de animal, tamanho amostral do grupo 

intervenção e do grupo controle, modelo animal de nefropatia, método de indução da nefropatia, 

marcadores bioquímicos utilizados para avaliação do efeito nefroprotetor e resultado obtido. 

 

Avaliação da Qualidade dos Estudos 

A avaliação da qualidade metodológica dos ensaios clínicos incluídos na revisão 

sistemática foi realizada com emprego da ferramenta Cochrane Risk of Bias Tool18, que avalia 

o risco de viés para estudos com seres humanos. Esta ferramenta avalia os seguintes domínios 

de viés: viés de seleção, viés de performance, viés de detecção, viés de atrito, viés de relato e 

outras fontes de viés. Para cada domínio, o risco de viés pode ser classificado como alto, baixo 

ou incerto18.  
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A ferramenta SYRCLE19, a qual avalia o risco de viés para estudos em animais, foi 

empregada para a avaliação da qualidade dos ensaios pré-clínicos. Esta ferramenta contém as 

seguintes categorias de avaliação: viés de seleção, viés de performance, viés de detecção, viés 

de atrito, viés de relato e outras fontes de viés. Dez perguntas são aplicadas aos artigos incluídos 

na revisão sistemática, cujas respostas podem ser “SIM”, o que indica baixo risco de viés, 

“NÃO”, o que indica alto risco de viés, e “INCERTO”, o que indica risco de viés incerto. Não 

é recomendado que seja calculado o escore somatório de cada estudo individual por esta 

ferramenta19. 

 

Meta-análise 

Foram realizadas meta-análises com os estudos que utilizaram o mesmo modelo animal 

de nefropatia (doença renal crônica, lesão renal induzida por isquemia/reperfusão, nefropatia 

induzida pela cisplatina, gentamicina e doxorrubicina), que avaliaram os mesmos componentes 

da Nigella sativa (óleo, timoquinona), que avaliaram os mesmos desfechos (creatinina sérica, 

ureia sérica, taxa de filtração glomerular e proteinúria), que apresentaram os valores numéricos 

de média e desvio padrão 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 

µmol/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 

realização das meta-análises. A média, o desvio padrão e o tamanho amostral do grupo que 

recebeu Nigella sativa e do grupo controle de cada estudo foram utilizados na realização das 

meta-análises e foi calculada a diferença entre as médias. A heterogeneidade entre os estudos 

foi avaliada por meio do teste I², sendo considerados heterogêneos os estudos que apresentarem 

I² > 50% e valor p < 0,10. Os modelos de efeito fixo e de efeito randômico foram empregados 

nos cálculos das meta-análises na presença de homogeneidade e de heterogeneidade, 

respectivamente. O programa estatístico Review Manager (RevMan) versão 5 foi empregado 

na realização das meta-análises. 

 

RESULTADOS 

A seleção dos artigos para elaboração desta revisão sistemática encontra-se resumida no 

fluxograma (Figura 1).  
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Registros identificados de 

bases de dados (n = 389) 

 

BVS: n = 11 

Embase: n = 170 

PubMed: n = 65 

Web of Science: n = 143 
 
 

 
 

 

                   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

Figura 1. Fluxograma da seleção dos artigos incluídos na revisão sistemática e nas meta-análises 

segundo os critérios de elegibilidade empregados no estudo.                 

 

Após avaliação dos critérios de elegibilidade, foram incluídos 2 estudos clínicos e 34 

estudos pré-clínicos. Em todos os estudos selecionados, os autores utilizaram as sementes da 

Nigella sativa.  

As características dos dois estudos clínicos11,12 que avaliaram o efeito nefroprotetor da 

Nigella sativa e que foram incluídos nesta revisão sistemática estão apresentadas na Tabela 1.   

Registros removidos antes da triagem: 

Registros duplicados removidos (n = 144) 

 

Publicações 

avaliadas para 

elegibilidade (n = 

56) 

Publicação excluídas (n = 20) 

- 15 artigos não avaliaram marcadores bioquímicos de 

avaliação da função renal 

- 2 artigos foram excluídos porque eram de revisão. 

- 1 é protocolo de ensaio clínico 

- 1 artigo não avalia os efeitos nefroprotetores da Nigella sativa 

- 1 artigo foi excluído por estar redigido em Árabe  
 

 
Publicações 

incluídas na revisão 

sistemática (n = 36) 

 

Publicações incluídas nas meta-análises (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 lesão renal induzida por isquemia/reperfusão 

• - 2 ensaios clínicos que avaliaram pacientes com doença renal crônica 

Publicações excluídas na realização das meta-análises (n = 23) 

• - 10 artigos não apresentaram valores de média e desvio padrão dos 

marcadores bioquímicos de avaliação da função renal 

• - 4 artigos avaliaram diferentes componentes da Nigella sativa 

• - 9 artigos avaliaram diferentes modelos animais de nefropatia 
•  

 

 

Publicações procuradas 

para recuperação (n= 67) 
Publicações não recuperadas (n= 11) 

Registros triados (n = 245) 

 

Registros excluídos (n = 178) 

- 108 artigos não são sobre o tema proposto 

- 29 artigos de revisão 

- 24 estudos avaliam o uso da Nigella sativa 

junto com outra substância 

- 17 não avaliam o efeito nefroprotetor 
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Tabela 1. Características dos estudos que avaliaram o efeito nefroprotetor da Nigella sativa e que foram incluídos na revisão sistemática. 

 

Autor, ano Desenho do 

estudo 

Componentes da 

planta utilizados 

Dose administrada/ via de 

administração 

Duração do 

tratamento 

(dias) 

Tipo de animal Tamanho grupo 

intervenção e 

grupo controle 

Alam et al., 202011 
Ensaio 

clínico 
Óleo 

2,5 mL 1x ao dia 

Oral 
84 NA 70/66 

Ansari et al., 

201712 

Ensaio 

clínico 
Óleo 

2,5 mL 1x ao dia 

Oral 
84 NA 32/31 

Alsuhaibani, 

201850 

Ensaio pré-

clínico 

Óleo e extrato 

alcoólico 

3 mL/kg de pó, 2 mL/kg do 

óleo, 0,5 g/kg do extrato 

Gavagem 

60 Ratos Sprague-

Dawley 

30/10 

Hosseinian et al., 

201641 

Ensaio pré-

clínico 

Extrato 

hidroalcoólico 

100 e 200 mg/kg 

Oral 

6 e 11 Ratos machos 

albinos Wistar 

20/10 

Hadjzadeh et al., 

201242 

Ensaio pré-

clínico 

Extrato alcoólico 100 mg/kg 

Oral 

42 Ratos machos 

albinos 

10/10 

Farooqui et al., 

201732 

Ensaio pré-

clínico 

Óleo 2 mL/kg 

Gavagem 

18 

 

Ratos machos 

Wistar 

06/06 

Farooqui et al., 

201720 

Ensaio pré-

clínico 

Timoquinona 0,5, 1,5 e 3 mg/kg 

Oral 

18 

 

Ratos machos 

Wistar 

18/06 

Farooqui et al., 

201748 

Ensaio pré-

clínico 

Óleo e timoquinona 2 mL/kg e 1,5 mg/kg 

Oral 

36 

 

Ratos machos 

Wistar  

12/06 

Ali et al., 200433 Ensaio pré-

clínico 

Óleo 0,5, 1,0 e 2,0 mL/kg 

Oral 

10 

 

Ratos machos 

Wistar 

18/06 

Adnan Kensara, 

201315 

Ensaio pré-

clínico 

Timoquinona 10 mg/kg/dia 

Gavagem 

10 

 

Ratos machos 

albinos Wistar  

10/10 

Yaman e Balikci, 

201034 

Ensaio pré-

clínico 

Óleo 0,2 e 0,4 mL/kg 

Intraperitonial 

6 

 

Ratos machos 

albinos Wistar 

12/06 

Sayed-Ahmed e 

Nagi, 200721 

Ensaio pré-

clínico 

Timoquinona 

 

50 mg/L 

Oral 

8 Ratos machos 

albinos Wistar  

10/10 

Akhtar et al., 

200943 

Ensaio pré-

clínico 

Extrato 10/mg/kg 

 Intramuscular  

11 

 

Coelhos 05/05 

https://pubmed-ncbi-nlm-nih.ez32.periodicos.capes.gov.br/?term=Alam+MA&cauthor_id=32129194
https://pubmed-ncbi-nlm-nih.ez32.periodicos.capes.gov.br/?term=Hosseinian+S&cauthor_id=27247921
https://pubmed-ncbi-nlm-nih.ez32.periodicos.capes.gov.br/?term=Hosseinian+S&cauthor_id=27247921
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Omran e Ahmed, 

201935 

Ensaio pré-

clínico 

Óleo 2 mL/kg/dia 

Oral 

7 Ratos machos 

albinos 

07/07 

Basarslan et al., 

201222 

 

Ensaio pré-

clínico 

Timoquinona 10 mg/kg 

Intraperitonial 

8 

 

Ratos machos 

albinos Wistar 

07/07 

Al-Gayyar et al., 

201636 

Ensaio pré-

clínico 

Óleo 

 

2,5, 5 e 10 mL/kg 

Gavagem 

84 

 

Ratos machos 

Sprague-Dawley 

30/10 

Elsherbiny et al., 

201723 

Ensaio pré-

clínico 

Timoquinona 25 e 50 mg/kg 

Gavagem 

90 Ratos machos 

Sprague-Dawley 

20/10 

Badary et al., 

200024 

Ensaio pré-

clínico 

Timoquinona 10 mg/kg 

Oral 

5 

 

Ratos machos 

albinos Wistar  

06/06 

Elsherbiny et al., 

201425 

Ensaio pré-

clínico 

Timoquinona 50 mg/kg 

Oral 

21 

 

Ratos machos 

Sprague Dawley 

12/12 

Uz et al., 200837 Ensaio pré-

clínico 

Óleo 2 mL/kg 

Oral 

21 

 

Ratos machos 

albinos Wistar 

05/05 

Canayakin et al., 

201616 

Ensaio pré-

clínico 

Extrato alcoólico 

 

250, 500 e 1000 mg/kg 

Gavagem 

1 

 

Ratas albinas Wistar 18/6 

Mostafa et al., 

202144 

Ensaio pré-

clínico 

Timoquinona 50 mg/kg 1x ao dia 

Gavagem 

84 

 

Ratos machos 

albinos  

08/08 

Jalili et al., 201726 Ensaio pré-

clínico 

Timoquinona 4,5, 9, 18 mg/kg 

Intraperitonial 

20 

 

Camundongos 

machos BALB/c 

18/06 

Jaswal et al., 

202245 

Ensaio pré-

clínico 

Extrato alcoólico 125 mg/kg 

Oral 

84 

 

Ratos fêmeas 

albinos Wistar 

06/06 

Asif e Malik, 

201746 

Ensaio pré-

clínico 

Extrato alcoólico 250 mg/kg 

Oral 

8 

 

Ratos fêmeas 

albinas 

8/16 

Mohebbati et al., 

201747 

Ensaio pré-

clínico 

Extrato 

hidroalcoólico 

100, 200 e 400 mg/kg 

Oral 

60 Ratas prenhas 

Wistar  

15/05 

Al-Trad et al., 

201649 

Ensaio pré-

clínico 

Timoquinona e óleo 

 

50 mg/kg de timoquinona e 2 

mL/kg de óleo 

Oral 

71 

 

Ratos fêmeas Wistar 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
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Omran, 201427 Ensaio pré-

clínico 

Timoquinona 50 mg/kg 

Oral 

56 

 

Ratos machos 

adultos 

20/20 

Raish et al.,201728 Ensaio pré-

clínico 

Timoquinona 20 mg/kg 

Oral 

14 

 

Ratos Wistar 06/06 

Kanter, 200929 Ensaio pré-

clínico 

Timoquinona 50 mg/ kg 

Gavagem 

84 

 

Ratos machos 

albinos Wistar  

10/10 

Yusuksawad e 

Chaiyabutr, 201238 

Ensaio pré-

clínico 

Óleo 1000 mg/kg 

Oral 

 56 

 

Ratos machos 

Sprague Dawley 

07/07 

Bayrak et al., 

200839 

Ensaio pré-

clínico 

Óleo 0,3 e 0,6 mL 

Gavagem 

7 

 

Ratos machos 

albinos Wistar 

12/06 

Yildiz et al., 

201040 

Ensaio pré-

clínico 

Óleo 0,2 mL/kg 

Intraperitonial 

1 

 

Ratos albinos 

Wistar 

10/10 

Hammad e 

Lubbad, 201630 

Ensaio pré-

clínico 

Timoquinona 10 mg/kg 

Gavagem 

10  Ratos machos 

Wistar 

15/15 

Mousavi, 201551 Ensaio pré-

clínico 

Pó 0,5, 1 e 2% 

Oral 

21                 

 

Ratos machos 

Wistar 

24/08 

Guo et al., 202031 Ensaio pré-

clínico 

Timoquinona  50 mg/kg 

Gavagem 

14  Camundongos 

machos BALB/c  

8/8 

Fonte: Elaborado pelas autoras. 

NA = não se aplica
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Estes estudos foram publicados em 202011 e 201712. Os dois estudos utilizaram 2,5 mL 

do óleo da planta extraído de sua semente uma vez ao dia, por via oral durante doze semanas. 

O estudo de Alam11 avaliou pacientes com doença renal crônica com idade entre 20 e 60 anos, 

sendo incluídos 70 pacientes no grupo controle e 66 no grupo intervenção. O estudo de Ansari12 

avaliou pacientes com doença renal do diabetes com idade entre 20 e 60 anos, sendo incluídos 

32 pacientes no grupo controle e 31 no grupo intervenção.  

A nefropatia apresentada pelos pacientes, os marcadores bioquímicos utilizados para 

avaliação do efeito nefroprotetor e os resultados dos dois estudos clínicos11,12 incluídos nesta 

revisão sistemática encontram-se na Tabela 2. Ambos os estudos verificaram que os níveis 

séricos de ureia, creatinina e proteinúria foram menores no grupo que recebeu o óleo de Nigella 

sativa quando comparado ao grupo controle e que a taxa de filtração glomerular foi maior no 

grupo intervenção em comparação com o grupo controle.
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Tabela 2. Modelo animal de nefropatia, marcadores bioquímicos utilizados para avaliação do efeito nefroprotetor e resultados dos estudos pré-clínicos incluídos 

na revisão. 

Autor, ano Nefropatia apresentada pelos pacientes 

ou Modelo animal de nefropatia/ Método 

de indução da nefropatia 

Marcadores 

bioquímicos de 

avalição da função 

renal  

Resultado obtido  

Alam et al., 

202011 

 

Doença renal crônica 

 

Ureia sérica Os níveis foram menores no grupo que recebeu 2,5 mL 

de óleo de NS (54,38 ± 17,73 mg/dL) quando comparado 

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

Creatinina sérica Os níveis foram menores no grupo que recebeu 2,5 mL 

de óleo de NS (1,79 ± 0,79 mg/dL) quando comparado ao 

GC (2,22 ± 2,71 mg/dL) (p < 0,01). 

Taxa de filtração 

glomerular 

Foi maior no grupo que recebeu 2,5 mL de óleo de NS 

(42,42 ± 17,38 mL/min) quando comparado ao GC 

(36,21 ± 21,77 mL/min) (p < 0,05). 

Proteinúria Os níveis foram menores no grupo que recebeu 2,5 mL 

de óleo de NS (1,43 ± 0,75 g/dia) quando comparado ao 

GC (1,89 ± 1,14 g/dia) (p < 0,05). 

Ansari et al., 

201712 

 

Doença renal do diabetes 

 

Ureia sérica Os níveis foram menores no grupo que recebeu 2,5 mL 

de óleo de NS (51,77 ± 14,84 mg/dL) quando comparado 

ao GC (63,18 ± 19,86 mg/dL) (p < 0,05). 

Creatinina sérica Os níveis foram menores no grupo que recebeu 2,5 mL 

de óleo de NS (2,00 ± 0,79 mg/dL) quando comparado ao 

GC (2,75 ± 0,71 mg/dL) (p < 0,05). 

https://pubmed-ncbi-nlm-nih.ez32.periodicos.capes.gov.br/?term=Alam+MA&cauthor_id=32129194
https://pubmed-ncbi-nlm-nih.ez32.periodicos.capes.gov.br/?term=Alam+MA&cauthor_id=32129194
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Taxa de filtração 

glomerular 

Foi maior no grupo que recebeu 2,5 mL de óleo de NS 

(38,55 ± 14,07 mL/min) quando comparado ao GC 

(25,91 ± 7,70 mL/min) (p < 0,01). 

Proteinúria Os níveis foram menores no grupo que recebeu 2,5 mL 

de óleo de NS (0,73 ± 0,53 g/dia) quando comparado ao 

GC (1,32 ± 0,92g/dia) (p < 0,05). 

Alsuhaibani, 

201850 

 

Lesão renal induzida por medicamento 

nefrotóxico/ Administração de cisplatina 

 

Ureia sérica Os níveis foram menores nos grupos que receberam pó 

(85,71 ± 8,77 mg/dL), óleo (70,79 ± 7,81 mg/dL) e 

extrato de NS (65,13 ± 6,13 mg/dL) em comparação com 

o GC (129,66 ± 10,11 mg/dL) (p < 0,05). 

Creatinina sérica Os níveis foram menores nos grupos que receberam pó 

(3,21 ± 0,51 mg/dL), óleo (2,96 ± 0,46 mg/dL) e extrato 

de NS (2,11 ± 0,39 mg/dL) em comparação com o GC 

(5,10 ± 0,41 mg/dL) (p < 0,05). 

Hosseinian et 

al., 201641 

Lesão renal induzida por medicamento 

nefrotóxico/ Administração de cisplatina 

Ureia sérica Os níveis foram menores nos grupos que receberam 

200mg/kg de extrato de NS quando comparado ao GC 

(p<0,05). 

Creatinina sérica Os níveis 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. 

Hadjzadeh et 

al., 201242 

Lesão renal induzida por medicamento 

nefrotóxico/Administração de cisplatina 

Ureia sérica Não houve diferença significativa entre o grupo que 

recebeu extrato de NS e o GC. 

https://pubmed-ncbi-nlm-nih.ez32.periodicos.capes.gov.br/?term=Hosseinian+S&cauthor_id=27247921
https://pubmed-ncbi-nlm-nih.ez32.periodicos.capes.gov.br/?term=Hosseinian+S&cauthor_id=27247921
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Creatinina sérica Não houve diferença significativa entre o grupo que 

recebeu extrato de NS e o GC. 

Farooqui et 

al., 201732 

Lesão renal induzida por medicamento 

nefrotóxico/ Administração de cisplatina 

Ureia sérica Os níveis foram menores no grupo que recebeu óleo de 

NS (24,84 ± 1,905 mg/dL) quando comparado ao GC 

(39,45 ± 1,773 mg/dL) (p < 0,05). 

Creatinina sérica Os níveis foram menores no grupo que recebeu óleo de 

NS (0,56 ± 0,028 mg/dL) quando comparado ao GC 

(2,98 ± 0,14 mg/dL) (p < 0,05). 

Clearance da 

creatinina 

Foi maior no grupo que recebeu óleo de NS (0,39 ± 0,02 

mL/min/100g) quando comparado ao GC (0,20 ± 0,057 

mL/min/100g) (p < 0,05). 

Proteinúria Foi menor no grupo que recebeu óleo 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). 

Farooqui et 

al., 201720 

 

Lesão renal induzida por medicamento 

nefrotóxico/ Administração de cisplatina 

Ureia sérica Os níveis 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). 

Creatinina sérica Os níveis 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). 

Ureia sérica Os níveis foram menores nos grupos que receberam o 

óleo de NS (16,31 ± 1,72 mg/dL) e timoquinona (17,01 ± 
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Farooqui et 

al., 201748 

 

Lesão renal induzida por medicamento 

nefrotóxico/ Administração de cisplatina 

 

1,20 mg/dL) quando comparado ao GC (24,21 ± 1,773 

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

Creatinina sérica Os níveis foram menores nos grupos que receberam o 

óleo 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). 

Ali et al., 

200433 

 

Lesão renal induzida por medicamento 

nefrotóxico/ Administração de gentamicina 

Ureia sérica Os níveis 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 óleo de quando 

comparado ao GC (119,3 ± 10,2 mg/dL) (p < 0,05). 

Creatinina sérica Os níveis 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 óleo de NS 

quando comparado ao GC (3,17 ± 0,34 mg/dL) (p < 

0,05). 

Adnan 

Kensara, 

201315 

 

Lesão renal induzida por medicamento 

nefrotóxico/ 

Administração de gentamicina 

 

Ureia sérica Os níveis 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). 

Creatinina sérica Os níveis 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). 

Ureia sérica Os níveis 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, 

201034 

 

Lesão renal induzida por medicamento 

nefrotóxico/ 

Administração de gentamicina 

 

mg/dL) de óleo de NS quando comparado ao GC (96,5 ± 

9,67 mg/dL) (p < 0,05). 

Creatinina sérica Os níveis 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). 

Sayed-

Ahmed e 

Nagi, 200721 

 

Lesão renal induzida por medicamento 

nefrotóxico/ 

Administração de gentamicina 

 

Ureia sérica Os níveis 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). 

Creatinina sérica Os níveis foram menores no grupo que recebeu 

timoquinona (3,97 ± 6,18 µmol/L) quando comparado ao 

GC (98,88 ± 26,52 µmol/L) (p < 0,05). 

Akhtar et al., 

200943 

 

Lesão renal induzida por medicamento 

nefrotóxico/ 

Administração de gentamicina 

 

Ureia sérica Os níveis 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). 

Creatinina sérica Os níveis 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). 

Omran e 

Ahmed, 

201935 

Lesão renal induzida por medicamento 

nefrotóxico/ Administração de 

vancomicina 

Ureia sérica Os níveis foram menores no grupo que recebeu o óleo de 

NS (59,00 ± 19,5 mg/dL) quando comparado ao GC 

(184,61 ± 77,1 mg/dL) (p < 0,001). 
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  Creatinina sérica Os níveis foram menores no grupo que recebeu o óleo de 

NS (0,44 ± 0,11 mg/dL) quando comparado ao GC (2,41 

± 0,1 mg/dL) (p < 0,001). 

Basarslan et 

al., 201222 

 

Lesão renal induzida por medicamento 

nefrotóxico/ 

Administração de vancomicina 

 

Ureia sérica Os níveis 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). 

Creatinina sérica Os níveis 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). 

Al-Gayyar et 

al., 201636 

 

Lesão renal induzida por medicamento 

nefrotóxico/ Administração de nitrito de 

sódio 

Ureia sérica Os níveis 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 óleo de NS quando comparado ao GC (54,7 ± 

4,34 mg/dL) (p < 0,05). 

Creatinina sérica Os níveis 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 óleo de NS quando comparado ao GC (2,3 ± 

0,92 mg/dL) (p < 0,05). 

Elsherbiny et 

al., 201723 

 

Lesão renal induzida por medicamento 

nefrotóxico/ Administração de nitrito de 

sódio 

Ureia sérica Os níveis foram menores no grupo que recebeu 50 mg/kg 

de timoquinona quando comparado ao GC (p < 0,05). 

Creatinina sérica Os níveis 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
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Badary et al., 

200024 

 

Lesão renal induzida por medicamento 

nefrotóxico/ 

Administração de doxorrubicina 

 

Ureia sérica Os níveis 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). 

Proteinúria 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). 

Albuminúria 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). 

Elsherbiny et 

al., 201425 

 

Lesão renal induzida por medicamento 

nefrotóxico/ Administração de 

doxorrubicina 

 

Ureia sérica Os níveis 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). 

Creatinina sérica Os níveis 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). 

Albuminúria 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). 

Uz et al., 

200837 

Lesão renal induzida por medicamento 

nefrotóxico/ 

Administração de ciclosporina 

Ureia sérica Não houve diferença significativa entre o grupo que 

recebeu o óleo de NS e o GC. 
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Creatinina sérica Não houve diferença significativa entre o grupo que 

recebeu o óleo de NS e o GC. 

Canayakin et 

al., 201616 

 

Lesão renal induzida por medicamento 

nefrotóxico/ Administração de paracetamol 

Ureia sérica Os níveis 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). 

Creatinina sérica Os níveis 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). 

,Mostafa et 

al., 202144 

 

Lesão renal induzida por medicamento 

nefrotóxico/ Administração de manganês 

Ureia sérica Os níveis 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). 

Creatinina sérica Os níveis 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). 

Jalili et al., 

201726 

 

Lesão renal induzida por medicamento 

nefrotóxico/ Administração de morfina 

Ureia sérica Os níveis 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). 

Creatinina sérica Os níveis 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
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Jaswal et al., 

202245 

 

Lesão renal induzida por medicamento 

nefrotóxico/ Administração de 

medicamentos anti-tubercolose*  

Ureia sérica Os níveis 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). 

Creatinina sérica Os níveis 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). 

Asif e Malik, 

201746 

 

Lesão renal induzida por medicamento 

nefrotóxico/ Administração de ácido 

acetilsalicílico 

 

Ureia sérica Os níveis 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). 

Creatinina sérica Os níveis 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). 

Mohebbati et 

al., 201747 

 

Lesão renal induzida por medicamento 

nefrotóxico/ Administração de 

propiltiouracil 

 

Ureia sérica Os níveis 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. 

Creatinina sérica Os níveis foram menores no grupo que recebeu 400 

mg/kg de extrato de NS quando comparado ao GC (p < 

0,05). 

Al-Trad et 

al., 201649 

 

Doença renal do diabetes/ 

Administração de estreptozotocina 

Albuminúria Foi menor nos grupos que receberam timoquinona e óleo 

de NS quando comparado ao GC (p < 0,05). 
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Omran, 

201427 

 

Doença renal do diabetes/ Administração 

de estreptozotocina 

 

 

Ureia sérica Os níveis foram menores no grupo que recebeu 50 mg/kg 

(23 mg/dL) de timoquinona quando comparado ao GC 

(27 mg/dL) (p < 0,05). 

Creatinina sérica Os níveis 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). 

Raish et 

al.,201728 

Doença renal do diabetes/ Administração 

de estreptozotocina 

Ureia sérica Os níveis foram menores no grupo que recebeu 

timoquinona quando comparado ao GC (p < 0,05). 

Creatinina sérica Os níveis foram menores no grupo que recebeu 

timoquinona quando comparado ao GC (p < 0,05). 

Kanter, 

200929 

 

Doença renal do diabetes/ 

Administração de estreptozotocina 

 

 

Ureia sérica Os níveis foram menores no grupo que recebeu 

timoquinona (37 ± 1,36 mg/dL) quando comparado ao 

GC (45 ± 2,22 mg/dL) (p < 0,05). 

Creatinina sérica Os níveis 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). 

Yusuksawad 

e Chaiyabutr, 

201238 

Doença renal do diabetes/ 

Administração de estreptozotocina 

Taxa de filtração 

glomerular 

Foi maior no grupo que recebeu o óleo de NS quando 

comparado ao GC (p < 0,01). 
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Bayrak et al., 

200839 

 

Lesão renal aguda/ 

Isquemia/reperfusão do rim 

 

Ureia sérica Os níveis 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 óleo de NS quando 

comparado ao GC (71 ± 14 mg/dL). 

Creatinina sérica Os níveis 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 óleo de NS quando comparado ao 

GC (1,77 ± 0,47 mg/dL). 

Yildiz et al., 

201040 

 

Lesão renal aguda/ 

Isquemia/reperfusão do rim 

 

Ureia sérica Os níveis foram menores no grupo que recebeu o óleo de 

NS (41,5 ± 3,39 mg/dL) quando comparado ao GC (48,6 

± 6,35 mg/dL) (p < 0,05). 

Creatinina sérica Os níveis foram menores no grupo que recebeu o óleo de 

NS (0,56 ± 0,05 mg/dL) quando comparado ao GC (0,71 

± 0,12 mg/dL) (p < 0,05). 

Hammad e 

Lubbad, 

201630 

 

Lesão renal aguda/ 

Isquemia/reperfusão do rim 

Taxa de filtração 

glomerular 

Diminuiu menos no grupo que recebeu timoquinona 

quando comparado ao GC. 

 

Mousavi, 

201551 

 

Lesão renal aguda/ 

Isquemia/reperfusão do rim 

 

Ureia sérica Os níveis foram menores no grupo que recebeu o pó 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). 
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Creatinina sérica Os níveis foram menores no grupo que recebeu o pó 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). 

Guo et al., 

202031 

 

Lesão renal aguda/ 

Sepse induzida pelo método de ligadura e 

punção cecal 

 

Ureia sérica Os níveis 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). 

Creatinina sérica Os níveis 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 características dos estudos pré-clínicos que avaliaram o efeito nefroprotetor da 

Nigella sativa e que foram incluídos nesta revisão sistemática estão 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 

óleo e 0,5 a 2% de pó. A duração do tratamento variou entre um e noventa dias e os tamanhos 

do grupo intervenção 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 estudos15,20-31 (38,24%) utilizaram a timoquinona; 9 estudos32-37 (26,47%) 

utilizaram o óleo; 8 estudos16,41-47 (23,53%) utilizaram o extrato; 2 estudos48,49 (5,9%) utilizaram 

a timoquinona e o óleo; 1 estudo50 (2,94%) utilizou o óleo e o extrato; e 1 estudo51 (2,94%) 

utilizou o pó. 

As vias de administração utilizadas foram: oral em 18 

estudos20,21,24,25,27,28,33,35,37,38,41,42,45,46,47,48,49,51 (52,94%); gavagem em 11 

estudos15,16,23,29,30,31,32,36,39,44,50 (32,35%); intraperitonial em 4 estudos22,26,34,40 (11,76%); 

intramuscular em 1 estudo43 (2,94%). 

Com relação aos tipos de animais utilizados nos estudos, 915,21,22,24,29,34,37,39,41 (26,47%) 

empregaram ratos machos albinos Wistar; 620,30,32,33,48,51 (17,65%) ratos machos Wistar; 

423,25,36,38 (11,76%) ratos machos Sprague-Dawley; 335,42,44 (8,82%) ratos machos albinos; 

216,45 (5,9%) ratos fêmeas albinas Wistar; 226,31 (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 fêmeas Wistar; 147 (2,94%) ratas prenhas Wister;  146 (2,94%) ratos fêmeas 

albinas; 150 (2,94%) ratos Sprague-Dawley; 143 (2,94%) coelhos. 

Na Tabela 2 estão apresentados o modelo animal de nefropatia, os marcadores 

bioquímicos utilizados para avaliação do efeito nefroprotetor e os resultados dos estudos pré-

clínicos incluídos nesta revisão sistemática. Os principais resultados dos estudos clínicos e pré-

clínicos incluídos na revisão sistemática estão resumidos na Figura 2.  
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Figura 2. Resumo dos principais resultados dos estudos clínicos e pré-clínicos incluídos na revisão 

sistemática. 

DRC = doença renal crônica, DRD = doença renal do diabetes, LRA = lesão renal aguda, TFG = taxa 

de filtração glomerular. *Outros medicamentos: nitrito de sódio, ciclosporina, paracetamol, manganês, 

morfina, fármacos anti-tuberculose, ácido acetilsalicílico, propiltiouracil. 

 

 

O modelo animal de nefropatia mais utilizado nos estudos foi a lesão renal induzida por 

medicamento nefrotóxico15,16,20,21,22,23,24,25,26,32,33,34,35,36,37,41,42,43,44,45,46,47,48,50 (n=24 70,59%). 

Dentre esses estudos, o método de indução da nefropatia mais utilizado foi a administração de 

cisplatina20,32,41,42,48,50 (n=6 25%); seguido da administração de gentamicina15,21,33,34,43 (n=5 

20,83%); vancomicina22,35 (n=2 8,33%); nitrito de sódio23,36 (n=2 8,33%); doxorrubicina24,25 

(n=2 8,33%); ciclosporina37 (n=1 4,17%); paracetamol16 (n=1 4,17%); manganês44 (n=1 

4,17%); morfina26 (n=1 4,17%); medicamentos anti-turbeculose45 (n=1 4,17%); ácido 

acetilsalicílico46 (n=1 4,17%); e propiltiouracil47 (n=1 4,17%). 

Outros modelos animais de nefropatia utilizados foram a doença renal do diabetes 

induzida pela administração de estreptozotocina27,28,29,38,49 (n=5 14,71%) e a lesão renal 

aguda30,31,39,40,51 (n=5 14,71%), a qual foi induzida por isquemia/reperfusão do rim em 4 

estudos30,39,40,51 (80%), e por sepse induzida pelo método de ligadura e punção cecal em 1 

estudo31(20%). 

Dos vinte e quatro estudos que utilizaram o modelo animal de lesão renal induzida por 

medicamento nefrotóxico15,16,20,21,22,23,24,25,26,32,33,34,35,36,37,41,42,43,44,45,46,47,48,50 (70,59%), todos 

avaliaram os níveis séricos de ureia e creatinina, e dentre eles, vinte e 

dois15,16,20,21,22,23,24,25,26,32,33,34,35,36,41,43,44,45,46,47,48,50 (91,67%), observaram que os níveis de ureia 

e de creatinina reduziram após o tratamento e dois37,42 (8,33%), não encontraram diferenças 

significativas nos níveis de ureia e creatinina após o tratamento com Nigella sativa. Dois 
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estudos24,25 (8,33%) avaliaram a albuminúria e dois estudos24,32 (8,33%) avaliaram a proteinúria 

e todos observaram que os níveis destes marcadores foram menores nos grupos que receberam 

o tratamento. Um estudo32 (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 doença renal do diabetes27,28,29,38,49 

(14,71%), três27,28,29 (60%) avaliaram os níveis séricos de ureia e creatinina e observaram que 

os níveis de ambos reduziram após o tratamento com Nigella sativa. Um estudo49 (20%) avaliou 

a albuminúria e observou que a mesma foi menor nos grupos que receberam o tratamento. Um 

estudo38 (20%) avaliou a taxa de filtração glomerular e verificou que esta foi maior no grupo 

que recebeu o tratamento. 

Dos cinco estudos que utilizaram o modelo animal lesão renal aguda30,31,39,40,51 

(14,71%), quatro31,39,40,51 (80%) avaliaram os níveis séricos de ureia e creatinina e observaram 

que os níveis de ambos reduziram após o tratamento com Nigella sativa. Um estudo30 (20%) 

avaliou a taxa de filtração glomerular e observou que esta foi maior no grupo que recebeu o 

tratamento. 

Os resultados das meta-análises dos estudos pré-clínicos estão apresentados nas Figuras 

3, 4 e 5.  
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Figura 3. Meta-análises dos estudos pré-clínicos que utilizaram o modelo animal de nefropatia induzida 

por cisplatina (A - Estudos que avaliaram o efeito do óleo de Nigella sativa nos níveis séricos de ureia. 

B - Estudos que avaliaram o efeito do óleo de Nigella sativa nos níveis séricos de creatinina. C - Estudos 

que avaliaram o efeito da timoquinona de Nigella sativa nos níveis séricos de ureia. D - Estudos que 

avaliaram o efeito da timoquinona de Nigella sativa nos níveis séricos de creatinina).  

 
Figura 4. Meta-análises dos estudos pré-clínicos que utilizaram o modelo animal de nefropatia induzida 

por gentamicina (A - Estudos que avaliaram o efeito do óleo de Nigella sativa nos níveis séricos de 

ureia. B - Estudos que avaliaram o efeito do óleo de Nigella sativa nos níveis séricos de creatinina. C - 

Estudos que avaliaram o efeito da timoquinona de Nigella sativa nos níveis séricos de ureia. D - Estudos 

que avaliaram o efeito da timoquinona de Nigella sativa nos níveis séricos de creatinina).  
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Figura 5. Meta-análises dos estudos pré-clínicos que utilizaram os modelos animais de lesão renal 

induzida por isquemia/reperfusão (A - Estudos que avaliaram o efeito do óleo de Nigella sativa nos 

níveis séricos de ureia. B - Estudos que avaliaram o efeito do óleo de Nigella sativa nos níveis séricos 

de creatinina.) e nefropatia induzida por doxorrubicina (C - Estudos que avaliaram o efeito da 

timoquinona de Nigella sativa nos níveis séricos de ureia). 

 

Quatro estudos20,32,48,50 incluídos nas meta-análises utilizaram o modelo animal de 

nefropatia induzida pela cisplatina. Dentre estes, três32,48,50 avaliaram o efeito do óleo da Nigella 

sativa nos níveis séricos de creatinina e ureia e dois20,48 analisaram o efeito da timoquinona nos 

níveis séricos de creatinina e ureia. Estas meta-análises demonstraram que o tratamento com o 

óleo da Nigella sativa reduziu significativamente os níveis 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 timoquinona reduziu significativamente os 

níveis séricos de creatinina (-0,58 mg/dL [-0,64 mg/dL, -0,62 mg/dL] e p < 0,00001), mas não 

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 estudos15,21,33,34 incluídos nas meta-análises utilizaram o modelo animal de 

nefropatia induzida pela gentamicina. Dentre estes, dois33,34 avaliaram o efeito do óleo da 

Nigella sativa nos níveis séricos de creatinina e ureia e dois15,21 analisaram o efeito da 

timoquinona nos níveis séricos de creatinina e ureia. Estas meta-análises demonstraram que o 

tratamento com o óleo da Nigella sativa reduziu significativamente os níveis 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 níveis 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 estudos39,40incluídos nas meta-análises avaliaram o efeito do óleo da Nigella sativa 

nos níveis séricos de creatinina e ureia de animais com lesão renal induzida por 

isquemia/reperfusão. Estas meta-análises demonstraram que o tratamento com o óleo da Nigella 

sativa reduziu significativamente os níveis 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 lesão renal induzida por isquemia/reperfusão. 

Dois estudos24,25 incluídos nas meta-análises avaliaram o efeito da timoquinona nos 

níveis séricos de ureia de animais com nefropatia induzida pela doxorrubicina. Esta meta-

análise demonstrou que o tratamento com a timoquinona reduziu significativamente os níveis 

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-análises realizadas com os dois ensaios clínicos11,12 que 

avaliaram pacientes com doença renal crônica. Estas demonstraram que o tratamento com o 

óleo da Nigella sativa reduziu significativamente os níveis 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 proteinúria (-0,52 mg/dL [-0,76 mg/dL, -0,27 mg/dL] e p < 0,0001) e 

aumentou significativamente a taxa de filtração glomerular (9,98 mg/dL [5,71 mg/dL, 14,25 

mg/dL] e p < 0,00001) dos pacientes com doença renal crônica. 
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Figura 6. Meta-análises dos ensaios clínicos que avaliaram pacientes com doença renal crônica (A - 

Ensaios clínicos que avaliaram o efeito do óleo de Nigella sativa nos níveis séricos de ureia. B - Ensaios 

clínicos que avaliaram o efeito do óleo de Nigella sativa nos níveis séricos de creatinina. C - Ensaios 

clínicos que avaliaram o efeito do óleo de Nigella sativa na proteinúria. D - Ensaios clínicos que 

avaliaram o efeito do óleo de Nigella sativa na taxa de filtração glomerular). 

 

Na Tabela 3 estão apresentados os resultados para a qualidade metodológica dos estudos 

clínicos avaliados por meio da ferramenta Cochrane Risk of Bias Tool e na Tabela 4 estão 

apresentados os resultados para a qualidade metodológica dos estudos pré-clínicos avaliados 

por meio da escala SYRCLE. 

Tabela 3. Avaliação da qualidade dos estudos clínicos de acordo com a ferramenta Cochrane Risk of 

Bias Tool. 

Auto
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Relato 
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interes

ses 

entre 

Geração 

da 

sequência 

de 

randomiza

ção 

Sigilo 
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ão 

Mascarame

nto 

(cegamento

) de 

participant

es e equipe 

Mascarame

nto 

(cegamento

) na 
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de desfecho 

Dados 

incomple

tos de 

desfecho
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Relato 

seletivo 

de 
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os 

autores 

Alam 

et al., 

2020
11 

 

B 

 

B 

 

B 

 

B 

 

A 

 

B 

 

B 

Ansa

ri et 

al., 

2017
12 

 

B 

 

B 

 

B 

 

B 

 

A 

 

B 

 

B 

Fonte: Elaborado pelas autoras. 

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

 

Tabela 4. Avaliação da qualidade dos estudos pré-clínicos de acordo com a ferramenta SYRCLE. 

Autor, ano 

Viés de 

Seleção 

Viés de 

Perfoman

ce 

Viés de 

Detecção 

Viés 

de 

Atrito 

Viés 

de 

Rela

to 

Outras 

Fontes 

De Viés 

  1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Alsuhaibani, 201850 A B A  B A A A B B B 

Hosseinian et al., 201641 B B A  B A A A B B B 

Hadjzadeh et al., 201242 A B A B A A A B B B 

Farooqui et al., 201732 A B A B A A A B B B 

Farooqui et al., 201720  B B A B A A A B B B 

Farooqui et al., 201748  A B A B A A A B B ? 

Ali et al., 200433 B B A A A A A B B ? 

Adnan Kensara, 201315 A B A B A A A B B ? 

Yaman e Balikci, 201034 B B A B A A A B B ? 

Sayed-Ahmed e Nagi, 200721 B B A B A A A B B ? 

Akhtar et al., 200943 A B A B A A A B B ? 

Omran e Ahmed, 201935 A B A B A A A B B B 

Basarslan et al., 201222 B B A B A A A B B ? 

Al-Gayyar et al., 201636 A B A B A A A B B B 

Elsherbiny et al., 201723 A B A B A A A B B ? 

Badary et al., 200024 A B A B A A A B B ? 

https://pubmed-ncbi-nlm-nih.ez32.periodicos.capes.gov.br/?term=Alam+MA&cauthor_id=32129194
https://pubmed-ncbi-nlm-nih.ez32.periodicos.capes.gov.br/?term=Alam+MA&cauthor_id=32129194
https://pubmed-ncbi-nlm-nih.ez32.periodicos.capes.gov.br/?term=Alam+MA&cauthor_id=32129194
https://pubmed-ncbi-nlm-nih.ez32.periodicos.capes.gov.br/?term=Alam+MA&cauthor_id=32129194
https://pubmed-ncbi-nlm-nih.ez32.periodicos.capes.gov.br/?term=Hosseinian+S&cauthor_id=27247921
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Elsherbiny et al., 201425 B B A B A A A B B B 

Uz et al., 200837 A B A A A A A B B ? 

Canayakin et al., 201616 B B A B A A A B B B 

Mostafa et al., 202144 B B A B A A A B B B 

Jalili et al., 201726 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, 201746 A B A B A A A B B ? 

Mohebbati et al., 201747 B B A B A A A B B ? 

Al-Trad et al., 201649 B B A B A A A B B B 

Omran, 201427 A B A B A A A B B B 

Raish et al.,201728 B B A B A A A B B ? 

Kanter, 200929 B B A B A A A B B ? 

Yusuksawad e Chaiyabutr, 

201238 

A B A B A A A B B ? 

Bayrak et al., 200839 B B A B A A A B B B 

Yildiz et al., 201040 B B A B A A A B B ? 

Hammad e Lubbad, 201630 A B A B A A A B B B 

Mousavi, 201551 B B A B A A A B B B 

Guo et al., 202031 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., 201419. 

1-Série de alocação: Distribuição de forma aleatória dos grupos controle e intervenção (que receberam 

a Nigella sativa) em dezoito artigos e em dezesseis não foi informado se a distribuição dos grupos 

controle e intervenção foi feita de forma aleatória; 2-Característica de base: Tanto o grupo intervenção 

quanto o grupo controle manifestaram nefropatia em todos os artigos; 3- Ocultamento da alocação: Não 

foi informado em nenhum artigo se ocorreu ocultamento na denominação dos grupos controle e 

intervenção; 4- Alojamento aleatório: A distribuição dos grupos controle e intervenção aconteceu de 

modo aleatório entre os alojamentos e eles foram submetidos às mesmas condições em trinta e dois 

artigos. Apenas dois não informaram sobre as condições de alojamento; 5- Cegamento: Não foi descrito 

em nenhum artigo se houve conhecimento do pesquisador em relação a quais animais recebiam Nigella 

sativa ou placebo; 6- Avaliação aleatória do desfecho: Não foi relatado em nenhum artigo se a análise 

do desfecho dos grupos controle e intervenção foi feita aleatoriamente; 7- Cegamento: Não foi relatado 

em nenhum artigo se os pesquisadores sabiam quais animais tinham recebido Nigella sativa ou placebo 

na avaliação do desfecho; 8- Resultado do desfecho incompleto: Em todos os artigos o desfecho 

apresentou o mesmo número de animais presentes no início do estudo; 9- Relato seletivo do desfecho: 

Não 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 não relataram se há ou 

não conflito de interesse entre os autores.   

 

 

 

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

O efeito nefroprotetor da Nigella sativa foi observado nos dois ensaios clínicos e em 32 

dos 34 estudos pré-clínicos incluídos nesta revisão sistemática. Os resultados das meta-análises 

confirmaram que o emprego da Nigella sativa promove melhoras significativas dos parâmetros 

bioquímicos de avaliação da função renal em pacientes com DRC e em modelos animais de 

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

Os cinco estudos pré-clínicos que utilizaram o modelo animal de doença renal do 

diabetes, a qual consiste em uma das principais causas de DRC, verificaram que a Nigella sativa 

promoveu melhora dos parâmetros bioquímicos de avaliação da função renal27,28,29,38,49. Além 

disso, ambos os ensaios clínicos incluídos nesta revisão sistemática demonstraram o efeito 

nefroprotetor do óleo de Nigella sativa, o qual causou diminuição da proteinúria e dos níveis 

séricos de ureia e creatinina, e o aumento da taxa de filtração glomerular nos pacientes com 

DRC, e as meta-análises corroboraram este efeito benéfico11,12. 

O diabetes mellitus é caracterizado pela hiperglicemia, a qual está associada à produção 

de produtos finais de glicação avançada (AGEs)52, que promove a produção de espécies reativas 

de oxigênio (EROs) e de citocinas inflamatórias, que causam lesão renal53. A Nigella sativa é 

considerada uma opção promissora para o tratamento da doença renal do diabetes, devido à sua 

propriedade hipoglicemiante, o que resulta em redução da produção dos AGEs e, 

consequentemente, do estresse oxidativo e do estado inflamatório nos rins52. Uma revisão 

sistemática verificou que a Nigella sativa reduziu significativamente a glicemia de jejum, 

glicemia pós-prandial, hemoglobina glicada e resistência à insulina, enquanto aumentou a 

insulina sérica em pacientes com diabetes mellitus tipo 2, demonstrando seu efeito 

hipoglicemiante54.  

O estresse oxidativo e a inflamação são os principais mecanismos envolvidos no 

desenvolvimento da DRC. A timoquinona, principal constituinte químico da Nigella sativa, 

possui efeitos antioxidante e anti-inflamatório comprovados, os quais contribuem para seu 

efeito nefroprotetor2. A Nigella sativa promove a regulação positiva de enzimas e moléculas 

antioxidantes, como glutationa peroxidase (GPx), glutationa redutase (GR), superóxido 

dismutase (SOD), catalase (CAT) e glutationa (GSH), e a subsequente redução dos níveis de 

EROs e Malondialdeído (MDA), diminuindo o estresse oxidativo nos rins. A Nigella sativa 

ainda reduz a inflamação ao inibir a 5-lipoxigenase (5-LOX) e a leucotrieno C4 sintase 

(LTC4S), que são enzimas responsáveis por gerar leucotrienos e prostaglandinas, que são 
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mediadores do processo inflamatório. Além disso, a Nigella sativa diminui os níveis das 

citocinas inflamatórias fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), interleucina-1 beta (IL-1β) e 

interleucina-6 (IL-6), que podem induzir a apoptose e a morte celular por necrose nos rins55.  

A nefrotoxicidade induzida por medicamentos é uma das causas mais comuns de lesão 

renal55. Grande parte dos medicamentos apresenta a toxicidade relacionada à geração de EROs 

e à peroxidação lipídica16. A cisplatina é utilizada no tratamento de vários tipos de câncer e é 

uma das causas mais frequentes de nefrotoxidade quando administrada em doses mais elevadas. 

Ela induz a lesão renal ao gerar EROs, que causam disfunção mitocondrial, danos ao DNA e 

morte celular necrótica50. Dentre os seis estudos incluídos nesta revisão sistemática que 

avaliaram o modelo animal de nefropatia induzida pela cisplatina, cinco verificaram que a 

Nigella sativa apresenta efeito nefroprotetor20,32,41,48,50. As meta-análises ainda demonstraram 

que o óleo de Nigella sativa promoveu a redução dos níveis séricos de creatinina e ureia e que 

a timoquinona reduziu os níveis séricos de creatinina neste modelo animal. Apesar de não ter 

sido observada uma redução significativa nos níveis séricos de ureia pelo emprego da 

timoquinona na meta-análise, ambos os estudos incluídos nesta revisão verificaram que a 

Nigella sativa promoveu uma redução significativa dos níveis séricos de ureia, sugerindo que o 

resultado da meta-análise possa ser decorrente da grande heterogeneidade apresentada por estes 

dois estudos. Devido às ações antioxidante, antinflamatória e citoprotetora da Nigella sativa, 

esta é capaz de previnir a nefrotoxidade induzida por cisplatina50. 

A gentamicina, a vancomicina e a ciclosporina são antibióticos utilizados no tratamento 

de várias infecções graves, porém o uso clínico é limitado pelo seu potencial nefrotóxico, 

podendo causar insuficiência renal aguda através dos mecanismos da peroxidação lipídica e do 

estresse oxidativo com geração de EROs15,35. Os cinco estudos incluídos nesta revisão 

sistemática 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 

os níveis séricos de creatinina e ureia. As meta-análises confirmaram a redução dos níveis 

séricos de creatinina e ureia pelo óleo de Nigella sativa e pela timoquinona neste modelo animal. 

Contudo, o único estudo que avaliou o modelo animal de nefropatia induzida pela ciclosporina 

não verificou diferença significativa entre o grupo que recebeu a Nigella sativa e o grupo 

controle. A peroxidação lipídica e o estresse oxidativo são os principais causadores dos danos 

renais induzidos pela administração de gentamicina e vancomicina. O tratamento com 

timoquinona evitou esses efeitos, inibindo a peroxidação lipídica, diminuindo o estresse 

oxidativo celular e estimulando a capacidade antioxidante. Sendo assim, a Nigella sativa 
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previne o desenvolvimento da nefrotoxidade induzida por gentamicina e vancomicina, devido 

a seus efeitos antioxidantes15,35.  

O estudo de Canayakin16 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 é disponibilizado sem receita médica. Em casos de overdose, os 

estoques de GSH são esgotados e um rápido aumento na concentração de N-acetil-p-

benzoquinonaimina (NAPQI) causa necrose tecidual. Neste estudo foi verificado que a 

administração da planta diminui significativamente os níveis séricos de ureia e creatinina16. 

O nitrito de sódio é usado clinicamente como vasodilatador, broncodilatador e para 

tratamento de envenenamento por cianeto. No entanto, níveis elevados têm efeitos tóxicos em 

vários órgãos, incluindo os rins, resultando em nefrotoxidade causada pelo estresse oxidativo. 

O efeito antioxidante da timoquinona pode atenuar os danos causados pelo nitrito de sódio no 

rim23. Dois estudos incluídos nesta revisão sistemática demostraram os efeitos nefroprotetores 

da Nigella sativa na lesão renal induzida pelo nitrito de sódio em animais, diminuindo os níveis 

séricos de ureia e creatinina23,36. 

A capacidade antioxidante da Nigella sativa também foi importante para atenuar as 

lesões renais induzidas pela administração de doxorrubicina24,25, manganês44, morfina26, 

medicamentos antituberculose45, ácido acetilsalicílico46 e propiltiouracil47, reduzindo os 

marcadores bioquímicos de avaliação da função renal. O efeito nefroprotetor da Nigella sativa 

no modelo animal de nefropatia induzida pela doxorrubicina ainda foi corroborado pela meta-

análise. 

A lesão renal induzida por isquemia-reperfusão também é uma causa conhecida de lesão 

renal aguda. O pré-tratamento com Nigella sativa possui um efeito protetor contra os danos 

renais ao inibir a apoptose e a proliferação celular55. O rim sofre inúmeras alterações 

fisiopatológicas, como inflamação, regeneração, apoptose e fibrose intersticial. O seu 

comprometimento causado pela isquemia induz o estresse oxidativo, resultando no aumento da 

resposta inflamatória sistêmica prolongada e morte de células renais. Enquanto a reperfusão 

pode se manifestar como necrose tubular aguda30,51. Os quatro estudos incluídos nesta revisão 

sistemática que utilizaram o modelo animal de isquemia/reperfusão demostraram os efeitos 

nefroprotetores da Nigella sativa, a qual promoveu diminuição dos níveis séricos de ureia e 

creatinina39,40,51 e aumento da taxa de filtração glomerular30. O efeito nefroprotetor do óleo de 
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Nigella sativa no modelo animal de isquemia/reperfusão ainda foi confirmado pela meta-

análise. 

O crescente interesse na utilização de plantas medicinais no tratamento de doenças traz 

consigo a questão de sua segurança. A Nigella sativa possui baixa toxicidade, não apresentando 

efeitos nefrotóxicos e nem hepatotóxicos56. Os dois ensaios clínicos11,12 incluídos nesta revisão 

sistemática verificaram apenas a ocorrência de alguns efeitos adversos leves em alguns 

pacientes, tais como náuseas, vômitos, diarreia, constipação, dores abdominais, sede excessiva, 

fraqueza, dores musculares e articulares, dores de cabeça, erupções cutâneas e alteração do 

paladar12. Deste modo, a segurança da Nigella sativa reforça ainda mais seu potencial 

terapêutico como adjuvante no tratamento da DRC e na atenuação da lesão renal induzida por 

medicamentos. 

A grande variação entre os estudos com relação ao componente da planta utilizado, 

modelo animal de nefropatia, dose administrada, tipo de animal e tamanho amostral consiste 

em uma limitação desta revisão sistemática e pode justificar o resultado divergente encontrado 

por dois37,42 estudos, os quais não verificaram diferença significativa entre os grupos com 

relação aos marcadores bioquímicos de avaliação da função renal. Além disso, os resultados 

das meta-análises devem ser interpretados com cautela, visto que poucos estudos foram 

incluídos nas mesmas e algumas das meta-análises realizadas com estudos pré-clínicos 

apresentaram grande heterogeneidade. Outra limitação consiste no fato de que vários estudos 

pré-clínicos apresentaram alto risco de viés em alguns critérios da avaliação de qualidade, 

apesar de que este alto risco de viés não desvaloriza os resultados, já que o cegamento não é 

comum em ensaios pré-clínicos. Por outro lado, os dois11,12 ensaios clínicos apresentaram um 

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

O grande número de estudos incluídos nesta revisão sistemática e a concordância 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-análises realizadas com os dois11,12 ensaios clínicos 

demonstraram que este efeito nefroprotetor também é observado em pacientes com DRC.  

Diante disso, torna-se muito importante a realização de mais ensaios clínicos, principalmente 

com o objetivo de avaliar o uso da Nigella sativa na prevenção 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 prática clínica. 
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CONCLUSÃO 

A revisão sistemática e as meta-análises realizadas demonstraram que a Nigella sativa 

apresenta efeito nefroprotetor nos modelos animais de doença renal do diabetes, de nefropatia 

induzida por cisplatina, gentamicina e doxorrubicina e de lesão renal aguda induzida por 

isquemia/reperfusão, além de possuir um efeito benéfico no tratamento da DRC em seres 

humanos. Com isso, a sua utilização se torna promissora como adjuvante no tratamento da DRC 

e na atenuação da nefropatia induzida pelo uso de medicamentos. Portanto, é fundamental a 

realização de ensaios clínicos que avaliem o emprego da Nigella sativa na atenuação da lesão 

renal causada pelo uso de medicamentos potencialmente nefrotóxicos. Além disso, é importante 

a realização 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 prática clínica. 
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Material Suplementar 

A seleção dos artigos foi feita utilizando a seguinte combinação de descritores, os 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”).  

 

 


