ELIANA PIRES DE OLIVEIRA DIAS

INFLUENCIA DA OBSTRUCAO URETERAL AGUDA NA
FILTRACAO GLOMERULAR E NO MANUSEIO TUBULAR DE
ELETROLITOS

Fiste exemplar corvesponde a versio final da Dissertacio de —|
Mestrado, apresentada & Faculdade de Ciéncias Médicas da
Universidade FEstadual de Campinas para obtencdo do titulo de
Mestre em Clinica Médica , drea de Clinica Meédica. da aluna

ELIANA PIRES DE OLIVEIRA DIAS

Profta). Drea). José Francisco Figueiredo

Orientador _ ?,{;‘ ]_ { i =

CAMPINAS

2001 UNICAMP
BIBLIOTECA CENTRAL
SECAO CIRCULANTEF

UNICAMP
BIBLIOTECA CENTRAL



ELIANA PIRES DE OLIVEIRA DIAS

INFLUENCIA DA OBSTRUCAO URETERAL AGUDA NA
FILTRACAO GLOMERULAR E NO MANUSEIO TUBULAR DE
ELETROLITOS

Dissertacio de Mestrado apresentada a Pos-Graduagdo da
Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de

Campinas, para obtengdo do titulo de Mestre em Clinica Médica,

area de Concentragdo Clinica Médica

ORIENTADOR: PROF. DR. JOSE FRANCISCO FIGUEIREDO

CAMPINAS
2001

ii



UNIDAGE G)C

R ——
N2 CHAMADAT (LN 1AM P
s S T

T

V.. BX

TOMIE 54389
PROC 3T/ B
c DX

PRECQ 423 47,0 0
DATA O F /7 7/0 2
N2 CPR

CMOD176311i-1

FICHA CATALOGRAFICA ELABORADA PELA

BIBLIOTECA DA FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS

UNICAMP

D543i

Dias, Eliana Pires de Oliveira

Influéncia da obstrugao ureteral aguda na filtragio glomerular e no
manuseio tubular de eletrdlitos / Eliana Pires de Oliveira Dias.
Campinas, SP :[s.n.], 2002.

Orientador : José Francisco Figueiredo
Dissertagdo (Mestrado) Universidade Estadual de Campinas.
Faculdade de Ciéncias Médicas.

1. Insuficiéncia Renal Aguda. I. José Francisco Figueiredo. II.
Universidade Estadual de Campinas. Faculdade de Ciéncias Médicas.
III. Titulo.




Banca Examinadora da Dissertaciao de Mestrado

. u N PR Ga vii . / S A
Orientador(a): Prof.Dr. José Francisco hguerred:HM{ 1

Membros:

]
i. Professor Doutor Waidir Eduardo Garcia [

2. Professor Doutor Eduardo Homsi

Curso de Pos-Graduacao em Clinica Médica. area de concentracao Clinica Médica, da
Facuidade de Ciencias Miédicas da Universidade Estadual de Campinas.

Data: 31.07.01

iii



DEDICATORIA

Dedico esta tese a pessoa que me ensinou o que € amar
incondicionalmente. O seu amor por mim, mais que um

conforto da alma, foi uma li¢ao de vida.

A minha Vozona

iw



RECONHECIMENTO

Nio poderia, nunca, deixar de reconhecer o amor e dedica¢do de meus pais, que nao

medem esfor¢os para que eu conquiste meus ideais.

Este trabalho ndo estaria completo se ndo registrasse, neste momento, meus

agradecimentos a todos aqueles que, de alguma forma, colaboraram para sua concretizago.

Em maior ou menor escala, foram os colaboradores e, creio tdo consciente do

quanto me auxiliara, que acho desnecessério cita-los nominalmente.
Quero que saibam, entretanto, que a mais profunda gratiddo, aquela que ndo se

traduz em palavras e a que realmente conta, permanecerd gravada em minha alma para

sempre.

Jamais os esquecerei !



CREDITOS

Ao Prof. Dr José Francisco Figueiro pelo incentivo, orientagdo, paciéncia e
principalmente por sua generosidade em ensinar-me como um professor dedicado, a amar e

respeita esta profissdo, por vezes tdo dura, mas gratificante, a de Professor.

Ao Prof. Dr Eduardo Homsi e ao Prof Dr Waldir Eduardo Garcia, pela amizade,

incentivo e participagdo na confec¢io e na publicagdo deste trabalho.

Ao Prof. Dr Gentil Alves Filho a quem devo minha formagdo como médica
nefrologista, por sua dedica¢do impar, como mestre € orientador, por seu carinho, que

muitas vezes parece de um pai para com um filho.



“Feliz aquele que transfere o que sabe e

aprende o que ensina”.

Cora Coralina.

vii



SUMARIO

RESUMO

1 INTRODUCAO

1.1

1.2

1.3

1.4

1.5

1.6

1.7

Aspectos Gerais

Epidemiologia

Classificagdo

Consequéncias da Obstrugio no Trato Urinario
Modelos Experimentais de Obstrugdo Ureteral
Fisiopatologia

Alteracoes Histologicas

2 OBIJETIVO

3 MATERIAL E METODOS

3.1

3.2

3.3

34

3.5

Animais de Experimentac¢do

Procedimentos Cirurgicos

Procedimentos Experimentais em Gaiola Metabdlica
Grupos Experimentais

Avaliacio do Crescimento Renal

viii

pags.

xiii

17
18
20
24
24
26
29

58

61

63

64

64

66

70



3.6 Metodologia Analitica
3.7 Formulas Utilizadas

3.8 Analise Estatistica

4 RESULTADOS
4.1 Resultados da Série 1
4.2 Resultados da Série I1

4.3 Resultados da Série III

5 DISCUSSAO
5.1 Avaliagdo critica da metodologia utilizada
5.2 Discussdo da Série I
5.3 Discussdo da Série II

5.4 Discussio da Série 111

6 CONCLUSOES
6.1 Conclusdes da Série |
6.2 Conclusdes da Serie II

6.3 Conclusdes da Série 111

7 SUMMARY

8 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ix

70

71

72

74

77

87

101

115

116

121

126

140

147

148

148

149

151

153



9 APENDICE

i

02

93

Planilhas de Dados da Série 1

Planilhas de Dados da Série 11

Planilhas de Dados da Série I1I

184

185

190

194



ABREVIATURAS UTILIZADAS

d dias

g gramas

h horas

Kg kilogramas

1 litros

mEq milequivalentes

mg miligramas

min minutos

mmol milimoles

mOsm miliosmois

pl microlitros

AD aporte distal

AGII angiotensina II

BGT balan¢o glomérulo-tubular
CCr clearance de creatinina
CE carga excretada

CF carga filtrada

CL contralateral

Cli clearance de litio

Cr creatinina

DCC ducto coletor cortical
DCM ducto coletor medular
FE fracdo de excregdo
FPR fluxo plasmatico renal
FSR fluxo sangiiineo renal

xi



HAD hormonio anti-diurético

HRC hipertrofia renal compensatoria
IRC insuficiéncia renal cronica
IECA inibidor da enzima de conversdo da angiotensina
NO 6xido nitrico

NOS oxido nitrico sintase

OUB obstru¢do ureteral bilateral
ouu obstrucdo ureteral unilateral
PG prostaglandina

PRD peso do rim direito

PRE peso do rim esquerdo

PSRD peso seco do rim direito

PSRE peso do rim esquerdo

RFrP reabsor¢do fracional proximal
RFrD reabsor¢do fracional distal
TFG taxa de filtragdo glomerular
TP tbulo proximal

TxA> tromboxane Aj

UNx uninefrectomia

& “versus”

Vmin volume por minuto

Vmax volume urindrio maximo por minuto

p-d P



RESUMO



Os termos comumente usados para descrever a obstrugdo do trato urindrio e suas
conseqiiéncias sdo: hidronefrose, uropatia obstrutiva e nefropatia obstrutiva. A nefropatia
obstrutiva pode se manifestar clinicamente como redugéo stbita ou gradual da fungdo renal.
Assim sendo, esta reducdo pode ser suspensa e revertida quando a desobstrugdo €
promovida. Entéio a nefropatia obstrutiva difere da maioria das doengas que afetam o rim
por ser potencialmente curével.

Esta obstrugdo pode ser conseqiiéncia de alteragdes anatdmicas ou funcionais da
uretra, bexiga, ureteres ou pelve renal. Desta forma , podem ser congénitas ou adquirias. A
uropatia obstrutiva ¢ uma doenga com alta incidéncia na infincia, evoluindo com freqiiéncia
para IRC terminal, que declina na idade adulta e volta a ascender ap6s os 60 anos de idade.

Por conseguinte, pelo alto impacto e pela sua possivel reversibilidade ¢ que
optamos por criar um modelo de obstrugdo, que pudesse ser facilmente revertido, a fim de
facilitar os estudos de clearance global e manuseio tubular de sodio, a partir do clearance de
litio, em animais acordados.

A fim de estudarmos a obstrugio ureteral adotamos o seguinte procedimento:

1°. utilizamos o modelo de hipertrofia renal compensatria, através da
uninefrectomia, para estimular o crescimento em rins previamente obstruidos por 24 horas, €
avaliamos o impacto dessa obstrugéo na recuperagao, temporalmente, e sobre seus aspectos
funcionais, hemodinimicos e tubulares renais, além de inferirmos o crescimento renal através
da massa seca renal obtida.

29 avaliamos, através de um modelo de obstrugdo progressiva (12 h, 24 he 7
dias), qual sua influéncia sobre a fungao glomerular e tubular, € o crescimento no Iim
contralateral a obstrugao.

Para tanto, dividimos os experimentos em 3 séries, um grupo de animais
uninefrectomizados comparados a controles de animais com dois rins (Experimento II vs
Experimento 11I); um grupo previamente obstruido por 24 h e submetido a uninefrectomia
(UNX) contralateral, que comparamos aos nefrectomizados acima citados (Experimento I1I
vs. Experimento II); e, finalmente, animais obstruidos por tempos diversos ( 12h, 24h e 7
dias) cuja avaliagdo do rim contralateral (CL) foi comparada a animais com rins intactos
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(Experimento IV vs Experimento IB). Com estas manobras obtivemos os seguintes
resultados:

SERIE I

Os animais UNx foram aqui utilizados como grupo de controle da manobra
experimental principal, Obstru¢ao ureteral unilateral (OUU), a resposta funcional do grupo
UNx foi similar aos trabalhos descritos na literatura. Nos animais uninefrectomizados,
quando comparado aos animais controle, observamos um aumento da taxa de filtragdo
glomerular, traduzida pelo clearance de creatinina ja nas primeiras horas da manobra
experimental, e a fragdo de excregdo de litio e sédio também aumentaram imediatamente
apés a uninefrectomia. N&o detectamos qualquer alteragdo na reabsor¢do distal de
sédio.enquanto que a reabsor¢do fracional proximal de soédio estava diminuida. O

crescimento foi confirmado pelo aumento do peso seco renal, neste experimento.

SERIE II

Comparamos 0S grupos previamente obstruidos aos seus controles
uninefrectomizados e observamos o seguinte: nos animais previamente obstruidos, houve um
retardo na adaptagdo compensatoria da TFG apos a ocorréncia da UNx. Ocorreu natriurese
persistente nos grupos obstruidos, por alteragdo na capacidade absortiva pés-proximal,
independentemente da recuperagéo da TFG. O aumento do volume renal no grupo obstruido
nio dependeu apenas da hidronefrose sofrida, pois se notou também um aumento do peso

seco renal, reforcando a hipétese que tenha ocorrido HRC nestes animais.

SERIE I

O comportamento do rim contralateral & obstrugdo foi diferente da resposta obtida
no rim obstruido, citada acima. O rim CL apresentou aumento na taxa de filtragdo
glomerular com relagdo ao controle, e quanto maior o empo de obstrugdo, maior foi o
clearance de creatinina. A natriurese, assim como a caliurese, s6 ascenderam apos 7 dias de

obstrugdo. E, finalmente, o crescimento renal contralateral, representado pelo peso seco,
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estava aumentado em todos 0s grupos experimentais, sugerindo que a manobra promove
HRC.
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1. INTRODUCAO



1.1 ASPECTOS GERAIS

A uropatia obstrutiva, também chamada hidronefrose ou nefropatia obstrutiva, sio
termos freqiientemente utilizados para descrever a obstru¢do do trato urindrio ou suas
conseqiiéncias. A uropatia obstrutiva refere-se a alteragdes estruturais do trato urinario que
impedem o fluxo urindrio. Passa a existir a necessidade de aumentar a pressdo proximal para
transmitir o fluxo usual através do ponto de obstrugdo e, desta forma, ocorre dilatagio na
porg¢do proximal do sitio da obstrugdo, sendo esta dilatagdo chamada de hidronefrose.

A dilatagdo ureteral e do sistema calicial ndo indicam , necessariamente, a presen¢a
de uropatia obstrutiva,entretanto podemos citar a ocorréncia de refluxo vesico-ureteral,
megaureter primario e diabetes insipidos, como exemplos de causas de dilatagdo ureteral nio
obstrutiva. Apesar de que, em cada um desses casos, pode ocorrer lesdo renal.

Deste modo, para efeito conceitual, a nefropatia obstrutiva é a doen¢a renal
resultante da diminui¢do do fluxo urinario e, nesta condi¢do, a interrupg¢do do fluxo urinario
causa, inicialmente, aumento da pressdo retrograda que tem efeitos diretos e indiretos sobre
as estruturas do parénquima e, conseqiientemente, prejuizo da fun¢do renal (KLAHR, ef al.,
1980).

Existem virias causas para a doenga obstrutiva e caminhos distintos para seu
diagnéstico. O termo nefropatia obstrutiva pode ser utilizado para referir viarias alteragdes
na fun¢do renal que resultam da obstrugdo das vias urindrias. A exata incidéncia de uropatia
obstrutiva e seus custos sdo dificeis de inferir, porque a obstrugio ocorre em uma variedade
muito grande de doencas que podem resultar em hospitalizagdo e intervengdo cirirgica.

Assim, a nefropatia obstrutiva pode se manifestar clinicamente como um abrupto ou
gradual e insidioso declinio da fungo renal, esta diminuigdo da fungdo renal pode ser detida
e revertida se a obstrugdo for corrigida tecnicamente, por isso a nefropatia obstrutiva difere
da maioria das doengas renais por ser potencialmente reversivel, embora possam deixar
seqlielas funcionais permanentes, por lesio do parénquima renal (CAPELOUTO &
SALTZMAN, 1993)
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Estas lesdes podem interferir no rim de diversas formas: inicialmente os efeitos da
obstrugio podem atuar no transporte renal de ions, que dependem da fase de obstrugio e se
esta ¢ unilateral ou bilateral, apesar de estudos em tubulos isolados de rins obstruidos de
coelho terem demonstrado que as alteragdes destes sdo as mesmas na obstrugdo unilateral e
bilateral (HANLEY & DAVIDSON, 1982). Apés a desobstrugdo ocorre uma diurese
chamada de pés-obstrutiva. Esta diurese acontece apenas na obstrucdo total pela reabsorgdo
de outros solutos, pelo estado hipervolémico, pelo aumento da concentragdo de uréia
plasmatica e pela quebra do mecanismo de contra corrente medular; por outro lado na
obstrugao unilateral este fendmeno € menos intenso, talvez pelo fato do rim contralateral
coordenar a formagdo de urina. (DAL CANTON, et al., 1980; CLAESSON, et al., 1989;
KEKOMAKI & VAPAATALO, 1989; KAUKER & ZAWADA, 1992)

Considerando os aspectos fisiopatologicos existentes, diversos fatores podem estar
envolvidos na politiria e na natriurese pos-obstrutiva, tais como alteragoes no metabolismo
de prostaglandinas, que podem ocorrer na regeneragao da obstru¢do (HARRIS & GILL,
1981); fatores fisicos peritubulares (KLAHR, 1983); alteragdo do mecanismo de “feed-
back” tubuloglomerular durante a obstrucdo (MORRISON & BENABE, 1981; TANNER,
1985); e fatores humorais € neurais, como receptores de substincia P na pelve renal que
respondem a um aumento de pressdo intrapélvica (REYES & KLAHR, 1992; REYES, ez
al., 1992).

Alguns trabalhos mais atuais (STORCH, et al., 1992; YANAGISAWA, et al.,
1993) demonstram aumento de substancias que participam ativamente do crescimento e
fibrose do tecido renal, que estdo relacionadas com o tempo € o grau de obstrug@o.

Destarte, a obstrugdo uriniria desencadeia alteragdes complexas tanto hormonais
como hemodinimicas, que alteram o fluxo sanguineo renal e a taxa de filtracdo glomerular.
As alteragdes na fungio tubular sdo conseqiiéncia direta do fendmeno obstrutivo e, indireta
das alteragdes do meio extracelular (KLAHR, 1983; JONES, et al., 1987; KLAHR, et al.,
1988)
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1.2 EPIDEMIOLOGIA:

A obstrugdo das vias urinarias é uma patologia bastante freqiiente em nosso meio e sua
freqliéncia difere de acordo com a idade e o sexo do paciente. O curso e a gravidade deste
quadro dependem do grau e da duracdo da obstrucio e pode acometer um ou os dois rins
(KLAHR, e al., 1988)

Das internagées nos Estados Unidos, a por obstrugdo € considerada a 4* causa nos
homens e a 6° nas mulheres (COGGINS, et al., 1998; KLAHR, 1998). Durante 5 anos, de
1989 a 1993, nos Estados Unidos, cerca de 5.000 pacientes, com diagnéstico de nefropatia
obstrutiva, iniciaram tratamento especifico para insuficiéncia renal conica (IRC) terminal
("EXCERPTS FROM THE UNITED STATES RENAL DATA SYSTEM 1996; ANNUAL
DATA REPORT," 1996). Durante esse periodo a nefropatia obstrutiva acometeu 2% dos
renais cronicos em dialise e 0,1% dos pacientes com diagnéstico de nefropatia obstrutiva
congénita. Dos 4.869 pacientes, 7% tinham 20 anos, 36%, entre 20 e 64 anos e a maioria,
57%, tinha mais de 64 anos. A maior parte dos pacientes era do sexo masculino (74%) e
branco (81%).

Nas criangas, a nefropatia obstrutiva é mais freqiiente, devido a presenca de
anormalidades congénitas do trato urinario, sendo uma causa comum de IRC terminal
(RAVIV, et al., 1994; DEWAN, ef al.. 1998). A obstrugdo do trato urindrio no inicio da
gestacdo, pode causar displasia renal; ocorrendo no final da gestagdo ou apos o nascimento
acarretara perda da fungdo renal, irreversivel (PETERS, 1997).

Nos adultos, a incidéncia de nefropatia obstrutiva diminui até a 4* década e volta a
ascender entre os 60 e 65 anos, particularmente nos homens, onde predomina o aumento de
doencas da préstata. A complicagdo urolégica mais freqiiente na hiperplasia nodular da
prostata (HNP) e cincer de préstata é a obstrugdo das vias de saida da bexiga e a
hidronefrose.. Estas sdo causadas pela compressio local e pela expansdo linfitica
(CAMPBELL & ALDIS, 1980). A obstrugéo vesical é um sintoma comum que permite o
diagnéstico.

COLOMBEL, et al., 1997 relacionaram a hidronefrose como fator prognostico de

resposta ao uso de bloqueadores andrégenos no tratamento do cancer de prostata.

20



Entretanto a presenga de obstrugdo da via de saida (vesical), apenas, ndo pode ser
considerada como fator progndstico da mesma terapéutica .

No Brasil, a hiperplasia prostatica é considerada um problema de Satde Publica,
50% dos homens com mais de 50 anos irdo apresentar sintomas relacionados a HNP e,
destes 20 a 30% apresentardo obstrugdo da via de saida, com ou sem hidronefrose (NETTO
JUNIOR,1999).

Em necrépsias a estimativa de incidéncia de hidronefrose, no mundo, € de 3 a 4%,
mas a incidéncia pode diferir nas diferentes partes do mundo (CHEVALIER & KLAHR,
1998).

A hidronefrose ndo € rara e juntamente com a hipertensdo arterial sdo as causas que
permitem fazer diagnéstico precoce, prevenindo, assim, a evolugdo para insuficiéncia renal
cronica. Até mesmo na fase neonatal, com as novas técnicas utilizadas pela medicina fetal, €
possivel diagnosticar e tratar o feto, antes que as conseqiiéncias irreversiveis da obstrugao
cronica se instalem. Os sintomas e sinais da uropatia obstrutiva sdo extremamente variados,
sendo algumas das apresentages clinicas muito especificas entre as determinadas causas de
obstrugéo.

Uma causa comum, ¢ geralmente temporaria, de obstrugdo das vias urinarias, € a
provocada por calculos renais. A litiase renal é uma patologia de alta incidéncia, atinge
aproximadamente 5% a 10% da populagdo mundial (KLAHR, 1983). Talvez no adulto
jovem esta seja a causa de maior incidéncia de obstrugdo ureteral. Alguns autores relataram
na literatura, casos de anuria gerada por obstrugdo unilateral por calculo (HULL, ef al.,
1980; MALETZ, et al., 1993). Esta parada transitéria de produgdo de urina pelo rim
contralateral, na auséncia de choque, hipovolemia severa ou sepse ,€ incerta. Descrita
inicialmente como antria reflexa, foi justificada mais tarde com os estudos realizados por
DiBona (1980), demonstrando a participagdo nervosa simpatica nas variagdes pressoricas
intrapélvicas e na hemodinamica renal (FRANCISCO, e al., 1980).

A classificacio etiolégica da obstrugdo urindria ¢ muito arbitraria e pode ser
agrupada para cada categoria de paciente acometido. A uropatia obstrutiva pode ser devido
a anormalidades funcionais ou anatomicas de uretra, bexiga, ureteres ou pelve renal. Estas

alteracdes podem ser congénitas ou adquiridas.A uropatia obstrutiva também ocorre durante
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o curso de doengas extrinsecas ao sistema urinario.A maior causa de uropatia obstrutiva

estdo descritas abaixo; a titulo de ilustragdo, DIAS ar al.,1999:

1.2.1 TRATO URINARIO SUPERIOR.

A Causas Intrinsecas

1 Intraluminal
Depésitos intratubulares de cristais (acido tirico)

Ureter: urolitiase, codgulos, necrose de papila renal, micetomas

2 Intramural
Disfunc3o da jungdo ureteropélvica ou ureterovesical

Valvula ureteral, polipo ureteral, estenose ureteral
B Causas Extrinsecas

1 Les3o Vascular
Aneurisma: aorta abdominal, vasos iliacos
Anormalidades vasculares: jun¢do ureteropélvica
Alteragdes venosas: Ureter retrocaval, trombose puerperal da veia
ovariana

Fibrose apds reconstrugdo cirtirgica vascular

2 Originarios do Sistema Reprodutor
Utero: gravidez, prolapso, tumor, endometriose
Ovdrio: abscesso, tumor, ovario remanescente

Abscesso tubo-ovariano, ducto cistico de Gartner
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3 Lesfo do Trato Gastrointestinal
Doenca de Crohn, diverticulite, abscesso no apéndice cecal, tumores,

tumor pancreatico, abscessos, cistos

4 Doengas do Retroperitonio
Fibrose retroperitonial (idiopatica, por radia¢éo)
Inflamatério: tuberculose, sarcoidose
Hematomas
Tumores primérios do retroperitonio (Lipoma, sarcoma, etc.)
Tumor metastatico para o retroperitonio (Cervix, bexiga, colon, prostata,
etc.)
Linfocele

Lipomatose pélvica

1.2.2 TRATO URINARIO INFERIOR

A) Fimose, Estenose do Meato, Parafimose

B) Uretra:

Estenose, Litiase, Diverticulo, Valvula de Uretra Anterior e Posterior, Abscesso

Periuretral, Cirurgia de Uretra

0] Prostata:
Hiperplasia Benigna, Calculo Prostatico, Abscesso, Carcinoma

D) Bexiga
Bexiga neurogénica: trauma raquimedular ou alteracdo congénita, diabetes,
esclerose multipla, acidente vascular cerebral, doenca de Parkinson
Calculo vesical

Cancer de bexiga
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Disfun¢do do colo vesical
Trauma
Lesdo de quadril

Fratura pélvica

1.3 CLASSIFICACAQ

A uropatia obstrutiva € classificada de acordo com: (1) a duragdo, (2) o grau e (3)
o sitio de obstru¢do. Quando a obstrugdo é de curta duragio, apenas alguns dias, é chamada
de aguda, freqiientemente por calculo, coagulos, ou necrose de papila.(KLAHR, 1983:
CAPELOUTO & SALTZMAN, 1993)

A obstrugdo que progride lentamente e de longa duragdo é chamada de crénica,
como nas anormalidades ureteropélvicas ou ureterovesicais congénitas, na fibrose
retroperitoneal e no célculo coraliforme.

A obstrugéo pode também ser classificada em: de alto grau, quando é completa, e
de baixo grau, quando € parcial ou incompleta. As obstru¢des do trato urinrio alto, como a
disfungdo da jungdo ureteropélvica, sdo obstru¢des renais normalmente unilaterais. As
obstrugdes do trato urinario baixo, situadas abaixo da jungdo ureterovesical sdo
normalmente renais bilaterais. Na litiase renal a obstrugdo também pode ser total ou parcial,
aguda ou crénica, sendo que esta Gltima pode evoluir para fibrose intersticial e perda
funcional do rim.

1.4 _CONSEQUENCIAS DA OBSTRUCAO NO TRATO URINARIO

A urina se move dos cdlices e pelve em dire¢@o ao ureter por impulsos contrateis
gerados por sitios elétricos nos calices. Esta atividade elétrica causa peristalse pelvoureteral

e peristalse , que impulsionam a urina da pelve renal para a bexiga.
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Em fluxos urindrios normais ou baixos, a propaga¢do da atividade elétrica ¢
normalmente bloqueada na pelve renal ou na jungdo ureteropélvica, resultando em uma
freqli€ncia de contragdo calicial maior que a ureteral. Quando o fluxo aumenta, a contragéo
ocorre com a mesma freqiiéncia no ureter e nos calices.

Quando a pressdo intrapélvica aumenta, a pelve renal fica repleta de urina que é
expulsa com dificuldade, para o ureter, ocorrendo entdo, contragdo do ureter proximal, que
estd repleto, movendo o "bolus" de urina em diregdo a por¢do distal do ureter; assim, pela
eficiente propulsio do “bolus”™ de wurina, a contragdo peristiltica deve colapsar
completamente as paredes ureterais. A pressdo ureteral basal ou de repouso € de
aproximadamente 0 a 5 cm H,O; como as ondas de peristalse sdo superpostas a pressao
basal atinge 20 a 60 cm H,O, em intervalos de 10 a 30 segundos (HARRIS & GILL, 1981;
KLAHR, 1983; CAPELOUTO & SALTZMAN, 1993).

A urina, em condi¢des normais, entra na bexiga através da jungdo ureterovesical,
por transporte unidirecional, e nestas condigdes a pressdo intrarureteral na jungéo
ureterovesical excede a pressdo intravesical, movendo a urina, sem impedimento do ureter,
para a bexiga.

Quando o movimento da urina no ureter se torna inadequado, ocorre estase
urinaria, levando a dilatagdo ureteral e, finalmente, ao cessar da atividade peristaltica, deste
modo, a urina é transportada do ureter até a bexiga, por escoamento. Muitos litros de urina
escoado do ureter no decorrer do tempo agravam a dilatagdo ureteral. Esta dilatac@o e a
parada da atividade peristéltica sfio resultantes da obstrugdo do fluxo urinario ou do fluxo
excessivo de urina através do sistema. Tem sido postulado que o maior dano renal,
desencadeado pelo aumento da pressdo, ocorre logo apds o inicio da obstru¢do ureteral
(KLAHR, 1983; MORSING, et al., 1987, CAPELOUTO & SALTZMAN, 1993). As
observagdes clinicas que ddo suporte esta hipotese sdo (KLAHR, e al., 1988; KLAHR,
1991a):

A) o aumento da pressdo ureteral que ocorre durante a obstru¢do aguda, como o
observado durante a passagem de célculos;

B) em pacientes com obstrugdo incompleta ha uma inversdo da correlagdo entre

a pressao intrapélvica € o tempo;
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C) pacientes com uropatia obstrutiva congénita, que tendem a ser estética, tém
preservacdo satisfatéria da fungdo renal por quatro ou cinco décadas de vida.

Estes danos na obstrugdo renal poderiam ser potencializados por condigbes que
aumentam agudamente a pressdo ureteral, assim como o aumento do grau de obstru¢io
(NAVAR, 1970; NAVAR & BAER, 1970), ou o aumento do fluxo urinirio, ou ambos. O
fluxo urindrio elevado pode ocorrer por um aumento na ingestdo de fluidos, ou apds a
administra¢@o de diuréticos (JAENIKE, 1970).

Os efeitos da uropatia obstrutiva nos rins sdo decorrentes de interacées complexas
entre hemodinamica glomerular e fun¢do tubular ((KLAHR, ef al., 1988; KLAHR, 1991b).

Estudos experimentais, em animais, tém sido utilizados para examinar a
fisiopatogenia da obstrugdo, j4 que em humanos € impossivel se determinar o tempo exato

de micio da obstrugdo e obter medidas funcionais repetidas.

1.5 MODELOS EXPERIMENTAIS DE OBSTRUCAO URETERAL

Nesta parte, serd apresentada, de forma progressiva, a historia das técnicas e
fatores, que puderam influenciar o estudo da obstrugdo ureteral

Os primeiros estudos de obstrugdo ureteral em animais de experimenta¢do (céo,
coelho e ratos) foram desenvolvidos por Beer, em 1912 e Hinman, na década de 20, onde,
estudavam o retorno da fung@o renal ap6s a realizagdo de obstrugdo ureteral (HINMAN,
1971).

O grau de recuperagéo renal foi observado por Govan, em 1961, que demonstrou
sua proporcionalidade com a duragdo da obstrugdo ureteral. Apdés 7 dias de obstrugdo
ureteral em cées, havia recuperagdo parcial da fungdo renal, entretanto, quando a obstrugio
se estendia por 4 semanas, ndo havia qualquer recuperagdo (CONSTANTINOU, et al.,
1974)

Em 1956 GOTTSCHALK e MYLLER descreveram uma nova técnica, que
permitia a avaliagdo de pressGes no tubulo proximal e em capilares glomerulares superficiais,

€ comparava-as com as pressoes ureterais € venosas. Esta foi a primeira descrigdo da técnica
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de micropungdo glomerular. Para tanto, era necessario obstruir o tibulo proximal com uma
gota de 6leo ndo toxico (LORENTZ, et al., 1972)

Este modelo também foi utilizado por Navar, a primeira vez em 1957, para avaliar
as pressdes no tibulo proximal, no tubulo distal e nos capilares glomerulares, durante a
promogdo de diurese osmética em ratos. (N AVAR & BAER, 1970)

Da mesma forma, SELKURT, ef al., 1965, além da aferi¢do nas pressoes, tubulares
e glomerulares, estudaram a filtragio glomerular durante a obstru¢do do fluxo tubular,
através do modelo experimetal de micropungdo em ratos, descrito por GOTTSCHALK.

Ao mesmo tempo, inicia-se a avaliagdo das alteragoes estruturais renais e ureterais,
por tempos distintos de obstrugdo (7,14,28 e 42 dias) e de desobstrugdo (1, 3 e 12 meses);
estes estudos foram levados a efeito por VAUGHAN & GILLENWATER, 1971, através de
pielografia ascendente e de secg@o transversal dos ureteres de cdes, submetidos a obstrugdo
ureteral unilateral.

Mais recentemente, em 1972, BRENNER descreveu um modelo de ultrafiltracdo
glomerular, utilizando a técnica de micropungdo glomerular (DEEN, et al., 1972), este
modelo permitiu que se estudasse, especificamente a hemodinimica glomerular na obstru¢do
ureteral aguda (DAL CANTON, et al., 1980).

Paralelamente aos estudos hemodinidmicos, no final dos anos 70 , comegaram a
aparecer outras avaliagdes, € as prostaglandinas assumiram o papel principal nas alteragoes
vasculares desencadeadas na obstrucdo ureteral (NISHIKAWA, et al., 1977; ALLEN, et al.,
1978: CADNAPAPHORNCHAL, et al., 1978; SMITH, et al., 1979)

Por outro lado, em 1980, pesquisadores publicaram um trabalho, no qual foi
demonstrado o possivel papel do sistema renina-angiotensina como responsavel pela
vasoconstrigdo ocorrida durante a obstrugo ureteral. No modelo em que utilizaram ratos
submetidos 2 OUU por 24 horas, inferiram também a possivel interagdo deste sistema com
os ecosanoides vasodilatadores e vasoconstritores (YARGER, et al., 1980).

Com o advento da técnica do tibulo isolado “in vitro”, CAMPBELL, et al. (1985)
estudaram o ducto coletor cortical (DCC) de rins de coelhos obstruidos por 4 horas.
Observaram que apesar dos DCC dos animais obstruidos manterem o gradiente osmoético,

sua capacidade de resposta a vasopressina estava prejudicada e o tratamento prévio dos
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animais obstruidos com corticosteroides ndo revertia esta alteracdo. Porém, o tratamento
com indometacina, modulava a resposta & vasopressina, sugerindo, que o efeito poderia ser
mediado por prostaglandina.

Nessa linha de pesquisa, e com a melhora das técnicas laboratoriais empregadas no
modelo experimental de obstrucdo ureteral, foi demonstrada, e posteriormente confirmada, a
participacdo do sistema renina-angiotensina. A ativagdo desse sistema na obstrugio ureteral
€ sua participagdo na reducdo do fluxo plamatico no capilar glomerular, contribuem para a
queda da taxa de filtragdo glomerular por néfron, para a reducdo do coeficiente de
ultrafiltragio e para o aumento na pressio de filtragdo (YANAGISAWA, et al., 1990b:
PIMENTEL, et al., 1993; PIMENTEL, ef al., 1994; KLAHR & MORRISSEY, 1998)

Foi demonstrado, ainda, através do modelo experimental de obstrugdo ureteral, que
0 aumento na sintese de prostandides tanto vasodilatadores como vasoconstritores era
mediada pela atividade de fosfolipases e cicloxigenases, estimuladas pela angiotensina II e
tromboxane. (YANAGISAWA, et al.. 1991b)

Os dados apresentados, até o momento, sio provenientes, na grande maioria, de
estudos do efeito da obstrugdo aguda completa (menos de 48 horas) na fun¢do glomerular e
tubular renal, assim como a participagdo de vérios mediadores dos sistemas humorais e
neurais.

Os efeitos da obstrugdo cronica, unilateral e bilateral, ¢ da obstrugdo parcial, do
trato urindrio,as quais foram menos estudados até o inicio da década de 80, devido as
dificuldades técnicas geradas, dificuldades essas, que se explicam ou pelos graus distintos de
obstrucdo, presentes na obstrugdio parcial, ou pela perda funcional global, nos estudos de
recuperagio de obstrugdo cronica, ou, ainda, pela presenga freqgiiente de infec¢do urinaria.
Deste modo no modelo de obstrugio ureteral é necessério maior senso critico; atualmente, a
obstrucdo ureteral crénica é mais utilizada em animais, como modelo para estudo de
inflamagZo e fibrose tibulo-intersticiais (KLAHR, 1998; KLAHR, 1999b)

Como visto nesta apresentagdo da introdugio, existem diferencas e semelhangas na
fisiopatogenia da obstrugdo ureteral unilateral e bilateral: as quais discutiremos
paralelamente, considerando sempre o fato de que as alteragdes provenientes de obstrucoes

unilaterais parecem modificar nfo sé o rim ipsilateral, como o contralateral & obstrucgao.
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Sabendo que este estudo foi desenvolvido a partir de um modelo experimental de obstrugdo
aguda,as discussdes, da sua fisiopatogenia, apresentadas a seguir, dardo maior énfase as
alteracdes encontradas nas obstrugdes agudas.

Embora o trabalho realizado seja tecnicamente de avaliagdo global do 6rgéo,
optou-se por fazer uma introdu¢do mais abrangente desta importante patologia,

considerando a necessidade de ter um maior subsidio para a discusséo.

1.6 FISIOPATOLOGIA

1.6.1 HEMODINAMICA GLOMERULAR

Efeito da Obstrucio Ureteral Aguda

No inicio da obstrugdo ureteral ocorre queda na Taxa de Filtragdo Glomerular
(TFG) (KLAHR, et al., 1988). A manuten¢do da TFG residual, ap6s a ligadura do ureter, se
deve: a reabsorg¢do continua de sal e d4gua ao longo do néfron, a capacidade de dilatagao do
trato urindrio e as alteragbes na hemodindmica renal. A filtragdo glomerular é determinada
por quatro fatores:
A) diferenca na pressdo hidrostatica entre a luz do capilar glomerular e o
espa¢o de Bowman (AP);
B) fluxo plasmatico renal (QA);
C) coeficiente de ultrafiltragdo (Kf) na parede do capilar glomerular, o
qual corresponde indiretamente a area total de filtragdo do capilar glomerular e a
permeabilidade intrinseca a dgua e aos pequenos solutos;
D) diferenca de Pressio Oncoética (Am) ao longo da parede do capilar
glomerular.
Estes parimetros podem ser modificados mediante uma obstrugdo ureteral, e a
maneira pela qual seréo alterados depende do grau da obstrugdo, da presenga ou nfo de um

rim contralateral (CL) “funcionante” e do estado volémico do paciente ou animal obstruido.
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A — PRESSAQ HIDROSTATICA (AP).

A ligadura do ureter aumenta a pressio ureteral. Esta pressio é refletida
instantaneamente para o tubulo proximal (TP), tornando, desta forma, a pressao do TP
maior que a do ureter.

O aumento da press3o intratubular depende do grau de hidratagdo do animal, do
fluxo urindrio e se esta obstru¢do foi unilateral (OUU) ou bilateral (OUB). Apds uma hora
de obstrugdo ureteral , mesmo na presenca dos fatores acima citados, a pressao tubular
proximal se eleva (KLAHR, et al., 1980).

Concomitante ao aumento da pressdo intratubular, ocorre elevacdo da pressio
hidrostatica no capilar glomerular (CANTON, et al., 1977), mas esta ndo é proporcional aos
niveis pressoricos, atingidos pela pressdo intratubular, entretanto a pressao hidrostética, ao
longo do capilar glomerular, come¢a a diminuir, o que resulta em queda na TFG
(ICHIKAWA, 1982). Ap6s 6 horas de obstrugdo ureteral, a pressdo intratubular comeca a
cair e, posteriormente, com 24 horas de obstru¢do, a mesma pressdo € menor (YARGER, et
al., 1972; WRIGHT, 1974) ou igual (CANTON, er al., 1979) aos valores obtidos
previamente a OUU, fato que ndo € capaz de restaurar a pressdo de filtragdo efetiva, visto
que a queda da pressdo hidrostatica ¢ constante e rapida (CANTON, ef al., 1979) e muito
abaixo dos niveis prévios observados.

Em animais com OUB, a pressdo intratubular inicial é o dobro da observada em
animais com OUU (GAUDIO, et al., 1980). Ap6s 24 horas, os niveis de pressdo intratubular
caem,mas sem retornar ao valor basal (DAL CANTON, et al., 1980; GAUDIO, et al.,
1980). Nesse periodo a pressdo capilar glomerular ndo difere dos valores pré-obstrutivos,
situagdo esta de altas pressdes intratubulares, que acabam por contribuir com a queda
significativa da TFG.

B — FLUXO SANGUINEO RENAL (FSR).

A obstrugdo ureteral causa um aumento transitério do fluxo sanguineo renal e

diminui a resisténcia da arteriola aferente, o que justifica o aumento do FSE na OUU
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(MOODY, et al., 1975; MOODY, et al., 1977). Este fendmeno nio é observado em rins
denervados ¢ isolados (WILKE & PERSSON, 1995), sugerindo que na fase hiperémica
(fase de aumento do FSR), ocorre mediagdo de mecanismos intra-renais. Medidas da
distribui¢do do fluxo sanguineo durante esta fase indicam aumento do fluxo sanguineo na
camada medular durante a obstru¢do ureteral (BAY, ef al, 1972; ABE, et al., 1973). O
fluxo sanguineo na camada medular sofre diminui¢do progressiva durante a obstrugio
ureteral (SOLEZ, et al., 1976).

O aumento do FSR pode representar a resposta hemodinamica destinada a manter a
TFG. A dilatagao da arteriola aferente e o aumento do FSR levam a um aumento da pressdo
capilar glomerular. Esta resposta mantém, aproximadamente, 80% dos valores do FSR na
pré-obstrugdo, apesar do incremento substancial da pressdo tubular proximal. O mecanismo
que determina esta resposta € gerado no néfron isolado, visto que a obstru¢do de um tnico
tubulo proximal com cera gera uma resposta hemodindmica idéntica a acima citada, no
glomérulo isolado (TANNER, 1979).

Em 1979, TANNER sugeriu que a queda da resisténcia da arteriola aferente ocorria
pelo feedback tubulo-glomerular estimulado pela interrupgdo abrupta do aporte distal do
fluxo tubular para a macula densa.

ICHIKAWA . entretanto, demonstrou que o fluxo sanguineo glomerular nao
permanece elevado se a pressdo intratubular do tubulo proximal obstruido estiver mantida
no limite normal, sugerindo que as altera¢des na hemodindmica glomerular sdo resultantes
da dindmica intratubular ¢ ndo da parada do aporte distal de fluido tubular (ICHIKAWA,
1982).

O aumento transitério do FSR pode ser evitado com a administra¢do de inibidores
da sintese de prostaglandinas (PGs), assim como com a administragdo de indometacina,
antes de realizar a obstrugdo ureteral (BLACKSHEAR et al.,1979). Estas prostaglandinas
vasodilatadoras, como as PGE2 e as prostaciclinas, podem justificar este efeito
vasodilatador inicial. Nessa fase, o leito vascular renal é praticamente resistente a
vasoconstri¢do induzida, ou pela estimulagdo elétrica dos nervos renais ou pela infusido de

catecolaminas .(VIKSE, et al., 1985)
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A autoregulagdo do fluxo sangiiineo renal estd prejudicada, o que denota a
influéncia da vasodilatagdo originada no comego da obstrugdo ureteral (YARGER, et
al.,1972). Normalmente, o aumento do FSR atinge seu pico com 2 a 3 horas de obstrugio
ureteral.

Na 2 * Fase, de 3 a 5 horas ap6s o inicio da obstrucdo, o FSR comega a declinar,
enquanto a pressdo ureteral continua aumentando. Isto, talvez, se deva, em parte, ao
aumento da resisténcia renal provocada pelas elevagdes da pressdo intersticial. A pressdo
ureteral, entdo, inicia uma queda proxima aos niveis de controle, e o fluxo plasmético renal
continua seu declive, chegando, apds 24 horas, a aproximadamente 30 a 50 % dos valores
obtidos em animais de controle (SIEGEL, et al., 1977, PROVOOST & MOLENAAR,
1981).

A resposta vasoconstritora, do rim com OUU, ¢é resultante do aumento,
predominantemente, da resisténcia artereiolar aferente. Em animais com OUB, as alteragoes
hemodinidmicas renais s3o semelhantes as observadas na OUU. H4 também uma fase
hiperémica (MOODY, et al., 1975; GAUDIO, et al., 1980) a qual é bloqueada por
inibidores da cicloxigenase (BLACKSHEAR er al.,1979), e a diminuicio da TGF é
secunddria ao aumento da pressdo intratubular. O fluxo plasméitico renal cai
progressivamente até 24 horas de OUB, semelhante ao observado na unilateral, embora a
resisténcia arteriolar aferente possa ndo ter aumentar tanto quanto na OUU.

Com a manuten¢do da pressdo intratubular elevada no tubulo proximal e adicional
queda do fluxo plasmatico renal, era de se esperar que a queda da TGF fosse maior nos
animais submetidos a OUB que na OUU,entretanto ndo é o caso. Este fato pode refletir o
efeito da elevada pressdo nos capilares intraglomerulare e do grande nuimero de néfrons
“funcionantes”, previamente ou apds uma obstrugdo por 24 horas, em ratos com OUB do
que em ratos com OUU (BUERKERT & MARTIN, 1983).

C — COEFICIENTE DE ULTRAFILTRACAO (Kf)
Apos a obstrugdo, a TFG cai muito mais do que o fluxo plasmatico renal (HARRIS

& GILL, 1981), assim sendo, ocorre queda da fracdo de filtragdo. Este fato pode refletir,

preferencialmete, constrigdo de vasos preglomerulares, que poderia diminuir tanto o fluxo
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sanguineo como a pressdo no capilar glomerular e, com isto, resultar em maior queda na
TFG do que no FSR.

Alternativamente, € sugerido que exista algum desvio de sangue de areas do rim,
sem ser filtrado, ou que ocorra redugdo da area disponivel para filtragdo por néfron. Este
ultimo, quando ocorrido, € confirmado pela observa¢do dos valores de Kf em ratos
obstruidos, significativamente menores que os encontrados em ratos normais (ICHIKAWA,
et al., 1985).

D.- PRESSAO ONCOTICA (An)

Nio foi encontrada informagdo se a alteracdo da diferenca de pressdao oncética ao
longo da parede glomerular possa modificar a hemodindmica nos animais submetidos a
obstru¢do ureteral.

Em resumo, a queda da TFG por néfron na obstrugdo ureteral acontece devido a
queda da pressdo hidrostitica ao longo do capilar glomerular. Por sua vez, a pressdo
hidrostatica se altera inicialmente pelo aumento da pressdo intratubular. Apos 24 horas de
obstru¢do ureteral, o mecanismo responsavel pela decrescente evolugdo da pressdo
hidrostatica, através da parede do capilar glomerular, ¢ a queda na pressé@o intraglomerular.

Em animais com OUB, tanto a persisténcia da alta pressdo intratubular como a
diminui¢do da pressdo intraglomerular contribuem com a queda da pressdo hidrostatica, ao
longo do capilar glomerular. Evidencia-se, também, queda no coeficiente de ultrafiltrago.
Hé maior diminui¢do da TGF total renal que na TGF mensurada por néfron, apos 24 horas
de obstrugdo. Este fato se deve a diminuigdo do nimero de néfrons “funcionantes” durante o

periodo da obstrugéo.

Hemodinimica Renal na Obstrucdo Ureteral Unilalteral (OUU) e Bilateral (OUB)

Como descritas previamente, a hemodindmica renal de animais com OUU ou OUB
é distinta (WRIGHT, 1974; KLAHR, et al., 1988).
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Apbs 24 horas de ligadura ureteral em ratos com OUU, a queda da TGF por néfron
se deve, quase que exclusivamente, & queda da pressdo capilar intraglomerular € em animais
com OUB tanto a diminuicdo da pressdo capilar como a persistente elevagdo da pressio
intratubular justifica o decréscimo na pressdo de filtragio. Além disto, o nimero de nefrons
filtrantes, apés a OUB por 24 horas, é maior que nos animais com OUU, pelo mesmo
intervalo de tempo (BUERKERT & MARTIN, 1983).

A causa destas diferencas na hemodindmica renal entre os dois tipos de obstrugio
ureteral, unilateral e bilateral ndo tem sido bem esclarecida.

Os niveis circulantes de peptideo atrial natriurético (ANP), um potente
vasodilatador, sdo maiores em animais com OUB que nos animais com OUU
(PURKERSON, ef al., 1989). O ANP causa vasodilatagdo pré-glomerular e vasocontri¢do
pos-glomerular, e aumenta o Kf em perfusdo de glomérulos isolados.

A administragdo de ANP exdgeno, seguida de OUU ou OUB, aumenta a TFG
(PURKERSON, er al., 1989; PURKERSON & KLAHR, 1989). Observado que o ANP
antagoniza o efeito vasoconstritor da angiotensina II , é provével, que “in vivo™” a elevagio
endogena dos niveis de ANP, em animais com OUB, minimize a vasoconstri¢do renal que

ocorre, como comparada com animais com OQUU.

Efeito da Obstrucio Ureteral Parcial ou Completa Prolongada Taxa de Filtracdo
Glomerular (TFG) e no Fluxo Plasmatico Renal (FPR)

Apls 48 horas de obstrugdo ureteral, a TGF alcanca 2% do valor obtido de
controles, e permanece com esses niveis baixissimos. O fluxo plasmético renal (FPR)
também declina, mas ndo tdo baixo (PROVOOST & MOLENAAR, 1981). Observagio
semelhante se obtém em cdes (VAUGHAN, er al., 1973),entretanto as alteragdes em caes
S30 menos severas que em ratos.

A TFG de rins de cdes obstruidos apés 2 semanas é de 10% do valor obtido nos
rins contralaterais a obstrugdo. Apos 4 semanas, a TFG destes mesmos animais ¢ menor que

1% do normal para cdo. Alteragdes do FSR também sio menos severas em cdo. Com 3

34



semanas apds OUU, o FSR ¢ 50% do valor observado no rim contralateral, ¢ apds 4
semanas, o fluxo sanguineo € 30% do valor observado.(VAUGHAN, et al., 1973).

O efeito da obstru¢do cronica parcial no ureter depende do grau e da duragdo da
obstru¢do. A TFG por rim, de ratos com obstru¢do parcial, pode ser reduzida em 1/3 do
controle (WILSON, 1972). A TFG por néfron,entretanto esta reduzida, somente, de 20% do
valor de controle. Este fato sugere, que o decréscimo na func¢do renal total seja o resultado
de uma perda em nimero de néfrons funcionantes, ndo acessiveis a micropuncao, isto €,
reducgdo dos néfrons justamedulares .

Ratos com obstrugdo parcial, por 2 a 4 semanas, t€m 30% de reducdo no
coeficiente de ultrafiltracdo.A TFG e o FPR por néfron s3o mantidos proximos ao normal,
as custas do aumento da pressdo no capilar glomerular,este secundério a maior queda da
resisténcia arteriolar aferente, que na eferente.

Esta vasodilatagdo é mediada por prostaglandinas, de forma que a administragdo de
Indometacina aumenta ambas resisténcias, aferente e eferente causando queda na TFG por
néfron (ICHIKAWA & BRENNER, 1979)

Papel dos Compostos Vasoativos na Hemodinimica Renal

Os dois maiores vasoconstritores, angiotensina II e Tromboxane A, e outros
compostos vasoativos (KLAHR, 1991a) apresentam um papel importante nas alteragdes do
fluxo plasmatico e na taxa de filtragdo por néfron, observadas na obstrugdo ureteral.

A inibi¢do da sintese de tromboxane A, (TXAZ2), em ratos submetidos a obstrugdo,
aumenta o fluxo plasmatico por néfron, pela redu¢do da vasoconstricio das arteriolas
aferentes e eferentes (YARGER, et al., 1980). O TXA2 também pode diminuir o Kf através
da contragio da célula mesangial, reduzindo, deste modo, a superficie disponivel para
filtragdo.

Embora a infusdo de angiotensina II (AGII), em animais normais, aumente a
pressio de filtragdo, presumidamente pela maior vasoconstri¢do arteriolar eferente que

aferente, bloqueadores da formag@o de angiotensina II, administrados apds a realizacdo da
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obstrugdo ureteral, aumentam a TFG (YARGER, et al., 1980). Este aumento da TFG pode
ser consequiéncia do aumento da érea filtrante, uma vez que a AGII causa contragio da
célula mesangial (KLAHR, et al., 1988), podendo reduzir a superficie total do capilar
glomerular disponivel para filtrag4o.

Em adigdo, a angiotensina II diminui o fluxo plasmatico por néfron, contribuindo
para a reducdo da TFG por néfron.

O papel principal e critico dos dois vasoconstritores, na modulagio da
hemodinamica renal na obstrugdo ureteral.é que com o uso de ambos inibidores, inibidor da
enzima de conversdo da angiotensina (iECA) e inibidor da sintese de TXA2, previamente a
obstrugdo , protege a fungdo renal, que estd praticamente normal neste experimento
(PURKERSON & KLAHR, 1989)

As prostaglandinas vasodilatadoras que sdo produzidas em grande quantidade na
obstrugdo ureteral, previnem a queda adicional da TFG, por antagonizarem o efeito
vasoconstritor do tromboxane A2 e da angiotensina II. Em experimenta¢do animal, com a
administracdo de inibidores da cicloxigenase antes da realizagdo da obstrugéio ureteral em

ratos, demonstra-se acentuada queda da TFG e do FSR (YARGER, et al., 1980) .

Papel da Infiltracio Leucocitaria.

Uma intensa proliferagdo intersticial de células mononucleares e fibroblastos foi
encontrada no parénquima de coelhos com obstrugdo ureteral cronica (NAGLE, ef al.,
1976).

Schreiner e colaboradores (1988) acharam que o influxo de leucécitos era uma
resposta precoce do rim com obstrugdo ureteral.O infiltrado foi observado com 4 horas de
obstrucdo ureteral, mas o pico de resposta inflamatéria ocorria com 24 horas de obstrugio,
apos este, um platd era observado (SCHREINER, ef al., 1988).

Em rins normais ha um pequeno mimero de leucécitos, ditos residentes. O

predominio € de macréfagos, principalmente nos glomérulos da regido cortical. A medula
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renal, entretanto, € destituida de leucocitos residentes. Porém, na obstrugdo ureteral, a
medula fica invadida por células mononucleares, com a mesma extensdo do cortex.

O infiltrado leucocitario, que invade o rim obstruido, ¢ constituido
predominantemente por macréfagos, mas hi também um grande numero de linfocitos T
citotéxicos (SCHREINER, ef al., 1988). O infiltrado reverte vagarosamente para proximo
do normal, apés varios dias da reversdo da obstrucdo. Dois dias apos a desobstrugdo, o
infiltrado contido no intersticio da camada cortical apresenta um aumento modesto e, sé
entdo, diminui para niveis préximos do normal, apds 6 dias de desobstrugao.

Em contraste, os linfocitos T diminuem rapidamente no cortex; dois dias apds a
desobstrucdo, chegam a reduzir-se para cerca de 20% do valor atingido durante a obstrugao.
Foi observado um decréscimo adicional, 4 dias mais tarde.

Apbs uma semana da desobstrugdo, ainda se observa um pequeno aumento das
duas populagdes de leucdcitos, quando comparadas com as dos rins intactos.

O papel deste infiltrado leucocitario tem sido bem examinado (HARRIS, ef al.,
1989). A cinética do aparecimento dos macrofagos e dos linfocitos correlaciona-se
temporalmente com o decréscimo da TFG.

Como ja mencionado anteriormente, no inicio da obstrugdo ocorre aumento do
FSR, mediado por prostaglandinas. Apos 4 horas de obstrugdo ureteral, o FSR cai e, com 24
horas de obstrugdo, os valores de fluxo plasmatico estdo entre 40% a 70% do observado
previamente a obstrug@o. .A vasoconstri¢do progressiva, em parte, € devida ao aumento de
produgdo de tromboxane As.

O rim, na obstrugdo cronica, apresenta uma habilidade acentuada para metabolizar
o 4cido aracddnico (KLAHR, et al., 1988; KLAHR, 1991a), e para aumentar a ativagdo da
sintese de TXA2. A inibigio da sintese de TXA2 em animais obstruidos, melhora a
hemodindmica renal e reverte parcialmente a vasoconstri¢do da fase aguda (YARGER, et
al., 1980; PURKERSON & KLAHR, 1989).

Para examinar o potencial papel do infiltrado celular na queda da TFG e do FPR
durante a obstrugdo ureteral, Harris e colaboradores estudaram ratos submetidos a
irradiagdo total do corpo, antes da realizacdo da obstrugdo ureteral (HARRIS, ef al., 1989).
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A irradiagdo abolia o infiltrado leucocitario observado apds 24 horas de obstrucio
ureteral, esta irradiacio nio tem efeito sobre macréfagos e sobre a fungio renal de rins
normais. Em contraste com a eliminagdo do infiltrado em rins de ratos obstruidos pela
irradiacdo,havia diminui¢do da excrecdo urinaria de TXA2 e melhora significativa na
hemodinidmica destes animais (HARRIS, et al., 1989). Esta correlagdo denota a importancia
do infiltrado leucocitério nas alteragdes hemodindmicas observadas na obstrugdo ureteral.

O infiltrado leucocitario pode contribuir para a queda da TFG e do FPR,
observados na obstrugio ureteral, por ser a possivel via de produgdo de prostandides
vasoativos, como o tromboxane A;. Na verdade, o que se observa é aumento do fluxo
plasmético renal nas primeiras horas de obstrugdo, mas o principio da queda do FPR ocorre
apos 4 horas, a0 mesmo tempo em que se observa o infiltrado leucocitario se tornar mais
evidente na obstrucio ureteral.

Apbs a desobstrugdo, o infiltrado leucocitério do parénquima renal ndo € eliminado
completamente. Até mesmo a irradiacdo, que elimina completamente o infiltrado leucocitério
dos rins obstruidos, ¢ incapaz de reduzir a excregdo urinaria de TXA2 para niveis basais e,
apos desobstrugdo, a fungio renal ndo ¢ inteiramente restaurada. Este dado d4 consisténcia a
premissa de que a obstrugdio ureteral acentua a produgdo de prostandides vasoativos por
estruturas intrinsecas do rim, como o epit€lio glomerular e as células mesangiais
(YANAGISAWA, et al., 1990b). Tais fontes de TXA?2 independente de leucécitos podem,
também, modular a hemodinamica renal (KLAHR, et al., 1988; KLAHR, et al., 1995).

Outros autores demonstraram, em glomérulos isolados de animais com OUB, que
estes sdo capazes de produzir grandes quantidades de PGE2, matabélitos estaveis de
prostaciclina (6-ceto-prostaglandina Fla) e metabélito estavel do tromboxane (tromboxane
B2), maiores que em glomérulos isolados de rins normais (YANAGISAWA, et al., 1990b)

Visto que ha uma deplegio de macrofagos endégenos, nos glomérulos de rins
obstruidos, e que ocorre um aumento da sintese de TXA2, em glomérulos isolados, esta
producdo € feita , entdo, por células intrinsecas aos glomérulos, mais provavelmente pela
producdo de TXA2 nas células mesangiais; entretanto este fato ainda nd3o estd bem
estabelecido para o modelo de obstrucio.
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O aumento da sintese de prostanoides, pelo glomérulo isolado, € restaurado para
niveis normais, quando o animal ¢ tratado com iECA, antes da obstru¢do ser promovida
(YANAGISAWA, et al., 1990b). Este experimento sugere que a angiotensina II tem
importante papel no aumento da sintese de prostanbides encontrados em glomérulos
isolados de ratos com obstrucdo ureteral. A explicacdo mais provavel € que possa haver uma
intensa estimulagdo de fosfolipase A2 ou cicloxigenase,ou ambas, pela AGII no glomérulo
de ratos, com OUB.

Assim sendo, o aumento da excregdo urinaria de TXA2, em animais com OUB,
deve ter duas origens: pela da liberagdo promovida pelas células intrinsecas glomerulares e
pela producio de macréfagos que infiltram o parénquima renal durante a OUB (KLAHR, et
al., 1988)

Vém sendo estabelecidos, na literatura, quais as substéncias ou fatores liberados
pelos macréfagos infiltrados no rim obstruido e qual a fungdo deste junto as células
epiteliais, assim como o papel dos linfocitos T da sub-classe “supressor”, que também s&o
encontrados no infiltrado leucocitario do rim obstruido (DIAMOND, et al., 1994).

A natureza dos estimulos, assim como o proprio aparecimento do infiltrado
leucocitario no parénquima renal durante a obstrucdo urindria, requer adicional pesquisa.
Existem evidéncias de liberagio de substincias quimiotaticas de macréfagos durante a
obstrugdo ureteral, mas a natureza destas substancias ndo estd completamente elucidada
(ROVIN, et al., 1990; DIAMOND, et al., 1994; KLAHR, 1998).

Polimorfonucleares e mondcitos também estdo presentes em rins de coelhos,
obstruidos por trés dias. Rins obstruidos, quando perfundidos fora do organismo, exibem um
aumento exagerado na elabora¢do de ecosanoides em resposta a bradicininas e peptideos
quimiotaticos (N-formilmethionil-leucil-fenilalanina). A deficiéncia de acidos graxos
essenciais (privagdo de acido graxo N6) atenua a elaboragéo de ecosandides, nos rins
obstruidos perfundidos. Esta deficiéncia também previne o aumento na atividade da
cicloxigenase microssomal e o aumento da sintese de TXA2, observada em ratos com 3 dias
de obstrucdo. Esta deficiéncia de acidos graxos essenciais, no rim obstruido, também atenua
o influxo de macrofagos, efeito este atribuido a inibicdo da sintese de leucotrieno B4,

conhecido quimiotatico de monécitos (SPAETHE, et al., 1988).
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O efeito, a longo prazo, deste infiltrado imunolégico na func@o renal e estrutural na
nefropatia obstrutiva ndo est4 bem esclarecido. Glomeruloesclerose segmentar e focal é um
achado comum em pacientes com obstrugéo pielo-ureteral (STEINHARDT, ez al., 1988).
Esta glomeruloesclerose focal estd presente em &reas proximas associadas 4 intensa
inflamagéo intersticial e periglomerular. Este dado pode sugerir, que a liberagdo de fatores
de crescimento pelos leucécitos infiltrantes tém um papel importante na progressio da
fibrose e da esclerose encontrada nos rins obstruidos cronicamente. Portanto, € provavel que
o infiltrado celular possa contribuir com o dano renal e a perda progressiva da fun¢do renal
observada em obstru¢do cronica do trato urinario.

Papel dos Metabolitos Ativos de Oxigénio

Os metabdlitos ativos do oxigénio, nos quais se incluem os radicais livres (anion
superoxido e radical hidroxila) e outros metabélitos téxicos do oxigénio, aparecem como
mediadores importantes de vérios modelos de lesdo téxica imunomediada e isquémica
tecidual.

Estudos sugerem que os metabélitos do oxigénio podem ter um papel importante
na fisiopatologia de doengas renais (GILLENWATER, ef al., 1975).

Considerando a possibilidade do infiltrado leucocitrio e das células renais
intrinsecas gerarem oxidantes que possam se correlacionar com as alteragdes funcionais e
morfolégicas observadas na obstrugdo ureteral, alguns autores examinaram, entdo, o efeito
do probucol, um antioxidante e redutor de lipideos, na fun¢do renal de ratos normais e com
OUB por 24 horas. Os animais eram alimentados com dieta padronizada, ou com a dieta
padréo, contendo 1% de Probucol, por 2 semanas antes de obstrugdo. O Probucol reduzia o
colesterol dos 2 grupos, normais e com OUB. A droga ndo tinha efeito na fungdo renal dos
ratos normais. Nos animais obstruidos, que receberam Probucol, ocorria elevagido da TFG e
do FPR apés 4 horas e 3 dias de desobstrucao, quando comparado com animais que no
receberam o hipolipemiante (MOD], et al., 1990).
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Outro hipolipemiante, a lavastatina, ndo foi capaz de modificar a fungdo renal dos
ratos submetidos a OUB por 24 horas, sugerindo, assim, que a queda nos niveis séricos de
colesterol ndo € a responsavel pelo efeito observado com o Probucol.

Os rins de ratos obstruidos tém niveis elevados de malondialdeido (um indice de
peroxida¢do lipidica), um grande nimero de leucécitos infiltrando o cdrtex renal, diminui¢io
de glutationareduzida e aumento dos niveis de glutationa oxidada (MOD], et al., 1990). Nos
animais que receberam Probucol houve um aumento significativo dos niveis de glutationa
reduzida e um menor nimero de leucdcitos infiltrativos.

Estas observagdes sugerem um potencial papel dos metabdlitos ativos do oxigénio
na fisiopatologia da nefropatia obstrutiva. A melhora da func¢do renal, vista nos animais com
OUB que receberam Probucol, se deve ao efeito cumulativo dos metabdlitos da oxigenagéo
ou ao menor infiltrado leucocitario observado no cortex renal ou ambos.

KLAHR, (1999a), discorreu sobre o papel da L-arginina na melhora de doengas
renais. Em ratos com obstru¢do ureteral, a administragao de L-arginina aumenta a TGF e o
FSR na desobstrugdo; diminui o infiltrado macrofagico do parénquima renal, neste modelo
experimental; e também aumenta abruptamente o volume renal e o depésito de colageno e
de alfa-actina misculo liso no rim obstruido.

Existem maiores evidéncias de beneficio nas patologias renais e na funcdo renal,
quando se observa, por exemplo, o papel da L-arginina em modelos experimentais de
diabetes e de esclerose glomerular, mas o papel da arginina e do NO em doencas
glomerulares é controverso. Muitos destes caminhos, via L-arginina NO, tinham um
importante papel na melhora da hipertensdo arterial, da doenga renal, da inflamagdo e da
aterosclerose.

O NO ¢ um radical livre de oxigénio com potente efeito vasodilatador. Sua sintese
¢ iniciada a partir do substrato L-arginina, pela agdo da enzima oxido nitrico sintase (NOS).
Esta sintese resulta na formag¢do de NO e um co-produto L-citrulina. Reage rapidamente
com o oxigénio, possuindo, assim tanto uma fase gasosa como uma fase de solug¢do aquosa.
Na fase gasosa, forma diéxido de nitrogénio (NO,), na fase aquosa NO, e NO;". A fase
gasosa € citotoxica (RAIJ & BAYLIS, 1995).
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A familia das isoenzimas NOS ¢ classificada de acordo com sua fungdo ,
constitutiva ou induzida. Em estudos recentes (XIE, et al., 1992; MOHAUPT, et al., 1994)
foi isolada uma isoenzima constitutiva, musculo-liso-vascular NOS (vsmNOS), através da
extracdo de sua proteina e do seu RNAm ,em glomérulos, em arteriolas aferentes e algas
ascendentes de Henle, nos rins de ratos normais (KLAHR, et al., 1988) Entretanto sua
localiza¢do no glomérulo normal até a década de 90 n#o era evidente.

Apds a obstrugdo ureteral ocorre liberagdo de NO (KLAHR, et al, 1988:;
YANAGISAWA, et al, 1990a), mas os autores ndo evidenciaram a participagdo das
proteinas da NOS nas alterages da hemodindmica glomerular em modelos de OUU.

Em estudos recentes, observaram a expressdo e localizaram o RNAm da vsmNOS,
descrita em glomérulos normais, em ratos com OUU de 3 horas. Observaram um aumento
na expressdo do RNAm da vsmNOS no glomérulo dos animais obstruidos, tanto no rim
obstruido como no contralateral (MORIDAIRA, et al., 2000).

Este aumento de RNAm poderia ser mediado pela ativacdo endogena de
angiotensina II, que ocorre no inicio da obstrugdo. Apesar de haver elevada expressio de
RNAm da vsmNOS no glomérulo do rim obstruido e do contralateral, esta expressio era
mais evidente nos glomérulos do obstruido. Esta diferenga de expressdo de RNAm, nos rins
obstruidos e contralaterais, pode ser devida aos diferentes niveis de angiotensina IT atuando
nos dois rins.

A participagdo da angiotensina II no aumento do RNAm da vsmNOS foi
comprovada no pré tratamento dos animais obstruidos com iECA (MORIDAIRA, et al.,
2000). Quanto a localizagdo glomerular em ratos obstruidos, os autores demonstraram que a
expressdo de RNAm de vsmNOS ocorre no meséngio e nas células epiteliais.

Em trabalho com camundongos knockout para NOS constitutiva (endotelial e
neural), os animais foram sub,etidos & obstrugdo ureteral unilateral ¢ comparados a
linhagem de camundongos com NOS presente (controle) ,também submetidos 4 OUU. Os
animais knockouts com OUU apresentaram alteragdo mais severa ao longo da camada
cortical, que eram: diminuicdo da fibrose tdbulo intersticial € diminuicdo da matriz
extracelular. Dados, estes, que evidenciam o papel da NOS constitutiva na modulagdo da
fibrose da obstrucéo ureteral (HUANG, et al., 2000).
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Em outro estudo, também, com animais knockout (HOCHBERG, et al., 2000),
foram utilizados animais knockout para NOS induzida, submetidos a OUU, por 2 semanas,
foi observada exacerbagdo da fibrose, quando comparados a animais controle com OUU.
Este resultado confirma estudos farmacolégicos prévios, e sugere que NO produzido via
NOS induzida, normalmente tem um papel protetor da fun¢do na OUU.

Outros autores, também em estudo recente, demonstraram o papel do NO na
apoptose, desencadeada na OUU. Utilizaram células epiteliais tubulares de rins obstruidos (3
e 14 dias), de animais com delegdo do gene para NOS induzida. Demonstraram que o stress
mecénico da obstrugdo levava a apoptose € que o NO tem papel protetor neste modelo
(MIYAJIMA, et al., 2001).

O papel da oxidagdo na hemodindmica renal, em ratos obstruidos, parece ser
benéfico, pois aumenta a TGF ¢ o FSR na desobstrugdo, mas seu papel na fibrose e

progressdo da doenga obstrutiva ainda é controverso.

Recuperacio da Taxa de Filtracio Glomerular, apés a Liberac¢io da Obstrucio
Ureteral (DESOBSTRUCAO)

O grau de recuperagdo da TFG ap6s a desobstrugdo ureteral depende da severidade
e da duracdo da obstrugdo. A recuperagao funcional tem sido avaliada em ratos e cdes com
obstru¢do ureteral. Determinagdes seqiienciais da TFG foram feitas em cies, apés OUU por
2 semanas por KERR em 1956, a TFG controle era supostamente a metade do valor obtido
previamente a obstrugdo. Apés a desobstrugdo, a TFG do rim obstruido era, em média, 25%
do valor observado no controle e 16% do valor obtido com o rim contralateral, a0 mesmo
tempo. Este udltimo sofre um aumento compensatorio na TFG. Estudos subseqiientes nos
mesmos animais revelaram um aumento na TFG do rim desobstruido e uma queda na do rim
normal. Apos 2 semanas da desobstrugdo, estes valores se estabilizam. Em nenhum
momento ocorre restauragdo completa da TFG nos rins obstruidos. Apoés 2 anos, a TFG no

rim que havia sido submetido a obstrugao ureteral era 50% do valor da taxa de filtragdo do
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valor obtido com o rim contralateral. As altera¢des no fluxo plasmatico renal se assemelham
as encontradas na TFG.(KLAHR, et al., 1977)

Em outro trabalho, também bastante original, datado de 1961, foi observado que o
grau de recuperagdo era proporcional ao tempo de obstru¢do, onde, apés 4 semanas de
obstrucdo, era suficiente para ndo haver recuperagdo da fungdo renal (KLAHR, et al..
1988).

Em estudo posterior, os autores observaram recuperagdo completa da TFG apds a
desobstrug@o com até uma semana de obstrucdo ureteral (VAUGHAN, et al., 1973).

Entretanto, em ratos a diminuicdo permanente da TFG ocorre em obstrugio
ureteral com mais de 72 horas. Com menos de 30 horas de obstrucéo a recuperagio da TFG
¢ completa, quando avaliada para rins totais. Este dado sugere que a obstrugéo por curto
tempo € completamente reversivel € que a maior parte da queda da TFG ¢é funcional.
Contudo, ha evidéncias de que a normalizagdo da TFG possa ndo ser conseqiiéncia da
recuperagdo homogénea da TFG por néfron isolado (BANDER, et al., 1985).

Valores de TFG calculados para rim total, sdo obtidos de medidas realizadas em
néfrons isolados, normalmente dos obtidos de medidas de clearance global (BUERKERT &
MARTIN, 1983). Isto pode ser explicado pelo fato de 40% dos néfrons superficiais (dos
acessiveis pela micropungdo) ndo estarem filtrando imediatamente apds a desobstrugio,
enquanto 12% dos néfron sjustamedulares s3o filtrantes, sugerindo uma perda seletiva de
néfrons justamedulares.

Estudos subseqiientes relatam que, apés 3 a 6 horas da desobstrugdo de rins
submetidos a OUU por 24 horas, os valores de TFG eram de 1/6 dos mensurados antes da
ligadura do ureter (BANDER, er al., 1985).

A TFG, de 14 a 60 dias apds a desobstrugdo, aumenta para valores comparaveis ao
mensurado no contralateral. Entretanto, quando € utilizada a técnica modificada de Hansen,
onde o niumero de néfrons filtrantes é determinado, observa-se uma queda no niimero total
de néfrons, que equivale a um total de 85% de néfrons filtrantes, comparados com os 100%
de néfrons filtrantes do CL pela mesma técnica (BANDER, et al., 1985).

A normalizagdo da TFG no rim global ocorre devido & hiperfiltragdo dos néfrons

remanescentes (aumento da TFG por néfron). A perda de alguns néfrons filtrantes durante a
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obstrugdo ureteral ¢ permanente. O mecanismo responsavel por esta perda de néfrons
justifica o desenvolvimento de insuficiéncia renal cronica na nefropatia obstrutiva.(KLAHR,
1998).

Um estudo recente de recupera¢do de fungdo apos a desobstrugdo, em tempos
diversos de 3, 7 e 14 dias ap6s, utilizando animais obstruidos unilateralmente por 3, 7,14 e
21 dias, onde a fun¢do renal era determinada por cintilografia por estudo dindmico com
99m-TC 4cido dimercaptosuccinico (DMSA), concluiu que o periodo para recuperagdo
maxima da hidronefrose é usualmente, constante, aproximadamente 7 dias, a ndo ser que a
obstru¢do seja branda (parcial), para causar qualquer dano, ou muito longa, para permitir
qualquer recupera¢do (YOKOYAMA, et al., 1994).

Para determinar o tempo que a hiperfiltragdo e a injuria residual de néfrons
remanescentes leva para progredir para insuficiéncia renal tardia, foi estudado o efeito da
obstrugdo em ratos neonatos. Os ratos com 1 dia de vida eram submetidos a OUU e
desobstruidos 5 dias depois, 0 segmento destes animais chegou até 1 ano de vida. A TFG
era calculada pelo clearance de inulina. O numero de glomérulos,o grau de atrofia tubular, a
esclerose glomerular e a fibrose intersticial foram analisados por histomorfometria
(CHEVALIER, ef al., 2000). O numero total de glomérulos estava reduzido de 40 % e a
TFG proxima de 80% de rins normais. A esclerose glomerular, a atrofia tubular, a infiltragdo
de macréfagos e a fibrose intersticial estavam significativamente aumentadas, no somente
no rim obstruido, mas também no contralateral. Concluiram que ha uma profunda perda
funcional do rim apds obstrugdo e em seu contralateral, pela progressdo da lesdo tubulo
intersticial e glomerulares.

Elucidagdes da resposta celular para a obstrugdo ureteral tempordria podem
conduzir para a melhoria dos métodos de avaliagdo de crescimento renal, lesdo e reserva

funcional.

1.6.2 FUNCAO TUBULAR RENAL

Anormalidades da fungdo tubular renal sdo comuns na nefropatia obstrutiva. A

maioria dos defeitos tubulares parece estar localizada nos segmentos distais do néfron. Uma
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caracteristica comum da nefropatia obstrutiva é a diminui¢do da habilidade de concentra
urina. Em adi¢do, a reabsor¢do de sédio, a reabsorgdo € a secre¢do de potassio, magnésio,
célcio e hidrogénio podem estar alteradas na obstrugdo ureteral

Reabsorcio de Sédio (Na*) e Agua

A - EFEITO DA LIBERACAO DA OBSTRUCAO URETERAL UNILATERAL (OUU)

Apesar da diminui¢éo da TFG e, portanto, da carga filtrada de Na”, a excregdo de
Na” no rim desobstruido ipsilateral é semelhante ao do contralateral (BUERKERT, ef al.,
1978). Assim, a fragdo de excregdo de sodio € maior no rim desobstruido do que no rim CL.
Achados semelhantes foram reportados em cdes e humanos, apos longos periodos de
obstru¢do (MOODY, et al., 1977). Estes achados indicam alteragdo significativa na
reabsor¢do tubular de sédio e dgua pelos rins, previamente obstruidos.

Alteragdes no volume intravascular podem afetar a excrecdo absoluta e fracional de
s0dio e 4gua no rim pés-obstruido.

A excregdo absoluta de Na', apés a desobstrugdo da OUU, fica reduzida em ratos
com deplecdo de volume estudados sob anestesia, comparados a estudos com animais
acordados.

Em contraste, a expansdo de volume extracelular com solucdo salina aumenta a
excrecdo absoluta e fracional de Na™. Este aumento é maior no rim desobstruido que no
contralateral (MOODY, et al., 1977).

B - EFEITO DA LIBERACAO DA OBSTRUCAO URETERAL BILATERAL (OUB)

A liberagdo da OUB resulta em diferentes quantidades de excregdo de sal e 4gua,
que ocorrem apds a desobstrugdo. Existe um aumento dramatico no valor absoluto de sal e
agua, excretados na urina apés a desobstru¢io de humanos com OUB (VAUGHAN &
GILLENWATER, 1973; PETERSON, et al., 1975) e em animais de experimentagdo
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(YARGER, et al., 1972; HARRIS & YARGER, 1975; SONNENBERG & WILSON, 1976;
BUERKERT, et al., 1977, DAL CANTON, et al., 1980).

O mecanismo resultantel ¢ chamado de diurese pds-obstrutiva. A diferenca na
excrecdo de Na e 4gua apds a desobstrucdo de ratos com OUU e OUB, pode ser a diferenga
entre os niveis de uréia e potencial de expansdo do volume extracelular, durante o periodo
de obstrucdo bilateral, comparado com o periodo de OUU. Além deste fato os niveis
circulantes de peptideo atrial natriurético (ANP) sdo significativamente maiores em ratos
com OUB, que nos com OUU (PURKERSON, et al., 1989).

Neste trabalho, os autores encontraram aumento do nivel plasmatico de ANP em
ratos com OUB, juntamente com redug¢do da diurese e natriurese, observada com a
administragdo de heparina com ou sem ANP apds a OUB. A heparina foi utilizada como
inativador do ANP, endégeno, a partir de observagdo de trabalhos prévios que
demonstraram a inibigdo do efeito biolégico do ANP circulante na presenga de heparina
(WEIL et al., 1987). Nos animais com OUB, a heparina reduziu a natriurese e a diurese,
indicando que os niveis de ANP endégeno contribuiram para a maior natriurese e diurese
pos-obstrutiva (PURKERSON, et al., 1989).

A perda da atividade da NA-K-ATPase no tibulo distal e na por¢do espessa da alga
ascendente de Henle podem contribuir para a patogénese da diurese pos-obstrutiva vista em
humanos e em animais de experimenta¢do. Durante a obstrucdo ureteral, a atividade da NA-
K-ATPase vai diminuindo ao longo do néfron (SABATINI & KURTZMAN, 1990). O
mecanismo para o declinio na atividade enzimatica, ainda nio € bem compreendido, mas a
perda da tonicidade medular, que € encontrada na obstrugéio ureteral, pode ter relevéncia.
Observagdes recentes indicam que a massa de NA-K-ATPase esta preservada em rins
obstruidos, sugerindo que a diminui¢do na atividade enzimatica pode estar relacionada as
alteragdes terciarias na configuracdo da enzima, seqiiestro enzimdtico, e/ou alteracdes no

substrato lipidico, no qual a enzima opera (MIDDLETON, e al., 1977).

C - ALTERACOES NA REABSORCAO DE SODIO E AGUA AO LONGO DO
NEFRON.
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Ap6s a liberagdo da OUU em ratos, a fragdo de filtragdo de Na” e 4gua reabsorvida
nos tubulos proximais de néfrons superficiais aumenta (HARRIS & YARGER, 1974;
BUERKERT, et al., 1978). Entretanto, apds a desobstrugdo bilateral, onde a TFG também
estda reduzida na mesma extensdo, a fragdo de filtrado glomerular que é reabsorvida pelo
tubulo proximal (TP) de néfrons superficiais estd inalterada ou diminuida. (YARGER, et al.,
1972; BUERKERT, et al., 1977).

A reabsor¢@o de sal e agua pelos tibulos proximais de néfrons mais profundos ou
Jjustamedulares estd diminuida, ap6s a desobstrugdo bilateral ou unilateral. Ocorre, também,
redugdo na reabsor¢do de sal e 4gua na porgdo espessa da alga ascendente de Henle.

ApoOs a desobstrugdo bilateral, a fragdo de filtragdo de 4agualiberada para as
porgdes iniciais do segmento distal, estd aumentada (YARGER, et al., 1972). Estes achados
sugerem que ambas obstrugdes, unilateral ou bilateral, diminuem a habilidade da porgdo
espessa da alga de Henle reabsorver sal. Por outro lado, a reabsor¢do de sal e agua, reduzida
globalmente na obstru¢do, esta diminuida nos néfron superficiais de rins com OUB, mas esta
aumentada na OUU.

O efeito da obstru¢do no ducto coletor vem sendo explorado por micropungdo e
. microcateteriza¢gdo. Apds a desobstru¢do unilateral o aporte fracional de fluido na base da
papila aumenta (BUERKERT, et al., 1979).

A grande propor¢do deste fluido é reabsorvida ao longo do ducto coletor terminal,
sugerindo fungdo adequada neste segmento do néfron. E importante notar que o aumento do
aporte fracional de sal e 4gua deste segmento do ducto coletor, apds a desobstru¢do de rins
com OUU, ocorre ainda quando os tdbulos, proximal e distal, reabsorvem um aumento da
fracdo de filtragdo glomerular. Este fato denota que muito do sal que aparece na urina, apos
a desobstrucdo unilateral, é derivado de marcada alteracdo na fungdo do ducto coletor
medular ou na fun¢do dos néfrons profundos.

No estudo de micropun¢do em OUB, foi encontrado aumento semelhante no aporte
de sodio e 4gua do ducto coletor, apds a desobstrugdo, embora estes achados tenham sido
de maor magnitude que os observados na desobstrugdo unilateral (BUERKERT, ez al.,

1977). A reabsor¢do de sal e agua também pode ocorrer nos ductos coletores terminais,
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esses resultados contrastam com os achados de estudos,que utilizam a técnica da
microcateterizagao.

Ja em estudo com microcateterizagdo, a fragdo de filtragdo de agua e sodio que
chegam no ducto coletor também estava aumentada. Entretanto, em contradi¢do com os
estudos com micropungdo, os estudos de microcateterizacdo falharam na demonstragdo da
reabsor¢do. Em outras palavras, havia aumento adicional de 4gua e Na' ao longo da
extensdo do ducto coletor papilar (SONNENBERG & WILSON, 1976).

A explicagdo desta diferenca nio esta clara, embora os dois métodos dispusessem
de animais com idades distintas.

Embora estes varios estudos examinem as alteragdes da reabsorgdo de sal e agua
nos varios segmentos do néfron, apés a desobstru¢io uni ou bilateral, eles ndo permitem
determinar se estas alteragdes observadas se devem a alteragdes intrinsecas no néfron, ou se
representam uma resposta a fatores extrinsecos ou, a combinagido de ambos.

Estudos de segmentos isolados de néfrons de rins de coelhos, submetidos a
obstrugdo, tém ajudado a clarear essas possibilidades (HANLEY & DAVIDSON, 1982).
Nos segmentos de nefros de rins de coelhos submetidos a OUU ou OUB por 24 horas,
quando comparados “in vitro” ndo se observava diferenga nos resultados. O comportamento
“in vitro”, apesar de semelhante nos dois tipos de obstrugdo, diferia do comportamento de
segmentos isolados de rins de coelhos intactos. Em tibulos proximais superficiais a
reabsorgdo de sal e 4gua estava inalterada. A reabsorgdo estava diminuida na porgio espessa
da alga ascendente de Henle e em tibulos proximais justamedulares. A reabsor¢do diminuida
nestes dois segmentos do néfron era semelhante nos dois tipos de obstrugo.

Apés 24 horas de obstrugdo, qualquer um dos fatores que aumente a pressio
intratubular, afeta a capacidade absortiva intrinseca deste segmento do néfron. Estes dados
“in vitro” sugerem, também, que as diferencas na reabsorgio apds a desobstrugdo, quer
unilateral ou bilateral, sdo devidos a alteragdes intrinsecas.

Para caracterizar o transporte de sddio, responsavel pela perda de sal na nefropatia
obstrutiva, estudou-se o transporte na alga ascendente de Henle, por¢io medular de rins
obstruidos e normais.O transporte de s6dio nesta por¢@o se da pelo co-transporte apical Na-

K-2Cl e pela Na-K- ATPase basolateral. Utilizando uma suspensdo de por¢do ascendente de
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alca de Henle obstruida ou ndo,estudaram o consumo de oxigénio. Observaram que o
consumo de O, intracelular, na preparagdo de rins obstruidos, estava acentuadamente
no co-transporte Na-K-2Cl, inibido normalmente pelo furosemide, e na Na-K- ATPase que,
normalmente, é ativada com oubain. Estes estudos concluiram que a obstrugdo ureteral
reduz a quantidade de ambos, do co-transporte apical Na-K-2Cl e da Na-K- ATPase
basolateral na porgdo espessa da alga ascendente de Henle, e que esta reducéo contribui para
a perda de sal, observada apds a desobstru¢do (HWANG, et al., 1993a; HWANG, er al.,
1993b).

Reducio da Capacidade da Concentracdo Urinaria

Pacientes com obstrugdo parcial ou apos a desobstru¢do completa ou parcial sdo
incapazes de concentrar urina (GILLENWATER, et al., 1975; MCDOUGAL & PERSKY,
1975; KLAHR, ef al., 1988). Alguns pacientes tém urina hipotdnica e poliuria persistente e
ambos ndo respondem a administragdo de vasopressina. Se a administragdo de liquidos €
inadequaeda, tais pacientes podem desenvolver desidratagdo e hipernatremia. A inabilidade
de concentrar urina pode desaparecer ap6s um periodo longo da desobstrugdo. Virios

mecanismos parecem contribuir para este defeito nos rins obstruidos.

A -DIMINUICAO DA HIPERTONICIDADE MEDULAR

Ap6s a liberagdo de uma OUU de 24 horas de duragdo em ratos, a osmolaridade
urindria do rim desobstruido raramente excede 400 mOsm/KgH,O, quando comparado com
os 2.000 mOsm/KgH,O mensurado na urina do rim contralateral. Esta diminuicdo da
osmolaridade urinaria é acompanhada de acentuada redugdo da hipertonicidade medular
(SUK, et al., 1971).

Ocorre, com isso, uma queda da concentragdo de uréia e sddio no intersticio da
medula renal. Esta reducéo da hipertonicidade pode ser devido a diminui¢do de sédio e cloro
(CI) na al¢a ascendente de Henle. A diminui¢do na reabsorgdo de Na” e CI' pode resultar
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tanto da diminuicdo de solutos presentes na medula, como da menor tonicidade do
intersticio medular e, deste modo, a forga osmética, que movimenta a dgua do limen do
ducto coletor para o intersticio, diminui. Em trabalho ja citado, foi demonstrado que o
transporte de Na* e CI' estava muito reduzido na por¢do especa da al¢a ascendente de
Henle, microdissecada de rins obstruidos de coelhos (HANLEY & DAVIDSON, 1982) .A
reducdo da atividade da Na-K-ATPase na parte externa da medula (WILSON, ef al., 1978:
SABATINI & KURTZMAN, 1990), assim como a altera¢do no substrato lipidico onde a
enzima atua (BRUNSKILL, et al., 1991), nestes segmentos de néfrons obstruidos, podem
contribuir para o defeito na reabsorc¢do de Na™.

A alteragdo encontrada na sintese de prostaglandinas (PGs), descrita durante a
obstrugdo ureteral, pode contribuir para estas alteragdes na reabsor¢io de s6dio, que levam
a diminui¢do na hipertonicidade medular (STOKES, 1979).

Em estudos utilizando as combinagdes de 2 antiinflamatérios nio hormonais
(AINH), meclofenamato e indometacina, ou apenas o veiculo, em animais com OUB, que
foram desobstruidos apés 24 horas do procedimento, nio observaram diferenca na
osmolaridade dos dois grupos, tratados e ndo tratados com AINH. Os resultados sugerem
um aumento na sintese de prostaglandinas vasocontritoras e antidiurética (tromboxane A, ou
PGF,a) durante a obstrucdo ureteral bilateral. Em adicdo a estes achados, a inibicio da
sintese de PGs pode ter aumentado a diurese pds-obstrutiva no presente estudo, pela
administracdo de grandes quantidades de volume durante a infusdo dos AINH, sugerido pela
queda no hemtdcrito dos animais pré-tratados (KAUKER & ZAWADA, 1992).

Alguns autores, por observagdes, acreditam que a microcirculagio medular pode
estar especialmente suscetivel a aumentos da pressdo intrapélvica e que os AINH podem
agravar a hipoxia medular e prejudicar ainda mais o rim obstruido (HEYMAN, et al., 1997).
A sintese local de prostaglandinas, em particular a PGE2, ¢ importante para manutengio de
oxigenacdo, suficiente na regido externa da medula (AGMON & BREZIS, 1993; AGMON,
et al., 1994). A inibigdo da sintese de prostaglandinas leva a uma reducgio acentuada e
seletiva do fluxo sangiiineo na regido externa da medula, e intensifica a hipoxia regional
(HEYMAN, er al., 1991). Dados estes, que sugerem que a obstru¢do ureteral aguda pode

comprometer o0 fluxo sanguineo medular. A combinagio de obstru¢do ureteral e uso de



AINH ¢ observada quando comparamos com a auséncia de achados relativos a hipoxia

medular do contralateral (LEAR, er al., 1990). Estes dados sugerem que, pelo risco de
aumento da isquemia na regido medular de ratos, quando ha obstrugdo a utilizagdo de

AINH, neste modelo deva ser cuidadosamente interpretada.

B - ALTERACOES NO DUCTO COLETOR CORTICAL (DCC).

O movimento da dgua do ducto coletor para o intersticio se deve a um aumento na
permeabilidade hidraulica das células do ducto coletor em resposta a administracdo de
vasopressina. A administragdo de vasopressina nos tibulos de rins parcialmente obstruidos,
nio causa aumento do fluxo de urina e, usualmente, ndo ocorre aumento na osmolaridade
urinaria (REYES, ef al., 1991; FROKIAER, et al., 1996).

A urina isotdnica, pela resisténcia a vasopressina, pode ser atribuida a incapacidade
de gerar um intersticio medular hipertonico. Entretanto, € sabido que o intersticio do rim
obstruido ndo € hipotonico. Entdo a presen¢a de urina hipotdnica, sugere inabilidade de
efetuar completamente o equilibrio osmético entre o fluido do ducto coletor e o fluido no
intersticio,pela falha da vasopressina em aumentar a permeabilidade a dgua. Em estudo
publicado, foi demonstrado que a reabsor¢do de dgua, dependente de vasopressina, estava
reduzida em DCC perfundidos de rins de coelhos, submetidos a obstrugcdo por 4 dias
(CAMPBELL, er al., 1985). A redugio da resposta hidrosmética em DCC de coelhos,
submetidos & obstrugdo ureteral por 4 horas, também era provocada quando utilizava-se
adenosina 3,5’ ;monofosfato ciclico (AMP ciclico). A inibicdo da sintese de prostaglandina
com indometacina reverte parcialmente esta resposta a vasopressina.

Em animais ou em humanos com obstru¢do ureteral bilateral, a desobstrugdo
resulta em diurese pos-obstrutiva moderada e inabilidade de concentrar urina, desta forma a
urina torna-se muito isotonica (PETERSON, et al., 1975).

Em adi¢do aos mecanismos descritos previamente, o efeito osmético do soluto
guardado no periodo de obstru¢do contribui para a geragdo de urina isotOnica, apés a

desobstru¢do (YARGER, et al., 1980).

52



Desta forma, uma diurese osmética por néfron pode contribuir para a redugéo da
capacidade de concentragdo renal, associada com uropatia obstrutiva, particularmente na
OUB que, inicialmente acumula uréia e outros solutos, osmoticamente ativos no sangue,

durante o periodo obstrutivo (CAPELOUTO & SALTZMAN, 1993).

Defeito na Acidificacio Urinaria.

Em humanos e em animais de experimentagéo, a excregdo acida ¢ diminuida apds a
desobstrugdo de ureteres de rins obstruidos uni ou bilateralmente (WALLS, er al., 1975;
THIRAKOMEN, ef al., 1976; BATLLE, ef al., 1981; HANLEY & DAVIDSON, 1982).
Virios estudos sugerem uma forma de acidose tubular distal com inabilidade de baixar o pH
urindrio para valores normais minimos, em resposta a acidemia, freqlientemente encontrada
em pacientes com obstrugdo do trato urinario. Esta forma de acidose foi encontrada em 6 de
7 pacientes com hidronefrose cronica. Os pacientes tinham incapacidade de acidificar a
urina, mediante a sobrecarga de cloreto de amdnia e nio baixavam o pH de 5,3. Entretanto,
em 2 pacientes desobstruidos, o defeito na acidificagdo foi corrigido apés algumas
semanas.(KLAHR, er al., 1988) Em outra observa¢éio de pacientes com obstrugdo unilateral,
por 3 meses, que foram desobstruidos, descreveram o pH urinario entre 6,5 ¢ 7,5, medidos
de urinas ap6s a desobstrugdo. Apés a sobrecarga com cloreto de amonia, 0 pH urinario dos
rins desobstruidos caiu para valores entre 5,7 a 6,7, enquanto rins normais tinham resposta
normal a acidificacio (BETTER, e al., 1975; GILLENWATER, ez al., 1975).

Efeito semelhante ao observado em humanos foi descrito em ratos (WALLS, ez al.,
1975) e em cides (THIRAKOMEN, ez al., 1976), apos a desobstrugdo. O pH de rins
desobstruidos é de aproximadamente 7,0 e sem efeito significativo a sobrecarga &cida.
Estudos com titulagdo de bicarbonato nfio revelaram diminui¢do na sua reabsorgdo, apos a
desobstrugdo de OUU em ratos, quando comparados com animais intactos (WALLS, ez al.,
1975). Experimentos de micropungéo também falharam para demonstrar a redugdo na
reabsor¢do de bicarbonato no tibulo proximal e distal dos néfrons superficiais. Os valores da
pressdo de diéxido de carbono (PCO;) na urina permanecem baixos, apos sobrecarga de

bicarbonato de so6dio. Estes dados sugerem que o defeito encontrado na acidifica¢do
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urindria, na desobstrugdo de OUU, € causado pela diminui¢do na secre¢do de hidrogénio
pelos tubulos distais e ductos coletores, ou pela alteragdo acentuada na reabsor¢do de
bicarbonato pelos néfrons justamedulares.

Utilizando perfusdo de tubulos de coelhos com obstrugdo ureteral, observou-se
uma diminui¢do no transporte de bicarbonato (JTCO,) em segmentos de ductos coletores
medulares (DCM), (LASKI & KURTZMAN, 1989). Apenas tardiamente houve pequena
queda na JTCO; nos segmentos corticais. Sugerindo, assim, que inicialmente o defeito na
acidifica¢@o ocorre nos segmentos medulares.

Através de um método indireto (NEM, N-etil-malcimide) para avaliar a atividade da
H'-ATPase em segmentos de néfrons microdissecados de rins de ratos, com obstrugdo por
24 horas, concluiram que a atividade desta estava reduzida em animais com obstrugdo aguda
(SABATINI & KURTZMAN, 1990). No DCC a atividade caiu significativamente, mas em
menor grau, no DCM. Apesar das medidas indiretas da atividade da H -ATPase,
constataram que existe uma anormalidade no DCC , mas que o defeito maior na acidifica¢do
urinaria dos rins obstruidos est4 localizado no DCM.

Utilizando anticorpo monoclonal, foi demonstrada uma diminuigdo da H'-ATPase,
na regido apical nas células intercaladas do ducto coletor de ratos com obstrugdo ureteral.
Esta diminui¢do implica na remo¢do da H'-ATPase da borda apical das células intercaladas
do ducto coletor. Apés 3 a 5 dias de desobstrugdo a H'-ATPase estava normalmente
localizada na borda apical, e esta acompanhava um ph urindrio, no rim desobstruido,
semelhante ao mensurado no rim contralateral (PURCELL, er al., 1991 )-

Foi também demonstrada a atividade enzimatica da H-ATPase em rins obstruidos
unilateralmente por 24 horas. A atividade da H-ATPase estava reduzida de 68% no DCM
e de 20% no DCC. Foi observada uma correlagdo entre o prejuizo de secre¢do de H™ pelo
néfron distal e a redugo na atividade enzimética. Apds 30 dias da desobstrugdo, tanto a
funcdo como a atividade enzimatica do ducto coletor estio recuperadas (VALLES, er al.,
1999).

Apo6s a demonstragdo na alteragdo da H-ATPase no ducto coletor, desenvolveram
um trabalho para avaliar a interagdo do éxido nitrico (NO) endégeno e da angiotensina II

(AGII) com tal enzima.O trabalho sugeriu que o aumento do NO endégeno, pela NO sintase

54



intrinseca,esta envolvido na inibigdo da atividade da H -ATPase, nos segmentos de DCM
obstruidos. A recuperagio da atividade da H'-ATPase no DCM de rins obstruidos ¢
induzida pelo lozartan, talvez relacionada com a diminui¢do da atividade da NOS induzida
(VALLES & MANUCHA, 2000).

Excrec¢io de Potassio (K')

Acidose hiperclorémica com hipercalemia tem sido descrita em pacientes com
uropatia obstrutiva (BATLLE, et al., 1981).

Em qualquer nivel de filtragdo glomerular, é encontrada diminuicdo da fragdo de
excrecdo de K™ (FEK), nos pacientes com uropatia obstrutiva, quando comparada com um
grupo de pacientes com IRC secundéria a varias outras causas (DANESH & BATLLE,
1998;:ARRUDA, et al., 1981)

Os dois maiores mecanismos que poderiam explicar o desenvolvimento da acidose
hipecalémica e hiperclorémica, descritos por BATLLE, em humanos (BATLLE, et al.,
1981), com nefropatia obstrutiva, s3o:

1)  deficiéncia seletiva da secregdo de aldosterona, provavelmente secundéria a
diminuigdo da produgdo de renina pelo rim (hipoaldosteronismo-hiporeninémico);

2)  defeito na secregdo de hidrogénio com incapacidade de reduzir o pH urinério
méximo, na presenga de acidose sistémica e diminui¢do da excregao de aménia e acidez
titulavel (ATR tipo IV);

Esta redugdo na FEK também €é possivel, em parte, pela redugéo da sensibilidade
do tabulo distal 4 agéio da aldosterona em secretar K .

BATLLE e colaboradores sugeriram que o defeito na reabsorgdo distal de sodio
resultaria em uma reducdio do diferencial de potencial negativo intraluminal, e que isto
poderia ser a causa primaria da diminui¢do da secregao de K'e H', ou seja, um defeito no
transporte voltagem dependente (SCHLUETER, et al., 1992; DANESH & BATLLE,
1998).

GROSS, et al., (1975), observaram que durante o aumento da pressdo intraluminal
de DCC, de coelhos perfundidos “in vitro”, leva rapidamente & redugéo do potencial
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negativo luminal, resultando em diminui¢&o na reabsorcdo de sédio, o que poderia acontecer
in vivo, em tubulos de rins obstruidos.

Apos a desobstrugdo de OUB, ocorre um aumento da excre¢do de potdssio
paralelamente ao aumento da excrecdo de sodio (BUERKERT, et al., 1977)

Estudos de micropuncio e microcateterizagdo demonstraram que a reabsor¢do
tubular proximal de potéssio estava normal, mas este K~ era adicionado & urina pelo ducto
coletor, provavelmente porque havia um maior aporte distal de sodio chegando ao ducto
coletor (SONNENBERG & WILSON, 1976).

Apesar destes estudos demonstrarem um caminho paralelo da excregdo de sédio e
potassio, quando o ducto coletor é estimulado com sulfato de sédio nio responde com o
aumento na excregdo de K', sugerindo que o defeito na secre¢do de potassio deva ser
intrinseca (THIRAKOMEN, et al., 1976).

Em outro estudo, observou-se uma diminui¢do progressiva no turnover interno da
bomba NA-K-ATPase de DCC de rins com OUU. Esse achado estava associado a uma
habilidade deteriorada, no rim obstruido, de excretar sobrecargas agudas de potassio
(KIMURA & MUJAIS, 1990).

Em estudo desenhado para determinar, as propriedades elétricas ao longo da
membrana basal e basolateral da célula do ducto coletor de ratos submetidos a OUU por 24
horas.As propriedades elétricas encontradas nos ductos coletores dos rins obstruidos eram
extremamente diferentes da encontradas no contralateral. Observaram que a condutividade
do Na” e K', na membrana apical, a atividade eletrogénica da bomba Na-K-ATPase e a
conducdo relativa de K, na membrana basolateral das células do ducto coletor, estavam
todas diminuidas no rim obstruido e aumentadas no contralateral (MUTO, et al., 1993).

Observaram, também, uma condutividade aumentada para o CI' nos ductos
coletores do rim obstruido e reduzida, nos do contralateral.

Existe, ainda, a participagdo, um pouco obscura, dos canais de potassio. Tanto a
vasopressina, como o glucagon podem aumentar a secregdo de potassio pelo néfron distal,
entretanto estes dois horménios agem através do AMPciclico, que ativa os canais de
potassio. Este efeito ndo esta claro “in vivo”, como observado in vitro, pelo aumento da

densidade dos canais. Assim como também nio se sabe qual o nivel circulante necessario
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para elevar cronicamente o K. H4 sugestdes da existéncia de um horménio caliurético
especifico, que passa a controlar a excregdo de K', através da ativacdo de canais
SK/ROMK. A identificagdo deste fator poderia ajudar a clarear um pouco o quadro sombrio
do controle renal da secre¢do de K" e dos canais de K” (PALMER, 1999).

Manipulacio de Calcio (Ca) e Magnésio (Mg).

Os efeitos da obstrugdo no manuseio tubular de célcio ndo tém sido estudados
adequadamente.

Apds 12 horas da desobstru¢do completa de paciente com obstru¢do de 3 semanas,
a excregdo de calcio estd 3 vezes maior que o valor normal . A excre¢io do Ca,
paralelamente 3 do Na’, chega a cair quatro vezes durante o tempo de observagdo. Os
resultados observados em ratos apés a desobstrugdo de OUB, ndo se alteram. Apds a
desobstrugdo, a excrecdo de Ca aumenta se os animais forem paratireoidectomizados
previamente (BETTER, ez al., 1973b).

Apos desobstrugdo unilateral, a excrecdo de Ca no rim desobstruido é reduzida fora
das proporgdes da queda da TFG e da carga filtrada de s6dio. Em estudos em humanos, foi
observado que, para qualquer nivel de TFG, a carga filtrada de calcio sempre estd diminuida
apos desobstrugdo unilateral (BETTER, er al., 1973a). Alteragbes na excregdo de calcio
semelhantes as encontradas em humanos, foram observadas em ratos desobstruidos apds
OUU, por 24 horas (JOSEPHSON, et al., 1998).

A excre¢do de magnésio, inversamente 2 do Ca, aumenta apés a desobstrucdo
unilateral em humanos (BETTER, et al, 1973a). A excre¢do de Mg também esta
acentuadamente elevada apo6s a desobstrugdo de ratos com OUU (JOSEPHSON, et al.,
1998).

Estas diferengas observadas na excre¢do de Ca e Mg, apos a desobstrug@o de ratos
com OUU, estdo relacionadas com a grande reabsor¢do de célcio e magnésio no tibulo
proximal. Em ratos, a maior parte do magnésio filtrado ¢ reabsorvido no tibulo proximal e

na por¢do espessa da alga ascendente de Henle, um defeito na reabsor¢do neste segmento



pode levar a um aumento importante da excre¢do urinaria de magnésio (PUKERSON, at al.,
1981).

1.7 ALTERACOES HISTOPATOLOGICAS.

Histologicamente, as altera¢des iniciais da hidronefrose compreendem dilatacdo do
sistema tubular, predominantemente do ducto coletor e segmentos distais do néfron
(SHIMAMURA, et al., 1966).

Subseqiientemente, ocorre achatamento e atrofia tubular proximal. O principal é que
a arquitetura glomerular estd preservada. O espago de Bowman pode estar visivelmente
dilatado e, finalmente, pode se desenvolver fibrose periglomerular. Conseqiientemente a
redugdo do FSR, pode-se observar isquemia tubular e desenvolvimento de fibrose intersticial
e infiltrado mononuclear. Células invasoras, particularmente macréfagos, por liberarem
fatores inflamatorios e de crescimento, podem contribuir com a proliferagdo celular e com a
expansdo e cicatrizacdo do espaco intersticial. O aumento da distancia entre as células
tubulares e os capilares periglomerulares pode contribuir para isquemia (MOLLER, 1986;
MOLLER, et al., 1986).

A infecgdo bacteriana superposta também contribui com o desenvolvimento de
fibrose parenquimatosa, com as alteragdes patolégicas observadas (ROBERTS, 1986).

1.7.1 FIBROSE TUBULO-INTERSTICIAL NA NEFROPATIA OBSTRUTIVA

A fibrose intersticial ¢ comumente encontrada na uropatia obstrutiva de longa
duracdo (NAGLE & BULGER, 1978; SHARMA, er al., 1993). A fibrose, muito
provavelmente, se desenvolve devido a um desequilibrio entre a sintese de matriz
extracelular, depésito de matriz e degradagdo de matriz (KLAHR, 1998).

Algus autores relataram que coelhos com OUU tinham expansdo do espago
intersticial, apés 7 dias do inicio da obstru¢ido (NAGLE & BULGER, 1978). Eles

encontraram fibras de colageno e numerosos fibroblastos neste tempo de obstrugio e, com

58



16 dias, o coldgeno estava muitissimo aumentado e distribuido em feixes largos pelo
intersticio. No parénquima renal de coelhos com OUU crénica, também se evidenciaram
infiltrado de células mononucleares e proliferagdo de células intersticiais (NAGLE, ef al.,
1973; SHARMA, et al., 1993).

SHARMA e colaboradores (1993) descreveram o aumento da sintese renal de varios
componentes da matriz extracelular, tais como: colageno tipo I, III e IV, fibronectina e
proteoglicanos (heparan sulfato), no intersticio renal de coelhos com obstrugdo ureteral
unilateral, por 3 e 7 dias de duragdo.

Em ratos, apos 3 dias de OUU, observou-se aumento do volume intersticial cortical,
pela elevada deposi¢do de fibras de colageno do tipo I, II € IV (KANETO, er al., 1994). As
quantidades de coldgenos tipo I, III e IV ndo se alteram no glomérulo, até o 5° dia de
obstru¢do unilateral em ratos. Adicionalmente, o TGFB1 (transforming growth factor-p1)
ndo se altera no glomérulo do rim obstruido, mas aumenta na regido tubulointersticial,
durante a obstru¢do (KANETO, et al., 1993). Estes resultados consistem em achados de
glomérulos com 7 dias de obstrugdo (NAGLE, et al., 1973; KANETO, et al., 1994)

A fibra de coldgeno do tipo IV foi encontrada aumentada, na maior parte, no cortex
de rins de ratos adultos com OUU. O aumento do coldgeno IV no intersticio € na membrana
basal dos tibulos renais pode contribuir para as alteragdes da fun¢do tubular encontradas na
uropatia obstrutiva (KANETO, ez al., 1994).

O aumento substancial de colageno I e III no intersticio de ratos obstruidos
unilateralmente, por 3 ou 6 dias, é compativel com o aumento do infiltrado de c€lulas
mononucleares e proliferagdo de fibroblastos. Assim, a fibrose intersticial pode contribuir
para um aumento na produg@o de colageno nos rins obstruidos de ratos com OUU (NAGLE
& BULGER, 1978; SHARMA, er al., 1993; KLAHR, 1998).

A expressdo de RNAm de TGFf1 esta aumentada no rim obstruido e este aumento €
confinado a célula tubular (KANETO, et al., 1993) O TGFB1 tem um efeito substancial na
produgido de proteinas da matriz celular (ROBERTS e al., 1992). Ele causa um aumento no
RNAm dos componentes da matriz extracelular, particularmente no coldgeno, uma
diminui¢cdo nas proteinases de degradagdo destas proteinas, e um aumento na inibi¢do das

metaloproteinases. Entdo um aumento no TGFB1 dos tdbulos corticais do rim obstruido
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pode resultar em aumento do RNAm do colageno IV e, indubitavelmente, aumentar a
proteina I'V do colageno (KLAHR, ef al., 1995).

O inibidor da enzima conversora € o antagonista do receptor de angiotensina II
melhoram o aumento da produgdo de proteinas da matriz extracelular na regido
tubulointersticial do rim obstruido (KLAHR, ef al., 1995). Os rins obstruidos de ratos nio
tratados ou tratados com bloqueador do receptor da angiotensina II, apresentavam
infiltragdo macrofdgica e monocitaria. Em compensagéo, o infiltrado estava praticamente
ausente nos rins obstruidos de ratos tratados com iECA. Esta diferenca entre o iECA e o
bloqueador de receptor no infiltrado macrofagico da nefropatia obstrutiva ndo estd bem
elucidada. Ambos melhoram a fibrose tubulointersticial de rins obstruidos de ratos com
OUU. Isto sugere que o aumento dos niveis de angiotensina II tem um papel maior no
desenvolvimento da fibrose tubuloinersticial, que ocorre na obstrugdo ureteral (PIMENTEL,
et al., 1995a; PIMENTEL, et al., 1995b; MORRISSEY & KLAHR, 1999).
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2. OBJETIVO



Cria¢do de um modelo de obstrucio ureteral em animais de experimentagdo, que
permitisse estudar as alteragdes funcionais e estruturais promovidas pela O. U. U.
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3. MATERIAL E METODOS



3.1 ANIMAIS DE EXPERIMENTACAO

Os experimentos foram realizados, com grupos de 10 ratos (Ratus norvergicus), da
linhagem Wistar-Hannover (W.H.), machos, fornecidos pelo Biotério da Universidade
Estadual de Campinas (UNICAMP), S3o Paulo, observadas as normas éticas internacionais
para animais de experimentac3o.

Apbs o desmame os animais recebiam como alimento apenas ragdo para ratos
Labina®, marca Purina (Campinas - SZo Paulo); esta contém de 0.3 a 0.5 de s6dio/100 g de
ragdo (85% do sodio na forma de cloreto de sodio) e 0.75 g de potassio/100 g de ragdo.
Esta dieta € considerada normossédica (concentragdo normal de sédio deve estar entre 0.25
e 0.5 g de s6dio/100 g de rag@o).

Os animais utilizados nos experimentos apresentavam 8 a 12 semanas de vida e 200
a 300 g de peso corporal. Os animais permaneceram, até os procedimentos experimentais,

em gaiolas coletivas, recebendo a ragdo padronizada para ratos e dgua " ad libitum".

3.2  PROCEDIMENTOS CIRURGICOS

3.2.1 OBSTRUCAO URETERAL UNILATERAL DIREITA (OUU)

Os animais foram anestesiados com tionembutal-sédico (30mg/kg) e colocados na
mesa cirirgica em decubito ventral, apds tricotomia ampla da regido dorsal.

Foi realizada anti-sepsia com alcool iodado, previamente a abordagem cirdrgica. A
incisdo cirurgica de aproximadamente 4 a 5 cm foi feita na regido dorsal, seguindo o trajeto
dos processos espinhosos vertebrais, fez-se exposi¢do da musculatura paravertebral direita e,
apods o afastamento desta, chegou-se a loja renal retroperitoneal direita. A loja renal direita
foi exposta por tragao delicada, com afastador cirurgico.

A seguir, identificou-se ureter e sua por¢do medial foi entdo dissecada e reparada

com fio mononylon 3-0. O fio foi exteriorizado através da sua passagem pela musculatura
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paravertebral e pele, onde foi fixado com um lago, apds o término da sutura dos planos
musculares e da pele, que foram realizados com fios de algoddo 3-0 e 2-0, respectivamente.
Desta forma, quando desatado o lago, a desobstrugdo ureteral poderia ser feita sem

necessidade de submeter o animal a novo procedimento cirirgico.
3.2.2 UNINEFRECTOMIA ESQUERDA (UNX):

Os animais foram anestesiados com éter etilico e colocados em mesa cirurgica em
decubito lateral direito. O acesso ao rim esquerdo foi feito através de uma incisdo lombar
esquerda, com exposi¢do da loja renal, posteriormente & tricotomia da regido e anti-sepsia
com alcool iodado. A incisdo foi de aproximadamente 2 cm de extensdo, em sentido
transversal, logo abaixo do 1ltimo arco costal esquerdo, envolvendo pele e subcuténeo e,
posteriormente, a parede muscular. A loja renal esquerda foi entdo exposta, o rim era
isolado, descapsulado e retirado, apés ligadura hilar com fio de algoddo 2-0. A parede
lombar foi entdo fechada por planos, também com fio de algoddo 2-0.

3.3 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS EM GAIOLA
METABOLICA:

Quatorze horas antes do inicio dos ensaios, os animais receberam, por gavagem,
uma dose de 0,06 mEq/100g de peso corporal de uma solugdo de cloreto de litio
(THOMSEN & OLESEN, 1984) Estudo realizado anteriormente em nosso laboratdrio,
demonstraram que tal sobrecarga de litio ndo induz a niveis séricos superiores 2 0.5 mEq/l e
permite a manuteng&o na concentragdo sérica entre 9 e 24 horas apds a infuséo de cloreto de
litio (GARCIA, 1992). A partir de entdo, os animais permaneciam em jejum para alimentos
solidos, com livre acesso a dgua, em gaiolas metabdlicas individuais de ago inoxidével, sem
restricdo de movimentos. Os experimentos eram realizados pela manhd, e no intuito de obter
um fluxo urindrio estavel e adequado, eram realizadas duas sobrecargas hidricas por

gavagem, com um intervalo de 60 minutos, com um volume equivalente a 5% do peso
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corporal de cada um. Apds vinte minutos da segunda sobrecarga hidrica (periodo de
equilibrio), o volume urindrio era coletado por 120 minutos, em tubos graduados (0.2ml),
que permitem a leitura do volume excretado. As amostras eram estocadas a menos 20°C,
para posterior andlise. Ao término da coleta urindria, os animais eram sacrificados, com a
obten¢@o de amostras de sangue através de puncdio cardiaca sob anestesia com éter etilico.
Eram dosados sédio(Na), potassio(K), litio(Li) e creatinina(Cr) no sangue e urina desses
animais. Ap6s o sacrificio dos animais, o rim direito era descapsulado e retirado para a

pesagem; nos grupos em que 0s animais possuiam dois rins, ambos eram retirados.

3.4 GRUPOS EXPERIMENTALIS:
Foram divididas nas seguintes condi¢des experimentais:
3.4.1 EXPERIMENTO I

Grupo I-A: Sham* - Simula¢io de uninefrectomia esquerda 12 h antes do estudo
em gaiola metabélica.

Grupo I-B: Sham* - Simulagdo de obstrugdo ureteral unilateral 12 h antes do
estudo em gaiola metabodlica.

* O CCr deste grupo foi calculado para 1 rim.

3.4.2 EXPERIMENTO II

Controles Uninefrectomizados (UNx) - Modelo de hipertrofia renal compensatoria
através da nefrectomia unilateral.

Foi realizada uninefrectomia esquerda (UNX), antes do estudo funcional em gaiola
metabolica. Os tempos de UNx foram:
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Grupo II-A - 12 horas antes do experimento em gaiola metabolica.
Grupo II-B - 24horas antes do experimento em gaiola metabolica.

Grupo II-C - 7 dias antes do experimento em gaiola metabdlica.

3.4.4 EXPERIMENTO III

Obstrugdo ureteral unilateral (OUU)

Grupo IIIA - Obstrugdio ureteral aguda (24h) seguida da desobstrugdo e UNx esquerda,
12 horas antes do estudo em gaiola metabdlica.

Grupo IIIB - Obstrugdo ureteral aguda (24h) seguida da desobstrugdo e UNX esquerda,
24 horas antes do estudo em gaiola metabdlica.

Grupo ITIC Obstrugdo ureteral aguda (24h) seguida da desobstrugdo e UNx esquerda, 7

dias antes do estudo em gaiola metabolica.

Foi realizada a obstrugdo ureteral total & direita por 24 horas,ap0s esse periodo 0s
animais eram desobstruidos e submetidos a nefrectomia contralateral esquerda (UNx). O
estudo em gaiola metabélica foi realizado em trés diferentes tempos pos desobstrugéo e
UNx.

Foi criado um modelo de obstrugdio ureteral nas seguintes condi¢des:

O tempo de 24 horas de obstrugdo ureteral foi escolhido ap6s estudos com vérios
tempos de obstrugdo ureteral em experimentos pilotos que antecederam este trabalho; onde
se realizou obstrugdo ureteral por 12h, 24h, 72h, 7 dias e 15 dias respectivamente. Até 72
horas de obstrugdo ureteral, quando era realizada a desobstrugdo do ureter,
concomitantemente 2 uninefrectomia contralateral; os animais que foram submetidos a
estudo funcional em gaiola metabdlica que apresentavam diurese, o experimento realizava-se
sem problemas.

Quando o tempo de obstrugdo era maior que 72h, ou mesmo em alguns animais de
72h e, ndo havia presenca de diurese durante o estudo funcional em gaiola, 90% deles iam a

6bito, em anuria e uremia entre o quinto € o sétimo dia pés-desobstrugdo. Nas obstrugoes

67



por 15 dias observou-se, em mais da metade dos animais, pielonefrite no rim obstruido.Este
fato ndo permitia o estudo pos-desobstrugio.

Acreditou-se entdo que o modelo experimental de obstrugdo proposto neste
trabalho s6 nos permitia estudos agudos, ji que a desobstrugdo tornava-se impossivel apds
a permanéncia da ligadura por mais de 72horas.

Do ponto de vista macroscépico, encontrava-se na cavidade abdominal, mesmo
apos a desobstrugio, uronefrose importante com fibrose no local de ligadura, as vezes,
ascite de moderada a volumosa quantidade, acompanhada de derrame pleural bilateral,
alguns rins com pionefrose (15 dias de obstrugdo).

Do ponto de vista experimental o tempo de obstrucdo de 24 horas foi mais
amplamente estudado em experimentos diversos, por técnicas também diversas de obstrugdo
Este periodo de 24 horas ¢é suficiente para provocar alteragdes definitivas no rim obstruido,

a partir de 24 horas, Na™ todas as alteracdes locais e sistémicas Ja estdo instaladas

3.45 EXPERIMENTO IV

Obstrugdo ureteral unilateral total, com estudo funcional do rim contralateral (Ch

Obstru¢do ureteral total a direita, com estudo funcional, em gaiola metabdlica, do
rim contralateral (animais obstruidos), em 3 tempos distintos pés-obstrugdo: 12h, 24h e 7
dias.

Esta série foi realizada com o propésito de estudar as alteragdes funcionais da
obstrugdo ureteral no rim contralateral e seus efeitos no crescimento renal hipsilateral e
contralateral

Grupo IV-A - Obstrugio ureteral unilateral total por 12horas, ap0s realizagio de
estudo funcional em gaiola metabélica.

Grupo IV-B - Obstrugio ureteral unilateral total por 24horas, apds realizacdo de
estudo funcional em gaiola metabdlica.

Grupo IV-C - - Obstrucio ureteral unilateral total por 7 dias, apds realizacdo de

estudo funcional em gaiola metabélica.
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Para melhor visualizagdo, resumimos os diversos grupos experimentai no quadro a

seguir:

GRUPOS EXPERIMENTAIS

Experimento 1
Grupo I-A: Sham-UNx

Grupo I-B: Sham-OUU

Experimento 11

Controles Uninefrectomizados (UNX) :
Grupo ITIA - UNX-12 horas

Grupo IIB - UNX-24 horas

Grupo IIC - UNX-7 dias

Experimento I1I

Obstrugdo ureteral unilateral (OUU)-
Grupo IIIA - OUU + Unx-12 horas
Grupo IIIB - OUU + Unx-24 horas
Grupo IIIC - OUU + Unx-7 dias

Experimento IV

Obstrucdo ureteral unilateral total, com estudo funcional do rim CL
Grupo VIA - CL-12 horas

Grupo VIB - CL-24 horas

Grupo VIC - CL-7 dias




3.5 AVALIACAQO DO CRESCIMENTO RENAL

3.5.1 AVALIACAO ATRAVES DO PESO RENAL

O rim direito foi pesado apos o sacrificio do animal e, posteriormente, 0 peso seco
também foi mensurado (24hs apds secagem em estufa a 110°.C). Os pesos renais nos

experimentos foram expressos em mg/100g de peso corporal do animal.

3.6  METODOLOGIA ANALITICA:
3.6.1 TECNICA DO CLEARANCE DE LiTIO (CL))

A técnica do Clearance de Litio ja padronizada em nosso laboratério e publicada
anteriormente a estes estudos (GARCIA, 1992), admite que o Clearance de Litio (CLi) pode
ser utilizado como marcador tubular proximal de sédio.

Outros trabalhos demonstraram que o clearance de litio pode ser utilizado como
marcador do transporte tubular de sédio e dgua no tiibulo proximal, em diversas condi¢oes
experimentais, permitindo inferir o manuseio de sédio pelo tubulo proximal e néfron distal
(THOMSEN & OLESEN, 1984; KOOMANS, e al., 1989).

A sobrecarga hidrica utilizada promove nesses animais a gera¢do de fluxo tubular
distal hiposmoético, portanto, produgdo de diurese aquosa que consiste num excelente
método de estudo da atividade absortiva distal de solutos.

As modificagdes evidentes neste estudo constituem um método valido para
avaliagdo do manuseio proximal e distal de s6dio nas situagdes experimentais em que a

reabsor¢do de sodio e agua pelos tibulos estdo alteradas por mecanismos diversos.
3.6.2 DOSAGENS BIOQUIMICAS

A determinacdo da creatinina nas amostras de plasma e urina foram realizadas pelo
método fotocolorimétrico de Bonsnes e Taussky modificado por Brod e Sirota (1946). As
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concentragdes de: sodio (Na), potassio (K) e litio (Li) foram determinadas por fotometria de
chama, Micronal, 262(Sao Paulo).

3.7 FORMULAS UTILIZADAS

As seguintes formulas foram utilizadas para calcular, a partir das dosagens obtidas, os

parametros funcionais:
3.7.1 CLEARANCE DE CREATININA (CCr) E DE LITIO(CLi)

Clearance = U/P x V' (u/min/100g de peso).
U = concentragdo urinéria de creatinina (mg/dl) ou litio (mEq/1)
V'= volume urindrio(ul/min/100g)

P = concentragdo plasmatica de creatinina (mg/dl) ou litio (mEq/1).

3.7.2 FRACOES DE EXCRECAO (FE), DE Na, K e Li

FE = U/P x Per/ Ucer x 100 (%).

U = concentragdo urinaria de Na, K ou Li (mEqg/l).

P = concentragdo plasmatica de Na, K ou Li (mEq/1).
Pcr = concentragd@o plasmatica de creatinina(mg/dl).

Ucr = concentragdo urinaria de creatinina(mg/dl).

3.7.3 CARGA FILTRADA DE SODIO (CF)

CF = PNa x Ccr (uEq/min/100g de peso);
PNa = concentra¢do plasmatica de Na(mEq/1).
Ccr = clearance de creatinina (ul/min/100g de peso).



3.7.4 APORTE DISTAL DE SODIO (AD)

AD = PNa x CLi (n/min/100g de peso).

Representa a carga de sédio oferecida aos segmentos do nefro distal (ND) ao
tubulo proximal - distal delivery.

PNa = concentracdo plasmatica de Na(mEg/1).

CLi = clearance de litio (pul/min/100g de peso).

3.7.5 REABSORCAO FRACIONAL PROXIMAL DE SODIO (RFrPNa)

RFrP =[ (CF-AD)/ CF ] x 100 (%).

Representa a fragdo da carga filtrada de sédio que foi reabsorvida pelo tibulo
proximal.

3.7.6 REABSORCAO FRACIONAL DISTAL DE SODIO - I (RFrD-I)

RFrD-I = (AD - (UNa x V') / AD) x 100 (%).
Representa a fragdo da AD que foi reabsorvida pelos segmentos distais do néfron.

3.7.7 REABSORCAO FRACIONAL DISTAL DE SODIO - II (RFrD-II)

RFrD-II= ( CF - (UNa x V") / CF) x 100 (%).
Representa a fragdo da CF que foi reabsorvida pelos segmentos distais do néfron.

3.8 ANALISE ESTATISTICA

A andlise estatistica dos parametros funcionais nos diferentes grupos foi realizada
através de teste de andlise de varidancia (ANOVA) “one way”. Quando obtinha-se diferenca
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significativa com ANOVA , aplicava-se o teste de Student Newman Keuls, para analise de
contrastes.

Os resultados de cada pardmetro foram apresentados através da média e erro
padrio da média para cada grupo experimental.

As diferencas foram consideradas significativas quando a probabilidade de
casualidade foi inferior a 5% (p< 0.05).
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4. RESULTADOS



Os resultados, dos grupos estudados, sdo apresentados neste capitulo, na forma de
graficos e tabelas expressos em média (X) e erro padréo da média (EPM), a fim de facilitar a
visualizagdo dos resultados significativos, por nés encontrados. O teste estatistico aplicado
aos grupos foi ANOVA seguido de teste Student-Newman-Keuls, sendo considerado
significante quando p foi menor que 0,05. Os valores obtidos para cada animal, como: peso,
volume urindrio, concentragdes séricas e urinarias dos eletrolitos e creatinina dosados, o
peso de cada animal, assim como os célculos obtidos com as concentragoes dosadas, estdo
nos apéndices (capitulo 9), e foram expressos em média, desvio, padres da média e erros
padroes da média.

Os resultados estdo descritos em trés etapas, conforme a série descrita na

metodologia para a confecgdo desta tese:

SERIE I :0 experimento dos Grupos II (IIA; IIB e IIC) testado contra o Grupo IA
(Sham - UNx). A comparagdo entre os animais submetidos a uninefrectomia esquerda

(ITA; TIB e IIC) com o controle simulado o procedimento (IA).

SERIE II: Os grupos experimentais submetidos a obstrucdo ureteral unilateral (OUU)
e, ap6s 24 horas, submetidos a desobstrugdo e uninefrectomia contralateral
(Experimento III) foram comparados aos respectivos controles nefrectomizados a
esquerda (Experimento II). Os resultados apresentados sdo analisados da seguinte
maneira: Grupo ITIA vs Grupo ITA; Grupo IIIB vs Grupo IIB; Grupo IIIC vs
Grupo IIC;

SERIE III: Os grupos experimentais em que estudamos as alteragdes do contralateral,
Experimento IV (Grupos IVA, IVB e IVC) foram testados contra 0s animais

submetidos a simulagdo deste procedimento cirurgico (Grupo IB).

Para facilitar visualizagio dos grupos estudados, conforme enunciados anteriormente,

acrescentamos a tabela a seguir:

75



SERIE - I

Experimento I: Experimento II: (UNX)
Grupo I A - Sham - UNx * Grupo IIA — UNx 12 horas .

Grupo IIB — UNx 24horas

* O CCr deste grupo foi calculado para 1 im. Grupo IC — UNx 7 dias
SERIE II
Experimento II: (UNx) Experimento I1I: (OUU):

Grupo ITIA - UNx12 horas Grupo IIIA - OUU 24h seguida da desobstrugdo e UNx12h.
Grupo IIIB - OUU 24h seguida da desobstrugdo e UNx24h.
Grupo [IB - UNx24horas Grupo IIIC - OUU 24h seguida da desobstru¢do e UNnx7dias.

Grupo IIC - UNX7 dias

SERIE III

Experimento [: Experimento IV : (Cl):

Grupo I B - Sham - OUU * Grupo IVA - Cl 12h
Grupo IVB - Cl 24h

* O CCr deste grupo foi calculado para 1 rim. Grupo IVC - Cl 7dias
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4.1 RESULTADOS DA SERIE I

4.1.1 RESULTADOS OBTIDOS PARA TAXA DE FILTRACAO GLOMERULAR,
PELO CLEARANCE DE CREATININA E AVALIACAO TUBULAR, ATRAVES

DAS FRACOES DE EXCRECAO DE Na, Lie K.

Na Tabela 1 estdo demonstrados os valores dos resultados obtidos no estudo em

gaiola metabolica, através do clearance de litio, entre os Grupos IA; 1IA; IIB e IIC de:

Clearance de creatinina (CCr), Fragdo de excregdo de litio (FELI) e potassio (FEK), Fracdo
de excrecio de sédio (FENa), Reabsor¢do fracional proximal de sodio (RFrPNa) e
Reabsorgdo fracional distal de sodio (RFrDNa).

TABELA 1 RESULTADOS ESTUDO FUNCIONAL EM GAIOLA METABOLICA

CCr FELi FEK FENa RFrPNa RfrDNa I
GRUPOS  .V/min/100g (%) (%) (%) (%) (%)
IA 200.27+7.56 20.08+0.68  5.23+1.15  0.10+.02 79.9210.64  99.50+0.06
IIA 373.90432,06%  30.48+2.86+ 6.98+0,61  023+0.02+ 69.52+2.86% 99-22+0.11
1IB 2821041927+  27.89+1.50 + 6.88+0,53  0.31+0.04% 72.11x.1,51% 98.90:0.11
Inc 28643+ 931 *  33.56+2.42% 103+1,0% 0.20+0,03* 66.44+2.42%  99.40+0.07

* p <0.001 comparados com grupo I (ANOVA e Student-Newman-Keuls).
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Quando comparamos os clearances de creatinina do grupo IT - UNx com o Grupo
I-A -Sham-UNXx, observamos um aumento significativo na taxa de filtragdo glomerular ja nas
primeiras 12 horas de uninefrectomia (grupo IIA), permanecendo assim elevada até 7 dias

(grupo IIB) apés a UNx (gréfico-1). GRAFICO 1 (SERIE1)

CLEARANCE DE CREATININA
450 ®
400
§ 350
e 300
= 250
3 200
E 150
3 100 -
S0
0
*P < 0,05 : Grquol

GRAFICO 1 (SERIE I) - Comparagiio do Clearance de Creatinina (CCr) em ratos

submetidos a Unx (Grupo IIA; IIB e IIC) testados contra Sham-Unx (Grupo IA)

Em relagdo ao clearance de litio, como podemos ver no grafico 2, observamos as
mesmas altera¢cdes evidenciadas no grifico 1 em relagdo ao clearance de creatinina. O
clearance de litio aumenta nas primeiras horas de nefrectomia, 12 horas apos a manobra

cirurgica (Grupo IIA), e permanece elevada até 7 dias apos a Unx (Grupo IIC).

GRAFICO 2 (SERIE I) - Comparagio do Clearance de Litio (CLir) em ratos
submetidos a Unx (Grupo I1A; IIB e IIC) testados contra Sham-Unx (Grupo IA)
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*P<0,05
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As fracdes de excregdo de sdio e litio, representadas nos gréfico 3 e 4, também se
elevam, nas primeiras 12 horas de experimento, nos animais uninefrectomizados (Grupo
T1A). Permanecendo elevadas ap6s 24 horas de procedimento (Grupo IIB), até 7 dias pos-
uninefrectomia (Grupoll). A excregdo de sodio, no grupo ITA, chega a 2 vezes, quando
comparada ao grupo controle IA, e estd 3 vezes maior no grupo IIB, como podemos
visualizar nos graficos abaixo. A fragdo de excregdo de litio tem um acréscimo de até 50%

do valor obtido no controle IA, nos animais submetidos 4 manobra de uninefrectomia

(Grupos IIA, IIB e IIC).
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GRAFICO 3 (SERIE I) - Comparagio da Fragio de Excregio de Litio (FELi) em

ratos submetidos a Unx (Grupo IIA; IIB e IIC) testados contra Sham-Unx (Grupo IA)

FRACAO DE EXCRECAO DE LITIO

LaBESRERES S

O *p<005 | Grupol Grupo IIA Grupo IIB Grupo IIC

GRAFICO 4 (SERIE I) - Comparagdo da Fragdo de Excrecdo de Sédio
(FENa) em ratos submetidos 2 Unx (Grupo IIA; IIB e IIC) testados contra Sham-Unx
(Grupo 1A)

" FRACAO DE EXCRECAO DE SODIO
(1]
04
038
03
025
02
0,15
0,1 1
0,05 iRy

-~ *p<0,05 Grupo I
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No grifico 5 estda representada a Fracdo de Excregdo de Potassio (FEK),
evidenciamos um aumento significativo desta, apenas 7 dias apés UNx (Grupo IIC), quando

¢ comparado ao grupo controle, Sham-Unx (Grupo IA).

i FRACAO DE EXCRECAO DE POTASSIO
0

14
12
10

B TR G- -

Grupo I Grupo IIA Grupo IIB Grupo IIC

GRAFICO 5 (SERIE I) - Comparagio da Fragio de Excrecio de Potassio (FEK)
em ratos submetidos a Unxl(Gmpo IIA; IIB e IIC) testados contra Sham-Unx (Grupo
IA)

412 RESULTADOS OBTIDOS NO MANUSEIO TUBULAR DE SODIO,
ATRAVES DO CLEARANCE DE LiTIO

Experimento IT (Grupos IIA, IIB e IIC) vs. Experimento I (Grupo IA).

Observamos no grifico 6 que a reabsorgdo fracional de sodio, obtida pelo método

do clearance de litio, ficou comprometida em todas as manobras experimentais do Grupo II
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(ITA; IIB e IIC), uninefrectomizados respectivamente, em 12 horas, 24 horas e 7 dias antes
do estudo metabdlico em gaiola. Esta diminuigdo da reabsor¢io de soédio no tibulo
proximal, observada no grupo experimental submetido a nefrectomia (Experimento II),

Justifica 0 aumento na FENa e FELi , previamente demonstradas nos graficos 4 e 3.

REABSORCAO FRACIONAL PROXIMAL DE
SODIO

%
100

e & & 8

% p<0,05 Grupo 1 GrupolIA  GrupoIIB Grupo IIC

GRAFICO 6 (SERIE I) - Comparagio da Reabsorcio Fracional Proximal de
Sédio (RFrPNa) em ratos submetidos a Unx (Grupo IIA; IIB e IIC) testados contra
Sham-Unx (Grupo IA)

A reabsorgdo fracional distal I de sédio, que representa a fragdo do aporte distal de
sddio que € reabsorvida pelos segmentos pos-proximais do néfron (alga de Henle, tubulo
distal e ductos coletores), ndo se altera em qualquer um dos periodos de estudo, pos-
uninefrectomia. A reabsor¢do fracional distal I de sédio (RFrDNal) esta representada no

grafico 7.
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REABSORCAO FRACIONAL DISTAL DE
SODIO

Grupol Grupo ITIA Grupo IIB Grupo IIC

*p<0,05

GRAFICO 7 (SERIE I) - Comparagio da Reabsor¢io Fracional Distal I de Sédio
(RFrDNa-I) em ratos submetidos a Unx (Grupo IIA; IIB e IIC) testados contra Sham-
Unx (Grupo I1A).

4.1.3 RESULTADOS OBTIDOS PARA A HIPERTROFIA RENAL

COMPENSATORIA, ATRAVES DO PESO RENAL.

Nas tabelas 2 e 3 podemos avaliar os resultados obtidos com o peso renal direito,
logo apds sua extragdo, € apds sua secagem, por 24 horas, em estufa, denominamos, aqui,
de peso seco renal (PSR). Observamos nas duas médias um aumento significativo da massa
renal dos animais que foram submetidos a uninefrectomia (Grupos IIA, IIB e IIC), quando
comparadas com a média do controle com 2 rins, simulado de UNx (grupo IA). Todos os

resultados, a seguir, foram corrigidos para 100g de peso corporal. O peso renal € 0 peso
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seco diferiram significativamente, apresentando um p < 0,01 (ANOVA-Student Newman

Keuls).

TABELA -2 - PESO DO RIM DIREITO (PRD)
" GRUPOS PRD (mg/100g rato)

I A (Sham) o 25,20 +7,58
TIA 345,65 + 13,38 *
IB 351,22 + 8,41*
1i0 408,93 + 12,96 *

* = p< 0.01 comparacio entre os grupos II vs IA
(ANOVA e Student-Newman-Keuls).

TABELA - 3 - PESO SECO DO RIM DIREITO (PSRD) _
GRUPOS ' ' PSRD(mg/100g rato)

I A (Sham) 7427+ 1,83

ITA 87.851+ 1,95 *
IB 84.03 + 1.67*
IIC 95.83+2.14 *

* = p< 0.01 comparacio entre os grupos I vs IA
(ANOVA e Student-Newman-Keuls).
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Os pesos renais dos animais uninefrectomizados (Grupos IIA; 1IB e IIC) também
estdo representados nos graficos 8 e 9, aonde a compara¢do com o controle (Grupo 1A)
ainda estd mais evidente. Mesmo apds secagem dos rins por 24 horas, observamos um

aumento crescente na massa renal, corrigida para 100g. animal.

GRAFICO 8 (SERIE I) - Comparagio do Peso Renal Direito (PRD) em ratos

submetidos a UNx (Grupos IIA; IIB e IIC), testados com o controle Sham-UNx
(Grupo 1A)
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GRAFICO 9 (SER]]E I) - Comparagiio entre o Peso Seco do Rim Direito (PSRD)
em ratos submetidos a Unx (Grupo IIA; IIB e IIC), testados contra Sham-Unx (Grupo
IA).
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4.2 RESULTADOS DA SERIE II

Experimento III (Grupos IIIA, IIIB e IIIC) vs Experimento.II (Grupos, IIA, IIB e IIC)

Nesta série de experimentos, estudamos a interferéncia da obstrugdo ureteral sobre
o rim ipsilateral, sobre o ponto de vista hemodinidmico, avaliamos o clearance de creatinina
global e, através do clearance de litio, obtivemos os parametros de manuseio tubular de
sodio. Foi, também, calculada a fragdo de excrecdo de K e avaliada a interferéncia desta

manobra e da UNx no ganho ponderal do renal.

Estdo demonstrados, na tabela 4, os valores obtidos entre os Experimentos II e I11
de: Clearance de creatinina (CCr), Fracdo de excregdo de litio (FELi) e potassio (FEK) ,
Fracdo de excregdo de sodio (FENa), Reabsorgdo Fracional Proximal de S6dio (RFrPNa) e
Reabsorgido Fracional Distal de Soédio I (RFrDNa I). As diferenciagdes significativas ou ndo

foram avaliadas separadamente na forma de graficos para melhor visualizagéo.



TABELA 4 - RESULTADOS DO ESTUDO FUNCIONAL

CCr FELi FEK FENa RFrPNa  RFrDNal
GRUPOS  ,lmin/100g (%) (%) (%) (%) (%)
TIA 373.90:32,06  30.48:2.86 6.98:.0,61  0.23:0.02 69.52:2,86  99.22:0.11
TIA  14588:17,15% 43.16:4,48* 50.56:5.79* 0.54:0.10*  56.85:4,48* 98.73:0.18*
1B 282.10:19,27  27.89:1.50  6.88: 0,53  0.31:0.04 72.11:151  98.90:0.11
B 102.63:5.71 29.21.241  46.18:2,66* 1.73:024*  70.29:2.83  93.96:0.90*
IIC 286.43:931  33.56:2.42  10.26:325 020:0.03  66.44:2.42  99.40: 0.07
TIC  34034:17,88* 22.87:122* 10.65:121 026+0.03  75.87:1,17* 98.84:0.16*

P <0.01 comparacio com controles estudados no mesmo tempo pés nefrectomia - II-A x II-IA, 1I-B x III-C e II-

C x IMT-C (ANOVA e Student- Newman - Keuls)
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4.2.1 RESULTADOS OBTIDOS PARA TAXA DE FILTRACAO GLOMERULAR.

Os animais submetidos previamente & obstrucdo e que, apos 24 horas, tiveram o
rim contralateral retirado (Grupos IIIA, IIIB e IIIC), foram comparados com seus
respectivos controles, uninefrectomizados apenas (Grupos: IIA, IIB e IIC). segundo teste
estatistico, ANOVA-Student Newman Keuls, sendo considerados estatisticamente
significativos os resultados que obtiveram p < 0,05.

Quando avaliamos a TFG através do clearance global de creatinina, observamos
que os grupos previamente obstruidos (Grupos IIIA e IIIB) apresentaram uma diminui¢do
significativa na TFG, quando comparados a seus respectivos controles uninefrectomizados
(Grupos, I1A e IIB). O clearance de creatinina, como podemos observar no grafico 10, volta
a aumentar no grupo previamente obstruido (Grupo ITIC), quando comparado ao controle
uninefrectomizado (Grupo IIC). Os trés resultados demonstraram significAncia com o teste

estatistico aplicado (p <0,05)
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CLEARANCE DE CREATININA
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A-12 B - 24h C -7 dias

*P<0,05
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GRAFICO 10 (SERIE IT) — Comportamento do Clearance de Creatinina (CCr)
em ratos obstruidos por 24 horas, e UNx contralateral + desobstrucio concomitantes
(Grupos ITIA, I1IB e ITIC), testados com controles UNX (Grupos IIA, IIB e IIC)

O clearance de litio, semelhante ao comportamento do clearance de creatinina,
diminui nos grupos obstruidos IIIA e IIIB, quando comparados aos seus respectivos
controles uninefrectomizados IIA e IIB. Entretanto, no grupo obstruido, IIIC, inversamente
a0 que ocorrem com o clearance de creatinina, o clearance de litio permanecem reduzido em
relacdio ao controle UNXx, grupo IIIC (Gréfico 11). Ainda assim, os resultados obtidos com o

clearance de litio se mostraram significativamente maiores, ou semelhantes ao controle com

dois rins, Sham-UNx (Grupo IA)
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GRAFICO 11 (SERIE II) - Comportamento de Clearance de Litio nos ratos,
previamente obstruidos (Grupos IIIA, IIIB e IIIC) vs Uninefrectomizados (Grupos
IIA, IIB e I1IC)

Nos resultados demonstrados no grafico 12, observamos um comportamento
oscilatério na fragio de excrecdo de litio, quando comparamos os grupos obstruidos
previamente (IIIA, IIIB e IIIC) com seus respectivos controles uninefrectomizados (I1A, IIB
e IIC). Aumentou no grupo obstruido estudado 12 horas apés desobstru¢do e UNx
contralateral (Grupo IIIA), ficou inalterado no grupo desobstruido apés 24horas (Grupo
I1IB) e ap6s 7 dias da desobstru¢do (Grupo IIIC) ficou diminuido, quando comparAmos ao
seu controle UNx (Grupo IIC) com o mesmo tempo de estudo funcional.

Se observarmos o comportamento do clearances de creatinina e de litio nos animais

obstruidos previamente (Grupos IIIA, I1IB e IIIC), notaremos que a fragcao de excregdo de
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litio esta inversamente proporcional aos clearances nos grupos IIIA (TFG baixa com fragao
de excregdo alta), e no grupo IIIC (TFG alta com FELi mais baixa). Entretanto no animal
desobstruido e uninefrectomizado ap6s 24 horas (Grupo I1IB), onde encontramos 0 menor
valor para o clearance de litio e de creatinina , a FELIi ndo esta significativamente elevada em

relagdo ao seu controle UNx (Grupo IIB).

FRACAO DE EXCRECAO DE LITIO

A-12 B-24h C-7 dias

*
P<0,05 |El Grupo II - Unx M Grupo Il - OUU |

GRAFICO 12 (SERIE II) - Comportamento da Fragio de Excregdo de Litio nos ratos,
previamente obstruidos (Grupos IITA, IIIB e IIIC) vs Uninefrectomizados (Grupos
IIA, IIB e IIC)
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Na tabela 4 observamos um aumento expressivo na Fracdo de excregdo de sédio
(FENa) dos grupos obstruidos (Grupos IIIA e IT1IB), quando comparados aos controles UNx
(Grupos IIA e IIB). Entretanto, apés 7 dias da desobstrug@o e uninefrectomia contralateral
(Grupo IIIC), a FENa estava semelhante a do grupo controle uninefrectomizado ha 7 dias
(Grupo IIC). Esta variagdo do sodio, que caminha inversamente aos clearances, de

creatinina e litio, pode ser melhor visualizadas no grafico 13.

FRACAO DE EXCRECAO DE SODIO

A-12h B- 24h C- 7 dias
E Grupo II - Unx B Grupo I - OUU |

*P<0,05

GRAFICO 13 (SERIE II) - Comportamento da Fragio de Excregio de Sédio
(FENa) nos ratos, previamente obstruidos (Grupos IIIA, IIIB e IIIC) vs
Uninefrectomizados (Grupos IIA, IIB e IIC)
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A fragdo de excre¢do de potassio (FEK),aqui representada no grafico 14, ficou
elevada nos grupos experimentais previamente obstruidos, com estudo funcional precoce 12
e 24 horas (Grupo IIIA e I1IB), chegando a valores dez vezes maiores que seus respectivos
controles uninefrectomizados (Grupos IIA e IIB), entretanto apds 7 dias da desobstrugao e
UNx contralateral (Grupo IIIC) o valor da caliurese se igualou ao controle UNX (Grupo
IIC).Apesar da fragio de excregdo de potassio alcangar valores elevadissimos, acompanhou

o comportamento do sodio no grupo obstruido (Experimento III). .

FRACAO DE EXCRECAO DE POTASSIO
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|
GRAFICO 14 (SERIE IT) — Comportamento da Fracgao de excregdo de Potassio

(FEK) nos ratos, previamente obstruidos (Grupos IIIA, IIIB e IIIC) vs
Uninefrectomizados (Grupos IIA, IIB e IIC)
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A reabsor¢do fracional proximal de sédio (RFrPNa) ficou diminuida
significativamente no grupo 12 horas pés-desobstru¢do (IIIA), quando comparado ao
controle Unx 12 horas (ITA). Ap6s 24 horas da desobstrugdo e UNx (Grupo IIIB) inicio-se a
recuperacdo, igualando-se a reabsor¢do fracional proximal do seu respectivo controle
(Grupo 1IB) Com 7 dias da desobstrugdo, tornou-se maior que a RFrPNa observada no
grupo UNX com rins intactos (Grupo IIC), grafico 15.

Este aumento na RPFrNa do grupo previamente obstruido, acompanhou a queda na

FENa, observada ap6s 7 dias de desobstrugéo (grafico 11).

REABSORCAO FRACIONAL PROXIMAL DE
% SODIO

100
80
60

40 -

20

0 -

A-12h B- 24h C - 7 dias
mES0LR ,@Gﬂ'upo]I—Unx E Grupo IIT - OUUI

GRAFICO 15 (SERIE II) - Comportamento da Reabsorgio Fracional de
Proximal de Sédio (PFrPNa) nos ratos, previamente obstruidos (Grupos II1A, IIIB e
IIIC) vs Uninefrectomizados (Grupos IIA, IIB e IIC)
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No grafico 16 estd representada a Reabsor¢do Fracional Distal de Sédio, que
retrata quanto do aporte distal de Na ¢é reabsorvido pelas porgdes distais do néfron
(RffDNa-I). Nos trés grupos obstruidos previamente a UNx (Grupos IIIA, IIIB e IIIC), a
RFrDNa-I se encontrou significativamente reduzida, quando comparadas aos valores
obtidos apé6s UNX em rins intactos. A queda foi visivelmente mais acentuada nos animais

desobstruidos e uninefrectomizados por 24 horas (Grupo IIIB)

REABSORCAO FRACIONAL DISTAL DE
% SODIO

A-12h B- 24h C-7 dias
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GRAFICO 16 (SERIE II) — Comportamento da Fracio de excregio de Potassio

(FEK) nos ratos, previamente obstruidos (Grupos IIIA, IIIB e IIIC) vs
Uninefrectomizados (Grupos I1A, IIB e IIC)
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Quando avaliamos as alteragdes encontradas no peso renal direito (PRD), medido
logo ap0s sua retirada do animal (tabela 5), observamos um acréscimo significativo de massa
nos grupos obstruidos previamente & UNx (Grupos IIIA, IIIB e IIIC) com relagdo ao PRD

medido nos animais nefrectomizados com rins intactos.(Grupos, IIA, IIB e IIC)

TABELA 5
Serie I1
Peso do Rim Direito (PRD)
GRUPOS PRD

(mg/100g rato)
1A 345,65+ 13,38
1A 473.63+20,74 *
IIB 351,22+8,41
B 616.85+29,59 *
ncC 408,93 +12,96
mic 592.78 +45,47%

* = p< 0.01 comparacio entre os grupos I1 vs IA
{ANOVA e Student-Newman-Keuls).



Apbs a secagem dos rins por 24 horas, eram novamente pesados,
obtendo-se assim, os pesos secos (PSRD), desta forma, na tabela 6, observamos
que mesmo apds a secagem por 24 horas na estufa, o PSRD foi maior nos animais
submetidos a obstrugdo prévia (Grupos IIIA, IIIB e IIIC) do que nos animais

uninefrectomizados intactos (Grupos IIA, IIB e IIC).

TABELA 6
Serie I1
Peso do Seco Rim Direito (PSRD)

GRUPOS PSRD(mg/100g rato)
1A 87.85+1,95
A 92.24+2,82%
IIB 84.031,67
1B 101.33+2,05 *
IIC 95.8342,15
mrc 111.86+3,74 *

* = p<0.01 comparaciio entre os grupos II vs 1A
(ANOVA e Student-Newman-Keuls).
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Estes resultados também foram expressos na forma de graficos (17¢ 18), para
facilitar a visualizacdo do incremento no PRD e no PSRD, nos animais submetidos
previamente & obstrugéo ureteral (Grupos, IIIA, IIIB e IIIC), com relagdo aos animais que

foram nefrectomizados com rins intactos (Grupos IIA,IIB e IIC)

GRAFICO 17 (SERIE II) - Comportamento do Peso do Rim Direito (PRD) nos
Grupos ITIA, ITIB e ITIC vs Grupos IIA, IIB e IIC.
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PESO SECO RIM DIREITO
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GRAFICO 18 (SERIE II) - Comportamento do Peso Seco do Rim Direito (PSRD)

nos ratos, previamente obstruidos (Grupos IIIA, IIIB e IIIC) vs Uninefrectomizados

(Grupos IIA, IIB e IIC)
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4.3 RESULTADOS DA SERIE III

Experimentos IV (Grupos IVA, IVB e IVC) vs Experimento I (Grupo IB).

Nesta série de experimentos estudamos a interferéncia da obstrugdo ureteral sobre
o rim contralateral, sobre o ponto de vista hemodinidmico, avaliamos o clearance de
creatinina global e, através do clearance de litio, obtivemos os pardmetros de manuseio
tubular de sédio. Foi, também,calculada a fracdo de excre¢do de K, e avaliado o ganho

ponderal do rim contralateral, através dos seus pesos, umido e seco.

Os resultados obtidos com estudo experimental em gaiola metabélica, nos animais
obstruidos, por 12 h, 24 h e 7 dias (Grupo IV), estdo descritos na tabela 7, e foram
comparados aos resultados obtidos no grupo simulado de obstrugéo ureteral, Sham-OUU (I-
B). Os resultados a seguir estdo expressos em média e erro padrdo da média, os desvios
padrio podem ser consultados nos apéndices, assim como os resultados dos pardmetros
individuais por animal. Como nos experimentos anteriores, foram submetidos a teste
estatistico. ANOVA ,seguido de teste Student-Newman-Keuls, e considerados

estatisticamente significativos quando p foi menor que 0,05.
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TABELA 7
RESULTADOS DO ESTUDO FUNCIONAL
GRUPO IV x GRUPO IB

Clearance Li
Vmin100g)  31,08+2.03

FENa

01210’0 —

RFrPNa
81 6:!: 1 ,

* p <0.05 comparados com Grupo IB (ANOVA e Student-Newman-Keuls).
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4.3.1 RESULTADOS OBTIDOS PARA TAXA DE FILTRACAO GLOMERULAR,

ATRAVES DO CLEARANCE DE CREATININA (CCr).

O clearance de creatinina, representado no grafico 19, ficou elevado significativamente
em todos os grupos submetidos a obstrugdo (grupos, IVA, IVB e IVC) quando comparados ao
controle com 2 rins (Grupo I-B). Salientamos que o valor para o clearance de creatinina do,

grupo IB, foi expresso por rim.

CLEARANCE DE CREATININA

' — E— E—

Grupol Grupe IV A Grupo IV B Grupo IV C

* P< 0,05 Grupo IV (C1) vs Grupo I (Sham)

GRAFICO19 - SERIE III- CLEARANCE DE CRATININA
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Desta forma, semelhante as alteragdes observadas na TFG, através do CCr, observa também
um incremento no CLi, quando comparamos animais obstruidos (Grupos,IVA, IVB e IVC)

com animais controle (Grupo I-B.) — (grafico20)

GRAFICO 20 —SERIE III - CLEARANCE DE LiTIO

CLEARANCE DE LITIO
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Grupo I Grupo IV A Grupe IV B Grupo IV C

*P< 0,05 Grupo IV (C1) vs Grupo I (Sham)
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432 FRACAO DE EXCRECAO DE SODIO (FENa), POTASSIO (FEK) E LiTIO
(FELi).

No grafico 21 estdo representados os valores de fragdo de excregdo de litio, do
experimento obstruido (Grupos, IVA, IVB e IVC), comparado com o valor obtido pelo

experimento controle Sham-OUU (Grupo IB)

FRACAO DE EXCRECAO DE LiTIO

%
35 T .
30 *
25 T* — it
20 +— ﬂ»
15 - -
10 —%
3 u
0 : l : .

Grupo I Grupo IV A GrupoIVB GrupoeIVC

* P< 0,05Grupo IV (Cl1) vs Grupo I (Sham)

GRAFICO 21 - SERIE ITI - FRACAO DE EXCRECAO DE LiTIO
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Surpreendentemente, a fragdo de excregdo de sodio, ndo acompanhou a excre¢do
de litio. Observamos um aumento significativo da FENa, apenas no grupo obstruido por 7

dias (IVC), quando comparada a FENa do controle Sham-OUU (Gréfico 22).

GRAFICO 22 - SERIE IIl - FRACAO DE EXCRECAO DE SODIO

FRACAO DE EXCRECAO DE SODIO
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Grupo I Grupo IV A Grupo IV B Grupoe IV C

*P< 0,05 Grupo IV (Cl) vs Grupo I (Sham)
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O comportamento da Fragdo de Excrecéo de Potéssio (grafico 23) foi semelhante
ao da excre¢do de sodio, s6 se elevando, de forma significativa, no grupo obstruido por 7

dias (IVC), quando comparada ao controle (Grupo B).

FRACAO DE EXCRECAO DE POTASSIO

%
25
.
20 !
-- |
10 '.
o . :
Grupo 1 Grupo IV A Grupe IV B Grupo IV C

* P« 0,05 Grupo IV (C1) vs Grupo I (Sham)

GRAFICO 23 — SERIE III - FRACAO DE EXCRECAO DE POTASSIO
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4.3.3 MANUSEIO TUBULAR DE SODIO

A reabsor¢do fracional proximal de sdédio (RFrPNa), observada no grafico 24,
apresenta queda significativa apenas no grupo obstruido por 24 horas (Grupo IVB), quando
comparada a do controle (Grupo I-B). Ndo houve diferenca estatistica entre os grupos

obstruidos por 12 e 24 horas.

GRAFICO 24 - SERIE III - REABSORCAO FRACIONAL PROXIMAL DE SODIO

REABSORCAO FRACIONAL PROXIMAL DE
% SODIO
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Grupo I Grupo IV A Grupe IVB Grupo IV C

*P< 0,05 Grupo IV (C1) vs Grupo I (Sham)
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A reabsor¢do fracional distal de sodio, que depende do aporte distal de sodio
(RFrDNa I), no grupo obstruido por 7 dias (Grupo IVC), demonstrou queda expressiva,
quando comparada ao controle Sham-OUU, observada no grafico 25. Esta reducdo na
reabsor¢o distal de sodio justifica o aumento na FENa, observada no grafico 22, no mesmo
grupo (IVC). A RFrDNa dos outros periodos de obstrug@o, 12 e 24 horas (Grupos, IVA e

[VB), nio se alteram, quando comparada a RFrPNa do controle (grupo IB)

GRAFICO 25 — SERIE III- REABSORCAO FRACIONAL DISTAL I

REABSORCAO FRACIONAL DISTAL DE
% SODIO

Grupo I Grupo IV A GrupoIVB GrupolVC

*P< 0,05 Grupo IV (C1) vs Grupo I (Sham)




4.3.4 GANHO PONDERAL RENAL

O peso renal, como ja mencionado no capitulo de material e métodos, foi realizado
de duas formas, peso do rim, medido logo apés sua retirada do animal, e peso seco renal,
realizado apos 24 de secagem em estufa.

Nesta série de experimentos, foram pesados os rins ipsilaterais (Rim Direito) e
contralaterais (Rim Esquerdo) a obstrugdo, para melhor avaliar o papel da OUU, como
estimulo para hipertrofia renal compensatoria.

Na tabela 8 observamos os valores para os dois pesos obtidos para cada rim

ipsilateral a obstrugdo, logo apos sua retirada do animal (PRD) e ap6s secagem por 24 horas

(PSRD).
TABELA 8
RESULTADOS DO PESO RENAL DIREITO
GRUPO IV x GRUPO IB
g PRD PSRD
(mg/100g rato) (mg/100g rato)
GRUPO 358,36+7,45 82,07+1,75
(1-B)
GRUPO 421,93+14,38% 84,89+2,05
(IVA)
GRUPO 443 014+9,32% 88,22+1,12
(IVB)
GRUPO 548.51422.05% 86,02+3,09
(IvQo)

* = p< 0.001(ANOVA e Student-Newman-Keuls).
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No grafico 26, observamos uma elevagdo nitida do peso umido do rim direito
(ipsilateral) a partir de 12 horas da obstrugdo, nos grupos obstruidos (IVA, IVB e IVC)
quando comparados ao controle (I-B).

Entretanto, quando comparamos os pesos secos dos rins ipsilaterais 4 obstrugéo,
com o controle com 2 rins (IB), ndo observamos qualquer diferenga em seu peso (grafico

27).

GRAFICO 26 — SERIE III — PESO DO RIM DIREITO

PESO DO RIM DIRITO
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Grupo I Grupo IV A Grupo IV B Grupo IV C

*D< 0,05 Grupo IV (C1) vs Grupo I (Sham)
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GRAFICO 29 - SERIE III - PESO SECO DO RIM DIREITO

PESO SECO DO RIM DIREITO
100 |
T T |
%
P ol = iy
e 30 T i Py i
% 70—
60 — o o e
% i | ol

Grupo I GrupoIV A Grupo IV B Grupo IV C

*P< 0,05 Grupo IV (C1) vs Grupo I (Sham)

Quando observamos o efeito da obstrugdo sobre o peso renal do rim contralateral,
visualizado na tabela 9, atentamos para os dois pesos obtidos para cada rim contralateral a
obstrucdo, logo apos sua retirada do animal (PRE) e apds secagem por 24 horas (PSRE),

que estdo muito aumentados quando comparados aos valores de PRE e de PSRE, do grupo

de controle com 2 rins (Grupo IB)
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TABELA 9
RESULTADOS DO PESO RENAL ESQUERDO

GRUPO IV x GRUPO IB
PRE ] PSRE
(mg/100g rato) (mg/100g rato)
GRUPO T 24827+4,14 70,82+1,20
(I-B)
GRUPO 307,3346.42 * 76,14£1,47%
(IVA)
GRUPO 320,11+4,88 * 78,70+1,28 *
(IvB)
GRUPO 424.84+5,86 * 101,2142,42%*
(Ivce)

* = p< (.05 e **p<0,001(ANOVA e Student-Newman-Keuls).

Nos graficos 28 e 29 , notamos com maior facilidade esta diferenga entre os pesos
timidos (PRE) e pesos secos (PSRE) dos rins contralaterais (Grupos IVA, IVB e IVC),
comparados ao peso de rins intactos, de animais submetidos 4 simulagdo do procedimento

de obstrucdo (Grupo IB).
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PESO DO RIM ESQUERDO
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*P< 0,05 Grupo IV (C1) vs Grupo I (Sham)
GRAFICO 28 - SERIE ITI- PESO DO RIM ESQUERDO
PESO SECO DO RIM ESQUERDO
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Grupo 1 Grupoe IV A GrupoIVEB Grupoe IV C

*P< 0,05 Grupoe IV (CI) vs Grupo I (Sham)

GRAFICO 29 - SERIE III - PESO SECO DO RIM ESQUERDO
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5. DISCUSSAO



5.1 _AVALIACAO CRITICA DA METODOLOGIA UTILIZADA

Nesta série de experimentos presentes em nosso estudo, trazemos informagdes da
filtragdo glomerular do clearance de litio (CLi), como metodologia empregada, “in vivo”, na
avaliacdo do transporte tubular de ions e agua.

A sobrecarga hidrica, promovida no animal, ¢ um fator de seguranga no calculo dos
demais parametros estudados, visto que eventuais perdas de urina por esvaziamento vesical
incompleto resultariam em maiores erros nestes calculos. Do ponto de vista funcional, a
sobrecarga hidrica (hipo-osmética) representa um importante fator de sensibilizagdo para os
estudos do transporte de solutos e agua, pelos segmentos distais do néfron. Neste sentido a
promogdo do volume urinario méximo (Vmax), obtido em situagdo aquosa pos-sobrecarga
de 4gua, é aceita como indicativa do aporte distal de agua e solutos. Neste modelo , a
sobrecarga hidrica bloqueia a liberagdo do horménio antidiurético (ADH) e, portanto,
praticamente nfo ocorre transporte distal de dgua e ions (BOER, et al., 1987, THONSEN &
SCHOU, 1968). Virios estudos tém demonstrado uma boa correlagdo entre as técnicas de
Vmax e CLi, como marcadores da absor¢do proximal de sédio e agua (THOMSEN, 1977;
SHIRLEY, et al., 1983; THOMSEN & OLESEN, 1984; ROOS, et al., 1985). Entretanto,
os resultados obtidos pela técnica de Vmax representam entre 30 a 50% do valor obtido
para o CLi (THOMSEN, 1990)

5.1.1 CLEARANCE DE LIiTIO E FRACAO DE EXCRECAO DE LiTIO COMO
MARCADORES DA FUNCAO TUBULAR

A fungio tubular, no presente trabalho, foi baseada na técnica de clearance de litio.
O clearance de litio € a técnica indireta que melhor permite estimar a reabsorgdo proximal de
sédio (THOMSEN, ef al., 1981; KOOMANS, et al., 1989). A excregdo fracional de urina
durante méaxima diurese, induzida por expansdo hidrica e portanto, diurese independente da
agdo do hormoénio antidiurético (ADH), também permite avaliar a reabsor¢do proximal
embora com menor fidelidade,pois mesmo com o ADH suprimido, cerca de 50 a 60% do

fluxo pés-proximal continua sendo reabsorvido nos segmentos distais do néfron
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(THOMSEN, 1990). A técnica de micropungdo tubular permite a medida direta da
reabsor¢d@o proximal de sodio e agua, porém, apenas os tibulos dos néfrons superficiais sdo
acessiveis e nio representam bem a fungdo renal global. Além disso, a pars recta do tabulo
proximal € inacessivel & micropungdo, impedindo a determinagéo da reabsorgdo de sédio em
toda a extensdo do tibulo proximal.

Para a técnica do clearance de litio permitir uma avaliagdo confiavel da reabsorgio
de sodio, algumas condi¢des fisiologicas devem ser respeitadas. Em primeiro lugar a
administraggo de litio ndo deve elevar a concentragio sérica a niveis superiores a 0,4 mEq/L,
pois niveis superiores podem afetar a fungdo renal e a reabsor¢do renal de eletrlitos
(HECHT, et al, 1978). A sobrecarga de litio, antes do estudo, € necessaria,pois a
concentra¢do habitual no soro é da ordem de 0,2uEq/l, tornando dificil a sua dosagem.
Neste estudo, a concentra¢do sérica de litio ndo ultrapassou 0.4mEq/l (Apéndices). Outra
condicdio necesséria para a eficiéncia do método € que o litio seja filtrado livremente pelo
glomérulo. Estudo farmacocinético demonstrou que o ion litio ndo se liga as proteinas
plasméticas e ¢ filtrado livremente pelo glomérulo (TALSO & CLARKE,1951). Finalmente,
durante o manuseio tubular do litio, é fundamental que ele seja reabsorvido na mesma taxa
que o sodio no tibulo proximal e que nfo seja nem reabsorvido, nem secretado, nos
segmentos pds-proximais do tabulo.

Estudos de micropungdo tubular determinaram que a absor¢do proximal de litio €
proporcional 4 de sédio e dgua, pois encontraram, no fim do tibulo contornado proximal,
uma relagio entre a concentragdo de litio no fluido tubular e plasma igual a 1 (HAYSLETT
& KASHGARIAN, 1979). Neste nivel havia ocorrido reabsorgdo de 57% da carga filtrada
de litio e, no inicio do tubulo distal mais 18% deste {on havia sido reabsorvido, que poderia
ter ocorrido tanto na pars recta do tiibulo proximal, quanto na al¢a de Henle, ou em ambos.
Considerando que a capacidade reabsortiva da pars recta de néfrons superficiais corresponde
a 20 ou 25% da reabsor¢do proximal, seria possivel que a reabsor¢go de litio entre o fim do
tibulo contornado proximal e inicio do distal tivesse ocorrido quase que exclusivamente na
pars reta.

Estudos recentes, com micropun¢do (SHIRLEY, ef al., 1992), demonstraram que

ratos tratados com furosemide apresentavam aumento da carga de litio no inicio do tibulo
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distal, sem modificar a carga no fim do tubulo contornado proximal, sugerindo que
quantidades significativas de litio sdo reabsorvidas na al¢a de Henle, enquanto outro grupo
de autores sugeriram que na al¢a descendente e na por¢do fina ascendente de néfrons
profundos exista alta permeabilidade ao litio (IMAI, et al., 1990).

TANIGUCHI, et al., em 1993, mediram as concentra¢des de litio e outros
eletrélitos, no fluido intersticial da regido papilar, em ratos controles e tratados com
furosemide. A partir destes dados, utilizando simulagdo em computador, determinaram o
padrao de transporte de litio, ao longo da al¢a de Henle, e concluiram que ocorre reabsor¢do
substancial de litio nessa regido. Nos animais tratados com furosemide e, portanto, com
redu¢do do gradiente de concentragdo osmotica cortico-medular apresentaram redugéo
evidente da reabsorgéo de litio na al¢a de Henle.

Outras drogas como a indometacina (FROLICH, er al., 1979) e a vasopressina
(BOER, et al., 1988a) provocam aumento do gradiente osmoético medular e facilitam a
reabsorgdo de litio na alca de Henle. Por outro lado, estudos prévios demonstraram que a
sobrecarga hidrica ndo interfere com a excregéo urinaria de litio € nem com a reabsorgdo de
sodio (GARCIA,1992; HADJ-AISSA, et al., 1992) . Este dado parece contrastar com uma
acdo facilitadora do ADH sobre a reabsogdo de litio na alca de Henle, mas esta agdo do
ADH s6 € observada em condigdes extremas, quando o volume urinario ¢ muito baixo. Em
nossos experimentos, submetemos os ratos a sobrecarga hidrica equivalente a 10% do peso
corporal, antes dos estudos funcionais, visando bloquear a secre¢do de ADH e manter alto
volume urindrio, minimizando, desta forma, a participagdo da al¢ca de Henle na reabsorgao
de litio

Em estudo com inibidores da sintese de prostaglandina foi demonstrado que a
reabsor¢do de litio na pars recta mais al¢a de Henle podem ser estimuladas pela quantidade
adicional de 6% de excesso de filtrado com excesso de agua (BOER, ef al., 1993; BOER, ef
al., 1995), dado semelhante foi observado durante a infusio de DDAVP em ratos
Brattleboro com diabetes insipidus (Walter e cols, 1996). Sugere-se que a reabsor¢do de
litio na algca fina ascendente ocorra por via para celular por diferen¢a de potencial
transepitelial (GREGER, 1990), hipdtese esta evidenciada em estudo de micropungdo, que
usa perfusato artificial (UNWIN, et al., 1994).
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Os estudos de micropungdo ja citados (HAYSLETT & KASHGARIAN, 1979;
SHIRLEY at al, 1992) demonstraram também que a carga de litio que chega no inicio do
tibulo distal ndo difere da excrecdo urinaria e, portanto, que em néfrons superficiais de
ratos, com dieta normossédica, ndo ocorre reabsorg¢do de litio nos tibulos distais e
coletores. Entretanto, em animais submetidos a dieta hipossédica ha grande queda na fragédo
de excrecdo de litio (KIRCHNER, 1987), fato que ndo ¢ observado em humanos (BOER. et
al., 1988b). O amiloride, diurético com agdo apenas em canais de eletrélitos na membrana
luminal do ttbulo distal e do tibulo coletor, reverte quase que totalmente a redugdo na
fracdio de excregdo de litio induzida pela dieta hipossodica (SHIRLEY at al, 1992),
demonstrando a importéncia da reabsorgdo distal nesta circunstancia.

Estudo prévio em nosso laboratério (GARCIA, 1992), com ratos submetidos a
mesma dieta utilizada em nosso trabalho (normossédica), demonstrou que o amiloride ndo
alterou a excregdo urindria de litio, nestas condiges experimentais.

A reabsorcdo de litio através da alga de Henle € quantitativamente pouco
significativa (BOER, et al., 1995), mas existente. A deficiéncia de reabsorgdo pelos tabulos
proximais parece ser compensada pela algca de Henle, portanto, em condi¢des com baixa
excrecdo de sédio ou potassio, os resultados devem ser interpretados com muita cautela. Em
revisio recente, da validade do clearance de litio, feita por THOMSEN & SHIRLEY, em
1997, conclui-se que mesmo a despeito da sua precisdo, exemplificada acima, o clearance de
litio e a fragdo de excregdo de litio, na vasta maioria de situagdes, podem ser empregados
como um bom marcador da reabsorgio fracional de sodio e no manuseio tubular de dgua
pelos tibulos proximais. Ao extrapolarmos a reabsorgdo tubular proximal de sédio, baseada
no clearance de litio, em nossas condi¢des experimentais, deveriamos considerar que

estamos englobando esta participa¢do no célculo e superestimando levemente esta medida.
5.1.2 FILTRACAO GLOMERULAR PELO CLEARANCE DE CREATININA.
No presente estudo, a taxa de filtragdo glomerular foi avaliada pelo clearance de

creatinina endégena. Sabe-se que a creatinina pode ser secretada pelos tibulos renais, o que

foi demonstrado inclusive em ratos, quando se comparou o clearance de creatinina com o
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clearance de inulina (CIn) (GLASSER,1961). No entanto, cromogenos plasmaticos podem
superestimar a concentragdo de creatinina no plasma, o que compensaria os valores obtidos
para a creatinina urindria. Recentemente, autores demonstraram uma rela¢do CCr endégena
pelo CIn pouco superior a 1, com coeficiente de correlagdo (r) de 0,966 entre as duas
técnicas(MOTOJIMA, et al., 1991)

A proposta basica deste estudo, foi avaliar as possiveis alteragdes no manuseio
tubular de s6dio e potassio, promovidas pela uninefrectomia e pela obstrucio ureteral
unilateral aguda, em condi¢des proximas as fisiologicas (ratos ndo anestesiados, nio restritos
e sem procedimento cirirgico de preparagdo para coleta de clearance. Os resultados dos
grupos sdo tomados de forma comparativa entre si, portanto, as possiveis interferéncias na
taxa de filtragdo glomerular determinadas pelo CCr endégena, seriam similares para todos os
grupos. Nestas condigdes, os resultados destes clearances podem ser aceitos como proximos
do normal.



5.2 SERIE I (EXPERIMENTO II vs. EXPERIMENTO IA)

Na Série I do nosso estudo, trazemos informagdes da filtragdo glomerular apos
UNx e do clearance de litio (CLi), como metodologia empregada, “in vivo”, na avaliagéo do
transporte tubular de ions e agua e do crescimento renal, através de seus pesos umido e

S€CO.

A resposta funcional do grupo uninefrectomizado (Experimento II) foi similar a
trabalhos descritos na literatura (ARGILES, ef al., 1987; GARCIA,1992) e foi utilizada com
intuito de servir de controle ao grupo previamente obstruido (Experimento III).

A nefrectomia é um modelo reconhecido de hipertrofia renal compensatdria
(BONVALET, et al., 1972; TABEL er al., 1983; FINE, 1986). As alteragdes funcionais
descritas neste modelo, em animais de experimentagdo ¢ em humanos, demonstram um
aumento entre 40 a 60% na TFG, apds perda parcial da massa renal (ALLISON, et al.,
1973; AGRILES,1987). Este aumento na TFG ocorre precocemente (4 a 6 dias) e se
completa em torno de duas semanas poés UNX, quando a TFG atinge entre 60 a 90% do
nivel pré UNx. (FINE, 1986). O aumento da TFG se deve a somatoria das elevagdes da
filtragio glomerular por néfron, detectadas em néfrons superficiais e justamedulares
(TABE], et al., 1983) .

A redugsio da massa renal funcionante promove um aumento no FSR, gerado por
elevagdo do fluxo sanguineo e plasmatico por néfron. Este hiperfluxo glomerular se deve a
uma reducdio na resisténcia arteriolar aferente e eferente. Observa-se, entretanto, que a
vasodilatacdo aferente é maior que a eferente, ocorre um aumento na pressio de
ultrafiltracdo, que leva a hiperfiltragdo (AZAR, et al., 1977). Portanto, 0 aumento observado
na TFG por néfron parece ser devido ao aumento do fluxo plasmatico por néfron ou da
pressio de ultrafiltragio (HOSTETTER, et al., 1981; BRENNER, et al., 1982).

A redugdo nas arteriolas aferente e eferentes, acima descritas, parece ser mediada
pela agdio das prostaglandinas, demonstragao feita em trabalhos com inibidores da sintese de
prostaglandinas, em coelhos (KIRSCHENBAUM & SERROS, 1981) e em humanos,

mostram uma redugdo no aumento do FPR e da TFG pés-redugdo de massa.
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Dentre as alteragdes precoces pés Unx, destacam-se a elevacdo da natriurese e
caliurese. Este aumento na excre¢do de sédio e potéssio € descrito em experimentos com 90
min de UNx (DIEZI e cols, 1978; DRINKS & WONG, 1978; HUMPHREYS & AYUS,
1978). No entanto estes trabalhos, de uma forma geral, nio destacam aumento da TFG,
durante este tempo e, portanto, a natriurese ¢ a caliurese ndo parece ser devido aos
aumentos nas cargas filtradas destes ions. Estudos por micropungdo sugerem que, nesta
fase, ocorre diminui¢do na reabsorgdo fracional de solutos pelo tibulo proximal, levando a
alteracdo do balango glomérulo-tubular. Com o desenvolvimento da hipertrofia renal
compensatoria, aumenta a capacidade reabsortiva do tibulo proximal, normalizando assim a
FENa e FEK.

As causas dessa alteragdo aguda na reabsor¢do proximal de soluto e dgua, parecem
estar relacionadas a modificagdes, na ultra-estrutura e na fungdo do tibulo proximal,
incluindo alteragdio no contra-transporte Na-H e, na bomba Na-K-ATPase (FINE &
NORMAN,1989) e na presenga de um arco reflexo que intermedeia a natriurese pés Unx
(HUMPHREYS, et al., 1991).

5.2.1 COMPORTAMENTO DA FILTRACAO GLOMERULAR.

A evolugdo do clearance de creatinina (CCr) nos trés grupos experimentais da série
I, mostra basicamente o mesmo comportamento (tabela 1 e grafico 1). Nos animais
uninefrectomizados, quando comparados ao sham-UNx (Grupo I A), observamos um
aumento da taxa de filtracdo glomerular, traduzida pelo clearance de creatinina. Este
aumento ocorre precocemente, 12 horas apés a retirada do rim esquerdo (Grupo I1 A) e, a
partir deste tempo até o final do estudo com 7 dias ap6s Unx (Grupo II C), o CCr é mantido
elevado, num patamar acima do nivel controle por rim, que foi de 200,3 + 7,56 ul/min/100g

de rato.

Esta verificagdo torna-se importante uma vez que, sendo o so6dio plasmatico
semelhante em todos os grupos (Apéndices - Planilhas da série I), o célculo da carga filtrada
deste ion (CF) mostra um comportamento similar ao CCr na evolugdo da hipertrofia renal

compensatoria (tabela a seguir).
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GRUPOS CCr (w/min/100g) ~ CF (uEq/min/100g)
1A (calculado por rim) 200,27+7,56 30,06+1,08
IIA 373,90+32,06+ 54,14+4,57*
B . 282,10+19,27+ 41,3842,43+
(& 286,43+9,31» 41,3411,24+

* p < 0,05 comparagao com grupo IA (ANOVA e Student-newman_Keuls)

Estes dados demonstrados neste modelo experimental, sdo confirmados por
observagdes feitas de literatura onde héd um aumento precoce na taxa de filtragdo glomerular
(LUBOWITZ, et al., 1969; ALLISON, et al., 1973; DIEZI, et al., 1976) e na taxa de
filtragio por néfron (BRICKER ar al, 1964;HOSTETTER, et al., 1981), sendo o fator
desencadeante, para a hipertrofia renal compensatoria, um aumento da carga filtrada de
solutos. Este aumento de demanda promoveria processos adaptativos tubulares,
especialmente do tibulo proximal, aumentando sua capacidade absortiva, 0 que resultaria
em hipertrofia celular (TABEI, et al., 1983).

522 MANUSEIO TUBULAR DE SODIO

No estudo em discussio, observamos, através da metodologia descrita
anteriormente, que a fragdo de excregdo de litio acompanha a fragdo de excrec¢do de sodio,
aumentando imediatamente ap6s a uninefrectomia (graficos 3 e 4), assim como o clearance
de litio (grafico 2).

Nio se detecta qualquer alteragdo na reabsorgdo distal de sodio , quando esta €
comparada ao Sham-UNx (Grupo I A), grafico 7. Entretanto, a reabsor¢do fracional

proximal de sédio estd diminuida nos trés grupos experimentais submetidos a UNX
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(Grupos: IIA, IIB e IIC), gréfico 6. O que ja era esperado,quando apresentamos dados
corroborativos, presentes na literatura.

A vantagem do clearance de litio, sobre os trabalhos de micropun¢do ja descritas
no inicio deste capitulo, € que ele promove uma visdo de clearance global e de um manuseio

tubular de ions mais fisiolégica.

5.1.3 EXCRECAO DE POTASSIO

Em nosso experimento nio observamos caliurese significativa nas primeiras horas
de uninefrectomia (Grupo IIA e IIB). A FEK s6 se eleva em nosso experimento apds 7 dias
da UNx (grupo IIIC), quando este é comparado aos valores obtidos com animais controles,
Sham-UNx ,representados no grafico 5.

Geralmente a natriurese pos-Unx € acompanhada de caliurese, entretanto, em
nossos dados, o aumento da FEK ndo acompanhou o aumento da FENa, observada no
grafico 4.

No entanto, diversos estudos tém demonstrado que o peptideo gamaMSH e/ou
outros fatores humorais, participam do aparecimento desta caliurese (HUMPHREYS, et
al.,1991).

O aumento da excreg¢do de K no entanto pode ocorrer mais tardiamente, desta
forma, a caliurese observada poderia ser devida apenas as interagdes idnicas nas células dos
tubulos renais (HUMPHREYS, et al., 1991) ou a alteragGes adaptativas dos canais de
potassio dependentes da amilorida, que apés Unx respondem menos a administragdo de
amilorida que rins normais (AIZMAN, et al., 1996), ou a um aumento excessivo da
secre¢do de potassio na regido acessivel do tibulo distal (SHIRLEY & WALTER, 1991).

5.1.4 AVALIACAO PONDERAL DO RIM

O peso do rim residual foi utilizado como marcador do crescimento renal na
hipertrofia renal compensatéria pés UNx. Observou-se um aumento do peso renal nos trés
grupos experimentais da série I (tabela 2 e grafico 8). Parece existir uma correlagdo positiva
entre 0 aumento progressivo no peso renal direito (PRD) e a fase de hipertrofia renal
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compensatoria (intervalo entre UNx e o experimento em gaiola). Na analise do
comportamento do crescimento renal, ¢ importante levar em consideragdo a idade dos
animais no momento da Unx. No animal com idade superior a 40 dias, o crescimento renal
normal e a hipertrofia renal compensatoria ocorrem basicamente por hipertrofia celular
(HAYSLETT, 1983). No sentido de minimizar o efeito da idade, sobre a avaliagdo do
crescimento renal, os animais utilizados neste estudo tinham entre 60 e 90 dias de vida, por
ocasido dos experimentos. Além disto o PRD foi expresso em mg de rim para cada 100 g de
peso corporal. Relacionando, portanto, o peso renal ao peso corporal para todos os animais.
O aumento ponderal, desta forma, verificado para o peso do rim na hipertrofia renal
compensatdria, correlaciona-se, portanto, ao aumento real da massa renal e a capacidade de
crescimento, maior quanto mais jovem for o animal. Empregamos aqui, também, a técnica
de secagem do rim residual para melhor avalia¢do do componente hiperplasia contidos nesse
crescimento renal. Observamos, assim, que houve crescimento nos trés grupos experimentais
submetidos a UNx (Grupos ITA, IIB e IIC), como demonstrado na tabela 3 e no gréfico 9 .
Encontramos, na literatura referente & hipertrofia renal compensatéria, técnicas mais
sofisticadas que o peso seco renal para avaliagdo do crescimento renal, como dosagem de
proteinas, DNA e RNA nesse rim (MALT, 1969). Estas técnicas permitem ainda a avaliagdo
do componente de hipertrofia e hiperplasia contidas neste crescimento renal com maior
acuracea. Além disto, técnicas como a incorporagdo da timidina marcada com H3 ao DNA
(COE & KORTY, 1967) e a incorporagdo de colina aos fosfolipides da membrana celular
(TOBACK, 1984), conseguem identificar fendmenos ligados ao crescimento renal, quando
este ainda ndo pode ser detectado pelo aumento de peso ou pelo aumento na quantidade de
proteinas , DNA e RNA. A anilise morfométrica quantitativa das estruturas da cortical
renal, durante a hipertrofia renal compensatoria pés nefrectomia também se mostraram um
bom parametro de crescimento renal a ser utilizado (PFALLER, ez al., 1998).

No estudo em questdo, embora utilizando apenas a determinagéo do peso do rim
residual e seu respectivo peso seco em balanga de precisdo, ficou comprovado o crescimento
renal induzido pela UNX nos trés grupos experimentais da Série I. Sendo este crescimento
renal eficiente como indicador do desenvolvimento da hipertrofia renal compensatoria pos

UNX, situagdo ja bastante estudada na literatura e em nosso laboratério. (GARCIA,1992)
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5.3 _SERIE II (EXPERIMENTO III vs EXPERIMENTO II)

Nesta série discutiremos o comportamento dos animais, com rins obstruidos, que
foram desobstruidos apés 24 horas e submetidos a uninefrectomia do rim contralateral
(UNx-CL), estudados através do clearance de litio coletado em gaiolas metabodlicas, 12
horas, 24 horas e 7 dias, apds a desobstrugdo e UNx-CL (Grupos, IIIA, IIIB e IIIC). Os
achados foram comparados aos resultados obtidos em gaiola metabdlica, de animais
uninefrectomizados com rim contralateral intacto, no mesmo tempo de pdés-operatorio
acima descrito. (Grupos IIA, IIB e IIC).

5.3.2 COMPORTAMENTO DA FILTRACAO GLOMERULAR ATRAVES DO
CLEARANCE DE CREATININA

Nos animais previamente obstruidos a UNx-CL (Experimento III), observamos que
12 horas ap6s a desobstrugdo e UNx-CL (Grupo IITA), a TFG, medida pelo clearance de
creatinina estava diminuida em relagdo a animais submetidos a UNx com rins intactos
(Grupo IIA). Esta filtragdo glomerular mantinha-se reduzida ap6s 24 horas da desobstrugéo
(Grupo I1IB), quando comparada ao seu respectivo controle UNx (Grupo IIB). Os dados
estdo descritos na tabela 4 e demonstrados no gréfico 10.

Estes dados nos estimulam a tentar responder 2 questdes:

Por que apos 24 horas de desobstru¢do nio houve recuperagdo da fungdo renal? E
por que a UNx ndo foi capaz de aumentar a TFG dos rins obstruidos, como fez com rins
intactos (Série 1)?

Recapitulando a fisiopatogenia da obstrugdo, descrita previamente na introdug¢do,
ap6s 24 horas de OUU, ocorre um aumento importante da resisténcia arteriolar aferente,
com queda progressiva da TFG e queda da pressdo intraglomerular (SIEGEL, et al, 1977;
BUERKERT & MARTIN, 1983).

Animais com OUU tém uma queda maior na TFG do que os com OUB. A
explicacdo para tanto € a seguinte: existe um menor numero de néfrons “funcionantes” nos
rins com OUU (BUERKERT & MARTIN, 1983) e, uma maior concentragdo de ANP
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circulante nos animais com OUB. Como o ANP tem efeito antagdnico a angiotensina II,
minimiza os efeitos da vasoconstrigdo renal (PURKERSON et al, 1989; PUERKERSON &
KLAHR, 1989).

Ocorre aumento da sintese de tromboxane A, e Angiotensina II, o que promove
vasoconstrigdo aferente e eferente, respectivamente, além de reducéo do Kf, pela contragao
do mesingio (KLAHR, 1991a; YARGER er al, 1980). Embora haja producdo de
prostaglandinas vasodilatadoras, sua presen¢a apenas minimiza o efeito da queda da TFG.
Este efeito é comprovado, em estudo, com o uso de inibidores da sintese da cicloxigenase,
que aumentam acentuadamente a TFG e o FSR, pela inibigdo de tromboxane (YARGER et
al, 1980).

A presenca de intenso infiltrado leucocitéario também interfere na redugdo da TFG.
Este se inicia 4 horas apds a obstrugdo ureteral, atingindo pico 24 horas apés OUU. Além
disto, sua reversio é vagarosa, chegando a niveis proximos do normal ap6s 6 dias da
desobstrugio (SCHREINER er al, 1988).

A cinética deste infiltrado correlaciona-se com o decréscimo da TFG. O mesmo
grupo de autores demonstrou, através de irradiagio total de animais, previamente a
obstrucdo, melhora da TFG e redugéo no tromboxane B2 urinario (HARRIS, 1989). Este
infiltrado, constituido principalmente de macréfagos, sintetiza prostaglandinas
vasoconstritoras.

Além do estimulo da produgdo de PGs pelo afluxo de leucdcito, as células
intrinsecas do glomérulo, sdo capazes de promover este aumento de PGs, através da
modulagdo da angiotensina II, por elas liberadas (YAN AGISAWA et al, 1990b).

Em trabalho recente com animais knockout para tromboxane A, obstruidos por 3 e
18 horas, demonstrou-se que esta prostaglandina vasoconstritora funciona como regulador
primario do tonus vascular renal. Nesse trabalho ndo foi observada alteragdo significativa na
TFG, fato este acompanhado de vasodilatagdo exagerada nas primeiras fazes apds a
obstrucdo de 0 a 3 horas, seguida de atenuagdo da vasoconstri¢do, observada ap6s 18 horas
da obstru¢io (SCHNERMANN, et al., 2000).

Este aumento da atividade vasoconstritora parece ser balanceado por uma elevagao

paralela de oponentes vasodilatadores, tais como as prostaciclinas. O fator de relaxamento
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do endotélio (EDRF) ¢ um componente vasoativo liberado localmente e que modula a
resisténcia vascular. O 6xido nitrico, foi identificado recentemente, como um importante
EDREF, parecendo contribuir de maneira significativa para o ténus vascular (MONCADA., ef
al., 1991; CHEVALIER, et al., 1992). Estas modifica¢des, na hemodinimica glomerular,
observadas durante o periodo de obstrugdo, contribuem para as altera¢des encontradas apos
a desobstrugio.

Um fator interessante € a resposta hiperémica (BAY, ef al., 1972; ABE, ef al.,
1973; ZWERGEL, et al., 1991), citada na introdugdo deste trabalho, que desaparece
rapidamente apés a desobstru¢do, se esta for revertida apés poucas horas de OUU. O
mesmo nao acontece se a obstrucdo persistir por 24 horas ou mais e depois for liberada
(BANDER et al, 1985). Em estudo recente de recupera¢io de fungdo apds a desobstrugio
em tempos diversos, utilizando animais obstruidos unilateralmente, com fun¢do renal
determinada por cintilografia por DMSA, observou-se que o periodo para recuperagdo
maxima da hidronefrose € usualmente constante, aproximadamente 7 dias, a ndo ser que a
obstru¢do seja branda (parcial), para causar qualquer dano, ou muito longa, para ndo
permitir qualquer recuperagio (YAKOYAMA et al, 1994).

Apés 24 horas de obstrugdo, o fluxo sangiiineo renal e a taxa de filtragdo
glomerular permanecem diminuidos, por muitas horas apés a realizagio da desobstrugdo. A
persisténcia do vasoespasmo pos-desobstrugio sugere que outros fatores foram ativados e
estdo afetando a vasculatura renal, e ndo s6 o bloqueio do fluxo urinério, assim, intimeros
fatores circulantes e paracrinos, ja citados, como a angiotensina II e o tromboxane, estiio
implicados nesta vasoconstrigdo.

Por outro lado, existem evidéncias de que a filtragio pelos néfrons
Justaglomerulares, estd diminuida, em parte, pela queda na resisténcia ao fluxo sangiiineo
através da vasa recta (BUERKERT & MARTIN, 1983). A diminui¢io desta resisténcia
reduz a pressdo de filtragdo de capilar glomerular e desvia o fluxo sangiiineo dos capilares
peritubulares. A razdo que leva esta alteragio na vasa recta ainda é desconhecida, acredita-
se que as prostaglandinas vasodilatadoras e/ou a diminuigdo na viscosidade sangiiinea
secunddria & lavagem dos solutos medulares, possam ser os responsaveis por este fendmeno
(HARRIS & YARGER, 1974).
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Desta forma, a diminui¢do global na taxa de filtragdo glomerular do rim no periodo
de pos-desobstrugdo, parece resultar de um balango entre o aumento na resisténcia aferente
dos glomérulos, da por¢do externa do cortex renal e de uma diminui¢do na resisténcia dos
vasas recta, da porcdo interna do cortex (PURKERSON & KLAHR, 1989).

As alteragdes no fluxo sangiiineo renal, taxa de filtracdo glomerular e a filtracio
glomerular por unidade de néfron, no periodo de pds-desobstrugdo ndo sdo muito diferentes
daquelas observadas imediatamente apds a obstrugdo, mas seus mecanismos diferem entre si.
Destarte, ap6s a desobstrugdo, a pressdo intratubular cai para valores inferiores a0 normal, o
que poderia favorecer a um aumento na taxa de filtragdo glomerular, mas este efeito ndo
ocorre. A filtragdo glomerular por unidade de néfron, dos néfrons superficiais, apds a
desobstrugdo, permanece reduzida em cerca de 30% do normal porque a queda na pressdo
hidrostatica da capsula de Bowman ¢ neutralizada pelo aumento adicional na resisténcia
aferente previamente elevada. Alguns autores demonstram que a maioria dos néfrons ndo
formam nenhum filtrado detectavel (HARRIS & YARGER, 1974; TANNER, 1979). Assim,
o fluxo sangiiineo renal e a taxa de filtragdo glomerular estdo diminuidos durante e ap6s uma
OUU com 24 horas de durag¢do. Primariamente por aumento na resisténcia vascular,
principalmente nos vasos pré-glomerulares (HARRIS, ef al., 1991). A explicagdo para o
aumento da resisténcia, como ja apresentado na introdugdo, € resultado da interagdo de pelo
menos trés sistemas hormonais-autacéides, renina-angiotensina (VAUGHAN, et al., 1970;
YANAGISAWA, et al, 1991a), prostaglandinas(KLAHR & PURKERSON, 1988;
YANAGISAWA, et al., 1990b) e cininas (FLAMENBAUM, et al., 1979).

Desta forma, a queda na TFG, observada nos dois grupos experimentais.desta
estudo, obstruidos previamente por 24 horas e submetidos a desobstru¢do e UNXx, (Grupos
ITIA e IIIB), € esperada, de acordo com os achados acima citados. Assim, apds 24 horas de
desobstrugédo, a queda da TFG, provavelmente, foi resultante das alteragdes sofridas pelo
rim durante 24 horas de obstrugao.

Quanto ao efeito da UNx, vimos que apesar do acréscimo na TFG, avaliada pelo
clearance de creatinina, observada nos animais uninefrectomizados (grupos IIA, IIB e IIC),
quando comparado aos animais Sham-UNx (Grupo IA), o procedimento foi incapaz de

promover um incremento precoce no clearance de creatinina dos animais previamente

129



obstruidos (Grupos IIIA e IIB). Isto pode ter ocorrido, muito provavelmente, pela
persisténcia das alteragdes descritas durante a obstrugdo, onde os mecanismos
desencadeados precocemente pela UNX, capazes de aumentar a TFG em rins normais, ndo
permitiram a este modelo, com tempo pos-desobstru¢do minimo, o restabelecimento e
incremento na hemodinamica glomerular normal.

Entretanto, apds 7 dias da desobstrugdo e UNx (Grupo IIIC), houve um acréscimo
adicional significativo no clearance de creatinina, quando este foi comparado ao resultado
obtido com animais controles UNx (GrupolIC); resultado visualizado no grafico 10. Este
dado sugere que as alteragdes hemodinidmicas promovidas pela obstrugdo ureteral aguda,
nio impediram a recuperagdo da func¢@io renal e, adicionalmente, a UNX, neste tempo de
estudo, foi capaz de incrementar a TFG. Este aumento adicional na filtragdo glomerular,
deve-se também ao periodo em que o rim esteve obstruido. De acordo com a literatura,
onde estudo demonstrou, que animais obstruidos toleraram bem a nefrectomia contralateral,
nio impedindo a recuperagdo apds a desobstrugdo (MULLIN, et al., 1975).

A recuperagdo da TFG, de rins obstruidos por 24 horas, apds a desobstrug@o,
quando observada através do clearance global, é esperada. Entretanto, os valores obtidos
para TFG , calculados a partir de dados obtidos por micropungio de néfrons isolados, sao
normalmente menores dos obtidos pelo clearance global, pois apenas 40% dos néfrons sdo
acessiveis nesta técnica (BUERKERT & MARTIN, 1983). O clearance global maior €
justificado pela hiperfiltragdo dos néfrons remanescentes, em compensagao a perda de alguns
néfrons filtrantes durante a OUU (BANDRE ef al, 1985).

O aumento da TFG, observada no grupo IIIC, quando comparado ao grupo IIC,
ainda ndo se explica adequadamente. Os fatores liberados durante a obstru¢do estdo
relacionados a evolugdo da doenga para fibrose intersticial e insuficiéncia renal cronica,
enquanto os fatores liberados apés o estimulo da uninefrectomia estdo relacionados com
hiperplasia e hipertrofia renal, somada a um incremento na filtragéo glomerular.

A angiotensina II desempenha papel central na progressio da doenga renal
obstrutiva. Ela estimula e modula a expressdo de varios fatores como: expressdo de TGF-f,
fator de necrose tumoral o( TNF-ar), fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF),
fator de crescimento insulina-like (IGF-1), osteopontina, moléculas de adesdo, fator nuclear
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kappa-p (NF-kappa-f), quimiotatico de mondcitos (MPC-1), e diversos outros(KLAHR,
1998; KLAHR, 2001). A maioria desses fatores esta envolvida na modulagdo da formagdo e
degradac@o de matriz celular e por conseqiiéncia, na fibrose intersticial.

Estudos em ratos neonatos indicam que a obstrugo cronica reduz a expressdo de
fator epidermal de crescimento (EGF), aumenta a expressio de TGF-B, citocinas e
fibrogénicas e estimula a apoptose tubular renal. A infusdo de EGF, nesses animais, estimula
a proliferagdo celular, suprime a apoptose e reduz a atrofia tubular e a fibrose intersticial,
evidente nestes animais quando obstruidos (CHEVALIER, 1998; CHEVALIER, et al.,
1998).

Estas alteragGes, inicialmente, levam a hiperfiltragdo dos néfrons remanescentes,
para s6 mais tarde evoluir com redugéo da taxa de filtragdo glomerular. Talvez o que ocorra
nestes animais seja apenas a hiperfiltracdo desencadeada pela obstrugdo superposta as
alteracdes observadas ap6s nefrectomia, ou a estimulago exacerbada por grande quantidade
de fatores de crescimento presentes nas duas manobras, UNX e OUU.

A hipertrofia renal compensatoria, presente na uninefrectomia, parece ser
dependente de hormonios de crescimento, como IGF-1, mas ndo parece ser modulada pela
angiotensina I1

Ao estudar o papel da angiotensina II no crescimento renal compensatério pds-
Unx, alguns autores descartaram o papel critico da AGII na hipertrofia renal compensatoria,
quer utilizando inibidor da ECA ou medindo a atividade de renina e angiotensina € o
aumento da densidade de seus receptores apés a UNx (VALENTIN, et al., 1997). Em
trabalho, estudando o efeito da nefrectomia, ¢ de um andlogo de somatostatina (inibidor da
secrecdo de hormoénio de crescimento -GH), foi observado que a administragdo de
somatostatina em animais UNX, ndo tinha efeito nos parametros metabolicos ou na
concentragdo renal e plasmatica de IGF-1, ndo prevenindo as alteragdes da atividade da
ATPase observada em animais uninefrectomizados. Concluiu -se que o aumento da atividade
da ATPase independia da aldosterona, que era semelhante ao nivel dos animais controles, ou
pelo IGF-1 (EIAM-ONG, ef al., 1996). Em outro estudo semelhante com um antagonista de
GH, os autores demonstraram que o antagonista realmente ndo altera os niveis circulantes
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de GH/IGF, mas que o efeito do antagonista do receptor de GH pode mediar diretamente o
efeito do IGF-1 acumulado durante a HRC (FLYVBIJERG, ef al., 1999). .

Para melhor avaliarmos, no trabalho em questdo, este incremento de TFG que os
animais do grupo ITIC apresentaram ¢ necessario observar as alteragdes no manuseio tubular

de ions e no ganho ponderal renal.

53.2 MANUSEIO TUBULAR DE SODIO AVALIADO PELA TECNICA DO
CLEARANCE DE LITIO

Observando os graficos 11 e 12, notamos que 12 horas apds a desobstrugdo e UNx
(grupo IIIA), o clearance de litio estd reduzido, acompanhando a queda do clearance de
creatinina, quando comparado ao valor obtido de animais uninefrectomizados com rins
intactos (Grupo IIA), e a FELIi esta elevada. Apos 24 horas de desobstrugédo ¢ UNx (grupo
IIIB), quando comparamos aos animais UNx (Grupo IIB), observamos o mesmo
comportamento no clearance de litio descrito para os animais do grupo IIIA. Entretanto a
FELi do grupo INIB (29,21+2,41) esta inalterada em relagdo ao controle, grupo IIB
(27,89+1,50), ainda assim ,est4 acima dos valores obtidos para animais controles do grupo
1A (20,08+0,68).

Com relagdo a fragdo de excregdo de sddio, observamos incremento significativo
nos dois grupos previamente obstruidos, grupo IIIA (0,54+0,10) e IIIB (1,7310,024),
quando comparada a dos respectivos controles, grupo IIA (0,23+0,02) e grupo IIB
(0,31+0,04). No grafico 11, podemos observar este aumento significativo que, no grupo
IIIB, chega a 6 vezes o valor encontrado no controle UNx (Grupo IIB). Observamos
também, no grifico 10 que a fragdo de excredo de litio ndo acompanha esta natriurese
exacerbada, observada no grupo IIIB.

Observando 0 manuseio tubular de sédio, dos grupos acima descritos, concluimos:
que o aumento da FENa , ap6s 12 horas da desobstrugdo (Grupo IIIA), € promovido pela
queda da reabsorgdo fracional proximal e pela reabsor¢io fracional distal I. Ambas estdo
significativamente menores que as observadas nos animais UNx controle (Grupo IIA),

graficos 15 e 16.
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Ap6s 24 horas da Unx (grupo IIIB vs. Grupo IIB), as RFrPNa se equivalem nos
dois grupos (70,29+2,83 vs 72,11+1,51) mas, ainda assim,estdio diminuidas em relagdo ao
controle, grupo IA (79,9210,64). A intensa natriurese observada neste grupo estd
relacionada com a queda na RFrDNa-I. Observando o gréfico 16, visualizamos o sensivel
decréscimo na RFrDNa-I, do grupo IIIB (93,96+0,90) em relagdo ao grupo IIB
(98,90+0,11) Dados, estes, ja esperados e descritos na introdugdo deste trabalho.

Apesar da reducdo da TFG e, portanto, da carga filtrada de sédio (Apéndices —

Planilhas 5 e 6), a excre¢do de s6dio no rim desobstruido é maior que no rim intacto

CF CF
. ul/min/100g  u/min/100g
GRUPOII A  54,14+4,57 GRUPOTI A 20,61+2,4*
GRUPOIIB  41,38+2,73 XUPOIII B 14,11+0,89+

* p < 0,05 (ANOVA e Student-Newman-Keuls)

Para avaliarmos estes aspectos, poderiamos considerar que existem alteragdes no
volume intravascular destes animais, que podem afetar a excre¢do absoluta e fracional de
sodio e agua pelo rim pds-obstruido. Observagdes da literatura, demonstraram que em ratos
submetidos a desobstrucdo da OUU, ocorre redugdo da excregdo absoluta de sédio, quando
estudados sob anestesia e com deplegédo de volume, comparados aos resultados obtidos em
estudos com animais acordados. Em contraste, a expansdo de volume extracelular com
solucdo salina, aumenta a excre¢do absoluta e fracional de Na'. Este aumento € maior no rim
desobstruido que no contralateral (MOODY, et al., 1977).Desta forma em nosso trabalho a
expansdo hipotdnica, a fim de manter volume urinario para sensibilizar o transporte, pode ter
incrementado os achados de excre¢do de s6dio em todos 0s grupos experimentais.

Apbs a liberagdo de uma OUU por 24 horas, a excre¢do de sédio e agua esta
discretamente diminuida, mas, quando se calcula a reabsor¢do fracional de sddio e agua,
observa-se valores substancialmente reduzidos. Como a reabsor¢do fracional de so6dio e a
quantidade de fluido que chegam aos seus tubulos estdo reduzidas, a quantidade absoluta de

sodio e dgua excretada na urina estd proxima do normal (YARGER,1972).
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Nos estudos de micropungdo “in vivo™ observa-se um aumento na reabsorgao
fracional por tubulos proximais de néfrons corticais.(HARRIS & YARGER, 1974;
BUERKERT, ef al., 1978). Nos néfrons justamedulares existem evidéncias demonstrando
que esta reabsorg¢do esta diminuida, talvez em virtude da resisténcia reduzida da vasa recta,
promovendo um desvio de fluxo sangiiineo dos capilares peritubulares dos néfrons da
porgdo interna do cortex renal. Este fato teria como conseqiiéncias :(1) menor fluxo
sangiiineo para carrear o fluido tubular reabsorvido; e (2) lesdo anéxica das células dos
tibulos proximais dos néfrons justamedulares (HANLEY & DAVIDSON, 1982).

A conseqiiéncia deste fendmeno seria a presenga de elevadas concentragoes de
sédio, que aparece na urina apds a desobstrugdo unilateral e, é derivada de marcada
alteragdo na fungdo do ducto coletor medular ou na fungdo dos nefrons profundos
(WILSON, et al., 1978; SABATINI & KURTZMAN, 1990).

Em estudos através de micropungdo de tubulos proximais superficiais, a reabsorgao
de sal e 4gua esta inalterada, mas a reabsor¢@o estd diminuida na porg¢do espessa da alga
ascendente de Henle e em tubulos proximais justamedulares (HANLEY & DAVIDSON,
1982).

Apbs 24 horas de obstrugdo, qualquer um dos fatores que aumente a pressdo
intratubular afeta a capacidade absortiva intrinseca deste segmento do néfron. O transporte
de sodio pela alga ascendente de Henle, na por¢do medular de rins obstruidos e normais, se
d4 pelo co-transporte, Na-K-2Cl e pela Na-K- ATPase basolateral. Durante a obstrugdo
ureteral, ocorre redug@o na quantidade de ambos, do co-transporte apical Na-K-2Cl e da
Na-K- ATPase basolateral na por¢do espessa da alga ascendente de Henle, e esta redugéo
contribui para a perda de sal observada ap6s a desobstrugdo (HWANG, et al., 1993a).

Esta diminui¢do na reabsor¢do de Na' e CI' pode resultar, tanto da diminui¢do de
solutos presentes na medula, como da menor tonicidade do intersticio medular e, deste
modo, a for¢a osmética que movimenta a dgua do imen do ducto coletor para o intersticio
diminui (HANLEY & DAVIDSON, 1982). A redugdo da atividade da Na-K-ATPase na parte
externa da medula (WILSON, et al., 1978; SABATINI & KURTZMAN, 1990), assim como
a alteracdo no substrato lipidico onde a enzima atua (BRUNSKILL, et al., 1991), nestes

segmentos de néfrons obstruidos, podem contribuir para o defeito na reabsor¢do de Na'.
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A alteragio encontrada na sintese de prostaglandinas (PGs) descrita durante a
obstrugiio ureteral pode contribuir para com estas alteragdes na reabsor¢do de sodio que
levam a diminui¢@o na hipertonicidade medular (STOKES, 1979).

Estas alteracdes no transporte de sodio, durante a OUU, podem explicar 0s nossos
achados de aumento da FENa, principalmente pela redugo na reabsorg@o fracional distal de
sodio.

Com relagdo a validade do clearance de litio, para este modelo experimental,
atentamos ao fato, ja descrito neste capitulo, de que animais com hipertonicidade medular
renal reduzida, podem alterar a excre¢do deste fon.

Assim, animais tratados com furosemide e, portanto, com redugdo do gradiente de
concentragdo osmotica na regido cortico-medular, apresentam redugéo evidente da
reabsor¢do de litio na alga de Henle .(TANIGUCH], ez al., 1993).

Drogas, como a indometacina provocam aumento do gradiente osmético medular,
facilitando a reabsor¢do de litio pela alca de Henle (FROLICH, ef al., 1979). Em outro
estudo, com inibidores da sintese de prostaglandina, demonstrou-se que a reabsor¢ao de litio
na pars recta mais alga de Henle podem ser estimuladas pela adicdo de 6% de excesso de
ultrafiltrado, ou com o equivalente em 4gua (BOER, et al., 1993; BOER, et al., 1995).

Talvez o aumento da sintese de prostaglandinas possa superestimar a FELi
observada nos grupos IIIA e IIIB, pois as alteragdes que se procederam durante a
obstrugdo, como foi discutida, ainda estdo presentes nas primeiras horas pds-desobstrugao.
Estas observagdes ndo invalidlam o resultado encontrado de um grande incremento
observado na FENa destes animais. Apesar da FELi parecer estar superestimada, ainda
assim nossos dados estio de acordo com os trabalhos da literatura, aqui discutidos, de que
o manuseio tubular de sédio, neste modelo, ¢ de responsabilidade das porgdes pos-
proximais do néfron, principalmente pela porgéo espessa da al¢a de Henle e pelo ducto
coletor medular.

Outro fato, que dificulta nossa interpretagdo dos dados do clearance de litio, € a
reducdo importante da TFG, principalmente apés 24 horas de desobstru¢do, mesmo com
niveis séricos de litio dentro dos parametros permitidos. Poderia ele interferir no decréscimo

da fung¢@o renal?
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O método com certeza ndo é o melhor, mas apés visualizar os achados para o
grupo desobstruido e uninefrectomizado apés 7 dias, tudo indica que os dados estdo
coerentes.

Assim, com 7 dias da desobstrugdo, grupo IIIC, além da recuperagéo e incremento
na TFG, ndés observamos que a FENa se assemelha a fragdo de excrecdo observada nos
animais UNXx de rins intactos (grupo IIC), graficol0.

A FELi e o Cli estdo reduzidos, o que se traduz em manuseio tubular de sédio,
neste tempo observado: manuteng@o da rejeicdo pos-proximal de sédio e aumento na
reabsorcdo fracional proximal de sodio.

Quando comparamos a RFrDNa entre os dois grupos ( IIlc vs. IIC), ainda que
discretamente alterada, mantem-se significativamente menor no grupo previamente
obstruido (grafico 16). Estes dados corroboram com os da literatura, os quais demonstram
que natriureses pos-obstrutiva em OUU podem estar presentes até 60 dias apés a
desobstrugdo (BANDER, er al., 1985).

O achado de aumento na reabsorgdo fracional proximal de sédio, juntamente com
aumento do clearance de creatinina nos animais obstruidos previamente (Grupo IIIC),
quando comparados a animais uninefrectomizados com rim contralateral inatcto (Grupo
IIC), reforcam a idéia de que o rim obstruido por 24 horas, submetido & nefrectomia
contralateral, é capaz de desenvolver hipertrofia renal compensatoria.

No entanto, trabalho recentemente publicado na literatura, foi demonstrado que a
nefrectomia contralateral, ap6s a desobstrugdo de OUU cronica (7 ou 14 dias) em ratos
neonatos,ndo € capaz de reduzir a apoptose, assim como citocinas fibrogénicas (TGF-B1)
no rim pds-obstrutivo. Os dados sugeriram que o estimulo da UNx para hipertrofia renal
compensatéria, em rins obstruidos cronicamente na fase neonatal, nio impediram a

progressdo da doenga obstrutiva cronica (CHAN, er al., 2001).

5.3.3. EXCRECAO DE POTASSIO
Como podemos observar na tabela 4, a FEK acompanha a FENa nos animais
previamente obstruidos com UNx contralateral (Experimentolll), quando comparados aos

animais UNX com rim contralateral intacto (Experimento II)
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Apés 12 e 24 horas da desobstrugdo, os animais dos grupos IIIA e IIIB
apresentam uma FEK extremamente elevada (50,56+5,79 e 46,18+2,66), quando
comparados aos valores obtidos nos grupos controles IIA elIB (6,98+0,61 ¢ 6,88+0,53).
Os valores destes animais, previamente obstruidos, chegam a ser 7 vezes maior que os de
seus controles, como podemos observar no graficol4.

Entretanto, os animais submetidos 4 desobstrug¢go ha 7 dias (Grupo IIIC) tem FEK
semelhante a de seu controle (Grupo IIC), ainda assim, estas FEK sdo praticamnete o dobro
das obtidas em animais com 2 rins Sham-UNx (5,23%1,15).

Durante o periodo de obstrugdo, ocorre redugdo da FEK, acompanhada de
hiperpotassemia e hipercloremia. A queda na secre¢do de K se deve a uma deficiéncia
seletiva da secrecdo de aldosteroma e ao defeito na secregdo de hidrogénio, com
incapacidade de reduzir o pH urinario (BATLLE, et al., 1981).

Esta redugdo na FEK também ¢ possivel, em parte, pela redugdo da sensibilidade
do tabulo distal a agéo da aldosterona em secretar K™ .Talvez o defeito na reabsorcao distal
de sodio, durante a obstrugdo, resultasse em uma redugio na secregdo de K e H', ou seja,
em um defeito no transporte voltagem dependente, pela grande concentragdo desses cation
na célula tubular.

Apés a desobstrugdo, ocorre um aumento da excre¢do de potassio, paralelamente
ao aumento da excrecdo de sédio (BUERKERT, et al., 1977).

Esta FEK esta aumentada, muito provavelmente, porque ha um maior aporte distal
de sodio chegando ao ducto coletor, o que facilitaria a absor¢do de sodio e a secregdo de K
e H (SONNENBERG & WILSON, 1976).

Existe uma redugdo no turnover interno da bomba NA-K-ATPase de DCC de rins
com OUU, associado a uma habilidade deteriorada no rim obstruido de excretar sobrecargas
agudas de potassio (KIMURA & MUIJAIS, 1990). Ndo se sabe qual a quantidade de
potassio e quanto tempo de hiperpotassemia, durante a obstrucdo, podem aumentar a FEK
pds desobstrugdo.

Em nossos aniamais nio houve diferenca, estatisticamente significativa, entre o
potassio sérico dos dois experimentos II e III, como vemos na tabela abaixo transferida dos

apéndices.
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EXPERIMENTO K sérico K sérico
I mEq/1 mEq/1
Grupo ITIA 4,67+0,01 4,58+0,18

GrupoIIB  515+0,12 GrupoIHB 53503
GrupoTIC  4,65:0,06  GrupollIC  5,13+0,49
ANOVA-NEWMAN KEULS

Aparentemente a concentragdo sérica nfio contribuiu para a caliurese observada no
nosso experimento, talvez a existéncia de um horménio caliurético especifico, que passa
controlar a excregdo de K', através da ativagdo de canais SK/ROMK, poderia explicar o
aumento da FEK (PALMER, 1999).

5.3.4 AVALIACAO PONDERAL RENAL

Utilizamos 2 manobras de pesagem dos rins, uma realizada logo apés o sacrificio
do animal e, outra apds secagem em estufa por 24 horas, sendo os pesos ajustados a massa
corporal do animal ao qual pertencia, e.por esse motivo, estdo representados em mg por
100 g de animal.

A secagem do rim serviu para inferir acréscimo de massa renal ao peso evitando a
interferéncia do edema e da pelve hidrépica dos rins previamente obstruidos (experimento
II1).

Na tabela 5 e no gréfico 17, estdio representados os valores obtidos da pesagem
renal logo ap6s sua retirada, peso renal direito (PRD). Observamos que o PRD dos animais
dos grupos IIIA, IIIB e IIIC € estatisticamente maior que o PRD dos respectivos controles,
grupos I1A, IIB e IIC.

Na tabela 6 e grafico 18, estdo representados os pesos renais apés 24 horas de
secagem, peso seco renal direito (PSRD). Onde observamos que , mesmo apés secagem, o

PSRD ¢ significativamente maior nos animais obstruidos previamente a UNx (Grupos, ITIA,
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IIIB e ITIC), do que nos animais UNX com rins contralaterais intactos (Grupos, IIA, IIB e
I1C).

No grafico 18 notamos uma aumento crescente da massa seca renal dos animais
que foram submetidos a obstru¢do. Nos animais com 7 dias de desobstrugdo (grupo IIIC),
este aumento € ainda mais evidente.

Com este aumento de massa seca, no grupo IIIC, corroborando com os achados,
no mesmo grupo, de aumento na TFG e aumento na reabsor¢@o de sédio, sugere-se que a
UNx promoveu crescimento renal no rim previamente obstruido apés 7 do procedimento

Nossos dados sio reforcados pela visdo de que uma injuria renal unilateral,
causada por obstrugo ou isquemia, aumentam a resisténcia vascular renal e reduzem o FSR
, que resultam em atrofia tubular, que pode ser modificada com a redugdo da fun¢do do rim
contralateral, por exemplo aumentando substdncias vasodilatadoras ou reduzindo
componentes vasoconstritores (FINN, 1985). Um estimulo de crescimento € necessario para
a recuperago renal total; aparentemente esta resposta inicia-se com a regeneragéo celular e
ndo com a hipertrofia. Existem evidencias em trabalho de avaliagdo de crescimento renal,
através de alteragdes morfologicas observadas em cobaias com 2 dias de vida, que foram
submetidas a obstru¢do parcial cronica, cujos estudos morfologicos se procederam com 3 e
4 semanas de vida. Nessas condicSes, quando essas cobaias eram submetidas a nefrectomia
contralateral a obstrugdo parcial, observava-se melhora da expansio glomerular (redugéo do
volume glomerular e de sua densidade) e redugdo da atrofia. Estas alteragoes foram
normalmente visualizadas apés 3 semanas de obstrugdo, e eram seguidas de fibrose
intersticial na 8 semana de obstru¢cdo (CHEVALIER, ef al., 1987).

Estas observagdes sugerem que a nefrectomia impulsiona a recuperagdo celular
renal e, provavelmente, seja capaz de promover crescimento em rins submetidos a

obstrugdo aguda.
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5.4 SERIE III (EXPERIMENTO IV vs EXPERIMENTO IB)

Nesta série discutiremos os resultados obtidos com o rim contralateral a
obstrugdo, promovida por 12 horas, 24 horas e 7 dias. Como nos experimentos anteriores,
discutiremos separadamente as alteragdes observadas nessa série, que ocorrem na TFG, no
manuseio tubular de ions, assim como no ganho ponderal renal contralateral e ipsilateral a
obstrugdo.

5.4.1 COMPORTAMENTO DA FILTRACAO GLOMERULAR

Quando observamos a evolu¢do da TFG, através do clearance de creatinina, nos
animais submetidos a obstrugdo ureteral unilateral por 12 horas, 24 horas e 7 dias
(Experimento IV), comparada com a TFG dos animais controles (Grupo IB), é visivel o
incremento no CCr a partir de 12 horas de obstrugdo (grupo IVA). Esta mesma elevagdo é
observada no clearance de litio nos mesmos animais (Gréficos19 e 20,e tabela 7).Esses
resultados sdo compativeis com os resultados obtidos em experimentos publicados na
literatura.

As alteragdes observadas no rim contralateral, dependem do grau e da duracgio da
obstrugdo. A reducdo da massa renal é normalmente acompanhada de aumento adaptativo
no tamanho e na fungdo renal remanescente, servindo para mitigar os distirbios no balango
de sal e 4gua resultantes da ablagdo renal (HAYSLETT, ef al.,1979). A hipertrofia renal
compensatoria ¢ fundamental para a manuten¢do, por longo tempo, da homeostase do
fluido corporal, apés perda de massa renal. Entretanto é menos certo que, tal hipertrofia
seja essencial para a resposta precoce a redugdo da capacidade excretora renal. Est4d bem
estabelecido o aumento no RNA (HALLIBURTON & THOMSON, 1965), DNA
(TOBACK &LOWENSTEIN, 1974), fosfolipides (TOBACK, er al.,1974), e sintese
protéica (COE & KORTY, 1967), nas primeiras horas de UNx em ratos, ainda que o
aumento existente na massa seca renal nas 24 horas seja de aproximadamente 3%
(TOBACK &LOWENSTEIN, 1974)
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As alteragoes observadas na fungdo renal e a resposta hipertréfica, desencadeada
por uninefrectomia, ou obstrugdo ureteral unilateral, ou ureterostomia unilateral, foram
estudadas, a partir de tibulos de rins de coelhos, submetidos a tais procedimentos em dois
tempos, 24 horas e 7 dias (TABEI, et al., 1983). Os autores observaram aumento na TFG e
na reabsor¢io tubular de sédio, nos rins contralaterais aos trés procedimentos citados
acima, UNx, OUU e ureterostomia. Apos 24 horas de OUU, observaram elevagdo do
clearance de inulina (IN) e paraminohipurato (PAH), assim como aumento na reabsorgdo
tubular de soédio no rim CL; quando estes eram comparados a rins CL de simulag¢do do
mesmo procedimento. A magnitude desta elevagdo nos clearances de IN e PAH, e na
reabsor¢do de sédio, era menor que a observada em rins contralaterais a UNx por 24 horas.

Estes dados sdo corroborados por outros autores, que observaram reten¢do de um
ou mais solutos na urina, cujo efeito direto ou indireto, produziu alteragdes na fungio renal
(HARRIS & BEST, 1977).

A modificaggo na TFG, do rim contralateral & obstrucdo, pode ser responsabilizada
por alteragio no feedback tubuloglomerular (FTG), que esta sensibilizado pelo aporte distal
de fluido, o qual altera o tonus das arteriolas glomerulares. Avaliagdes, através da técnica
de micropuncdo tubular, realizadas em tdbulos de rins contralaterais a obstrugdo, por 24
horas, demonstraram reducdo da sensibilidade do FTG durante a OUU, indicada pelo
aumento significativo do “turning point” quando comparado com o ocorrido em tubulos de
rins normais (BOBERG, et al., 1985). A redugdo da sensibilidade do FTG no rim CL € um
pré requisito para aumentar a excregdo de sal e 4gua, ap6és perda de massa renal
“funcionante”.

Em estudos, j4 descritos anteriormente, demonstrou-se um aumento significativo
na producio de ecosandides no glomérulo de rins obstruidos, que poderia contribuir para as
alteragdes hemodindmicas observadas durante a obstrucao (FUKUZAKI, ef al.,1993). Esta
producdo de ecosanoides € estimulada pela angiotensina II, que aumenta a atividade das
fosfolipases que atuam no acido aracdonico (YARGER, et al.,1980).

No rim contralateral a obstrucio, foi observado um aumento de prostaglandina E;
(PGE2), achado este que sugerem uma possibilidade de interagao deste mecanismo entre o

rim obstruido e o contralateral (KLAHR, ez al., 1988).
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Em estudo da atividade das fosfolipases no glomérulo de rins com OUB, OUU e
contralateral & obstrugdo, demonstrou-se um aumento significativo da atividade desta
enzima nas trés situagdes (FUKUZAKI, ef al., 1995). Ap6s 24 horas de obstrugdo ocorre
uma aumento significativo de ecosanoides vasoativos no glomérulo de rins obstruidos,
sendo este mais intenso durante a obstrug¢do unilateral que a bilateral (YANAGISAWA, et
al.,1991) A OUU produz uma maior quantidade de tromboxane B, (metabdlito estavel do
tromboxane A;) que a OUB, fato este, que reforca a idéia de interagdo entre rim obstruido e
contralateral (YANAGISAWA, et al.,1992).

5.4.2 MANUSEIO TUBULAR DE SODIO AVALIADO PELA TECNICA DO
CLEARANCE DE LITIO.

Quando avaliamos as fragdes de excre¢do de litio e s6dio, observamos uma
diferenca no comportamento das mesmas. A fragdo de excregdo de litio estd aumentada no
rim contralateral nos trés periodos de obstrugdo, 12 h, 24 h e 7 dias (grafico 21), mas o
mesmo ndo ocorre com a fragdo de excecdo de s6dio, que aumenta no rim contralateral
apenas ap0s 7 dias de obstrugdo (grafico 22).

A reabsorg¢do fracional proximal de sodio (grafico 24) diminui progressivamente no
rim CL apds 12horas (Grupo IVA) e 24 horas (Grupo IVB) a obstrugdo, mas esta redugdo
s6 é estatisticamente significativa no grupo IVB, quando comparada ao controle Sham-
OUU (grupo IB). Apo6s 7 dias de obstrugdo o rim contralateral (Grupo IVC), a reabsor¢ao
fracional de so6dio volta a aumentar, igualando-se ao controle (Grupo IB). Entretanto, a
reabsor¢do fracional distal (grafico 25), neste mesmo grupo IVC, sete dias apos OUU,
apresenta redugdo expressiva, quando comparada ao controle, Sham-OUU (grupo IB). Os
animais obstruidos por 12 e 24 horas (grupo IVA e IVB) ndo apresentam alteragdo desse
parametro, RFrDNa I, quando comparada ao grupo controle IB, apesar de aparentemente
aumentadas, quando observamos o grafico25

Este aumento apesar de inexpressivo na reabsor¢do fracional distal de sédio do
grupo IVB, justifica o achado de FENa nesse grupo, enquanto sua reabsor¢do fracional
estava diminuida, ambos os pardmetros comparados ao controle Sham-OUU (grupo IB).
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O aumento da fragdo de excregdo de sddio no grupo IVC, ocorre pela rejeigdo
distal de s6dio, como pudemos observar no gréfico 25.

Nesta série 0 manuseio tubular de sédio fica mais claro quando observamos o
comportamento do litio, que aumenta sua fragdo de excregdo nas primeiras horas de
obstru¢do (Grupo IVA e IVB), pela redugdo na absorgdo proximal de sodio, que no grupo
IVA néo € significativa, talvez pela grande variagdo intergrupo que a obstrugdo de apenas
12 horas promoveu. O aumento na FELi conferido ao grupo IVC, 7 dias ap6s a OUU, se
deve a0 manuseio pds-proximal deste ion (FROLICH, et al., 1979), que provavelmente
deixa de ser reabsorvido na pars recta e na por¢do espessa da alca de Henle, por estimulo
das prostaglandinas, cuja sintese esta aumentada no rim CL ap6és OUU (KLAHR, et al.,
1988).

Talvez o aumento da sintese de prostaglandinas possa superestimar a FELi
observada nesta série de experimentos, pois as alteracdes que se procederam no rim
obstruido durante este periodo, interferem no manuseio tubular de solutos do rim
CL(KLAHR, et al., 1988; FUKUZAKI, et al., 1995).

Apesar da FELi parecer estar superestimada, ainda assim nossos dados estdo de
acordo com os trabalhos da literatura, aqui discutidos, de que o manuseio tubular de sédio,
neste modelo, € de responsabilidade das por¢des pds-proximais do néfron, principalmente
pela porgdo espessa da al¢a de Henle e pelo ducto coletor medula e, que o tempo e o grau
de obstrug@o contribuem para a homogeneidade dos achados; (WILSON, er al., 1978;
HANLEY & DAVIDSON, 1982; SABATINI & KURTZMAN, 1990).

5.4.3. EXCRECAO DE POTASSIO

Como podemos observar no grafico 26, a FEK acompanha a FENa nos animais
obstruidos por 7 dias (Grupo IVC), quando comparados aos animais com rins intactos
(Grupo IB)

Apo6s 7 dias da desobstrugdo, os animais dos grupos IVC apresentam uma FEK
duas vezes mais elevada (15,62+1,70), quando comparados aos valores obtidos no grupo

controle IB (7,77+0,69).
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Durante o periodo de obstrugdo, como ja citado anteriormente, ocorre redugdo da
FEK, acompanhada de hiperpotassemia e hipercloremia. A queda na secregéo de K se deve a
uma deficiéncia seletiva da secrecdo de aldosterona e ao defeito na secre¢@io de hidrogénio,
com incapacidade de reduzir o pH urinério (BATLLE, et al., 1981).

Esta FEK est4d aumentada, muito provavelmente, porque ha um maior aporte distal
de sédio chegando ao ducto coletor, o que facilitaria a absor¢do de sodio € a secre¢do de K
e H (SONNENBERG & WILSON, 1976).

Alem deste fato, houve diferenga estatisticamente significativa, entre o potéssio
sérico dos animais obstruidos por 7 dias (grupo IVC) em relagdo ao controle (Grupo IB) e
aos outro tempos de obstru¢io (Grupo IVA e IVB), como vemos na tabela abaixo
transferida dos apéndices.

~ GrupoIVA  4,78+0,10
Grupo IB 4,9240,14  Grupo IVB 4,76+0,15
Grupo 1YC 5,46+0,12

E3

* p< 0,01 (ANOVA-NEWMAN KEULS)

Nizo se sabe qual a quantidade de potassio e quanto tempo de hiperpotassemia,
durante a obstrugdo, podem aumentar a FEK pelo rim contralateral.

Aparentemente a concentragdo sérica contribuiu para a caliurese observada no
nosso experimento, talvez a existéncia de um horménio caliurético especifico, também passa
controlar a excre¢do de K™ pelo rim contralateral, através da ativagdo de canais SK/ROMK,
poderia explicar o aumento da FEK, como ja citado anteriormente (PALMER, 1999).
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5.4.4 AVALIACAO PONDERAL RENAL

Utilizamos 2 manobras de pesagem dos rins ipsilateral (rim direito) e contralateral
(rim esquerdo) a obstrugdo, uma realizada logo ap6s o sacrificio do animal e, outra ap6s
secagem em estufa por 24 horas, sendo os pesos ajustados & massa corporal do animal ao
qual pertencia, e.por esse motivo, estdo representados em mg por 100 g de animal.

A secagem do rim serviu para inferir acréscimo de massa renal ao peso evitando a
interferéncia do edema e da pelve hidropica dos rins ipsilaterais a obstrugéo.

Na tabela 8 estdo representados os pesos renais ipsilaterais a obstrug@o, obtidos da
pesagem renal direita logo apés sua retirada (PRD) e ap6s secagem por 24 horas, peso seco
do rim direito (PSRD).

Observamos que o PRD dos animais obstruidos, grupo IVA, IVB e IVC ¢
estatisticamente maior que o PRD animais controles, grupo IB (grafico26), o mesmo nio
ocorre, quando comparamos a massa seca, PSRD, dos animais obstruidos com o PSRD do
grupo IB.

Este interessante resultado, estd de acordo com as observagdes da literatura,
enunciado no capitulo de introdugdo deste trabalho, onde observamos a grande associagéo
do modelo de obstru¢do ureteral com fibrose intersticial (NAGLE & BULGER, 1978;
SHARMA, et al.,1993). Em estudo que avalia o peso renal imido do rim ipsilateral a
obstrucdo, observa-se um aumento desse, em relacdo ao controle, entretanto, nota-se uma
queda significativa na concentragdo de IGF e no conteido protéico. Desta forma, muito
provavelmente, o edema ou o aumento da pelve renal sejam responséveis pelo incremento
de massa no rim ipsilateral a obstru¢do (MARSHALL, ef al.,1991).

Quando avaliamos o que ocorre com o peso do rim contralateral, observamos um
aumento significativo na massa renal, tanto imida (PRE) como seca (PSRE), os valores da
pesagem estdo corrigidos pelo peso corporal total do anima (tabela 9). Este incremento no
PRE (grafico 28) € no PSRE (grafico 29) ¢, tanto maior quanto maior for o tempo de
obstrucdo contralateral.

Estes resultados estdo de acordo com as observagbes de crescimento renal, feita

pela literatura nesse modelo experimental.
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Em cobaias obstruidas por 3 a 8 semanas, a partir de 10 dias de vida, observou-se
um aumento do volume renal contralateral a obstrugdo, as custas de aumento do volume
glomerular e redugdo da densidade mesangial. Os autores observaram ainda, que 0 aumento
do volume glomerular era diretamente proporcional ac aumento do FSR nestes rins,
apresentando um “ r” igual a 0,71(CHEVALIER, et al., 1987). Neste mesmo experimento
os rins ipsilaterais a obstru¢do apresentavam, apds 3 semanas do procedimento, redugdo do
volume glomerular, com aumento da esclerose dos mesmos. Apds 8 semanas do
procedimento, notava-se, nos rins ipsilaterais, acentuada fibrose intersticial e atrofia tubular
importante. Em outro estudo, com diferentes tempos de OUU, 1dia, 2 dias, 3 dias ¢ 6
semanas, observou-se aumento progressivo dos rins contralaterais, enquanto os rins
ipsilaterais a obstrugdo chegaram a apresentar redu¢do do peso renal e afilamento do
parénquima (CLAESSON, et al., 1987).

MARSHALL, em 1991, atribuiu este incremento de massa no rim contralateral a
obstrugdo, ao aumento do IGF1 encontrado por ele apés OUU por 10 dias, configurando
assim uma hipertrofia renal compensatéria, promovida pela obstrugéo ureteral.
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6.CONCLUSOES



6.1 - CONCLUSOES DA SERIE I

A resposta funcional do grupo uninefrectomizado (Experimento II) foi similar a
trabalhos descritos na literatura e foi utilizada com o intuito de servir de controle ao grupo
previamente obstruido (Experimento III). A nefrectomia ¢ um modelo reconhecido de
hipertrofia renal compensatéria (HRC), nos animais uninefrectomizados, quando
comparados ao controle (Grupo IA), apresentava elevacio crescente na taxa de filtragdo
glomerular, traduzida pelo clearance de creatinina, observada nas primeiras horas (Grupo
I1IA)

As fragdes de excregdo de litio e de sodio também aumentavam imediatamente
ap6s a uninefrectomia. N&o se detectou qualquer alteracio no manuseio distal de sédio
neste grupo, entretanto a reabsorgdo fracional proximal de sédio foi diminuida nos trés
grupos experimentais submetidos a UNx. Estes dados reforgam a hipdtese de ocorrer uma
ruptura do balango glomérulo tubular apds uninefrectomia

O ganho ponderal, tanto da massa imida como da massa seca, corroboraram com
os achados de incremento no clearance de creatinina.

Concluimos que o modelo utilizado serviu ao proposito para qual foi designado, o

de modelo de hipertrofia renal compensatoria.

6.2CONCLUSOES DA SERIE II

As conclusdes foram baseadas nos resultados obtidos entre os dois grupos UNX,

um previamente obstruido (Grupo IIIA, IIIB e ITIC) e outro com rins intactos (Grupos, IIA,
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IIB e IIC). Nos animais previamente obstruidos, parece haver um retardo na adaptagdo
compensatéria da TFG poés UNxX.

Ocorre natriurese persistente nos grupos obstruidos, por alteragdo mais evidente na
reabsorcdo pos-proximal de sodio independente da recuperagdo da TGF (Grupo IIIC). A
demora na recuperagdo da TFG, observada nos grupos desobstruidos, apds 12 e 24 horas
(grupos IIIA e IIIB), ocorre provavelmente pela persisténcia das alteragdes desencadeadas
durante o periodo de obstrugdo, secundaria a intensa vasoconstricdo e reducgdo acentuada do
FSR. Estes dados sdo confirmados pela intensa natriurese e caliurese, observadas nestes dois
grupos. Entretanto, apés 7 dias desobstrugéio, houve ndo s6 recuperacdo da TFg como
também um incremento no clearance de creatinina, reducdo da natriurese e caliurese. Estes
dados sugerem que o rim submetido a obstrugdo ureteral aguda sofre HRC, quando
estimulado, o aumento do volume renal, principalmente de sua massa seca acordam com
esta hipotese, destarte a obstrugdo ureteral ndo impede o crescimento renal, apenas retarda

sua ocorréncia.

6.3CONCLUSOES DA SERIE III

Nesta série observamos o comportamento do rim contralateral a obstrugdo
(Grupos, IVA ,IVB e IVC).

A taxa de filtragdo glomerular aumentou gradualmente em relagéo ao controle;
quanto maior foi o tempo de obstrugdo, entretanto, a natriurese assim como a caliurese sO
ascenderam ap6s 7 dias da obstrugao.

O mais importante, neste grupo, foi o achado de crescimento renal do rim

contralateral, que apresentou incremento no peso apos ter sido desidratado sob calor por 24
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horas, enquanto que o ipsilateral a obstrugdo s6 apresentou acréscimo de volume no peso
umido, sugerindo, assim, que a obstru¢do, quando perpetuada, promove HRC no
contralateral e fibrose e atrofia tubular no ipsilateral, neste tiltimo dado nos falta subsidio
experimental, apenas fazemos inferéncia aos achados da literatura.

No entanto, 0 nosso objetivo de criar um modelo original de obstrugdo ureteral
aguda, onde pudéssemos manipuld-lo de forma mais fisiol6gica, foi alcangado. Nas nossas
condi¢des, para realizarmos a desobstrugdo nfo era necessario submeter o animal um novo
stress cirurgico, comprometendo assim nossos dados de gaiola metabdlica com animais
acordados. Entretanto como nos diversos modelos de obstrugdo ureteral aguda, presentes na
literatura, houve uma varia¢do intergrupo, provavelmente pelo grau e/ou intensidade do
procedimento obstrutivo, mas que nio chegou a comprometer nossos objetivos e resultados

elaborados a partir desta técnica.
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7. SUMMARY



Urinary tract obstruction is a common cause of acute renal failure (ARF). During
unilateral ureteral obstruction (UUQ) arteriolar vasoconstriction, increase in tubular
pressure, and ultra filtrate retro diffusion occur. We studied renal function of rats with
surgical UUO for 24 hr. After this period of UUO, the contralateral kidney was removed
and the right ureter was deconstructed. The control uninephrectomized group consisted of
normal rats submitted to left uninephrectomy (UNx). Functional studies were performed 12
and 24 hr, and 7 days after deobstruction and UNx. We measured creatinine clearance, and
fractional excretion of sodium and lithium. Using conventional formulas we calculated
fractional proximal and distal sodium reabsorption. Initially we observed a reduction in
glomerular filtration rate (GFR) after deobstruction (12 and 24 hr). However, after 7 days,
the GFR was significantly higher in deobstructed rats than in controls (340.3 +/- 18.3 vs.
286.4 +/- 9.3 microL/min/100 g, p < 0.01). The dry kidney weight was also increased in
these rats. The fractional sodium excretion was increased in deobstructed rats, mainly in
early studies (12 and 24 hr). Whereas fractional proximal reabsorption was reduced in both
groups, the fractional distal reabsorption was significantly decreased in the deobstructed
group compared to UNX controls (93.9 +/- 0.9 vs. 98.9 +/- 0.1% after 24 hr, p < 0.01).
Our data showed that UUO influenced both glomerular and tubular functions. A salient
finding was the overcorrection of GFR 7 days after deobstruction. The renal release of
hormones and growth factors could mediate these alterations in renal function through their

vascular, tubular, and proliferative actions.
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