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Nés examinamos a hipltese de gue o oxido nitrico (NO) possa mediar a
hiperfiltragéio do diabetes mellitus experimental. Foram nithizados no estudo 75
ratos Munich-wistar machos tornados diabéticos por estreptozofocing ¢ 39
rates controles niio diabdticos que foram distribuidos em 4 grupos: C, controles
normais; CHNAME, controles que receberam o inibidor do NO, Nenitro-metil-
sster-L-argining  (L-NAME), 40 mg/dl disselvido em agua. DM, ratos
digbeticos; DMHNAME, ratos diabéticos que receberam L-NAME, 15 myg/dl
dissolvidos em agua. Depois de | més de tratamento, o L-NAME aumenton a
pressdo  arterial nos grupos CANAME ¢ DMHNAME ¢ prevenu a
hiperfiltra¢fio ¢ a hiperperfusio renal no grupe DMANAME. A adoumstracio
aguda de L-NAME, 2,5 mp/kg, aumentou a pressio artenal, normalizou o RFG
e promoven vasoconstrigdo muito mais gcentuada no grupo DM que no grapo
. A admimistraglio de endoteling 1 (600ng/kg em bdlus) ou de sngiotensina 11
(25 gle/min em infusSc continua) resultou em  efeitos similares na
hemodindmica renal tanto no grupo C quanto no grupo DM, sugenndo que a
resposta aumetada pela infusfo aguda de L-NAME no grupo DM reflete uma
sensibilidade especifica dos animals diabéticos & imibigio do NO. A excrevdo
windria de nitratos o nitritos foi 4 vezes masor em DM comparade com C.
Fstes resnltados sdo consistentes com a hipdtese de gue a producio aumentada
de NO pode estar mediando a hiperperfusdo ¢ a hiperfiltvacdo glomerualares no
diabetes,
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INTRODUCAD

A maodéneia do diabetes mellitus, no Brasil e no mundo, ¢ bastante elevada
Egtima-se em mais de 10 mithdes o mimero de diabéticos nos Estados Unidos,
sendo que 90% desse total apresenta a forma ndo dependente de insulina (Tipo
I}, Embora menos frequente, a disbetes do Tipo I parece associar-se 2 um
maior risco de desenvolvimento de nefropatia diabética: 40% desses pacientes
acabam desenvolvendo lesGes renans irreversivels apos um periodo médio de 15
anos, aproximadamente {Brever, 1992), enquanto o risco associado ao disbetes
do Tipe [ parece menor, talvez algo em tomo de 10%. Mesmo assim |
considerando-se o grande nimero de pacientes acometidos, o diabetes mellitus
tipo 1 € importanie causa de insuficiéncia renal cronica. O mecanismos
responsavess pelo desenvolvimento da lesfo glomerslar em um nfumere tdo
grande de diabéticos sfio ainda obscuros. Um grande ndmero de possiveis
fatores patogendticos tem side apontados como provaveis causadores da
glomerulopatia  diabénca, incluindo  alterages  hemodinfmicas  renais,
glicostlaglo niv-enzimatica de proteinas glomerdares, deposigiio glomerular
de lipides e ativagdo da wvia dos polidis. Pela consisténeis entre os achados
climcos e expenimentais, as alteracdes hemodinfmicas renais ocupam lugar de
destague na etiopatogénese da lesdio renal causada pelo diabetes mellitus .

Ha muato se sabe que o diabetes mellitus caractenza-se em suas fases
inicigis por aumento considersvel da taxa de filiracdo glomerndar, por aumento
menos acentuado no Auxo plasmdtico renal e também pelo desenvolvimento de
hipertrofia renal (Hostetter et al, 1981; Marre et al, 1992} Estudos feitos em
paciendes  diabéticos do Tipe I sem compromefmente importante da

microctrewlacio renal € comum um anmento de até 40% no ntmo de flacio



glomerular (Hostetter et al, 1981, Marre et al, 1992) Ocorre também um
aumento, embora menos acentuade, no fluxe plasmatice renal, causando
elevacdo da fracho de filtracdo nesses pacientes. Esses mesmos achados
também foram demounstrados no diabetes melhtus experomental (Hostetter et al,
1981; Zatz et al, 1986; Fuythara et al, 1992). Em 1981, os estudos de Hostetter
e colaboradores (Hostetter et al, 1981) descreveram as alteraces basais da
hemodindmica glomernlar em  ratos  tormados diabéticos  através  de
estrepiozotocing, Neste estudo os animais foram mantidos moderadamente
hiperglicémicos (200-400 mg/dl) ¢ foram estudados num periodo de 1 a 2
meses de diabetes, caracterizado pela auséneia de lesGes glomerulares
aparentes. Observou-se nesses animais, tal como em humanos, hipertrofia renal
e a4 um awnento de 40% no ntmo de fltracio glomerular por néfron (SNGEFR),
Através de micropuncdo evidénciou-se pronunciada vasodilatagdo intrarenal
tanto na artéria aferente comoe na eferente ¢ aumento da pressdo hudrdulica
glomerular (Pge) Esses resultados foram  reproduzides por Zatz e
colaboradores (Zatz et al, 1985) e por Pujihara e colaboradores (Fujihara et al,
1992 gue também observaram hiperperfusfio e hiperfilivagdo glomerulares
além de aumento da perssdo hidraulica glomrerular, Por 6bvia mmpossibilidade
téeniva, inexistem informacBes sobre a presso udranlica e o coeficiente de
uttrafilraco em pacientes diabéticos. Entretanto, € possivel que estes dois
determinantes da Gloracdo glomernlar estelam aumentados cm pacientes tal
como ocorre em ratos diabéticos, Como 3a foi demonstrado, o uso de manobras
experimentais que hmitam essas alteragfes da hemodinfmica glomerular
parece prevenir as respectivas lesSes. Nesse sentido, dois tmportantes estudos
foram desenvolvidos por Zatz ¢ colaboradores (Zatz et al, 1985) Em um
desses estudos (Zatz et al, 1985) ratos diabéticos receberam wariadas

guantidades de proteina na dista (6%, 12% e 50%) de modo a promover uma



ampla variagdo da hemodindmica glomernlar. O grupo que recebeu a diets
contendo 50% de proteina exibiu valores de RFG (ammo de filtracio
glomerular), FPR (fluxo plasmdtico renal) e pressfio hidraulica glomerular
(Pge) significativamente maiores quando comparado com os grupos que
receberam menor quantidade de proteina (6% e 12%). Apds um ano de
diabetes, somente o grupo que recebeu 30% de proteina apresentou um gray
significativo de esclerose glomerular, enquanto nos outros grupos a frequéneia
dessas lesbes fol semethante  normal. Outro experimente desenvolvido por
Zatz ¢ colaboradores (Zatz et al, 1986) consistiv em tratar ratos diabéticos com
enalapril, wm ibidor da enzima conversora de Angiotensina 1, o qual ¢ capaz
de reverter a hipertenso glomerular que ocorre nesses animais. O grupo que
recebey o BEnalapril for protegido das lesdes de esclerose glomerular associadas
a0 diabetes, as quas foram evidentes no grupo nfio tratado.

Considerando-se as imimeras evidéncias experimentais apontando para
o importante papel da hiperfileagfo  gomerular na génese  da
glomerloesclerose ¢ da glomerulopatia diabética musttos estudos tém sido
desenvolvidos na tentativa de se entender os  mecanismos responséveis por
esse estado de vasodilatagdo remal que fermina por levar  hiperfiliragio
glomerular no diabetes mellitus. Entretanto, estes mecanismos nfio sio
atalmente  conhecidos. Ha evidénoas de que uma séne de agentes
vasorrelaxantes pode promover vasodilatac@o renal ¢ aumento do RFG nos
pacientes diabéticos, incluindo o horménio de crescimento (Christiansen et al,
1981}, o glucagon (Parving et al, 1977), a propria glicose (Appiani et al, 1990)
ou a produgio aumentads de cimnas ¢ prostaglandinas (Harvey et al, 1992)
Além disso, a expansfo de volume extracelular, frequentemente verificada em
digbeticos (Brocher-Mortensen, 1973), pode estar associada a wma

hiperperfusdo renal, em parte talvez em decorréncia do aumento dos niveis



circulantes do fator natriurético atrial (Ortola et al, 1987). Mais recentemente,
surgiu a possibilidade de que a liperfiltragiio do diabetes seja conseguéneia da
gtividade de um fator relaxante endotelial,

U endoteho vascular exerce ym papel importante no que diz respeito
regulacio do (Bnus rauscwlar lso, Hm resposta 4 agonistas diversos, o
endotélio libera substincias constrictoras {como a endoteling) ou relaxantes
(como o fator relaxante demvado do endotého-EDRF) as quais agindo
localmente o produzir mudancas no tOnus da muscalatura lisa adjacente. A
existéneia do EDRF foi demonstrada por Furchgott ¢ Zawadsld em 1980
(Furchgott & Zawadzki, 1980} ¢ poucos anos mais tarde o fator foi
quinicamente caracterizado como sendo o dxido nitrico (NO). O dxido nitrico
¢ sintettzado pelo endotélio utilizando a Leargiming como precursor, sendo
sintetizado também pelas células endotehiais glomerulares, exercendo assim
influéneia na hemodinfmiea renal (Zatz & De-Nuccs, 1991, Havlis et al, 1992},
Evidéncias obtidas nos Gltimoes anos utihzando vubicfo aguda da sintese de
NO ndicam que este composto relaxa a microcirculaglo, participa
mitensamente da maniengéo da pressfo artenial sistémica, particularmente no
territonio renal (Ribeiro et al, 1992} Dots importantes estudos onde a sintese
de NO foi inibida, tanto aguda gquanto cromicamente, lusiram o importante
papel do Oxido nitrico na regulagio da hemodimamica renal {Zatz & De-Nuccei,
1991: Ribeiro ef al, 1992). O estudo agudo (Zatz & De-Nucci, 1991 foi
desenvolvido fratando-se ratos normais com LNMMA, N- monometil -
arginina, um imbidor especifico da simtese de NO, por via endovenosa.
Observou-se  apés  a  admimistragio  desse  composto  uma  acentuada
vasoconstrigio arteriolar glomerular, espeaialmente junio  arteriola eferente,
com consequente hipoperfusio glomerular, além de uma pronunciada elevagso

da pressio hidraudica glomerular ¢ queds do cochciente de ultrafiltracio



giomerular. No estudo orémico (Ribetro et al, 1992}, os ratos fiveram a sintese
de oxido nitrico blogueada pelo L-NAME (L-mitro arginina metil éster)
adminisirade por via oral durante 4 a 6 semanas. Os animais mostraram
acentuada vasoconstricho renal com queda do fluxo plasmatco renal e redugio
de 30% no RFG, além de um aumento de 39% na fracfio de filtracio. Os
resultados obtidos sfio consistentes com a hipotese de que o oxido nitrico
exerce um efeito relaxante tdnico sobre a nucrocirsulagdo, especialmentie no
territénio renal, Esses efeitog sobre a hemodindmica renal do NO e de sen
precursor a4 Le-arginina, sdo consistenfes com a hupdtese de que a produgio
exagerada desse composto possa ser um dos fatores envolvidos no processo de
hiperfiltragdo glomerular do diabetes mellitus. A administracdo de uma mistura
de aminodcidos (King et al, 1991; Tolins & Ragy, 1991} ou de L-arginina pura
(Baylis et al, 1990) a ratos normais induz substancial asmento do ritmo de
filtracio glomerular e do fluxo plasmatico renal, além de wma queda na
resisiféneia vascular renal e polidria acentuada, o que sugere que uma hiberagio
local de WO esteja promovendo importante vasodilatacio renal nesses ammats,

Uma vez que o NO ¢ um potente vasodilatador renal com imporianie
papel fisioldgico, emerge naturalmente a hipdtese de gque o aumento da
atividade desse composto possa s¢ constituir em um dos mecamsmos
responsavets pela vasodilatacio renal ¢ hiperfiltraglo associadas ao diabetes
mellitus. O presente estudo fem como objetivo investigar esta hipotese
examinando o efefto hemodindmico renal pela tubigfo aguda e crdmca de NO
em ratos com diabetes induzida por estreptozotocing.

(s resultados do presente estudo s@io consistentes com a hipdtese de
que o NO contribua para o estado de hiperperfusio e hiperfiltracio

glomeralares observada no diabetes mellitus insuiino-dependente.



ESTRUTURA BASICA DO ESTUDO

ESTUDO

Imibicdo Cromca do NO

Ratos diabéticos por estreptozotocina (grupo DHNAME) ¢ ratos
controles normais {gmrupe CHNAME) receberam L-NAME por via oral
{(inibidor da sintese de éxido nitrico) por 30 a 40 dias. Os anbmaiy digbéticos
foram mantidos moderadamente hiperglicémicos (200-400 mg/dl) através de
injegGes didrias de msulina ajustadas indrvidualmente, Apds esse periodo (30 2
40 dias) os animas foram submetidos ao estudo funcional renal, onde se
determinou os pardmetros renais basicos {ritmo de filtragdo glomerular (RFG);
fluxo plasmatico renal (FPR); fragfio de filtragdio (FF); resisiéncia vascular
renal (RVR).

ESTUDOZ

Inibicdo Asuda do NO

Foram estudados ratos diabéticos por estreptozotocina (grupo DM) ¢
ratos controles normais {(grupo ). Os ratos diabéticos foram mantidos
hiperglicémicos por 30 a 40 dias como no grupo DMAANAME. Decorrido esse
periodo, os animais foram submetidos ao estudo funcional renal gque foi
dividido em:

17 periedo) Determinagfo dos pardmetros renals basais: RF(G, FPR,
FF, RVR.

2° periodo) Infuso apguda de L-NAME ¢ nova avaliagdo dos



pardmetros repas.

A fim de excluir a hipdtese de que wm eventual efeito da indbigio do
NO sobre a filtragio glomerular deva-se tdo somente a uma mator sensibilidade
da microcirculagio de ratos diabéficos a agenies vasoconstritores em geral,
dois estudos adicionais foram realizados. No pnmenro (Estudo 3) estudou-se o
efeito na hemodinfmica renal de infusdes agudas de endotelina I (ET 1) No
segundo (Estudo 4), avaliou-se o efelto de infusdes agudas de angiotensina I

(A H)

ESTUDO 3

Efeito Agudo da Endotelina l

Apds 30 dias de disbetes, como descrito nos estudos 1 e 2, a
hemodindimica renal de ratos diabéticos ¢ ratos controles normais foi avaliada
antes ¢ apds awndusfio de ET L

ESTUDO 4

Efeito Acudo da Angmotensing I

Como no estado 3 os parfmetros funcionais renais de ratos diabeticos

¢ ratos controles foram determinados antes e depos da infusfio agudade A 1L

ESTUBO S

Medida da Producio de Oxido Nitrico pelo Rim

A metabolizacdo do NG leva a formago de miratos e nilritos
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{(metabolitos estdvels), assim, a determinacdo destes composios na urina pode
fornecer uma 1déla quantitativa da producio de dwido nitrico. Dessa forma,
ratos diabéticos e ratos controles normais foram colocados em gaiolas
metabolicas individuais para a coleta de vnina durante 24 horas. A partir das
respectivas amostras de urina g excregfio urindria de nitratos ¢ nitritos fol entdo

-determinada pelo método de Griess (Conrad et al, 1993),
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METODOS

Grupos experimentais ¢ induciio do diabetes

Foram utihizados 74 ratos Munich-Wistar machos com peso migial de
240 a 260 g os quais sfc mantidos no biotério do Laboratdrio de
Fistopatologia Renal da Universidade de 5o Paulo. Os ammais foram tornados
diabéticos com injecdo onica de Estreptozotocing 65mg/ke em tampdo citrato
0,05M através da veia candal, sob anestesia com pentobarbital sodico SOmg/kg
(Seconal). Semanalmente, foi avaliada a concentracio de glicoge plasmatica
por reflectometria (GLUCOMETER 1L, Ames Division, Miles Laboratories,
Inc, Elkbart, Indiana) Os animats receberam racdo padrfio comercial
(NUVITAL, Cunitiba PR) ¢ Agua de tomeira ad libitum. Injecles didnas de
inguling NPH, ajustadas individualmente permutin manter a glicemia destes
ratos moderadamente elevada (200 a 400 mg/dl). Ratos normais nfio-diabéticos
foram usados como grupo controle, nos guas apenas o tampdo citrato for
irjetado.

Trinta ¢ dois ratos, 16 disbéticos e 16 controles normas, foram

distribuidos em 4 grupos:

£ Ratos controle sem qualguer tratamento

DM Ratos digbéticos sem qualquer tratamento
CHMNAME Ratos controle, recebendo L-NAME cromicamente

DMANAME Ratos diabéticos, recebende L-NAME como no Grupo CHLNAME



Para o grupo CHNAME, o L-NAME (Sigma Co.. 5t Louis, MO) fu
dissolvido  dianiamente na  Adgua nwma  concentragho de 40 mp/d
correspondendo a uma ingestdo didna de 30mghkg o Os ratos diabéticos
ingerem quantidade de agua duas a trés vezes maior que os amimais controles,
assim o L-NAME foi dilvido numa concentragfpo de 15 mg/100 ml o que
resulta na mesma ingesto didnia da droga. Cerca de 45 dias apds a indugiio do
diabetes, os ratos foram preparados para o estado funcional renal conforme

deserito a seguir.

Estudo Funcional Renal

Os ratos submetidos 2 experimentos de estudo de fimgdo renal foram
anestesiados com ingecdo intra-peritonial de inactina (100/mg) e colocados em
mesa cimirgica com femperatara controlada. A temperatura retal foi mantida 2
37:0,5°C, A artéria femoral foi capulada com polictileno PE-50 pam
determinacio do hematderito arteriad basal e coleta penddica de amostras de
sangue arterial, assim como para monitorizagdo continva da pressio arterial
(PA) através de um transdutor de pressdio P23Db Statham conectado a wmn
fisiografo (modelo A8200, Anamed Instrumentos, Sdo Paulo, Brasi). Depois
da tragqueostomia, as veias jugulares foram cateterizadas com polietileno PE-30
para infusdo de plasma e inulina. Solugfo fistologica contendo inuling marcada
com MC (2uCifmi), foi infimdida até o final do experimento numa velocidade
de 1.5 mifh A infusdo de salina for mas répida om ratos diabéicos para
compensar as perdas urindrias: 4,5mi/h. O plasma foi infundido para repor as
perdas de fluido durante a cirurgta (Maddox et al, 1977). Uma quantidade de

plagma equivalente g 1% do peso corpdreo foi infundida durante 45 min,
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seguindo-se uma infusio de 0,5-1mi/h at¢ o final do experimente. A superficie
do rim esquerdo foi exposta. liberada da glandula adrenal e do tevido adiposo
perivenal, sendo continuamente banhada com solugfio salina isotdmca. O ureter
foi cateterizado com um tubo de polietileno PE-10 para coleta de wring durante
08 pertodos  experimentais, Apés um  pericdo de  estabilizacic de
aproximadamente 2 horas apds a anestesia procedev-se a coleta de wrina
durante 2 periodos de 20-30 minuios para determimaciio do fluxo urindrio e do
clearence de ipulina (Cin). Para a obtengdo do clearence de inuling, o gue
equivale ao rtmo de fltracio glomerslar (RFG), uma amostra de sangue fo
coletada da artéria femoral ¢ a atividade de 3C no plasma e na wrina fot
determinada em um contador de antilacdo lguida (modelp L5-31507,
Beckman Instruments, Schiller Park, 1L, USA).
Assim, o ritmo de filtracdo glomerular foi obiido pela formula:
RFG = (Unv/Pmy v,

onde Umv e PIN representam as concentracdes de inuling na wrina ¢ no plasma,
respectivamente, ¢ V representa o fluxo grinano.

A fragio de filtraclo (FF) for determinada aproximadamente  metade de
cada periodo pela coleta simultdnea de sangue da arteria femoral ¢ veia renal, ¢
determinagio das respectivas atividades de MC para caleular a extragio de
mulina, A coleta de sangue da vela renal for realizada com a uhibizacdo de
micropipetas afiadas de vidro com difmetro de 40 pm, que foram previamente
siticonizadas ¢ heparinizadas. A atividade de MC no plasma ¢ na urdna foi
determinada em mn coniador de cinnlagio lgmda (modelo LS-31350T,
Beckman Instruments, Schiller Park, L, USA), como citado antenormente.
Assta

Em = {AN-VINYAIN,

onde AN e VIN representam as concentragfes de inulina radicativa no plasma
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sisténmce ¢ na vera renal, respectivamente, sendo que
Fragio de Filiraglio (FF) = Extraciio de Inulina (Emv)
O fluxo plasmético renal (FPR) foi calewlado utilizando o ritme de filtracdo
glomerular (RFG) e a fragdo de filtragdo (FF) através da formula:
FPR = RFG/FF,
A reststneia vascular renal (RVR) foi estimada pela expresséo:
RVR = PA(1-Ht/FPR

onde PA representa a pressio arterial média e Ht representa o hematdcrito
artertal.

Apos a determinaglio dos pardmetros hemodindmicos renais basicos o que
caracteriza o 1 periodo experimental, os ratos que ndo tiveram fratamento
previo {(Grapos C e DM) receberam uma infusfo experimental adicional de L-
NAME, 2.5 mghkg em injecfo dmica. Os animais que foram tratados
cronicamente com o L-NAME (Grupos C+NAME e DM4NAME) receberam
L~arginina (SIGMA Co, 8t Louis, MO}, bolus de 300mg/kg seguido de uma
mfusdo de 30 mgfkg/min. Posteriormente, os pardmewos renals foram

regvaliados, caractertzando o 2 pexiodo.

Esguematicamente:
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GRUPO  DIABETES  TRATAMENTO PREVIO  INFUSAO AGUDA

C Néo Nenhum L-NAME
DM Sim Menhum L-NAME
CAHNAME Nio L-NAMHE L~-argimmna
PDMANAME St L-NAME L-arpuna

bByse esquema expenmental permitin  avaliar o gran de dependéncin da
hiperfiltracfo glomerular dos diabéticos em relaglo ao sistema NO, tanto
agudamente {(através da infusdo aguda de L-NAME no grupo DM) quanto
cronicamente, através dos nivels basats de filtragio no Grupo DMHNAME),
Também for avaliado se uma eventnal prevencdo da hiperfiltracio pelo L-
NAME (Grupo DMANAME) podena ser revertida atraves da infusfio aguda de

L-argiring, 14 que este aminoacido é o precursor da biossintese de NO,

Ydeito avuds da endoteling 1 e da nupiotensing 11

A fim de comparar os efeitos hemodindmicos agudos pelo L-NAME com
outros vasoconstritores foi desenvolvido um estudo adicional com 12 ratos
diabéticos e 16 ratos conwroles seguindo a mesma metodologia descrita
antertomente. A fungfio renal foi ent@o avaliada antes ¢ apds a infusfo de
endotelina T ou angiotensina 11 A endoteling I (Sigma CO., 8t Lowis, MO) foi

infundida em dose (mica numa concentracio de 600ng/keg A angiotensing I
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{Sigma CO., 8t Lows, MO) foi infundida numa taxa de 25 pp/kg/min.

A Endotebing 1 (ET-1), recentemente caractenizada, ¢ um peptideo
dertvado de células endoteliais, com potente atividade constritora nas célulag
musculares lisas vasculares (Claria et al, 19913 Kamal ¢ colaboradores (Badr
et g, 1989) mostrou que 3 microcireniacio renal de ratos ¢ altamente sensivel
infusdo agnda de ET 1, j& gue doses muitos baixas desse peptideo provocon
intensa vasoconstriciio remal com pequeno awmenic na pressio arterial
sistémica. De acordo com este estudo, 2 adminstracio de ET 1 resultou numa
gueda severa da fluxo sanguineo renal (FSR), reduglio aventuada do coeficiente
de ulrafiltracio glomentdar (Kf} e consequente queda do nitmo de fitragio
glomerular (RFG). Sabe-se gue a Angiotensina I (A II} ¢ um potente
vasoconstritor produzido biologicamente que age no misculo liso vascnlar
anmentande a resisténcia vascular periférica alédm de promover intensa
vasoconstricdo renal. Estudos de Blaniz e colaboradores (Blanez et al, 1976)
mostraram que a infusdo de A I leva a um aumenio da pressio hidraulica
plomerular com queda do coeficiente de ultrafiltracdo glomerular e aumento

marcante da fragiio de fltragio.

Medida da Produgiio de Oxido Nitrico

Também foi avaliada no presenie estudo a produgo de dxido nitrico
pelo rim. Uma vez que no organismo o NO ¢ rapidamente oxidado a nitratos e
nitritos (derivados estavels), a determinagfio destes pode formecer uma iddia
quantitativa da produgio de Oxido nitrico por esses ammais. Esiudos
mostraram que em ratws diabéticos a concentragdo destes metabdlitos estd
significativamente aumentada no plasma e na urina (Bank & Aynedjian, 1993;

Tolins et al, 1993},
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Para determoinar a taxa de excrecdo unnana de nifratos e nifntos {(produtos de
metabolizacdo do Oxido nitrico) sete ratos disbeticos por estreptozotocing & 7
ratos controles normais foram tratados como descrito anteriormente. Apos 30
dias de diabetes, os animais foram colocados em gaolas metabdlicas
individuais para coleta de urina por 24 horas. Em cada recipiente onde a urina
foi coletada adicionou-se uma soluglo de antiobidticos contento 100 Umd de
Penigilina, 100 mg/ml de Estreptomicing ¢ 0.25 ug/ml de anfotericina (Tolins
et al, 1993}, Esse procedimento teve o objetivo de preservar a urina impedindo
o crescimento de bactérias . Apos 24 horas a concentragio de nitratos € nitnitos
foi determinada de acordo com a metodologia desenta por Conrado ef al
{Conrad et al, 1993). Sucintamente, a concentragio de NO2 for micialmente
determinada usando o reagente de Griess {(Green et al, 1982). Posteriormente,
aliguotas de urina foram incubadas por 1 hora com a enzima nitrato redutase ¢
NADPH (Bochringher, Mannheim, Germany), para redugfo de todos os
aitratos presentes na urina  nitrito. Depois deste procedimento a reagdo de
Grigss foi aplicada novamente para determinagfo da concentragio de nitrito

gue equivale a soma da concentragdo inicial de nifrito mais a de mtrato.



i

ANALISE ESTATISTICA

Para avaliar os efettos combinados de diabetes e tratamento crénico com L-
NAME. os dados foram submetidos a andlise de vandncia de dois fatores
(Wallenstein et al, 1980), associada a2 comparagBes simultdneas pareadas de
acordo com o método de Bonferroni. Além disso, foi utilizado o teste t-pareado
para analisar os efeitos da admimstracio aguda dos compostos vasoativos, A
diferenca nas excre¢Bes urindrias de mitratos ¢ mintos foram avaliadas pelo
teste ¢ ndo-pareado. Consideraram como sigmficantes niveis de p iguais ou

menpres do que 0,05



154

RESULTADOS

Qs pardmetros hemodindmicos renais ¢ sistémicos apos 30 dias de indugdo do
diabetes estdo relacionados na tabela 1. Tanto o diabetes mellitus quanto o
tratamento com L-WAME nfio afetaram o peso corpdreo dos grupos estudados.
Como esperado, o grupo DM apresentou aumento da massa renal (1.37£0,03 g
vs. 1.04%002 g nos controles, p<0,05) e esta hipertrofia renal nfo fn
significativamente afetada pele tratamento com L-NAME (1.27£0.04 g, p>0.1
vs, o grupo DM). A concentracdo de ghicose plasmatica anto no grupe DM
como no grupo DMAL-NAME foi cerca de quatro vezes malor que nos grupos
controles normais nio diabéticos. Como 14 for demonstrado (Bavlis et al, 1992;
Ribeiro et al, 1992), o tratamento com L-NAME promoven nitido aumento da
pressio arterial no grupo CHNAME (15445 mmkg vs. 11744 no grupo C, p<
0,0%). Os snimais diabéticos mostraram pressdo arterial sistémica simlar aos
ardmais controles ndo diabéticos e o tratamento com o L-NAME resultou em
wm aumento da pressio arterial sistémica no grupe DMANAME de mesma
magnitude gue nos controles normais (149%5 mmHg, p< 0.05 vs DM). O ritmo
de filtracdo glomerular foi significamente maior no grupo DM (1.9120.11
mlfmin vs 1.40£0.05 mifmin no grope C, p< 0.03), caractenzando a
hiperfiltragdo associada ao Diabetes Mellitus. Houve wma queda de 14% no
ritmo de filtragfio glomerular nos controles ndo diabéticos gue receberam
wwatamente oronico com L-NAME comparados com o grupo controle sem
tratamento (1.12:40.04 ml/min vs 1.40+0.07 mb/min 0.05<p<0.1) enguanto o
tratamento com L-NAME preveniu a hiperfiltragdo ne gropo DMHL-NAME
trazendo o ritmo de filracio glomernlar a valores semelhantes ao grupo C

(1.2640.08 ml/min vs grupo DM, p <0.05). No grupo CHNAME, o FPR foi



28% menor (2.8240,18 mifmin vs 4.28£0.16 nos controles, p<0.03) enguanto a
fragdo de filtragdo foi 21% mator (0.4020.02 vs 0.3320.01 no grupe C, p<0.05)
que os controles. O grupo DM apresentou PPR significativamente mator em
relagdo aos controles ndo diabeéticns (5.93:50.53 mi/min vs 4.2830.16 no grupe
C, p<0.05)., O grupo DMHLNAME exibiu awmento na fragio de fitraclo
{0.4040.02 vs 0.3340.02 no grupo DM, p<0.03) ¢ queds do FPR (3.54:0.7 vs
5.9340.53 a0 grupo DM, p<0.05 ) Efeito stmilar foi observado no fluxo
sanguineo renal, Nenhuma alteragfo sigmficativa no hematderito artenal foi
verificada entre os grupos estudados. Como esperado, o tratamento crdnico
com L-MAME aumentou em 106% a resisténeia vascular renal no grupe
CHLNAME (30.243.1 mmHBg/(mlmin} vs 14.650.6 no grupo €, p<t.05). A
resisténeia vascular renal foi numericamente menor nos ratos diabéticos
embora esta diferenca ndio tenha sido estatisticamente sigmficativa (10.8&1.2
mmHg/mi-min), p>0.05 vs 14.640.6 no grupo C, 0.1<p<0.05),

Os resultados do estudo funcionad renal apds g infuséo aguda do L-NAME
nos grupos C e DM estlo expostos na tabela 2. A infusfio aguda do mabidor do
NO promoven um aumento de 15 % da pressdo artenial no grupo controle
(13543 vs 11744 mmHg, p<0.03). Este efeito pressor fol sigmficativamente
maior nos animums diabéticos (14545 vs 1105 mmdg, p<0.05) O RFG
manteve-se no grupo C apbs a infusfo agnda do L-NAME (1.4020.06 vs
1.40+0.03 ml/min, p>0.4). No entanto, houve queda de 26% no GFE dos
diabéticos trazendo a filtragfio deste grupo & valores idénticos ao grupo
controle ndo diabético (1.39£0.07 vs 1.9120.11 mmHg, p<0.05). Similarmente,
o FPR praticamente ndo foi alterado nos animais normais com a infusfo aguda
do L-NAME. Entretanto, houve decréscimo de 30% no FPR do grupe DM com
aumento marcante na fracio de fltracdo (3.0020.21 vs 5932033 mb/min,
p<0.05). A infusfio aguda de L-NAME promoveu aumento de 39% na RVR em



ratos pormais (20.742.0 vs 14.620.6 mmHg/{mlmin), p<0.03) Este efeito
vasaconstritor renal fol aproximadamente s vezes maor nos aumimas
diabéticos (10.8%1.2 para 27.542.8 mmHg/{mimin}, p<0.05} indicando um
efeito de sensibilidade desses animats ao L-NAME.

A tabela 3 mostra ¢ efeito da infusic agada de L-argning nos gupos
CHNAME e DM+NAME. Os valores basais estfo expostos na fabela 1 A
infusdo aguda de L-arginina diminuiu similarmente a pressio arterial tante no
grupo CH+NAME (15445 vs 12845 mumHg, p<0.03) quanto no grupo
DMANAME (14923 vs 12244 mmHg, p<0.03). No grupo CHNAME ¢ ntmo
de fitracdo glomerular, RFG, foi higeiramente aumentado pela infusdo de L-
arginina (1.25%0.08 vs 1.12:40.04 ml/min, p>0.1} e ndo for afetada no grupo
DMANAME (1.310.05 v 1.26 0.03 ml/min, p>0.1). Ao contrdno do
modesto efeito no RFG, a L-arginina normalizou a fragdo de filragio ¢ ¢levou
bastante PR em ambos os grupos CHINAME (de 2.82:40.18 para 4.63:+0.47,
p<0.0%) e DMANAME (de 3.54:40.57 para 5.12£0.59, p<0.05). A infusfo de L-
arginina também normalizou a RVR tanto no grupo C+NAME (de 302431
para 15.6+2.1 mmHg/(mlmin), p<0.05) quanto no grupe DMHNAME (de
26.6+0.7 para 14.041.2 moHg/(ml man), p<0.05),

A administracio aguda de endotelina I (Tabela 4) resultou em pequena
clevagio da pressdio arterial média no grupe controle (de 11143 para 12234
mmHg, p<0.05) assim como no grupo diabético (de 11044 para 11644 mmbg,
p<0.05), O RFG diminwu 12% nos ratos controles (de 1.36%0.04 para
1.2040.06 mi/min, p<0.05) e 18% nos ratos diabéticos (de 1.76x0.08 para
1.6240.09 ml/min, p<0.05). Houve um decréscimo no FPR de 30% no grupo
controle 2 de 31% no grupo diabénco. Os ratos conproles ndo-diabéticos
tiveram sua resisténcia vasenlar renal awmentada em 50% enquanto os animais

diabéticos responderam com um aumento de 46% da RVR apos a infuséo
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aguda de endotelina I (de 13.6+0.7 para 21.3%1.3 mmHg/(ml.min) no grupo
controle e de 11.5%1.1 para 16.8+1.2 mmHg/mimin} no grupo diabetico,
p<0.05),

Os resultados obtidos antes e depois da infusio aguda de Angiotensina I
estfio na tabela 3. A Angiotensina I levou a aumento na pressdo arterial de
aproximadamente 30% animais controles (11043 para 14244 mmHg, p<0.05) ¢
nos animais diabéticos{ 10843 para 14446 sumHg, p<0.05) O ritmo de filtragio
glomerular praticamente nfio se alterou com a infusfio aguda de angiotensina I
A fracio de filtracfo apresentou sumento marcante em ambos os grupos (de
0.34:0.01 para 0.48+0.02 no grupo controle € de 0.34+0.01 para 0.49+0.04 no
grupo diabético, p<0.05) O fluxe plasmatico renal diminmu 30% nos animais
controles € 23% nos digbéticos. O efeito sobre a RVR for similar entre os 2
grupos (de 15.0+1.0 para 26.5+11 no grupo controle ¢ de 11.620.9 para
23.342.5 mamHBHp/f{ml min), p<0.03},

A excreclio total de nitrato e de nitrito na urina fol aproximadamente 4 vezes
maior por ratos diabéticos do que por confroles normais (3430£723 vs
13744253 nM/24h, respectivamente, p<0.05). A guantidade de nitratos foi

predominante na urina tanto de controles quanto de diabéticos.
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Figura I: Ritme do filtragiio glomerular (RFG) apés 30 dias de diabetes. €, ratos
controles normas; CHNAME, ratos controles gue receberam L-NAME cronicaments;
DL, ratos disbéticos; DWINAME, rafos diabéticos que reccberasm L MNAME

cronicamente. ¥ = p<0.05
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Figurs 2: Efelto agudo do L-NAME sobre o ritmo de filtracio glomerular em ratos
normas e ratos diabéticos. Centrole (1° pededo); LMAME (2° pericdo, apos a

infizsfio aguda de L-NAME, 2.5 mg/kg). * = p<0.05
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Figura 3: Dfeito agudo do L-NAME sobre a resisténcia vascular renal em ratos
normais ¢ rates diabéticos. Controle (1° periodo), LMAME (2° periodo, apds a

infusio aguda de L-NAME, 2.5 mg/kg). * = p<0.05
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Figura 4: Efelto agudo da angiotensing If sobre o riime de filtragio glomerular em
ratos normats ¢ diabéticos. Controle {1° periodo); Ang I (2° pedodo, apés s mfusiio

aguda de angiotensing II, 100 ng/kg/min).
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Figura 3: Efelto agudo da angitensina ¥ sobre 2 pressfio arterial meédia om ratos
normais ¢ ratos diabéticos. Controle {17 periodo); Ang U (2° periodo, apds infusio

sguda de angivtensing 11, 100 ng/kg/min).
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Figura 6: Efeito agado da endoteling I sobre o ritmo de filtraciio glomerular em ratos
normais ¢ rates dizbéticos. Controle {1° periodo}); ET (2° periodo, apds infusiio aguda

de endotelina 1, 600 ng/ky).
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Figura 7: Efeito agudo da endoteling 1 sobre 2 pressiio srterial médis em ratos
normais e ratos diabéticos. Controle (1° perfodo); ET (27 periodo, apés infushio aguda

de endotelina I, 600 ng/ka).
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Figura 8: Excrecio urindria de aitratos e mitritos (uM/24b} por rates comtroles

nonmais ¢ ratos dabéticos, * = p<0.058
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DISCUSSAD

O diabetes mellitus insulino-dependente € caracterizado em suag fages inicials
por promunciada hiperperfusfeo ¢ hiperfiltraciic  glomerulares além de
hiperirofia renal (Stalder & Schoud, 1959; Hostetter et al, 1981; Fujihara ot al,
1992y Os mecanismos responsaveis por este estado de vasodilatacfo renal
ainda permanceem  obsowros. Entretanto, € provavel que  substincias
vasodilatadoras estejam envolvidas.

O dxide nitrico (NO) tem sido apontado como a substincia relaxante mais
potente derivada do endotélio. Estudos experimentais mostram que a inibiglo
tanto aguda quanio orbnica da sintese de NO provocam alteraghes drésticas na
hemodinimica renal ¢ sisténica (Zatz & De-Nucet, 1991, Bavlis et af, 1992,
Ribeire et al, 1992} ou seia, animais que recebem  infusfo aguda ou sfo
patados  cronmicamente com  substdncas imbidoras da sintese de NO,
apresentam nitido aumento da pressdo arterial sisténuca, gqueda sigmficativa do
FPR e do FSR com aumento marcante da RVR. Entretanto, apenas uma ligeira
gueda no RFG ¢ observada nestes animais. [sto caracteriza o importante papel
do MO na manntencdo do thnus da musculatura lisa vascular e pode explicar o
aumente no RFG e no FPR devido a infusfio aguda de aminodcidos ou a
ingestdo de sobrecarga proteica demonstradas tanto em humanos quanto em
animais de laboratorio (Meyer ot al, 1983; Tolins & Ray, 1991), Um trabatho
experimental consistente com esta hipdtese foi fetto por Andrew 1. King e

colaboradores (King et al, 1991) mostrando que em ratos préstratados com L-

VA, antagonista competiive da sintese de NO, a resposta da
hemodindraica renal 4 infusfio aguda de uma mistura de aminoacidos estava

marcaniemente atenuada, Este destacado papel fisiologice exercido pelo dxido
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nitrico. particularmente na microcirculagdo renal, faz desta substincia um forte
canditado pars 8 génese da hiperfiltragio glomerular associads ac diabetes
mellitus.

Bank ¢ Aynedjam {Bank & Aynedjian, 1993} mostraram que 0 MO pode estar
envolvido na hiperfiltragdo renal do diabetes mellitus tipo 1. Neste estudo, ratos
diabéticos por estreptozofocina aprescniaranm nivel plasmatico e excregio
urindria de nitratos € de nitritos (produtos da metabolizaglc de NO)
marcantemente elevados quando comparados com ratos normals néo
diabéticos. Outro trabatho recente que sugere gue a produgiio de NO pode estar
aumentads no diabetes mellitus foi descrito por Corbett ¢ colaboradores
(Corbert et al, 1992)que demostraram que & aminoguaniding, que funciona
como um inibidor de éxido mitrivo, reverte a hiperperfusdo tecidual ¢ o
vazamento transcapilar de albumina observada na pele de ratos diabéticos.

No presente estudo, a hiperfiltragio glomerular associada ao dighetes mellitus
foi completamente bloqueada pelo tatamento crénico com L-NAME, como
mostra a figura 1. De forma semethante, & infusdo aguda do inibidor da sintese
de MO reverten a hiperfiltracio estabelecida no grupo DM (figura 2. A nfusio
aguda de L-NAME nfo alteron o RFG nos rafos controles entretanto, nos
animais dizbéticos houve um decréscimo de 26%, trazendo-o a valores
semelhantes 20 normal. Estes achados corroboram a hipotese de que o NO
possa estar mediando, ao menos em parte, a hiperperfusfio ¢ hiperfltracio
renal associada ao diabetes mellitus, Além disso, os ratos diabéticos exibiram
maior sensibifidade & inibicSio do Oxido nitrico (tabela 2 ¢ tabela 3). Esta
sensibilidade aumentada dos ratos diabéticos ficou bastante evidente com o
efeito do L-NAME na RVR, pois enguanto no grupo controle a infusio aguda
de L-NAME aumentou em 39% a RVR, nos ratos diabéticos este aumento foi

trég vezes mator (figura 3). Fstes resultados sfio consistentes com wm aumento



da atividade de NO. Entretanto, sstes resulfados poderiam ser obtidos mesmo
com uma produgdo normal de NO se os animais  diabéticos  fossem
inespecificamente mais sensiveis & aglo de substincias vasoconstri{oras, como
sugerem alguns estudos (Drury et &, 1984 White & Carrier, 1988, Hilt &
Larkins, 1989). No entanto, a resposta sistémica e renal dos ratos diabeticos a
infusdo aguda de angiotensina II foi similar dquelas apresentadas por ratos
controles ndo diabéticos (figuras 4 e 5). De forma semelhante, os efeitos
hemodindmicos 2 infusdo de endoteling 1 foram de mesma magnitude tanto nos
ratos controles quanto nos diabéticos como iustra as figuras 6 e 7, sugenindo
que a resposta exagerada destes animais ao [-NAME se deve a produgio
aumentada de NO e nfo a maior sensibilidade a estimulos vasoconstritores, A
excrecio urinaria de nitratos e nitritos, fol aproximadamente 4 vezes maior por
ratos diabéticos do que por animais controles (figura 8). Esses resultados estdo
de acordo com aqueles obtidos por Bank e Aynedjiam {(Bank & Aynediian,
1993) & por Tolins ¢ colaboradores {Tolins et al, 1993}, que descreveram ama
excrepfio urinaria de nitratos e de nitritos de 4 a 5 vezes m@mor por ratos
dizbéticos comparados com ratos ndo diabéticos.

Embora estudos com inibigho cronica de NO em ratos dia%éﬁaas nio tenham
sido desenvolvidos previamente, respostas exacerbadas por inibiglo sguda de
NO no dizbetes experimental foram descritos em dois estudos recentes. Cooper
e colaboradores (Cooper et al, 19593} mostraram aumento da excrecio uninaria
de GMPe além de uma resposta hemodindmica renal ¢ sistémica exacerbada
com 2 administragio aguda de L-NAME depois de 18 diag de diabetes, Tolins
e colaboradores (Toling et al, 1993} mostraram que & iﬁﬁzsﬁo apuda de -
NAMT em ratos diabéticos normalizon completamente o RFG. Por outro lado,
alguns trabalhos realizados in viro mostram produgdo diminuida de GMPc

além de diminuicdo na resposta vasorrelaxante vascular em resposta 4



substancias que levam a liberagfio de EDRF (oxido nitrico) em tecidos de ratos
diahéticos (Tesfamarian et al, 1993 Wang ot al, 1993). Embora Bank e
Aynedjian fenham demostrado que em  Talos diabéticos ha  produglo
aumentads de nifratos ¢ mitritos, estes autores obtiveram wma resposta
hemodindmica diminuida a infusdo de L-NAME. A causa destes resultados
conflitantes ndo estfo olaros. Porém, deve ser observado gue mo presenie
estudo, asstm cormo no frabalho de Tolins e colaboradores {Tolins etal, 1993} ¢
Cooper ¢ colaboradores (Cooper £ al. 1993}, os ratos diabéticos receberam
injecoes de insulina diariamente a fim de manter niveis moderados de
hiperglicemia e simular as condigdes metabolicas de individuos diabéticos,
Muitas observacdes sobre diabetes exporimental in vivo fem sido feita na
ausénoia de insulina, como no estudo realizado por Bank e Aynedijam (Bank &
Aynedjian, 1993). A auséncia completa de insulina pode levar a uma
diminuiclo do crescimento, instabilidade hemodindmica, compromenmentio
renal ¢ queda do RFG. Tendo em vista 3 grande influéneia da mswinoterapia
sobre a hemodinamica renal de animais disbétices ¢ provavel que niveis de
insuling extremamente baixos possam alterar os efeitos renals do NO assim
como, sua inibiclo. Além disso, nos experimentos realizados 51 Vivo © ammal €
submetido a um procedimento cirdrgico com consequente perdas de liqudo
corpéreo. A reposigio de volume extracelular com plasima nfo foi sempre
realizada, a0 contririo do nosso estudo. Sabe-se que a hemodindruica renal ¢
sistbmica pode estar deprimida em ratos nornoais sobre condigBes hidropénicas
(Maddox et al, 1977), assim, ¢ possivel que ralos diabércos sejam mals
susceptiveis a tais condigdes. o que poderia explicar resultados tdo divergentes
enconirados na literatura,

A admamstracio de vasorrelaxantes dependentes de endotélic fals como

acetileoling tem um efeito menor em tecidos obtidos de animais diabéicos. Isto
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podena ser explicado pelo avmento da produgfio basal de NO no diabetes.
Consequentemente, a resposta relaxante seria menor quando comparados com
controles nfio  diabéticos ja que o NO adicional, produzido apés a
administragio e acetileoling, € relativamente pouco importante comparado &
producdo basal Entretanto, ¢ importante considerar que o tecido de ammais
diabéticos esmdado tsoladamente pode ndo corresponder a situacdo real do
orgamsmo hiperghicémico. Nos estudos in virro a muséncia de horménios que
parecem estar aumentados no diabetes mellitus clinico e experimental como
por exemplo o ANF, alpumas prostaglandinas, o glucagon, enire outros,
podenia estar levando a esta resposta diminvida Em desacordo com as
observagdes in vitro, um estudo clinico nfo evidenciou venhuma diferenca
significativa na resposta relaxante dependente do endotélic em individuos
diabéticos fpo [ comparados com individoos sadios apds 2 infusfo de uma
droga andloga 4 Acetilcolina (Smuts et al, 1993). Assim, vale lembrar que os
resultados obtidos a partr de expenimentos in vitro nem sempre podem ser
axtrapolados para uma situaclo i vivo,

Como demonstrado previamente (Ribetro ot al, 1992}, a administragfio de L-
arginina reverfes a hiperfensfio sistémica, 3 vasoconstriglio renal e a
hipoperfosfio associada ao tratamento corbnico com L-NAME em ratos
controles ¢ ratos diabéticos, confirmando gue o efeito deste composto foi
devido a mibigio de NO. Em contrapartida, a infusdo de Learginina nio
reverteu a hiperfiltracdo glomerular nos ratos diabéticos, embora as condigdes
necessanias  para o desenvolvimento  de hiperDltrac@o  estivessem
presumivelmente presentes. Estes resultados poderiam ser uma evidéncia
contra a hipotese de que o NO participa do processo de hiperfiltracio do
diabetes. No entanto deve-se lembrar que para que se instalem as alteracSes

hemodinfnncas glomerulares associadas ac diabetes wellitus é necessdrio um



periado relativamente longo desde a induglo até que as alteragdes fisiologicas
e ou hormonats estejum estabelecidas (Carney et al, 1979), o que pode explicar
o iato da L-arginina ndo ter revertido a hiperfiltracio.

A consisténoia dos resultados obtidos sugerem que a atividade do NO estg
amnentada e que este composto pode estar mediando, 30 menos em parte, a
hiperperfusio e hiperfiliracio glomerularares assoctada ao diabetes mellitus

experimental.
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SUMARIO

1 -~ O tratamento orfmico com L-NAME preveniu a biperfiltragio ¢ a
hiperperfusiio em ratos diabéticos. Em concordineia, a adomumstragio aguda do
inibidor promoveu acenmmada vasoconsiricdo renal e reverteu a hiperperfusio e
a hiperfiltracio estabelecida em ratos diabéficos sem tratamento crénico.

2 - As respostas microcirculatoria renal e sistérmica @ endotelina I ¢ a
angiotensina I foram de mesma magnitude em ratos diabéticos e ratos
controles normass, indicando gue a resposta awmentada dos ratos diabdticos ao
-MAME ndo resulton de upma hiperresponsividade inespécifica 2
VASOCONSITIOTes.

3 - A excrecdo urindria de metabolitos do NO {61 4 vezes mator por ratos

diabéticos do gue por ratos controles normats.
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CONCLUSAG

A producdo anmentada de dxido nitrico pode contribuir, 20 menos em parte,

para & vasodilatacfo renal ¢ a hiperfiliraciio glomerular observadas no diabetes

meltlitus experimental.
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ABSTRACT

HYPER]

C OXIDE OVERPRODUCTION MEDIATES GLOMERULAR
TLTRATION IN DIABETIC RATS. We examined the ypothesis

hat nitric oxide (NO) could mediate hyperfiltration in experimental diabetes.
Thirty-five adult male Munich-W istar rats with streprozocin-induced diabetes and
19 nondiabetic controls were distributed among 4 groups: C. normal controls:
LI NAME, conmols receiving the NO inhibitor No-nitro-L-arginine methyl
esier  (L-NAME), 40 mg/dl in drinking water, DM,  diabetic  rats:
DM+ LNAME, diabetic rats receiving L-NAME, 15 mg/dl in drinking water.
After 1 month of weatment, L-NAME raised blood pressure i Groups
C+LNAME and DM+LNAME and prevented renal hyperfiltration and
hyperperfusion in Group DM +LNAME. Acute administration of L-NAME, 2.5
mg/kg, raised blood presswre, depressed GFR  and promoted renal
vasoconstition o a much greater extent in Group DM than in Group €. Acuis
adrainistration of endothelin 1 (600 ngikg in bolus) or angiotepsin H (25
g/kgimin continuous infusion) exerted similar renal hemodynamic effects m
Groups C and DM, suggesting that the enhanced effect of acute L-NAME in DM
reflected a specific sensitivity of DM 1o NO inhibition. Urinary excretion of
nitrates and nitrites was fourfold higher in DM compared to C. These results
support the notion that augmented NO  production may mediate  renal

hyperfiltration and hyperperfusion in diabetes.



