JOAQUIM FRANCISCO DE ALMEIDA CLARO

EFEITOS DAS ONDAS DE CHOQUE NO CRESCIMENTO E NA FUNCAO RENAL

ESTUDQ EXPERIMENTAL EM RATOS

Tese apresentada ao Curso de
Pds-Graduagio de Cirurgia para obtencdo do

Titulo de Doutor.

FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
UNIVERSIDADE ESTADUAL DE (CAMPINAS

1994 ) GHIGCAG?®

BRI TED S S WTilhL

'

oo



Este exemplar dorresponde a versao final
da Tesge de Doutorado, apresentada a Facul
dade de Ciencias Médicas da UNICAMP, para
obtengao do titulo de DOUTOR em Cirurgia

do médico JOAQUIM FRANCISCO DE ALMEIDA!
CLARO.

Campinas Lovenbro de 1994,

PROF.DF: “UBIRAJARA FERREIRA
ORTENTADOR

ORIENTADOR

PROFESSOR DR. UBIRAJARA FERREIRA



Tese realizada na Disciplina
de Urologia do Departamento de Cirurgia e no
Niicleo de Medicina e Cirurgia Experimental
da Faculdade de Ciéncias Médicas da

Universidade Estadual de Campinas.



A minha familia.



Ao Mestre
Nelson Rodrigues Netto Jr., pelo que me

ensinou, pelo exemplo que me guiou.

Ao Amigo
Ubirajara Ferreira, pela orientagdo precisa e

consciente, pela amizade sincera.

Ao Amigo
Fernandes Denardi, pesquisador critico,

companheiro valoroso na atual linha de

pesquisa.



"Eu vejo o futuro
repetir o passado

Eu vejo um museu
de grandes novidades

o tempo nao pira."

Cazuza



Agradecimentos

A todos que me ajudaram a alcancar esta tapa, tornando possivel concretizar este estudo.

Meus sinceros agradecimentos:

- Ao Professor Dr. Luiz Baithazar Saldanha, professor docente-livre do
Departamento de Patologia da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, pela

orientacio minuciosa e pela dedicagdo, paciéncia e competéncia na avaliagdo histologica.

- A Professora Dra. Yara Juliano e ao Professor Dr. Neil Ferreira Novo,
professores adjuntos da Disciplina de Bioestatistica do Departamento de Medicina Preventiva
da Escola Paulista de Medicina, pelo carinho e competéncia na orientagao e pelo

desenvolvimento da andlise estatistica.

- Ao Professor Dr. José Francisco Figueiredo, professor docente-livre de
Nefrologia do Departamento de Clinica Médica, responsével pelo Laboratério de Conservagio
de Orgiios do Niicleo de Medicina e Cirurgia Experimental da Faculdade de Ciéncias Médicas
da Universidade Estadual de Campinas, pela sua valiosa orienta¢do na avaliacdo funcional e

interpretagdo deste estudo.

- A Fabiana Sampaio Antonielli de Paula, bi6loga ¢ Marlene Rocha de Quadros,
farmacéutica do Laboratério de Conservagio de Orgaos da Faculdade de Ciéncias Médicas da

Universidade Estadual de Campinas, pela orientagio e realizacdo do estudo metabdlico.

- A Comissio de Ensino e Pesquisa do Hospital Israelita Albert Einstein, pela

permissdo para utilizagdo do litotridor do hospital.

- Ao Dr. José Carlos Longo, responsivel pelo servico de Litotricia
Extracorprea do Hospital Israclita Albert Finstein, pela dedicacio, amizade e paciéncia

durante a utilizacdo do litotridor, aos domingos.



- A Siemens do Brasil, pelo fornecimento de um deflagrador de ondas

eletromagnéticas, para a realizagdo do experimento.

- A Ana Cristina de Moraes, bidloga ¢ William Adalberto Silva, técnico de
Laboratério, do Laboratério de Técnica Ciriirgica e Cirurgia Experimental da Faculdade de
Ciéncias Médicas da Universidade de Campinas, pela amizade, interesse e participacio em

todas as etapas deste estudo, tornando possivel sua realizagdo.

- Ao Dr. Enrico Ferreira Martins de Andrade, residente de urologia do Hospital
da Beneficéncia Portuguesa de Sio Paulo, pela colaboragio no levantamento das referéncias

bibliograficas.
- A Professora Helena Ultramar, pela revisdo final do texto.

- A infmeras outras pessoas que, no convivio didrio, apoiaram e colaboraram

para a realizagio desse estudo.



SUMARIO

SIGLAS E ABREVIACOES

INTRODUCAOQ

OBJETIVOS

MATERIAL E METODOS

1. Animais de Experimentacao
2. Preparo dos Animais
2a. Anestesia
2b. Colocagdo do Marcador Radiopaco na Loja Renal
3. Grupos Expefimentais e Pardmetros a serem estudados
4. Pesagem dos Animais
5. Exposigdo a Ondas de Choque de Alta Energia
6. Tempo de Obtencdo dos Dados
7. Obtengdo das Amostras de Urina
8. Sacrificio dos Animais, Obtengdo das Amostras de Sangue ¢
Nefrectomia esquerda |
9. Determinacio das Dosagens de Litio, Sédio, Potdssio e Creatinina
no Plasma
10. Determinagio das Fragdes de Excregio do Litio, S6dio e Potdssio
e da Depuragiio do Litio e Creatinina |
11, Preparo ¢ Pesagem dos Rins
12. Fixagdo dos Rins para o Estudo Andtomo-Patoldgico

13. Anilise Estatistica

01

02

11

13

14
14
14
14
15
16
16
18
18

18

19

19

21

21
21



RESULTADOS

1. Avaliagdo Funcional
2. Avaliacdo Morfoldgica
2a. Exame Macroscépico

2b. Avaliagio Histolégica

DISCUSSAO

1. Discussdo da Metodologia
1a. Grupos de Experimentagao
1b. Escolha do Litotridor
1c. Escolha de Energia Utilizada durante a Exposi¢do as Ondas
de Choque
1d. Modelo para a Avaliagdo Funcional
2, Discussﬁo dos Resultados
2a. Avaliagdo Morfoldgica
2b. Avaliacdo Funcional

CONCLUSOES |

RESUMO

ABSTRACT

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

APENDICE

23
29
39
43
43
45
46
46
47
47
50
50

51
54

59

61

64

66

77



Siglas e Abreviagdes

Para facilitar a leitura do texto, tabelas e figuras € conveniente transcrever as expressdes

correspondentes 2s siglas e abreviagdes empregadas na redag@o deste estudo.

L.E.O.C. .... litotricia extracorpérea por ondas de choque .

0.C.A.E. .... ondas de choque de alta energia

Kv.veronns Kilovolts

mEq/l ....... milequivalentes por litro
mg/l........ miligramas por litro
Li... ... litio

Na.......... sodio

K.ooiann potdssio

creat .. ...... creatinina

Fe .......... fracdo de excregio
Cl.......... fndice de depura¢do
U.eriinnen concentragio urindria
P.eenenen concentragio plasmadtica
Voiiiinanas volume urindrio por minuto, por 100 g de rato
mcl/min ..... microlitro por minuto



INTRODUCAO



Desde a sua introdugdo por Chaussy e col., em 1980, a litotricia extracorpérea
por ondas de choque (LEOC) passou a ser considerada 0 método de escolha para o tratamento
da litfase renal (Chaussy e col., 1980; Drach e col., 1986, Lingeman e col., 1986, Mulley e
col., 1988).

Em 1990, j4 existiam, em atividade, cerca de 300 litotridores distribuidos por
32 pafses, ¢ mais de 500.000 pessoas haviam sido submetidas a essa nova modalidade
terapéutica (Chaussy & Fuchs, 1989; Kelley, 1990).

Apesar da experiéncia clinica, algumas perguntas fundamentais sobre a LEOC

ainda continuam sem resposta definitiva.

PrINCIPIOS DA ONDA DE CHOQUE

O principio inicial da geragao da onda de choque foi a variagdo sibita de
voltagem entre dois eletrodos imersos em dgua ndo-ionizada, ocasionando a evaporagio, com
conseqiiente formagdo de bolhas de ar, que ao se expandirem, transmitiam e propagavam um
pico de elevagio de pressio (Chaussy e col., 1980).

Atualmente, os litotridores, chamados de segunda geragdo, possuem um gerador
de ondas de choque eletromagnético, que funciona como um sistema de alto-falante, onde uma
mola elétrica é montada sobre um suporte de cerdmica. Uma membrana metdlica € oposta &
mola e separada desta por uma membrana que vibra. Um capacitor descarrega energia elétrica
na mola ¢ a passagem da corrente elétrica produz uma forte onda eletromagnética. Por
repulsdo, a membrana € rapidamente defletida, gerando uma onda aclistica, que se transmite
para o meio adjacente. Assim, a0 passar para esse meio (dgua), a onda acistica forma uma

onda de choque. Finalmente, a onda de choque € direcionada por uma lente acistica.

Devido a resisténcia efetiva imposta a sua compressdo, forcas de tensdo

pulverizam o cdlculo, a partir de suas camadas mais externas. Basicamente, as forgas de tensao



s30 as ondas de choque, refletidas e refratadas, que criam uma zona de baixa pressao, apdés sua
propagagdo na 4rea de contato. Essas forgas diminuem a capacidade do cilculo de resistir 2

pressdo longitudinal, levando a fraturas de fora para dentro do cdlculo (Brendel, 1986).

EreiTo CELULAR DA ONDA DE CHOQUE

As investigacdes com ondas de choque de alta energia (O.C.A.E.) estdo
voltadas, principalmente, para seu uso contra células neopldsicas. Contudo, esses estudos
podem nos fornecer informagdes valiosas quanto ao efeito das O.C.A.E. nas células normais.

Russo ¢ col. (1986) utilizando células de carcinoma da préstata de ratos e de
melanoma humano, verificaram uma diminui¢ao seletiva das fases Gg e M do ciclo celular,
apés exposicio a 800 e 1500 ondas de choque. A complementagdo desse estudo, com a fase
"in vivo", demonstrou um retardo no crescimento do tumor.

Qosterhof e col. (1989) também verificaram uma agdo anti-proliferativa do
tumor apés O.C.A.E.

Da mesma forma, Randazzo e col. (1988) examinaram os fndices de
viabilidade, crescimento e aderéncia celular, além das carateristicas ultramicroscdpicas do
carcinoma renal e de células embriondrias de rim humano "in vitro". As células do carcinoma
renal foram tratadas com 1400 a 2000 ondas de choque, com 18 Kv de intensidade, o que
causou uma diminuicio significante na viabilidade, crescimento e aderéncia das suas células,
comparadas com as células embriondrias do rim humano. A microscopia eletronica revelou
lesio importante em ambos os tipos de células, mais acentuada ap6s 120 horas.

A verificacdo de alteragbes celulares apds ondas de choque levantou a questao
da vulnerabilidade celular em pacientes submetidos a L.E.O.C.

Em estudo pioneiro, Chaussy (1986) demonstrou ndo haver lesio de células
normais expostas s O.C.A.E. Contudo, Yang ¢ col. (1988) verificaram um efeito citotéxico

das ondas de choque em ostedcitos. O efeito era dose-dependente e apenas 500 ondas de



choque com intensidade de 18 Kv j4 reduziam a viabilidade celular para 50%, além de reduzir
sua capacidade de formar col6nias.

Smith e col. (1992) notaram a rotura da membrana celular numa grande
proporcio de células expostas a ondas de choque. Além disso, um nimero significativo das
células consideradas vidveis ndo se replicava em estudos de clones celulares. Esse wltimo
fendmeno ocorria nas células expostas as O.C.A.E., mas ndio naquelas expostas a ondas de
choque geradas por um cristal piezoelétrico.

Kaver e col.(1992), estudando cultura de células "in vitro" expostas as
O.C.A.E., verificaram que a lesdo celular é causada por, pelo menos, dois processos
diferentes. O primeiro, a lise celular, imediata, devido a rotura da membrana celular.
Possivelmente esse processo ocorre ainda durante o tratamento, jd que debris das células
podem ser observados nas amostras, examinadas imediatamente ap6s a exposi¢do as ondas de
choque. Além disso, células que ndo sofreram lise podem ser afetadas, apresentando
diminuicdo da sua capacidade reprodutiva, avaliada através da formagio de coldnias celulares.
Para ambos os processos, a varidvel mais importante é o mimero de ondas de choque
adnﬁnistrado.l A voltagem aplicada parece nio apresentar significado importante. Esse estudo
demonstrou ainda que, tanto a ﬁse, quanto a perda da capacidade reprodutiva célular,
aumentam de forma exponencial com o nimero de ondas de choque aplicado. A lise
apresentou maior sensibilidade 2 variagdo do ndmero de ondas de choque, que a perda da
capacidade reprodutiva. Porém, Laudone e col. (1989) comprovaram que o efeito das
0.C.A.E. difere, significantemente, entre culturas de células em suspensao e células teciduéjs,
tornando dificil, senfio impossivel, a comparago entre estudos "in vitro" e “in vivo". Além
disso, ao tentar reproduzir o0s resultadbs obtidos por outros investigadores, os autores
conclufram que a escolha do tipo de tumor para estudos "in vitro" tem um papel importante

nos resultados. Por causa disso, esses estudos deveriam ser realizados em animais de

experimentagio.



ErFEITO TISSULAR

Chaussy, em 1986, demonstrou que as ondas de choque passam, através dos
tecidos, com atenuagio muito pequena da onda de energia. Estudos subseqilentes com animais
revelaram apenas graus minimos de lesdo tissular, que se resolveram prontamente. Ainda em
1986, Chaussy obteve alto indice de fragmentacdo de célculos introduzidos no rim de cées, néo
observando alteragdo tissular ou da fungio renql. Poréml, nesse mesmo estudo foi relatada
extensa rotura alveolar e vascular dos pulmdes expostos as O.C.A.E.

Racker ¢ col. (1988) verificaram yma perdﬁ difusa dos microvilos e cilios na
superficie celular de tibulos, vacuolizagdo, descamagdo ¢ rotura glomerular em rins
submetidos as O.C.A.E. |

Devido & possibilidade de exposicdo de vértebras as ondas de chogue em
criangas, a tibia proximal de ratos de 5 semanas de vida foi submetida a 1500 ondas de
choque, com intensidade de 20 Kv Os animais foram sacrificados duas, quatro e dez semanas
apds o tratamento.. Em 44% dos animais encontrou-se displasia focal da placa de crescimento.
Em 33% deles a displasia era extensa. (Yeaman, 1989).

Numa avaliagio ampla dos efeitos agudos e crdnicos da L.E.O.C. sobre os
virios tecidos, Graff e col. (1987) utilizaram .ooelhosl para demonstrar a presenca de
hemorragia e ulceragdo do reto, hematomas intra; e intermlusculares e hemorragia subperiostal
48 horas apds a exposigio as O.C.A.E. Cronicamente, foi relatada necrose asséptica, lesao de
ostedeitos e remodelagio do osso.

Gunasekaram e col. (1989) verificaram alteracdes morfoldgicas no rim de
coelhos. Sete dias apds a'exposigﬁo &s 0.C.A.E. ocorriam hefnorfagia subcapsular focal,
dilatagdo tubular e hemorragia intersticial. Cronicamente (dois meses apds o experimento), a
dnica alteracio era fibrose intersticial focal. Quando os dois rins eram tratados, s6 se verificou
uma alterago transit6ria da depuracio da creatinina e da concentra¢io de hemoglobina livre na
uﬂl;a. Em contraste com os achados de Chaussy, Brendel (1986) relatou a presenga de
hemorragia renal, edema intersticial e petéquias na cdpsula renal apds aplicagdo de O.C.A.E.

no rim de caes.



Da mesma forma, Newman e col. (1987) relataram a presenga de hemorragia
corticomedulﬁr em todo o rim de cdes sacrificados entre 48 e 72 horas, apés a aplicagiio de
O.C.A.E. Em 75% dos rins havia também hemorragia ou hematoma perirrenal. Trinta dias
apds o tratamento, verificou-se apenas fibrose renal.

Outros estudos demonstraram alteragBes macroscgpicas nos rins expostos as
O.C.A.E., que inclufram aumento do tamanho do ¢rgdo, hematoma subcapsular' e
hemorragias: muscular, do parénquima, da cdpsula, do hilo renal ¢ da gordura perirrenal
(Delius ¢ col., 1988, Jaeger ¢ col., 1988). No estudo histolégico, foi relatada hemorragia focal
¢ difusa, com trombose das veias afqueadas .é interloﬁulares, além de dilatagﬁo tubular.
Cronicamente, trés meses apds a exposigdo as O.C.A.E., nfo se verificou nenhuma alteragdo
macroscépica. Nessa fase, o estudo histolgico ‘demonstrou vdrias 4reas focais de fibrose e
depésito de cdlcio (Jaeger e col., 1988). A microscopia eletrénica revelou que a parede das
células e arterfolas era o local mais atingido (Delius e col., 1988).

Muschter e col. (1987) observaram hematomas intra e perirrenais e necrose do
parénquima agudamente apés O.C.A.E.

Begun ¢ Lawson (1988) descreveram alteragbes cronicas causadas pelas ondas
de choque, representadas por cicatrizes focais circundadas por dreas vascularizadas, além de
fibrose perivascular, hialinizagio glomerular e lesdo tubular, lembrando as lesdes do estigio
final da insuficiéncia renal.

Resultados semelhantes foram obtidos por Fajardo e col. (1990), ao estudarem
rins de coelhos submeﬁdos as O.C.A.E. Os autores descreveram alteragOes agudas
macroscépicas, representadas por contusdes do parénquima renal, hemorragia intersticial e
hematomas subcapsulares. Os animais submetidos & microangiografia apresentavam intmeros
pontos de IleSﬁo vascular, com extravasamento cortical, subcapsular € medular do contraste
utilizado, devido & rotura dés artérias e veias arqueadas. Na fase crénica, esse mesmo estudo
revelou espessamento fibrético da cdpsula renal e cicatrizes no parénquima renal, com aumento
da consisténcia do rim. Os microangiogramas realizados nesta fase demostraram fibrose focal,
predonﬁinante na camada cortical mais externa, comprovada pelo aumento do mimero de
glomérulos ¢ diminuigio dos vasos eferentes. Em vdrios animais notaram-se também dreas de
vasos aberrantes, provavelmente colaterais, adjacentes a grandes dreas avasculares associadas a
cicatrizes do parénquima.

Van Arsdalen e col. (1991) estudaram o efeito das O.C.A.E. no crescimento do

rim e osso de coelhos. Contrariamente aos achados de Recker e col. (1988), os autores ndo



verificaram nenhuma alteragio aguda ao exame fisico dos animais. Seis meses apds o
tratamento, os coethos também ndo apresentaram nenhuma alteragdo. Os rins e 0s 0ssos tinham
peso normal e ndo havia nenhuma alteragao histoldgica.

Também com objetivo de avaliar as lesdes vasculares, Weber e col. (1992)
injetaram um preparado & base de silicone € borracha através da aorta, para evidenciar a
angioarquitetura renal. A seguir, oS rins eram retirados. O exame macroscépico revelou
hematomas subcapsulares € hemorragia intersticial e intra-piélica. A microscopia notou-se
rotura das veias interlobares € arqueadas, levando a extravasamento intersticial, subcapsular e
piélico. A principal alteragdo vascular ocorreu nas vér.lulas; as arterfolas foram menos
atingidas, embora houvesse até mesmo oclusao completa de artérias arqueadas.

Banner e col. (1991) relataram o aparecimento de proliferagdo mesangial dos

glomérulos, com deposigdo de complemento C3, que se iniciava 48 horas apos a exposicdo as

ondas de choque e aumentava depois de um més.



ExPERIENCIA CLINICA

Desde a sua primeira aplicagio, hd mais de uma década, a rdpida aceitagdo da
litotricia extracorpdrea por ondas de choque proporcionou um vasto conhecimento e grande
experiéncia no tratamento de pacientes com litfase urindria.

Clinicamente, sio observadas alteragBes morfolégicas € funcionais. Dentre as
manifestagdes morfolégicas, a hematiria macroscdpica estd presente em virtualmente todos os
pacientes (Lingeman e col., 1989, Claro e col., 1991, Claro e col., 1992},

Cerca de 0,66% dos pacientes tratados por L.E.O.C. necessitam de
hemotransfusiio, devido a sangramentos intensos, por causa de contusdes ou hematomas renais
(Kaude ¢ col., 1985, Knapp & Kulb, 1987, Knapp e col., 1988).

Estudos utilizando a ressondncia nuclear magnética apds a L.E.O.C. verificaram
que entre 63% e 85% dos pacientes apresentaram uma ou mais alteracfes morfolégicés,
variando desde simples contusdes até extensos hematomas perirrenais (Kaude e col., 1985,
Knapp & Scott, 1987, Williams e col., 1988).

Além disso, j4 foram .relatadas eievagﬁcs importantes das dosagens séricas e
urindrias de bilirrubina, creatinina, transaminase glutimica oxaloacética, glucosaminidase, beta
galactosidase glutamil transpeptidase e vdrios casos de pancreatite aguda, com elevagdo da
amilase sérica (Lingeman e col., 1986).

Outros estudos, utilizando renograma com radioistopos, demonstraram
diminuigio importante no fluxo plasmético renal, depois da L.E.O.C., (Kaude e col., 1985,
Williams e col., 1988, Williams & Thomas, 1989)', além de lesdo renal aguda, constatada
através da cintilografia renal com gélio (Norman ¢ col., 1992).

A possivel repercussio clinica dessas alteragdes foi verificada pelo aumento da
creatinina sérica (Kﬁlb e col., 1986) e dos niveis de pressdo diastdlica (I.ingeman e col., 1990,
Claro e col., 1991), levando até mesmo ao aparecimento de hipertensdo arterial apés L.E.O.C.
(Lingeman & Kulb, 1987, Lingeman ¢ col., 1990, Montgomery e col., 1989, Claro ¢ col.,
1992, Yokoyama e col., 1992).
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'Apesa.r disso, o efeito das ondas de choque no rim em crescimento € pouco
conhecido.

A explicagdo deve-se ao fato das criangas responderem por apenas 2% a 3% de
todos os casos de litfase (Sinno e col., 1979).

Compilando-se a literatura no perfodo entre 1986 ¢ 1992, conseguiu-s¢ reunir
158 criangas com litfase urindria, submetidas 2 litotricia extracorpérea por ondas de choque,
ainda assim incluindo os casos de litfase ureteral (Newman e col., 1986, Kroovand e col.,
1987, Sigman e col., 1987, Kramolowsky e col., 1987, Frick e col., 1988, Abara e col.,
1990, Vandeursen e col., 1991, Thomas e col., 1992, Conrad e col., 1992). A maioria desses
estudos analisou apenas a eficicia deste tipo de tratamento, ndo avaliando as possiveis

alteragdes do crescimento e da fungfo renal a longo prazo.



Objetivos
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A intensa utilizagdo da L.E.O.C. e a falta de conhecimento de seus efeitos no
tecido renal em crescimento, estimularam o desenvolvimento de um modelo experimental
visando esclarecer dividas importantes nessa 4rea do conhecimento médico, bem como gerar
subsidios para novas linhas de pesquisa, ligadas a utilizagio das ondas de choque de alta

energia em outros tipos de tecidos e de doengas.

O presente estudo tem como objetivo verificar o efeito das ondas de choque de

alta energia:
1. No crescimento dos animais;
2. No crescimento renal;
3. Na fungfo do rim em crescimento;

4. Na microestrutura renal

5. Analisar a relagio entre o efeito e a intensidade da onda de choque.



Material e Métodos
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1. Animais de Experimentacao.

Foram utilizados 35 ratos (Ratus Nbrvergicus, variedade  Albinus,
originartamente da raga Wistar) machos, fornecidos pelo Biotério da Universidade Estadual de

Campinas.
2. Preparo dos animais para o experimento.

2a. Anestesia

Os animais foram anestesiados por inalagio de éter etflico em campanula
prépria. Durante a colocacdo cirirgica do marcador radiopaco, a exposigdo as O.C.A.E. e o
sacrificio do animal, a anestesia foi mantida também por meio de inalagdo de &ter etilico,
utilizando-se algodio embebido com o agente anestésico e colocado em um copo de vidro de
tamanho adequado para adaptagdo ao focinho do animal. Houve um acidente anestésico que

levou ao ébito do animal.

2b. Colocagio do marcador radiopaco na loja renal.

Com {rinta dias de vida, apds tricotomia e antissepsia, os animais foram
submetidos 2 incisio do flanco esquerdo, com tesoura, seccionando-se os planos da parede
abdominal até atingir-se a cavidade peritoneal. A seguir, o rim esquerdo era exposto ¢ a loja
renal marcada com fio de borracha banhado em sulfato de bério, radiopaco, provenientes de
compressas de gaze detectdveis aos raios X", Em seguida, o rim era reposicionado na loja
renal. A parede era fechada em dois planos; o profundo (peritdnio e misculos) e o superficial
(aponeurose € pele), com pontos separados de algoddo n° 0.

O ato cinirgico foi limpo, porém nao estéril. -

*Ray-Tec, Johnson & Johnson, S&o José dos Campos
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3. Grupos Experimentais ¢ Pardmetros a serem Estudados.

Com 40 dias de vida, os animais foram pésados e a seguir submetidos a um

sorteio para constitui¢do de trés grupos:

Grupo Controle - nove animais, com peso entre 140g e 196g, peso mediano de 170g, que nio
| foram expostos as ondas de choque;
Grupo 1 - 10 animais, pesando entre 136g e 193g, peso mediano de 150g, submetidos a
1000 ondas de choque de 16,0 Kv de intensidade; ¢
Grupo 2 - 15 animais, com peso variando de 146g a 185g, peso mediano de 167g,

submetidos a 1000 impulsos de 17,2 Kv de intensidade.

Pardmetros a serem estudados
- Peso Corpdreo
- Peso.do Rim
- Concentragdes plasmdticas de litio, sédio, potdssio e creatinina
- FragBes de excregdio de litio, sdio e potdssio.
- Depuragdo de litio e de creatinina.
- Morfologia Renal:

a) Macroscdpica

b) Microscépica
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4, Pesagem dos animais

Os animais foram pesados no dia da exposi¢ao as O.C.A.E € no dia do seu

sacrificio, utilizando-se a mesma balanga (Denver Instruments, mod. AL 5000).

5. Exposi¢do as Ondas de Choque de Alta Energia (O.C.A.E.)

Um dia antes do experimento foi realizada radiografia simples de todos os
animais, para confirmar a localizagdo do marcador radiopaco na loja renal esquerda.

(Fotografia n° 1)

O litotridor utilizado foi o Lithostar*, localizado no Hospital Israelita Albert
Einstein, em Sdo Paulo. Este litotridor consiste de dois geradores de ondas de choque,
acoplados numa mesa radiolégica, contendo ainda dois sistemas de fluoroscopia para

localizagdo do cdlculo. Um plano de fluoroscopia nos dd a projegdo antero-posterior, utilizado

*Siemens Medizinisch Technik, Alemanha
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para a localizagdo coronal do cdleulo. O segundo plano de fluoroscopia dd uma visdo da
projecdo obliqua, servindo, portanto, para a localizagdo vertical do célculo.

As ondas de choque sio geradas por descargas eletromagnéticas. O pico de
pressdo é induzido por movimentos rdpidos de uma membrana sob meio liquido (dgua). O
gerador produz uma pressdo que varia de 200 bar até 380 bar. A pressdo utilizada € escolhida
pela variagio da voltagem empregada, de 13 Kv até 19 Kv de intensidade. As ondas de pressdo
se propagam através de interfaces, resultando num foco em forma de elipse, de cerca de 11mm

x 90mm (Tabela 1)

Tabela 1- Caracteristicas do Lithostar*

gerador de onda de choque eletromagnético
;1stema ;e f~o:::.<‘3- - lentes actisticas
formas de contato com o paciente bolsa de agua e gel
localizagdo do calculo intensificador de imagem

de raios X, com 2 planos

seletor de energia Kilovolts (11 a 19)
;e; de foco llmm x 90 mm
distéhcia focal 113mm
pressdo maxima 380 bar

A tnica modificaciio necessdria para aplicagio das ondas de choque, no rim
esquerdo dos animais, foi a colocagdo de uma bolsa de dgua entre O gerador das ondas de
choque e os animais. Essa modificacdo permitiu a localizagdo desses rins, na drea de foco do

litotridor.

*E] - Damanhoury e col. (1991)
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6. Tempo de Obtengdo dos Dados

- Peso corpéreo : os animais foram pesados duas vezes: a primeira, com 40 dias de vida e a
segunda, com 7 meses e 10 dias, quando foram sacrificados.
-Pesodorime

- Dosagem de litio, sédio, potassio ¢ creatinina no plasma e na urina.

Esses dados foram obtidos quando os ratos tinham 7 meses e 10 dias de idade,

ou seja, 6 meses depois da exposi¢do as 0.C.A.E. nos grupos 1 e 2.
7. Obtengdo das Amostras de Urina.

As 17 horas do dia anterior 2 coleta da urina foi administrada, uma sobrecarga
de litio de 100 mEq/100 g de peso do rato. A seguir, os animais foram deixados em jejum.
Ap6s completar doze horas de jejum, foi realizada a primeira administra¢ao de dgua destilada,
num volume correspondente a 5% do peso do rato. Aguardavam-se 60 minutos e repetia-se 0
procedimento. Depois disso, esperamos mais trinta minutos e iniciamos o experimento. Os
animais permaneceram na gaiola metabdlica durante duas horas para a coleta da urina.

Tantd a sobrecarga de litio, quanto a administragdo de dgua destilada foram

realizadas por gavagem, ou seja, através de uma canula oroQgéstl'ica semi-rigida.
8. Sacrificio dos Animais, Obtengiio das Amostra de Sangue ¢ Nefrectomia Esquerda.

Imediatamente apés a coleta da urina, os animais foram retirados das gaiclas
metabélicas, anestesiados, colocados em suporte préprio e submetidos a téraco-laparotomia
mediana. O cbragﬁo foi puncionado com agulha e seringa heparinizadas para obtengio da
amostra de sangue. A seguir, o coragdo foi seccionado, completando-se, assim, a sangria € 0

sacrificio do animal. Finalmente, foi realizada a nefrectomia esquerda.
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9. Determinagio das Dosagens de Litio, Sédio, Potdssio e Creatinina no Plasma e na Urina

O sangue obtido foi centrifugado para separagdo do plasma, transferido para
outro tubo, fechado e conservado em congelador a -15 °C, é.té o momento das dosagens.

Para as dosagens do litio, sédio é potéssio', utilizou-se o fotdbmetro de chama
(Bausch & Lomb, mod. 262), para leitura direta das suas concentragbes, no plasma e na urina.

As dosagens de creatinina, no plasma e na urina, foram realizadas pelo méiodo
colorimétrico, baseado na reagio de Jaffé (Henry, 1969). Para a leitura das concentragOes
plasméticas € urindrias da creatinina, utilizou-se o espectofotometro (Bausch & Lomb, mod.

282).

10. Determinaggo das Fragbes de Excregio do Litio, Sédio e Potdssio e da Depuragdo do Litio

¢ Creatinina

Os valores da fracio de excre¢do do litio, sédio e potdssio foram obtidos
dividindo-se o produto das concentragdes urindrias de cada fon e plasmdtica de creatinina, pelo
produto das concentragdes plasmdticas de cada fon e urindria de creatinina. Esses valores

foram expressos em porcentagem.

ULi X P creat.
Ex.: FelLi = % , onde
PLi x V creat.

U ... concentrag8o urinéria (mEg/l)- e

P ... concentracdo plasmatica (mEg/1).
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Os valores da depuragdo do litio e creatinina foram obtidos multiplicando-se a
razdo entre a concentragdo urindria e plasmdtica de cada substancia, pelo volume urindrio por
minuto, corrigido para 100 g de peso do animal em estudo. -

Esses valores foram expressos em mcl/min/100g rato.

ULi
ExX.: ClLi = — X V , onde
PLi

U ... concentragdo urindria (mEg/1)
P ... concentracdo plasmatica (mEq/l) e

Vv ... volume urindrio (mcl/min/100g rato).

O volume urindrio (V) foi obtido dividindo-se a diurese de cada rato, pelo tempo de avaliacdo

metabélica, ou seja, duas horas, e corrigida para 100 g de peso corpdreo de cada rato:

diurese (mcl)

V =
120 min/100g rato

Ex.: animal 1, grupo controle (Tabela 2)

P = 417 g, diurese = 14,1 ml; entdo:

14,1 ml

120 nin x 4,17 ¢

Vv = 28,17 mcl/min/100g rato
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11. Preparo e Pesagens dos Rins.

Apés a sangria e o sacrificio dos animais, o rim esquerdo foi retirado, limpo de
outros tecidos € de aderéncias com o marcador radiopaco, enxugado com gaze e pesado sempre

na mesma balanga (August Sauter modelo Ebingen 123).

12. Fixagdo dos Rins para o Estudo Andtomo-Patoldgico

Imediatamente apds a pesagem, O rim era imerso em fixador de Dubosque-
Brasil, por um periodo de duas horas. A seguir, o rim era transferido para outro frasco, para
fixagdo com formol a 10%, até a confecgdo do bloco de parafina.

Na confecgdo das laminas, utilizamos o corte mais central do rim, realizado
com o micrétomo. As coloragdes utilizadas foram a hematoxilina-eosina, tricrOmico de

Masson, hematoxilina-fosfotingstica e prata-4cido-salicilico (PAS).

13. Andlise Estat{stica

Para andlise dos resultados, foram utilizados testes paramétricos e nao
paramétricos, dependendo da natureza da distribuicio dos valores ou da variabilidade das

medidas efetuadas. Os seguintes testes foram aplicados:

1. Andlise de varidncia a um critério (Sokal, 1969), com o objetivo de comparar os trés grupos
estudados, em relagdo aos valores do litio, s6dio, potdssio e creatinina no sangue € na
urina. 'Quando demonstrou diferenca significante, esta andlise foi completada pelo teste de

contrastes de Scheffé (Sokal, 1969).
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2. Andlise de varidncia por postos de Kruskal-Wallis (Siegel, 1975}, com a finalidade de
comparar os trés grupos estudados, em relagdo as diferencas percentuais observadas entre
os valores dos pesos dos animais, obtidos aos 40 dias e com 7 meses e 10 dias de vida,
chamados de pesos pré e pds exposigio As O.C.A.E. O valor das diferengas percentuais

foi calculado segundo a férmula:

Peso Pdés - Peso Pré
diferenca percentual = X 100
Peso Pré

A mesma andlise foi aplicada para comparar os trés grupos quanto ao valor da relagio
peso rim, dividido pelo peso rato, das fracdes de excregdo de litio, sédio e potdssio e da
depuragiio de litio e creatinina. Quando demenstrou diferenca significante, esta andlise foi

completada pelo teste das comparages mijltiplas (Hollander, 1973)

3. Teste da Partigio do quiquadrado para tabelas 2xN (Cochran, 1954), quando se compararam
os trés grupos, em relagdo a presenga de alteracoes andfomo-patoldgicas, depois da
exposicdo as ondas de choque.

Em todos os testes fixou-se em 0,05 ou 5% (alfa menor ou igual a 0,05) o
nfvel para rejeigio da hipétese de nulidade, assinalando-se, com um asterisco, os valores

significantes.
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Os grupos controle, 1 e 2 foram considerados homogéneos em relagdo ao peso
corporeo d;os ratos, medido antes da exposigo as ondas de choque de alta energia (Tabela 5).

Todos os animais submetidos as O.C.A.E. apresentaram hematdria
macroscépica agudamente. Seis meses apds o experimento, no periodo de avaliagdo
metabdlica, nenhum animal apresentou hematiria macroscopica.

Durante a realizagio do estudo metabélico, um rato do grupo 2 aspirou a sonda
de gavagem e apresentou parada respiratéria. Os dados deste animal foram considerados
apenas na avaliagdo morfoldgica dos resultados.

Os resultados obtidos com a avaliagio funcional e morfoldgica estao
representados por meio de tabelas e texto.

O texto é constitufdo pelas explicagdes das férmulas, utilizadas no estudo
funcional e conclusdes estatisticas relacionadas aos pardmetros apresentados.

As concentragdes urindrias de litio, sédio, potdssio e creatinina ndo possuem
significado biolégico, tendo sido utilizadas na obtengdo dos valores da fragdo de excregdo
desses fons e dos indices de depuragdo do litio e da creatinina. Por causa disso, estas tabelas
sdo apresentadas no Apéndice.

As tabelas, com o estudo estatistico, também se encontram no Apéndice.
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Tabela 5. Ratos dos Grupos Controle, 1 e 2 segundo o peso

corpéreo (g) antes da exposi¢io as O.C.A.E.

F calculado = 0,49

(CONTROLE X GRUPO 1 X GRUPO 2)

F erftico = 3,32

Os grupos nie diferem significantemnente
Os trés grupos sdo homogéneos quanto ao peso corpéreo antes da exposigio s O.C.A.E.

ANINAL CONTROLE GRUPO 1 GRUPO 2
1 150 143 172
2 167 140 150
3 140 142 168
4 157 176 144
5 196 136 148
6 170 172 152
7 165 150 172
8 177 193 182
9 176 175 168
10 167 165
1 167
12 164
13 146
14 176
15 185
NEDIA 166, 4 159, 4 164,1
DESVIO PADRKO 16,4 19,6 12,9
ANALISE DE VARIANCIA
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1. Avaliacido Funcional
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Tabela 6. Valores do Litio no sangue (mEq/1)

apos a exposicdo as O.C.A.E.

ANINAL COKTROLE GRUPO 1 GRUPO 2
1 0,13 0,19 9,17
2 13 9.14 0,15
3 0,10 0,18 0,16
4 0.12 0,14 .16
5 9,12 2,15 0,14
6 0,15 0.14 0.12
7 0,12 0,16 0,14
8 0,14 0,14 8,14
9 9,14 9,14 9,15
19 0,13 8,19
il 0,18
12 0,15
13 .15
14 8,16
M-Enmm I 9.13 5.15 2,15
| .I}.ES‘J’I‘E.IDP.ADREU | 8,01 ” 0,02 8,02
ANALISE DE VARIANCIA
(CONTROLE X GRUPO 1 X GRUPO 2)
F calculado = 7,04* F critico = 3,32

Os grupes diferem significantemente
TESTE DE SCHEFFE
CONTROLE < GRUPO 1 E GRUPO 2

Os valores do litic no sangue dos grupos 1 e 2 séio maiores que no grupo controle,
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Tabela 7. Valores da fraciio de excregio de litio
ap6s a exposicdo as O.C.A.E.

ANTUAL CONTROLE GRUPO { . GRUPO 2
1 15,18 26,76 21,84
2 27,00 22,64 52,87
3 38,28 4N 38,32
4 23,70 13,03 15,26
5 24,62 28,96 16,72
b 25,52 32,96 24,80
b 39,26 7.14 18,80
8 23.29 23,56 15,49
9 23,41 ' 17,33 23,23
19 17.62 7.n
11 22,65
12 . 15,62
13 ’ 16,97
14 18,08
MEDIA 26,70 20,53 21,98
ANALISE DE VARIANCIA
(CONTROLE X GRUPO 1 X GRUPO 2 para FeLi)
F caleulado = 4,52 F critico = 5,9%

Os grupos niio diferem significantemente
Nio hé diferenqa na fragio de excregiio de litio nos trés grupos



Tabela 8. Valores da depuracio de litio (mcl/min/100g rato)
apos a exposicdo as O.C.A.E.

ANINAL CONTROLE GRUPO 1 GRUPD 2
1 45,52 130,05 60,52
2 76,59 60,65 57,28
3 219,12 67,27 67,94
4 81,49 49,12 52,08
5 83,75 97,22 51,02
6 91,23 75,98 60,12
7 107,92 43,3 167,82
8 55,76 62,75 34,45
9 80,63 185,63 81,50
T} 83,33 27,45
n 60,085
12 55,67
13 72,84
14 52,50
NEDIA 93,52 77,44 60,09

ANALISE DE VARIANCIA POR POSTOS DE KRUSKAL-WALLIS
(CONTROLE X GRUPC 1 X GRUPO 2 para CILD)

F calculado = 5,85

F critico = 5,99

Os grupos nao diferem significantemente

Nio h4 diferenga na depuragiio de ltio nos trés grupos.



Tabela 9. Valores do sédio no sangue (mEq/I)

ap6s a exposicao as O.C.A.E.

F calculado = 0,22

(CONTROLE X GRUPQ 1 X GRUFO 2}

F eritico = 3,32

Os grupos nio diferem significantemente

Nio hi diferenga nos valores do 56dio no sangue nos trés grupos.

ANIMAL CONTROLE GRUPO 1 GRUPO 2

1 153 144 150

2 149 149 145

3 149 146 146

4 149 155 158

5 159 149 138

6 150 156 155

7 147 157 152

8 144 149 151

9 148 147 154

10 149 163

1 140

12 132

13 151

14 144
MEDTA 149,8 150,1 148,5
DESVIO PADRAD 4,21 4,41 8,29

ANALISE DE vaNcm
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Tabela 10. Valores da fracio de excrecido de sédio
apés a exposicdo as O.C.A.E.

ANTHAL CONTROLE GRUPO 1 GRUPO 2
i 0,006 0.006 8,009
2 0,006 6.0 0,023
3 0,014 0,008  em
4 8,073 0,004 0,005
5 6, 641 0.005 | 0,008
6 0,036 0,007 8,005
7 0,007 0,003 0,014
8 0,012 0,006 0,005
9 6,054 0,008 0.0
o - 8,005 0,018
T | 0,007
2 0,009
13 0,004
" 0,086

WEDIA 0,03 Y 0,01

ANALISE DE VARIANCIA POR POSTOS DE KRUSKAL-WALLIS
{CONTROLE X GRUFO 1 X GRUPO 2 pama valores FeNa)
F calculado = 7,85" F critico = 5,99
Os grupos diferem significantemente
TESTE DE COMPARACOES MULTIPLAS - CONTROLE > GRUPO 1
Os valores da fragio de excregiio de sédio na grupe 1 sio menores que no grupo controle.
N3o houve diferenca entre o grupo 2 ¢ 05 grupes controle e 1



Tabela 11. Valores do potdssio no sangue (mEq/I)
apés a exposicio as 0.C.A.E.

ANINAL CONTROLE GRUPO 1 GRUPG 2

1 4,3 3,2 42

2 3,9 3,6 4,2

3 3,6 4,5 3,6

4 3,9 4,0 4,7

5 4,9 3,7 4,0

6 3.4 T . 5,5

7 3,6 3,7 4,3

8 3.3 3.9 5,8

9 2,8 3,6 4,3

10 ' 35 5,1

" : 5.0

12 35

13 49

14 4,0
NEDIA 3,74 3.13 4,50
DESVIO PADRKO 0,61 0,35 9.68

ANALISE DE VARIANCIA
(CONTROLE X GRUPO 1 X GRUPO 2)
F caleulado = 7,11% F critico = 3,32

Os grupos diferem significantemente
TESTE DE SCHEFFE
GRUPO 2 > CONTROLE E GRUFPO 1
Os valores do potdssio no sangue do grupo 2 sdo maiores que dos grupos controle e 1.



Tabela 12. Valores da fracio de excre¢ao de potassio (%)
ap6s a exposicio as O.C.A.E.

ANTHAL CONTROLE GRUPO 1 GRUPO 2
1 5,25 1,74 5,20
2 9,56 14,37 _ 8,20
3 7,10 | 1064 6.80
4 4,56 _ 4,00 3,30
5 8,20 1,56 7,80
6 12,66 10,85 2,66
7 6,42 1,33 3,70
8 8,00 7,47 1,90
9 19,30 5,57 4,40
10 5,21 1,10
"o ' 5,40
12 B 4,9
13 | 4,3
" 6.70
MEDTA 71,76 6,27 4,45

ANALISE DE VARIANCIA POR POSTOS DE KRUSKAL-WALLIS
(CONTROLE X GRUPO 1 X GRUFPO 2 para valores de FeK)
F calculado = 7,06 F crftico = 5,99
Os grupos diferem significantemente
TESTE DE COMPARAQOES MULTIPLAS - CONTROLE > GRUPO 2
Os valores da fragio de excregiio de potdssio no grupo 2 sio menoes que no grupo contrele
Nie houve diferenca entre o grupo 1 e 0s grupos controle ¢ 2.



Tabela 13. Valores da creatinina no sangue (mg/dl)
ap6s a exposi¢do as 0.C.A.E.

ANIMAL CONTROLE GRUPO 1 GRUPO 2

1 9,69 8,63 1.0

2 0,58 0.5 1,50

3 9,70 1,82 . 1,31

4 0,78 0,67 0,72

5 0,54 0,73 8,63

6 8,70 1,16 0,73

7 ' 1,{@ 075 0,61

8 0,99 : 0,75 8.9

9 8,78 | 8,66 0.78

19 0.69 0,60

" , - .85

12 0,64

13 0.69

14 9,9¢

NEDIA 0.83 9,80 0,85
DESVIO PADRKO 0.25 0,18 0,27

ANALISE DE VARIANCIA
(CONTROLE X GRUPO 1 X GRUPO 2)
F caleulado = 0,13 F critico = 3,32

Os grupos nao diferem significantemente
Nio hf diferenga nos valores da creatinina no sangue nos trés grupos.
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Tabela 14. Valores da depuracio da creatinina (mcl/min/100g rato)
ap6s a exposicdo as 0.C.A.E.

ANINAL CONTROLE GRUPO 1 GRUPO 2
i 299,74 485,86 277,18
2 202,71 267,79 108,33
3 572,39 2177 | 177.33
4 343,81 TS 341,43
5 340, 19 484,59 305,85
6 37,46 230,47 242,40
7 274,94 607,34 573,27
8 239,49 266,29 223,44
9 344,51 609,37 350,60
19 467,05 364,92
1" ' : ' 265,19
2 : 356,38
13 | ' ' 429,28
14 293,23
NEDIA 339,47 407,33 389,13

ANALISE DE VARIANCIA POR POSTOS DE KRUSKAL-WALLIS
(CONTROLE X GRUPO 1 X GRUPO 2 para CL creat)
F calculado = 2,32 F critico = 5,99
Os grupos nio diferem significantemente
Nio h4 diferenga nos valores da depuragiio de creatinina nos trés grupos.
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Tabela 15. Valores da diferenca percentual do peso calculados a

partir dos pesos antes e depois da exposicio as O.C.A.E.

CONTROLE GRUPO 1 GRUPO 2
ANIWAL e | pos | ANz | ee | ros [ Az | oeme | ps | Az
1 150 | a7 | 178 | 143 | 482 | 181 172 | 482 183
2 67 | a0 | w93 | 140 | 42 | 2o 150 | 489 172
3 140 | 394 | 181 142 | 34 | 170 | 168 | 435 | 158
4 57 | 483 | 200 | 176 | 530 | am 146 | 431 195
5 196 | 594 | 203 | 136 | 420 | 28 | 148 | 48 225
6 e | | e L m s | s | w2 |
7 165 | 45t 3 | tse | 42 | 19a | 2 ) sz | 215
8 77 | 43¢ | s | 193 | 458 | 137 | 182 | 475 160
9 176 | 454 | 157 | 155} 427 | 144 | tes | 540 | 2o
10 67 | 452 | e | 165 | 474 | 187
" 167 | 463 | 17
12 64 | 457 | 178
13 146 | 402 175
14 176 | 497 182
5 185 | 484 | 1
MEDTA 166.4 | 454.4 | 172,9 ) 159,4 | 4419 | 180,31 1641 | 464,6 | 183,1
DESVIO PADRAO 16,4] 64,9 19.6 51,8 12,9 45,1

ANALISE DB VARIANCIA POR POSTOS DE KRUSKAL-WALLIS

F calculado = 0,44

Qs grupos nfio diferem significantemente

{CONTROLE X GRUPC 1 X GRUPQ 2 para valores delta %)
F critico = 5,99

Nio h4 diferenga na taxa de crescimento, avaliada pelo ganho percentual, dos trés grupos.

conron



Tabela 16. Valores da relaciio peso rim sobre peso rato
apos a exposi¢do as O.C.A.E.

ANINAL CONTROLE GRUPO 1 GRUPO 2

1 0, 0027 0,0024 8, 0031

2 0,003 0,8026 0,0027

3 $,0023 0,0023 0,0033

4 0. 0021 2,0020 0,0023

5 0,0022 0,0019 0,0823

6 0,036 s #,0022

7 0,0035 b 0,0021

8 0,0034 0.0025 0.0024

9 0,0035 0,003 0,0020

10 0,0025 0,0024

1" 8,0025

12 0,0025

13 8,0024

14 0.0022

15 ' 9,0022
NEDIA 8,00 ' 9,00 0.00

ANALISE DE VARIANCIA POR POSTOS DE KRUSKAL-WALLIS
{CONTROLE X GRUPQO 1 X GRUPO 2 para valores peso rim / pese rato)
F calculado = 4,45 F critico = 5,99
Os grupos nio diferem significantemente
Nao hé diferenga na relagio entre o peso do rim e o peso do rato, nos trés grupos.



Tabela 17. Alteraciio andtomo-patolégica renal
apoés a exposicao as O.C.A.E.

GRUPO PRESENTE AUSENTE TOTAL % DE PRESENCA
CONTROLE 8 ' 9 g . 9,00
GRUPO 1 ) 10 10 0,00
GRUPO 2 is 0 15 100,00
TOTAL 15 19 34 4,12

TESTE DO QUIQUADRADO
X2 caleulado = 34,00" X2 ¢ritico = 5,99

Os grupos diferem significantemente

PARTICAOQ DO QUIQUADRADO
X2 critico = 4,45
12 - (controle e grupo 1) X grupo 2

X2 caleulado = 34,00%

22 _ controle ¢ grupo 1
%2 caloulado = 0,00
grupo 2 > controle e grupo 1

A alteragiio andtomo-patolégica estd significantemente mais presente no grupo 2 gue nos grupos controle e 1.
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2a. Exame Macroscopico

A inspegido cirtirgica dos rins, imediatamente antes da nefrectomia, revelou
auséncia de hematomas renal ou perirrenal. No havia também nenhuma cicatriz ou sinal de
contragdo renal. A palpagfio, verificou-se que os rins apresentavam consisténcia normal.

Em todos os animais havia aderéncia entre o rim ¢ o marcador radiopaco.

Macroscopicamente ndo havia nenhuma diferenga entre os rins dos grupos de

experimento € o controle.

2b. Avaliagio Histoldgica

O exame histolégico dos quinze rins dos animais do grupo 2 {expostos a 1000
ondas de choque com 17,2 Kv de intensidade) apresentou alteracdo discreta. Os rins dos
animais dos grupos controle e 1 ndo apresentaram nenhuma alteragdo (Tabela 17).

A hematoxilina-eosina revelou intensa congestdo glomerular (Fotografia 2).

A coloragdo com o tricrdmico de Masson demonstrou intersticio sem fibrose,
cdpsula renal preservada, sem hematomas ou vasos neo-formados, além de evidenciar a
presenca de hemédcias na cdpsula de Bowman dos glomérulos (fotografia 3).

Com a prata-dcido-salicilico verificamos que ndo havia alteragio da membrana
basal glomerular, dos tibulos renais e nem da cdpsula de Bowman.

Na coloragio com a hematoxilina-fosfotingstica, observou-se que ndo existiam
trombos hemiticos, nem fibrina, na luz vascular de capilares glomerulares ou peri-tubulares.

Resumindo, o estudo histolégico com a microscopia éptica revelou altera¢ﬁ0
tissular crbnica no grupo 2, representada por congestio glomerular intensa e presenga de

hemdcias na capsula de Bowman dos glomérulos. Nio houve fibrose ou cicatriz renal

decorrente das ondas de choque.
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Fotografia 2. Congestdo glomerular no grupo 2 (1000 x 17,2 Kv)

(Hematoxilina-eosina, aumento de 259x)

Fotografia 3. Presenca de hemdcias na cdpsula de Bowman no grupo 2 (1000 x 17,2 Kv)

(Tricromico de Masson, aumento de 494x)
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1. Discussdo da Metodologia

la. Grupos de Experimentagio

A escolha do rato, como animal de experimentagdo, deveu-se a ser bem
conhecido o processo de crescimento renal nessa espécie. Alem disso, por ser um animal
pequeno, de ficil manipulagdo, com ciclo de vida relativamente curto, muito resistente, com
baixo custo de manutencdio e facilidade no controle de parimetros, o rato € amplamente
utilizado em estudos experimentais, tanto morfoldgicos quanto fisioldgicos. (Denardi, 1992).

| O potencial biolGgico de cada animal depende da faixa ectdria em que se
encontra. Mackay e col. (1932), McCreight & Sulkin (1959), Barrows Jr, e col. (1962), Karp
e col. (1971), Dicker & Shirley (1973}, Gallé e col. (1974) e Soukupovd e col. (1975)
demonstraram que ratos mais jovens apresentam comportamento diferente de ratos adultos,
caracterizado, principalmente, por crescimento proporcional mais acentuado da massa renal

nos ratos jovens.

Contudo, o crescimento renal no rato ndo é continuo e uniforme. De 30 a 99
dias, entre 80 e 200g, a contagem nuclear permanece constante, embora o peso renal aumente.
Apés esse periodo, a contagem nuclear volta a aumentar novamente (Zumoff & Pachter,
1964). Esse intervalo coincide com a fase de maturagdo sexual (Enesco & Leblond, 1962;
Zumoff & Pachter, 1964, Winick & Noble 1965).

Ao realizarmos a exposigdo a ondas de choque de alta energia, os animais
estavam com 40 dias de vida, com peso corpdreo variando de 136g a 196g. A andlise de
variancia demonstrou ndo haver diferenca estatistica entre 0s grupos.

Pelo fato de um rim nfio poder ser controle do contra-lateral (Aratjo, 1978),
fixamos o rim esquerdo como ¢rgdo de referéncia. Esse rim foi escolhido para evitar uma
possivel lesdo hepdtica causada pelas O.C.A.E.

Seis meses apds a exposicao as 0.C.A.E., quando foram colhidas amostras de
urina e sangue e realizada a nefrectomia esquerda, os animais estavam com 7 meses e 10 dias
de vida, pesando entre 354 e 594g.

Esses dados assumem fundamental importincia para o estudo, jd que a avaliagio
dos animais, seis meses apds 0 experimento, caracteriza a experiéncia como cronica ¢ a idade
dos animais permite a andlise dos efeitos das ondas de choque, na fase adulta de ratos expostos

as O.C.A.E., quando eram infantis.
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1b. Escolha do litotridor.

Embora os resultados obtidos com os litotridores de primeira gera¢do sejam
excelentes, com indice de fragmentagdo do cdlculo em torno de 90% (Drach e col, 1986),
existem virias desvantagens na sua utilizacdo, entre elas a necessidade de anestesia e da
submersdo do paciente na dgua, o que dificulta o seu manuseio. Além disso, a submersdo do
_paciente tem um efeito hipotensor importante (Chaussy & Fuchs, 1989).

Os litotridores de segunda geragdo dispensam a submersdo do paciente ¢ a
anestesia, reduzindo, consideravelmente, os riscos da litotricia extracorpdrea por ondas de
choque. O Lithostar tem apresentado indices de fragmentagdo do cdlculo, que variam de
80,3% até 95,1% (El-Damanhoury e col, 1991, Netto e col., 1992)

No caso particular da litotricia por ondas de choque em rins em crescimento, ou
seja, em criangas, as caracteristicas do Lithostar (Tabela 1) permitem o posicionamento do
paciente, sem modificagGes técnicas, além da exposicdo de uma drea menor do rim as ondas de
choque, o que torna a L.E.O.C., pelo menos teoricamente, mais segura (Vandeursen e col,

1991; Thomas e col, 1992).

le. Escolha da energia utilizada durante a Exposicdo as Ondas de Choque.

Apesar das vantagens técnicas na utilizac@o do litotridor Lithostar em pacientes
de pequena estatura citados acima, os principais estudos experimentais para avaliagdo de lesdo
tecidual foram realizados com 0 litoti‘idor modelo HM-3",

Gragas a estudos recentes, a partir de 1988, firmou-se o conceito que ndo €
necessario o emprego de um grande mimero de ondas de choque, para avaliarmos seus efeitos
sobre vdrios tecidos. Delius e col. (1988) demonstraram que existiam lesdes teciduais a partir
de 500 ondas de chogue, mas que ndo havia diferenca ao comparar os efeitos de 1500 com
3000 ondas de choque.

Fajardo e col., em 1990, estudaram coelhos, entre 2,0 e 3,0 Kg de peso,
submetidos a 2000 ondas de choque com 18 Kv de intensidade. Por outro lado, Van Arsdalen
e col., em 1991, utilizaram coelhos com peso médio de 2,0 Kg, expostos a 1000 ondas de

choque de 18 Kv de intensidade. No mesmo ano, Banner e col. submeteram quatro porcos com

*Dornier MedizinTechnik Gmbh, Alemanha
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peso médib de 30 Kg a exposigdo que variou de 500 impulsos com 18 Kv de intensidade até
4.000 ondas de choque de 20 Kv. Em todos os grupos houve lesdo tecidual.

Weber e col., em 1992, utiiizaram ratos submetidos a 1.000 ondas de choque de
18 Kv, para montar, com sucesso, seu modelo experimental.

Por causa do nosso material de estudo, ratos Wistar, com peso variando de 136
a 196 g, optamos pela utilizagdo de 1000 ondas de choque. Dessa forma, procuramos
assegurar a manifestagdo dos possiveis efeitos das ondas de choque, ja que utilizamos um
nimero bem superior 2 500 ondas, estabelecido como limite minimo para a ocorréncia de
lesdes teciduais (Delius e col, 1988).

Por outro lado, a escolha da intensidade utilizada no experimento deveu-se a
uma particularidade do litotridor. Embora no Lithostar a voltagem empregada varie de 13,0
Kv até 19,0 Kv, a pressio efetivamente transmitida ao tecido nfio acompanha essa variacao
como relacdo direta (Tabela 18).

Por isso, embora tenhamos utilizado a voltagem de 16 Kv no grupo 1 € 17,2 Kv
no grupo 2, em vcz. da voltagem médxima de 19 Kv, a pressdo transmitida ao rim nos dois
grupos, foi bastante elevada, em torno de 300 bar no grupo 1 e acima de 350 bar, portanto
muito préximo do limite de 380 bar, no grupo 2 (Tabela 18).

A escolha dessas voltagens possibilitou a preservagao do deflagrador de ondas

de choque, sem prejuizo do experimento.
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Tabela 18. Curva de Calibragem da Pressao

Pressao (bar)
500

400
380—0- |

300 L

200

100+

Voltagem (Kv)

|' | |
13 16 17,2 19

* dados fornecidos pela Siemens Medizinische Technik
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1d. Modelo para a Avaliagdo Funcional.

Com a administracio de cloreto de litio na concentragdo de 0,06 mEq/100g de
peso corpéreo em dose linica, obteve-se um nivel plasmdtico de litio estdvel por um perfodo
entre 12 e 24 horas (Garcia, 1992). Apds sua administragdo, o litio apresenta uma fase rapida
de excregio urindria, nas primeiras horas, seguida por uma fase lenta que perdura por vdrios
dias. No perfodo compreendido entre 12 ¢ 18 horas depois da administragdo de litio, a
excrecdio urindria, com sobrecarga prévia de dgua € semelhante & ndo estimulada. Apesar da
diurese estimulada, a concentracdo urindria de litio encontra-se na faixa de leitura confidvel,

apresentando fator de corre¢do de 0,982, utilizando-se o fotdbmetro de chama (Garcia, 1992).

Assim, a sobrecarga de litio propicia uma situag:ﬁo préxima a fisioldgica, pois
ndo exige anestesia, procedimentos cirirgicos ou restricio dos animais de experimentsigﬁo.
Além disso, o litio estimula a diurese, sem alterar a excregdo urindria de ions e proteinas,
possibilitando vantagens técnicas e maior sensibilidade na avaliagio da fungao renal em gaiolas

metabdlicas (Garcia, 1992).

2. Discussio dos Resultados

A ocorréneia de lesdo renal, de forma aguda, foi caracterizada pela hematdria
macroscépica, presente em todos os animais dos grupos 1 € 2. Nesse estudo, a hematiria sé
pode ser explicada por a¢do tecidual direta das O.C.A.E., ji que n3o havia cdlculo ou

fragmentos de célculos que pudessem justificar um sangramento.

O fato da hematiria ter ocorrido, igualmente, nos animais do grupo 1 e do

grupo 2, sugere que esse efeito das O.C.A.E. ndo seja dose-dependente.
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2a. Avaliagdo Morfoldgica.

Em 1991, Kaji e col. ¢ Van Arsdalen e col. ndo encontraram diferenga
significante no crescimento de coelhos expostos 2s O.C.A.E. e sacrificados 16 semanas e seis
meses mais tarde. O crescimento renal também néo foi afetado.

Esses dados foram confirmados por Thomas e col. (1992), que acompanharam
12 criangas submetidas 2 litotricia extracorp6rea por ondas de choque, por um periodo médio
de 149 semanas.

Em relagio as alteragdes histolégicas causadas pelas O.C.A.E., os relatos da
literatura sdo discordantes. Estudos iniciais demonstraram que as ondas de choque passavam
através dos tecidos sofrendo pouca atenuagfo na sua energia e, portanto, produzindo lesGes
teciduais minimas (Chaussy & Schmiedt, 1983, Chaussy, 1986). Contrariando esses achados,
Brendel (1986) relatou a presenga de lesbes agudas importantes devido as O.C.A.E.

Por outro lado, na fase crénica, a unica alteragio encontrada foi fibrose
intersticial (Newman e col, 1986, Jaeger e col., 1988, Gunasekaran e col., 1989). Contudo,
Begun & Laswon (1988) encontraram lesdes renais cronicas muito semelhantes ao quadro
histolégico da insuficiéncia renal cronica.

Fajardo ¢ col.,, em 1989, demonstraram alteragdes apds a exposi¢do as
0O.C.A.E., com espessamento ¢ fibrose capsular e cicatrizes parenquimatosas, verificadas por
microangiogramas. Histologicamente, os autores encontraram aumento do nuimero de
glomérulos e dreas avasculares.

Ao estudar rins de porcos, Banner e col. (1991) descreveram uma
glomerulopatia mesangioproliferativa que se iniciava 48 horas apés a exposigio as O.C.A.E.

Weber e col. (1991) encontraram alteragBes vasculares importantes durante a
perfusdo arterial ¢ venosa de rins de ratos submetidos as O.C.A.E., com grandes
extravasamentos intersticiais, subcapsulares e pi€licos, causados por rotura aguda de veias
interlobares ¢ arqueadas. Microscopicamente, os autores encontraram lesGes de vénulas,
oclusio de artérias arqueadas e capilares glomerulares. Esses achados jd haviam sido descritos
4 microscopia eletronica, por Delius e col., em 1988.

Embora esses estudos tenham avaliado os efeitos cronicos das O.C.A.E., os

animais de experimentagio se encontravam na idade adulta.
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Crescimento Renal e do Animal

Para avaliar os efeitos das ondas de choque no tecido renal em crescimento, Van
Arsdalen e col. (1991) estudaram coelhos infantis submetidos a 1.000 ondas de choque de 18
Kv. Os animais foram sacrificados apds atingir a maturidade, seis meses depois do
experimento. Nio houve alteragio no crescimento do animal, nem do rim. Também ndo houve
lesdo histolégica, a arquitetura renal e o nimero de glomérulos estavam preservados € ndo foi

encontrado nenhum foco de fibrose intersticial.

Contrariamente a esses dados, Kaji e col. (1991) relataram alteragbes
histolégicas importantes em coelhos infantis submetidos a ondas de choque entre 500 ¢ 3000
impulsos com intensidades variando de 26 Kv a 29 Kv. Essas alterages incluiam atrofia
tubular, destruicio glomerular, espessamento capsular e da parede arteriolar e fibrose

intersticial e perivascular.

No presente estudo, o crescimento dos animais foi semelhante nos trés grupos.
Essa conclusdo foi possfvel pela comparagio da taxa de crescimento dos animais (Tabela 15).

A taxa de crescimento de cada animal foi obtida pela formula:

peso pds - peso pré

x 100
peso pré

Como ainda poderia restar a divida de que a taxa de crescimento dos animais
fosse mantida pelo rim contra-lateral, foi avaliada também a taxa de crescimento do rim
exposto as O.C.A.E. Essa taxa foi obtida dividindo-se o peso rim pelo peso do rato no
momento do sacrificio. Também ndo houve diferenca no crescimento renal nos trés grupos

(Tabela 16).

Da mesma forma, o exame macroscépico mostrou rins sem nenhuma alteragdo,

com aspecto e consisténcia normais.

Assim, podemos concluir que as ondas de choque de alta energia ndo causaram

nenhum prejuizo para o crescimento renal e nem do animal.
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Histologia

Por outro lado, na avaliagdo histolégica dos rins expostos as O.C.A.E.,
verificou-se diferenca significante entre os trés grupos. Nessa avaliagio ficou evidente o efeito
dose-dependente das ondas de choque de alta energia. Todos os animais submetidos a 1.000
ondas de choque de 17,2 Kv de intensidade apresentaram alteragdes histolégicas. Por outro
lado, em nenhum animal exposto a 1.000 ondas de choque de 16,0 Kv houve lesdo histolégica

(Tabela 17).

A alteracao histoldgica encontrada no presente estudo foi bastante discreta,
caracterizada apenas pela presenga de hemdcias na cdpsula de Bowman dos glomérulos ¢
congestio glomerular (Fotografias 2 e 3). Apesar das coloragdes especiais utilizadas, néao
encontramos fibrose, hematomas, vasos neo-formados ou trombos hemdticos ou de fibrina na
luz de vasos e de capilares glomerulares e peri-tubulares. A membrana basal glomerular, os

tibulos renais e da cdpsula de Bowman estavam integros.

Provavelmente, isto se deveu as carateristicas do litotridor escolhido (Tabela
18), que possibilitaram a exposi¢do de uma pequena drea as ondas de choque, a pressdo
transmitida ao tecido renal, que nao ultrapassou 380 bar (Tabela 1), e ao nimero de impulsos
utilizados, muito mais préximo de um tratamento real do que os utilizados por Kaji € col., em
1991. Assim, esse modelo foi capaz de evitar danos teciduais importantes, sem que na pritica

clinica houvesse prejuizo para o tratamento (Vandeursen e col., 1991; Thomas ¢ col., 1992).
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2b. Avaliacdo Funcional

Embora o tipo de avaliagio funcional do presente estudo nao tenha sido
utilizado anteriormente, alteragdes agudas e cronicas da fungdo renal, decorrentes da litotricia
extracorpérea por ondas de choque ja foram descritas por vdrios autores.

Em 1985, Kaude e col. relataram perda da fungfio renal em dez de 33 pacientes
submetidos & litotricia extracorpdrea. Essa perda de fungo foi constatada pela diminui¢ao do
fluxo plasmético renmal efetivo depois do tratamento. Esses dados foram posteriormente
confirmados por Williams e col. (1988) e por Williams & Thomas (1989).

Kulb e col. (1986) notaram um aumento da creatinina sérica em trés de uma
série de 68 pacientes com rim dnico. Porém, uma vez que a reserva de néfrons do rim € muito
grande, a dosagem da creatinina sérica € pouco confidvel na avaliagdo da fungdo renal.

Em 1987, Bomanji e col. relataram diminui¢do significante da filtracdo
glomerular, detectada em 30% dos pacientes estudados agudamente, através de renograma.

Gilbert e col. (1988) relataram a presenca de proteimiria até trés meses depois
da litotricia extracorpérea, embora ndo tenha havido diferenga estatistica na filtragao
glomerular, fraciio de excrecao de sodio e osmolalidade urindria. Esses dados sugerem
alteragio da permeabilidade da membrana basal glomerular, causada pelas ondas de choque. |

Ao e&tudar coelhos, cujos dois rins foram expostos a 3.000 ondas de choque de
20 Kv de intensidade, Gunasekaran e col. (1989) encoﬁtraram diminuicdo transitéria da
depuragdo de creatinina. Em 1991, Karlsen & Berg analisaram 12 pacientes com rim 1inico,
trés dias apds a litotricia extracorpérea. A filtragdo glomerular diminuiu, o fluxo plasmatico
renal, creatinina e aldosterona séricas ndo se alteraram. Esses autores verificaram queda da
renina plasmdtica. A causa provéivel dessa alteracao foi a imersdo do paciente na dgua ¢ a
expansio do volume extracelular durante a litotricia extracorpérea.

Da mesma forma, Chandhoke e col. (1992) estudaram 31 pacientes com rim
dnico, ou com insuficiéncia renal moderada. A taxa de deterioragdo da fungdo renal foi
semelhante, quando os pacientes foram tratados por nefrolitotricia percutédnea ou por L.E.Q.C.
até o nivel de 3,0 mg/dl de creatinina sérica. Quatro pacientes com creatinina sérica maior que
3,0 mg/dl submetidos a L.E.O.C. evoluiram bem agudamente, porém apresentaram queda da
fungdo renal, necessitando de didlise num seguimento de dois anos.

Em 1992, Thomas e col. avaliaram 12 criangas com idade média de 9,4 anos e

nao notaram nenhuma alteragdo da fungdo renal, num seguimento médio de 3 anos.
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Ao estudar um modelo experimental com coelhos de sete semanas de vida, Kaji
e col. (1991) também ndo notaram qualquer alteracio da fungho renal com 16 semanas de
seguimento. Porém, nesse estudo, a funglo renal foi avaliada apenas pelas dosagens de uréia e
creatinina no sangue.

Contrariamente, Harmon e col. (1992) relataram perda da fung¢fio renal em oito
macacos jovens. Nos animais que receberam 1.500 ondas de choque de 15 Kv ndo houve
alteragdo, porém na dose de 2.000 impulsos de 18Kv a perda da fungdo renal foi significante,
persistindo nos dois anos de seguimento.

Em 1991, Neal e col. também constataram perda da fungdo renal, com
diminuico do fluxo plasmético renal corrigido, em oito macacos infantis. Os autores relataram
aumento importante da renina periférica, durante trés semanas. Porém, cronicamente foi
constatada uma queda gradual dos niveis de renina.

No presente estudo, a funcéo renal foi avaliada seis meses apds a exposigao as
O.C.A.E. As alteragbes mais evidentes ocorreram no grupo 2, ou seja, nos animais que
receberam 1.000 ondas de choque de 17,2 Kv cle- intensidade. Esse grupo de animais
apresentou elevagdo significante nas concentragBes plasmdticas de litio e de potdssio em
relagdo ao grupo controle (Tabelas 6 e 11). A fracdo de excrecdo de potdssio (Tabela 12)
também estava alterada, com diminuigdo significante no grupo 2 em relagdo ao grupo controle,

Além disso, o indice de depuragdo do litio (Tabela 8) demonstrou uma forte
tendéncia de inferioridade no grupo 2 em relagdo ao grupo controle. Porém, nao houve
diferenca estatistica nesses valores,

Por outro lado, o grupo 1, exposto a 1000 ondas de choque de 16,0 Kv de

intensidade, apresentou as seguintes alteragdes:

- concentragio plasmdtica de litio significantemente superior ao grupo controle (Tabela 6).

- fragdo de excregao de sédio significantemente inferior ao grupo controle (Tabela 10).

Quando comparados entre si, 0s grupos 1 e 2 apresentaram diferenca
estatisticamente significante apenas em relagdo a concentragfo plasmdtica de potdssio, que foi

maior no grupo 2 do que no grupo 1 {Tabela 11).
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A concentracio de sddio no plasma foi semelhante nos trés grupos estudados
(Tabela 9). Também foram semelhantes nos trés grupos a fragdo de excregdo de litio, a
concentragdo plasmdtica de creatinina e o indice de depuragio da creatinina (Tabelas 7, 13 e
14).

Trés hipdteses principais devem ser consideradas para explicar essas alteragOes
funcionais ap6s a exposigdo do rim as O.C.A.E:

- lesdo direta da adrenal

- lesdo do tdbulo distal do néfron

- hipoaldosteronismo hiporreninémico

Lesdo Direta da Adrenal

Essa lesdo poderia causar uma hiposecre¢do de aldosterona que ndo fosse

totalmente compensada pela gldndula contralateral.

1esdo do Tidbulo Distal do Néfron

A segunda hipétese seria uma lesdo do tiibulo distal do néfron, local onde
ocorre secregdo de potdssio, com provével alteragio no canal seletive de potassio (Giebisch e
col., 1986). Contudo, essa hipétese ndo explicaria a concentragdo plasmdtica de litio

aumentada nos grupos 1 e 2, nem a tendéncia de diminui¢do da depuragio do litio no grupo 2.

Hipoaldosteronismo Hiporreninémico

A terceira e mais provavel hipotese, para justificar as alteragdes descritas, seria
o hipoaldosteronismo hiporreninémico (Ballermann e col. 1986). Geralmente essa alteracio
ocorre em pacientes idosos, com insuficiéncia de miitiplos érgdos, insuficiéncia renal cronica
ou diabetes mellitus. Porém, pode ocorrer também devido a nefropatias tibulo-intersticiais. O
mecanismo fisiopatolégico dessa sindrome € a redugdo da produgdo ou da liberagio da renina
renal, com uma estimulagdo inadequada para a secrecdo de aldosterona pela adrenal. A

producdo da renina renal pode ser reduzida por perda ou lesdo das células justa-glomerulares
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da mécula densa (Ballermann e col., 1986). No presente estudo, essa lesdo seria causada pelas

ondas de choque de alta energia.

Nesse caso, a lesdo das células | justa—glofnerulares levaria 2 uma queda na
produgdo de renina, com diminuic@io da produgdo de aldosterona, causando inicialmente uma
menor secrecdo de potdssio no tibulo distal do néfron, com hiperpotassemia. Por outro lado,
levaria 2 menor reabsor¢io de sédio no tibulo distal e hiponatremia. A seguir, a retracéo do
volume extracelular, causada pela hiponatremia, Ilevaria ao fenémeno de escape, com grande
aumento da reabsorcio de sédio no tdbulo proximal, o que acabaria por compensar a absor¢ao
de sédio no néfron como um todo, normalizando a concentra¢do plasmdtica do sédio (Giebisch

e col., 1986). (Esquema 1)

Esquema 1 - Hipoaldosteronismo Hiporreninémico

leséo Justa-glomerular brmseeefp . CUeda da producgio da remina  —p

hipoaldosteronismo

Tuvbuia menmnor mecragio de potdaAssio ——Pp K aumentados

Dtstal menor absorg&fo de sédio ————T—F HNa diminurdo

escape

Tubuio

aumentsos da reapbscorgidoc de

Praoximal retragaoc d o
sddio e dgua 4

volume plasmé+t!lce

FeNa neormal

Na normal
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A manutengdo da fragdo de excregdo de potdssio diminuida dever-se-ia a queda
permanente de s6dio e dgua no tiibulo distal (Giebisch e col., 1986). No presente estudo, essa
hipétese é apoiada pela verificagio de concentragdes plasmdticas de litio significantemente
elevadas nos grupos 1 e 2 (Tabela 6).

O litio é considerado um "marcador”, que acompanha o sédio nos processos de
absor¢io e secrecio tubular pelo néfron (Garcia, 1992). O fato desse "marcador” se encontrar
elevado no sangue dos animais expostos as O.C.A.E., por causa do aumento da absorgdo
tubular deste ion, pode ser a comprovagdo de que estaria ocorrendo uma hiperabsor¢ao
compensatéria de sédio no néfron, para manutengao da natremia em niveis normais.

Causa especial interesse o fato dessa sindrome freqlientemente levar a
hipertensdo arterial volume-dependente (Ballermann e col., 1986).

Os mecanismos, pelos quais as ondas de choque de alta energia causam lesdo
tecidual, ainda ndo estio totalmente elucidados (Kelley, 1990). Embora a agdo direta das ondas
de chogue em tecidos com resisténcias diferentes ‘nﬁo possa ser descartada (Delius, 1988), essa
hipétese parece pouco provdvel. Segundo Banner e col.(1991), a lesdo tecidual causada pela
L.E.O.C. seria por uma resposta celular a debris e fatores de ativagdo liberados pelo
hematoma em resolugao.

Contudo, 0 mecanismo mais aceito seria o fenémeno da cavitagdo que ocorre
como resultado da irradiagdo com ultra-som de alta frequéncia (Kaver e col. 1992), O aumento
de temperatura e de pressdo associados as bolhas de cavita¢ao formadas por este processo sdo
suficientes para produzir radicais livres de vapor d'dgua. Estes radicais livres sdo iguais aos
produzidos na radidlise da dgua por radiagio ionizada (Spinks & Woods, 1964). Nesse caso, &
bem conhecida a interagdo desses radicais com a perda de capacidade reprodutiva das células,
medida por ensaios clonogénicos (Elkind, 1985), ¢ j4 relatada apds O.C.A.E. por Kaver e col.
(1992). Coleman e col. (1987) e Crum (1988)' confirmaram que o fendmeno da cavitagio
também ocorre pela passagem de ondas de choque de alta energia em meio liquido. Em 1988,
Morgan ¢ col. mediram indiretamente a producdo de radicais livres nessas circunstancias.
Alem disso, a implosdo das bolhas de cavitagdo pode levar & formagdo de jatos liquidos
(microjatos), com grande velocidade e aceleragdo, produzindo forgas suficientemente violentas
para causar erosao em superficies metélicas (Coleman e col. 1987, Crum, 1988).

Assim, em condi¢bes que favoregcam a cavitagdo, o dano celular e a lesdo

tecidual podem ocorrer por motivos quimicos e mecinicos (Laudone e col. 1989)



Conclusoes

59



60

Nas condicGes do presente estudo, concluimos que as ondas de choque de alta

energia:

1. Ndo inibiram o crescimento dos animais, pois a porcentagem de ganho por peso foi

semelhante nos trés grupos.

2. Nio inibiram o crescimento renal, pois a relagio entre o peso do rim e do animal foi

semelhante nos trés grupos.

3. Causaram alteragio cronica da fungiio renmal. As alteragbes sdo compativeis com
hipoaldosteronismo  hiporreninémico, constatada pela elevagao das concentragdes
plasmiticas de litio e potdssio e pela queda da fragdo de excregao de potdssio, verificada

no grupo 2, em relagdo ao grupo controle.

4. Causaram lesdo histolégica renal permanente, constatada pela alteracdo andtomo-patoldgica

presente no grupo 2.

5. Apresentaram efeito dose-dependente sobre a fungdo e morfologia renais. As alteracoes
funcionais foram mais marcantes e as histoldgicas exclusivas dos animais submetidos a

maior intensidade de ondas de choque.
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Apesar da rdpida aceitagio da litotricia extracorpdrea por ondas de choque,
pouco se conhece sobre seus efeitos nos tecidos em crescimento. Para avaliar os efeitos das
ondas de choque de alta energia no rim em crescimento foram estudados 34 ratos Wistar
machos. Ao completar 30 dias de vida, os animais foram submetidos a cirurgia para colocagdo
de marcador radiopaco na loja renal esquerda. Com 40 dias de vida e peso médio de 160 g,
apés confirmagiio radioldgica do posicionamento do marcador, os ratos foram divididos em 3
grupos: grupo controle - 9 ratos; grupe 1 - 10 ratos submetidos a 1000 ondas de choque de
16,0 Kv de intensidade e grupo 2 - 15 ratos expostos a 1000 ondas de choque de 17,2 Kv de
intensidade. Os trés grupos eram homogéneos em relacdo ao peso corpdreo antes da exposigio
as ondas de choque. Depois de 6 meses, quando os ratos tinham 7 meses e 10 dias de vida,
com peso médio de 434 g, foi realizado o estudo metabdlico da fung¢fio renal e avaliagdo
morfolégica. O estudo funcional foi realizado em gaiolas metabélicas. Os animais foram
submetidos a sobrecarga de litio para sensibilizagfio dos resultados. Os seguintes parimetros
foram avaliados: concentragdes plasmdticas de litio, sddio, potdssio e creatinina; fra¢des de
excrecdo de litio, sodio e potdssio e o indice de depuragio do litio e da creatinina. Os animais
foram pesados para avaliagao do crescimento corpdreo. Os rins foram retirados e pesados para
andlise do crescimento do orgdo. A avaliagdo histolégica foi realizada pela coloragio de
hematoxilina-eosina, tricrémico de Masson, para verificagfo de tecido cicatricial e fibrose,
hematoxilina-fosfotingstica, para pesquisa de trombos organizados nos glomérulos, tibulos ou
vasos renais ¢ pelo PAS para andlise da integridade das membranas do tdbulos, glomérulos e
da cdpsula de Bowman. Na andlise estatistica, foi utilizada a andlise de varidncia simples para
0s valores paramétricos e o teste de Kruskal-Wallis, para os valores nio-paramétricos. N&o
houve diferenga estatistica no crescimento corpéreo dos animais, nem no crescimento renal. A
fungao renal foi comprometida de maneira marcante no grupo que recebeu 1000 ondas de
chogue de 17,2 Kv de intensidade. Essa alteragdo foi constatada pela diferencga estatistica nos
seguintes parAmetros: concentragdo plasmdtica de litio e potdssio superiores e fragoes de
excrecdo de sddio e de potdssio inferiores ao grupo controle,

Apenas os animais desse grupo apresentaram lesdo histoldgica renal,
caracterizada pela presenca de hemdcias na cdpsula de Bowman dos glomérulos e congestdo
glomerular. Essas alteragdes sdo compativeis com hipoaldosteronismo hiporreninémico,

causado por lesdo das células do aparelho justa-glomerular da mécula densa.
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Embora as ondas de choque de alta energia ndo tenham inibido o crescimento
corpéreo do animal ou do rim, produziram alteracoes funcionais ¢ histolégicas no rim em

crescimento.
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The long-term effects of extracorporeal shock wave lithotripsy (E.S.W.L}) on
children treated by renal calculi are unclear. To study the chronic bio-effects of this treatment
on immature animals we evaluated 34 Wistar white rats. At 40 days of age, with an average
weight of 166 g the animals were divided into 3 groups: control group - 9 rats received no
shock waves; group 1 - 10 rats received 1000 shock waves at 16.0 Kv and group 2 - 15
animals received 1000 shock waves at 17.2 Kv. Six months later, at maturity (7 months 10
days of age), the following parameters were measured: body weight, renal weight, blood
sodium, potassium, lithium and creatinine, fractional sodium, potassium and lithium excretion
and clearance of lithium and creatinine. The kidneys were grossly and histologically studied.
We found no significant change in over-all animal and renal growth in the post-E.S.W.L.
groups versus the control group. However, there were significant changes in the renal
function, mainly in group 2. The animals of this group presented significant increased in blood
lithium and potassium besides significant decreased in the fractional potassium excretion
compared to control group. Furthermore, the 1000 x 17.2 Kv group showed permanent
histological renal changes, including red cells in the Bowman's capsula and glomerular
congestion. We conclude that E.S.W.L. does not affect over-all animal either renal growth, By
the other hand, it can cause significant changes in renal function and permanent histological

damage.
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Tabela 1. Valores do peso corpdrec dos animais antes da exposigado

ds O0.C.A.E

GRUPC CONTROLE

150/167/140/157/196/170/165/177/176

GRUPO 1

143/140/142/176/136/172/150/193/175/167/

GRUPO 2

172/150/168/146/148/152/172/182/168/165/167/164/146/176/185/

GRUPO N MEDIA DESVIO
CONTROLE 9 166.444 16.3944
1 10 159.400 19.5744
2 15 164,067 12.8811

Analise de vVariancia

VAR G.L S5.9Q. Q.M.

ENT 2 249.882 124.941
DENT 31 7921.588 255.535
TOT 33 8171.471 0.000

Nao significante
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Tabela 2. Valores do litio na urina (mEg/l) apds exposicdo as

O.C.A.E.

Animal Controle Grupo 1 Grupo 2
1 0,21 0,80 0,25
2 0,36 0,25 0,23
3 0,35 0,31 0,25
4 0,26 0,27 0,26
5 0,36 0,35 0,21
6 6,35 0,38 0,34
7 0,43 0,23 0,36
8 0,38 0,34 0,25
9 0,41 0,56 0,38

10 0,27 0,18

11 0,39

12 0,19

13 | 0,36

14 0,31

Média 0,35 0,38 0,29

desvio

padrao 0,07 0,18 0,07

Andlise de Variancia
(controle X grupo 1 X grupo 2)
F calculado= 2,11 F critico= 3,32

0s grupos ndo diferem significantemente.
Nao hd diferenga nos valores do litio na urina entre os trés

grupos.
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Tabela 3. Valores do s6dio no urina (mEg/l) apds exposic8o as

0.C.A.E.
Animal Controle Grupo 1 Grupo 2
0,1 0,1 0,1
2 0,1 0,3 0,3
3 0,2 c,1 0,2
4 0,1 0,1 0,1
5 0,5 0,1 c,1
6 0,5 0,1 0,1
7 0,1 0,1 0,3
8 0,2 0,1 0,1
9 0,1 0,3 0,4
10 0,1 0,4
11 . 0,1
12 _ 0,1
13 0,1
14 0.1
Média 0,21 0,14 0,16
desvio
padrao 0,20 0,11 0,14
Andlise de Varidncia
(controle X Grupo 1 X grupo 2)
F caleulado= 0,62 F critico= 3,32

0s grupos ndo diferem significantemente.
Nao ha diferenca entre os valores do sé6dio na urina entre os trés

grupos.
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Tabela 4. Valores do Potassic na urina (MEg/l) apds a exposigao

a4s 0.C.A.E.

Animal Controle Grupo 1 Grupo 2
1 2,4 0,9 1,5
2 3,8 4,2 1,0
3 2,3 3,9 1,0
4 1,6 2,4 1,7
5 4,9 0,7 1,4
6 3,3 3,3 1,7
7 2,1 1,2 2,2
8 3,1 3,1 1,3
9 3,6 4,7 2,1

10 2,2 0,8

11 2,6

12 1,4

13 3,0

14 2,9

Média 3,1 2,67 1,76

desvio

padrédo 1,02 1,42 0,71

Andlise de Variéancia
(controle X grupo 1 X grupo 2)
F calculado= 4,48* F critico= 3,32

0s grupos diferem significantemente.
Teste de Scheffeé
controle > grupo 2
Os valores do potdssio na urina do grupo 2 s&o
grupo controle. Nao ha diferenga entre grupo

controle & 2.

menores gue do

1 e os grupos
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Tabela 5. Valores da creatinina na urina (mg/dl) apdés a exposigéo

ds O0.C.A.E.

Animal Controle Grupo 1 Grupo 2
1 7,34 9,91 6,80
2 9,03 7,49 4,35
3 6,40 8,16 5,34
4 7,13 9,91 7,67
5 6,58 8,49 5,65
6 6,40 9,55 8,34
7 2,78 15,10 8,34
8 1,54 7,73 11,12
9 9,76 15,23 8,50

10 8,13 | 7,97

11 8,13

12 | 5,19

13 9,76

14 9,64

Média 8,55 9,97 7,63

desvio

padrdo 2,38 2,87 1,95

Andlise de Variéncia
{contrele X grupo 1 X grupo 2)
F calculado= 2,84 F critico= 3,32
0s grupos nao diferem significantémente.
Ndo hd diferenga nos valores da creatinina na urina entre os trés

grupos.
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Tabela 6. Valores do litio no sangue (mEqg/l) apds a exposigdo as

O.C.A.E.

Grupo Controle
.13/.13/.1/.12/.12/.15/.12/.14/ .14/
Grupo 1
.19/.14/.16/.14/.15/.14/.16/.14/.14/.13/
Grupo 2

\17/.15/.16/.16/.14/.12/.14/.14/.15/.19/.18/.15/.15/ .16/

GRUPO N MEDIA DESVIO

CONTROLE 9 0.128 0.0148
0.13 0.01

1 10 0.149 0.0173
0.15 0.02

2 14 0.154 0.0179
0.15 0.02

Analise de Varidncia

VAR G.L. 5.0. Q.M.
ENT 2 0.004 0.002
DENT 30 0.009 0.000
TOT 32 0.013 0.000
F calculado= 7.038 F critico= 3.32

SCHEFFE
média controle < média 1 v crit= 0.02
média controle < média 2 v erit= 0.02
média 1 = média 2 v crit= 0.02

Controle < grupo 1 e grupo 2
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Tabela 7. Valeres do litio na urina (mEg/l) apds a exposicio as

O.C.A.E.

Grupo Controle

.21/.36/.35/.26/.36/.35/.43/.38/.41

Grupo 1

.8/.25/.31/.27/.35/.38/.23/.34/.56/.27

Grupe 2

.25/.23/.25/.26/.21/.34/.36/.25/.38/.18/.39/.19/.36/ .31/

GRUPO N MEDIA DESVIO
Controle 9 0.346 0.0695
1 10 0.376 0.1763
2 14 0.283 0.0723

AnAlise de Variancia

VAR G.L 5.9. o.M

ENT 2 0.054 0.027

Dent 30 0.386 0.013

TOT 32 0—-440 0.000

F calculado= 2.111

F critico (2,30)= 3.32

Ndo significante
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Tabela 8. Valores da fracdo de excregdao de litio(%) apds a
exposigdo as 0.C.A.E.

Andlise de Varidncia por postos de Kruskal-Wallis

Amostra # controle

VAIOR: 15.18 27 38.28 23.7 24.62 25.52 39.26 28.29 23.41
Média dos valores: 26.70

Soma de postos: 205

Media dos postos: 22.78

N=9

amostra # 1

Valor: 26.76 22.64 24.21 13.03 20.06 32.96 7.14 28.56
17.33 17.62

Posto: 27 16 23 3 14 29 2 21 10 11

Média dos valores: 20:53

Soma de postos: 156 Média dos postos: 15.60

N= 10

Amostra # 2

Valor: 21.84 52.87 38.32 15.26 16.72 24.8 18.8 15.4 23.23
7.11 22.65 15.62 16.97 18.08

Posto: 15 33 31 5 8 25 13 e 18 1 17 7 9 12

Média dos valores: 21.98

Soma dos postos: 200 Média dos postos: 14.29

H calculado = 4.52

Graus de liberdade = 2
Valor criticeo (.05) = 5.99
Valor critico (.01) = 9,21

Nao significante
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Tabela 2. Valores da depuragdo de litio (mcl/min/100g rato) apds
a exposigdo s 0.C.A.E.

Andlise de Variancia por postos de Kruskal-Wallis

Amostra # controle

Valor: 45.52 76.29 219.12 81.49 83.75 91.23 107.98 55.76
80.63

Posto: 4 21 33 23 26 27 31 110 22

Média dos valores: 93.52

Soma de postos: 197 Média dos postos: 21.89

Amostra # I

Valor: 130.05 60.65 67.27 49.12 97.22 75.98 43,36 68.75
105.63 82.33

Posto: 32 15 17 5 28 20 3 16 29 25

Média dos valores: 77.44

Soma de postos : 190 Média dos postos: 19.00

Amostra # 2

Valor: 60.52 57.28 67.94 52.08 51.02 60.12 107.82 34.45
81.5 27.45% 60.05 55.67 72.84 62.5

Posto: 14 11 18 7 6 13 30 2 24 1 12 9 19 8

Média dos valores: 60.09

Soma dos postoé: 174 Média dos postos: 12.43

N=14

H calculado = 5.85

Graus de liberdade = 2
Valor critico (.05) = 5.99
Valor critico (.01) = 9,21

Nao significante
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Tabela 10. Valores do s&dio no sangue (mEq/l) apds a exposicio as

O.C.A.E.

Grupo Controle

153/149/149/159/150/147/144/148/

Grupo I

144/149/146/155/149/156/157/149/147/149/

Grupo 2

150/145/146/148/138/155/152/151/154/163/140/132/151/144/

GRUPO N MEDIA DESVIO
Controle g 149.778 4.2065
1 10 - 150.100 4.4083

2 14 148.500 8.2904

Andlise de Variancia

VAR G.L s.0. Q.M.
ENT 2 17.394 8.697
Dent 30 1209.939 40,331
TOT 32 1227.333 0.000
F calculado= 0.216 F critico= 3.32

Ndo significante
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Tabela 11. Valores do sédic na urina (mEg/l) apds a exposicio as

OCC.A.E.

Grupo Controle

0,1/0,1/.2/.1/.5/.5/0,1/.2/.1/

Grupo 1

0,1/.3/.1/.1/0,1/.1/0,1/0,1/.3/.1/

Grupo 2

0,1/0,1/.2/0,1/0,1/0,1/.3/.1/.4/.4/.1/.1/.1/.1)

GRUPO N MEDIA DESVIO
Controle 9 0,21 0.1986
1 10 0,14 0.1155
2 14 0,16 0.1437

Analise de Vari&ncia

VAR G.L 5.0. Q.M.
ENT 2 0.029 ’ 0.015
DENT 30 0.704 0.023
TOT 32 0.733 0.000
F calculado= 0.622 F critico= 3.32

Ndo significante
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Tabela 12. Valores da fragdo de excregdo de sddio (%) apds a

exposigdo &s O.C.A.E.

Andlise de varidncia por postos de Kuskal-Wallis

Amostra # Controle

Valor: .006 .006 .014 .073 .041 .036 .007 .012 .054
Posto: 11.5 11.5 25.5 35 33 32 15 24 34

Média dos valores: 0.03

Soma de postos: 221.5 Média dos postos: 24.61

Amostra # I

Valor: .004 .,024 .008 ,004 ,005 ,007 .003 . 006 . 008 . 005
Posto: 3 30 18,5 3 7 15 1 11.5 18.5 7

Média dos valores: 0.01

Soma de postos: 114.5 Média dos postos: 11.45

Amostra # 2

Valor: .00% .023 .033 .005 ,008 .005 .014 .005 .023 .018
.007 .009 .004 . 006

Posto: 21.5 28.5 31 7 18.% 7 25.5 7 28.5 27 15 21.5 3
11.5

Média dos valores: 0.01

Soma de postos: 294 Média dos postos: 18,38
N=14

H calculado= 7.85

Graus de liberdade= 2

It

Valor critico (.05) 5.99

Valor critico (.01) = 9.21

Significante

Teste de Comparacgdes Maltiplas
(Amostra-X,Amostra-Y) Médulo das Diferenc¢as dms
(controle 1) 13.16% 11.27%
(controle 2) 6.24 10.22
(1,2) 6.93 9,89

Controle > grupo I
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Tabela 13. Valores do potéssio no sangue (mEg/l)apds a exposigdo

as O0.C.A.E.

Grupo Controle

4.3 /3.9 /3.6 /3.9 /4.9/ 3.4 /3.6 [3.3 [2.8 [

Grupo 1

3.2 /3.6 /4.5 /4 [ 3.7/3.6/3.7/3.9/3.6/3.5/

Grupo 2

4.2/4.2/3.6/4.7/4/5.5/4.3/5.8/4.3/5.1/5/3.5/4.9/4/

GRUPO N MEDIA DESVIO

Controle 9 3.744 0.6064

1 10 3.730 0.3466

2 14 4.507 0.6833
VAR G.L 5.0. O.M.
ENT 2 4,784 2.392
DENT 30 10.093 c.336
TOT 32 14.876 0.000
F calculado= 7.110% F critico (2,30)= 3.32

Scheffé

Média controle média 1 V crit= 0.69
Média controle < média 2 V crit= 0.64

Média 1 < média 2 V crit= 0.62
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Tabela 14. Valores do potdssio na urina (mEg/l) apds a exposigdo

as O0.C.A.E.

Grupo controle

2.4/3.8/2.3/1.6/4.9/3.3/2.1/3.1/3.6/

Grupo 1

.9/4.2/3.9/2.4/.7/3.3/1.2/3.1/4.7/2.2/

Grupo 2

1.5/1/1/1.7/1.4/1.7/2.2/1.3/2.1/.8/2.6/1.4/3/2.9/

GRUPO N MEDIA DESVIO
Controle 9 3.011 1.0203
1 10 2.660 1.4152
2 14 1.757 0.7057

Analise de Variidncia

VAR G.L S5.Q. Q.M.
ENT 2 9.798 4,899
DENT 30C 32.827 1.094
TOT 32 42.625 0.000
F calculado=4.477% F critico (2,30)= 3.32

SCHEFFE

Média controle Média 1 V crit= 1.24
Média controle > Media 2 V crit= 1.15

Media 1 Média 2 V crit= 1.12




22

Tabela 15. Valores da fracido de excrecfo de potassio (9%) apds a
exposicado as O.C.A.E.

Analise de Variancia Por Postos de Kruskal-Wallis

Amostra # Controle

Valor: 5.25 9.5 7.1 4.% 8.2 10.6 6.42 8 10.3

Posto: 17 28 23 13 26.5 30 20 25 29

Média dos valores: 7.76

Soma de postos: 211.5 Média dos postos: 23.50

N=9

Amostra # I

Valor: 1.74 14.37 10.64 4 1.56 10.85 1.33 7.47 5.57 5.21

Posto: 4 33 31 10 3 32 2 24 19 16
Média dos valores: 6.27
Soma de Postos: 174

N=10

Média dos Postos: 17.40

Amostra # 2

Valor: 5.2 8.2 6.8 3.3 3.8 2.6 3,7 1.9 4.4 1.1 5.4 4.9

4.3 6.7 .

Posto: 15 26.5 22 7 9 6 8 5 12 1 18 14 11 21
Média dos valores: 4.45

Soma de postos: 175.5 Média dos postos: 12.54

N=14

H calculado = 7.06
Graus de liberdade= 2
Valor critico (.05)=5.99
Valor critico(.01)=9.21
Significante

Teste de comparagdes multiplas

{(Amostra-X,Amostra-Y)
(controle, 1)
(controle, 2)

(1,2)

Médulo das Diferencgas
6,10
10.96
4.86

dms
10.64

9.89

9.58

controle > grupo 2



Tabela 16. Valores da c¢reatinina no sangue (mg/dl) apbs
exposigdo ds O0.C.A.E,
Grupo Controle

.69/.88/.7/.78/.54/.7/1.4/.99/.78/

Grupo 1

.63/.95/1.02/.67/.73/1.16/.75/.75/.66/.69/

Grupo 2

1.01/1.5/1.31/.72/.63/.73/.61/.96/.78/.6/.85/.64/.63/.9/

93

GRUPO N MEDIA DESVIO
Controle 9 . 0.829 0.2489
1 10 0.801 0.1789
2 14 0.852 0.2701

Analise de Variancia

VAR 5.Q. Q.M.
ENT 2 0.015 0.008
DENT 30 1.732 0.058
TOT 32 1.747 _ 0.000
F calculado=0,132 F critico (2,30)=3.32

Ndo significante



Tabela 17. Valores da creatinina na wurina (mg/dl)

exposigdo as 0O.C.A.E.

apds

24

a

Grupo Controle

7.34/9.03/6.4/7.13/6.58/6.4/12.78/11.54/9.76/

Grupo 1

9.91/7.49/8.16/9.91/8.49/9.55/15.1/7.73/15.23/8.13/

Grupo 2

6.8/4.35/5.34/7.67/5.65/8.34/8.34/11.12/8.5/7.97/8.13/5.19/9.76/

9.64/

GRUPO N MEDIA DESVIO
1 9 8.551 2.3752
2 10 9.970 2.8711
3 14 7.629 1.9504

Andlise de Variédncia

VAR G.L S.0. Q.M.
ENT 2 31,999 15.999
DENT 30 168,777 5.626
TOT 32 200.775 0.000

F calculado = 2.844 F critico (2,30)= 3.32

Ndo significante

weowro
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Tabela 18. Valores da depuragéo da creatinina (mcl/min/100g rato)

ap6s a exposigdo a&s O.C.A.E,

Andlise de variadncia por postos de Kruskal-Wallis

Amostra # Controle

Valor: 299.74 282.71 572.39 343.81 340.19 357.46 274.94
239,49 344.51

Posto: 15 13 30 19 17 23 10 5 20

Média dos valores: 339.47

Soma de postos: 152 Média dos postos: 16.89

N=9

Amostra # I

Valor: 485.86 267.79 277.77 376.75 484.59 230.47 607.34
266.29 609.37 467.05

Posto: 29 9 12 24 28 4 32 8 33 27

Média dos valores: 407.33

Soma de postos: 206 Média dos postos:20.60

Amostra # 2

Valor 277.1 108.33 177.33 341.43 305.04 242.4 573.27

223.44 350.6 384.%2 265.1 356.38 429.28 293.23
Posto: 11 1 2 18 16 6 31 3 2% 25 7 22 26 14
Média dos valores: 309.13

Soma de postos: 203 Média dos postos: 14.50

N=14

H calculado =2.32
Graus de liberdade= 2
Valor critico (.05)=5.99

Valor critico (.01)=9.21

Naoc significante

i fr
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Tabela 19. Valores da diferenga porcentual do peso calculados
antes e depois da exposigdo as 0.C.A.E.

Anadlise de Variancia por postos de Kruskal-Wallis

Amostra # Controle

Valor: 178 193 181 207 203 119 173 145 157
Posto: 16.5 23 18.5 30 29 1 13 4 5.5

Média dos valores: 172.89

Soma de postos:140.5 Média dos postos:15.61

N=9

Amostra # I

Valor: 181 201 17¢ 201 208 197 1%4 137 144 170
Posto: 18.5 27.5 10.5 27.5 321 26 24 2 3 10.5
Média dos valores: 180.30

Soma de postos:180.5 Média dos postos:18.05

N=10

Amostra # 2

Valor: 183 172 158 195 225 157 215 160 221 187 177 178
175 182 161

Posto: 21 12 7 25 34 5.5 32 8 33 22 15 16.5 14 20 9
Média dos valores: 183.07

Soma de Postos: 274 Média dos postos: 18.27

N=15

H calculado= .44
Graus de liberdade= 2
Valor critico= (.05)= 5,99

Valor critico= (.01)= 9.21

n-
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Tabela 20. Valores da relagdo peso rim sobre peso rato apbs a

exposicao as 0.C.A.E.

Anilise de Variancia por postos de Kruskal-Wallis

Amostra # Controle

Valor: .0027 .0031 .0023 .0021 . 0022 . 0036 .0035 .0034
.0035%

Posto: 26.5 28.5 13 4.5 8 34 32.5 31 32.5

Média dos valores: 0.00

Soma de postos: 210.5 Média dos postos: 23.39

N=9

Amostra # I

Valor: .0024 .0026 L0073 .002 .0019 L0022 .0022 .0024
L0025 .0023 .0025

Posto: 18 25 13 2.5 1 8 18 22.5 13 22.5

Média dos valores: 0.00

Soma de postos: 143.5 Média dos postos: 14.35

N=10

Amostra # 2

Valor: .0031 L0027 .0033 .0023 .0023 .0022 .0021 .0024
. 002 . 0024 -0025 .0025 0024 .0022 .0022

Posto: 28.5 26.5 30 13 13 8 4.5 18 2.5 18 22.5 22.5
18 8 8

Média dos valores: 0.00

Soma de postos: 241 Média dos postos: 16.07

N=15 |

H calculado= 4.45
Graus de liberdade=

Valor critico (.05) = 5.99

i

vValor critico (.01) 9.21

N3o significante

o
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Tabela 21. Alteracdo andtomo-patoldgica apdés a exposisac as

0.C.A.E,
Grupo/alteragao Presente Ausente Total Proporgido de
Presenga
Controle O* 9 9 0,00% A
1 0% 10 10 0,00% B
2 15 0 15 100,00% C
TOTAL 15 19 34 44,12%

Qui Quadrado

X2 34.000 * X2 = (29l;5%)= 5.991

Participagao do Qui Quadrado
ABVSC X? = 34.000%

A Vs C X2 = 0.000

Todas comparac¢des da partigdo -> X(1gl,5%)= 3.841

- nrom "



