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I) siKP0L0OS E ABREVIATURAS UTILIZARCS

d diat

2] gy amas

h horas

Kg kilogrvamas

1 litro

mEq miliequivalentes

me miligramas

mif minatos

mmo ] mitimoles

u microlitras

ACTH horménio mdrenocovticotréfico
aD aporte distal

ami amilorids

BGT balango glomerule-tubulayr
CCr clearance de creatininm
CE carga excretads

CF carga filtrad=a

CLi clearance de litio

IINK denervagio

FE(s) fragio(Bes) de excrecio
FER Fluxo plasmatico renal
FSk Fluxo sanguineo venal
HAL horménic anti-diuretico

HRC hipertrofia renal compensatoris



HMSH hormdnio estimulante de melandcitos

NI nefro distal

FTH parato-hormonio

P.C. peso corporal

FRimE peso do vrim esquevdo

RFEYF reabeor¢ao fracionzl proximal
RFyrD-1 reabsor¢3o fracional distal - I
RFyD-11 reabeor¢io fracional distal - II
RTTNa reabsovy¢dn tubular total de sodio
SH cobrecarga hidvice

SNC sistema neyvoso central

TFG taxs de filtragio alomevular
TFG/N taxa de Filtyacio glomerulary/nefro
TF tibuleo proximal

Var . variacio ("delta’)

v’ volume urinarvio/min

Uima . volume urindavio maximo/min

Upyrox. volume urinarioc proximel/min



I1) INTROQDUICEAD




0 transplante renal, Jjuntamente com a evolucio
das técnicas de didlise, té&m contribuiudo para o aumento da
sobrevida dos pacientes portadoves de ineufici€ncia rvenzal
cvonica (VOLLMER e cols, 1983; WILLIANS € cols, 1i982). For
seu  lado, o transplante renal representa uma melhor
qualidade de wvida =ao0s pacientes renais crdnicos quando
compavado as  varias wmodalidades de tevapeutica dialitica
(JONHSON & cols, 1982). Entretanto, embora tenham sido
superados o prohlemze técnico-civurgicos do traneplante

renal, este permanece com ume limitagio <eéria no que diz

respeito = rejei¢lo do enverto € & w¢gEc de drogss
imunossupressoras  inespecificas, que Fayalelamente a0
blogqueic do processo de rejeigio, intevferem nm capmcidade

de defesa do hospedeiro 3c ssressHes do meio, especialmente
as de carater infeccioso.

pe investigagbes dogs aspectos ¢linicos  no
transplante venal, tém sido acompanhkadas de ecstudos
relativoe as adaptactes funcionais e anstamicas decste vim
unico.

0 controle homeostiatico pos-opevatorio do paciente
tyansplantado renal, com relacsio ao equilibrio hidro-salino,
dcido~basico €& =ws demmic Ffungdes vensic, geralmente &€
adequado, a desprito do rim unico. Estas adaptagoes
homepstaticas  sEb representadas por um conjunto de

modificaghes funcionais e anatdmicas, denominadas



hipertrofia renal compensatoria (HRC) . Lentre estac
modificaches destacam-se€ o aumentos da wzsea rensl, do
fluxo sanguineo venal (FSR), da taxa de filtra¢So slomerular
(TFGY & =w=lteracBes trancitdrias na excrec&o de Jons €
proteinas. Estas ryesultam num acrescimo dz natriurese €
caliurese, de instalagic precoce pos uninefrectomia (UN)
que tendem 3 normalizar-se quando a HRC se completa.

& atividade neural do viw, um componente
fundamental nos processos fisiologicons de vegulagio do FSR €
pov COnseEquEncia  na reagulacio da  filtragEc glomerular €
excregio de ilone, tem <ido pouco estudade duvante a HRC.
Emhora o rim denervado implantado no receptor de transplante
renal, nio impega que a HRD se estabeleca plenamente, este
pode estar mascayando fFendomenpe =zdaptativos, quUE QCOVYEm =
meio caminho entre a UNx e a wvicarisncia rvenal completa.

kecentemente THOMSEM (1984) suceviu a padronizagio
da teécnica do “clearance” de litie (CLi}, um metodo nao
invasive que permite avaliar e infevir o trensporte de sodic
e dgua através do tdbulo proximal e segmentos pos—proximais
do néfro.

Com o objetiva de apresentar  Ag informrcbes
contidaz na literatura com velagdo & HRED, s contribuigieo da

inervat®o renal e = pos

]

ivel utilizagioc dx tecnice do
“clearance” de litio neste Processo, PRSSITEMOS A apresentar

cada um destes tdpicos separadamente.

(4]



A HRC ¢é definida como o conjunto de
modificactes funcionais e anatdmicas do néfro que se segue a
perda de massa renal funcionante (HARRIS € cols, 1984) . Em
exctelente revisao editorial, FINE (1988) destaca
iniciaslmente que @a primeirva UNx, realizadz em c3o, data de
18469. Naguela ocasifio jda foi detectado um aumento de 1.5
vezes ne  tamanho do rim residual apos 2@ diams. Esta mesmz
revisio moctra que, desde entin, os estudocs sobre a HRC tém
tentade responder bisicamente =a £ aquestfes: 1) gquwis
estruturas renais crescem levando ao aumento global do yim ;
ecte crescimento e  da as custac de hipervtrofia eu
hiperplasia T e 2) qual o significado funcional da HRC e

qual ¢ o estimulo inicial pava ecte crescimentoT

I1-2 . 4) Alteractes estvuturais

Ilo ponte de vista estrutuwral = liter=mtura
mostrz um aumentn do volume glomsvulay que pavrece sev devido
em ravte aco aumento do fluxo csanguineo rvrenzsl (funcional),
mas otorve tambem hipevirofia dos componentes celulaves dos
glomérulos, demonstradsx pelo wumente do copntendo de  RHA
(anatEmico) — VANCURA ¢ c¢ols, 197@. 0z tdbulos renais,
primcipalmente © segmentoc  proximel {TFY, aumentam em
difmetyro £ em extensio. HAYSLETT € rcols, 1?68, relatam unm
aumentc de 15¥% no didmetro € 29¥ no comprimente do TH. O

aumento de massa do TP é o principal determinante do aumento



de peso do vim, uma vez gque, os demais segmentos tubularves
do néfro aprecentam um menor crescimento.

Em modelos expervimentais o crescimento
renal se deve principalmente =2 um aumento do tamanho
celular (hipertrofia) e em menor grau 2 um  acreéscimo  no
nimero de celulas (hiperplasia)l.

A propargso de hipevtrefia ¢ hiperplacsia
na HRC esta diretamente ligada A idade do 2nimal na ocaciio
da UNx. Assim, em vatoe adultos, BOX do crescimento se deve
a2 hipertrofia celulav, que pode ser medidas por um aumento
nas relagbBes: proteinzsscélulas, proteinas/INA ou RNASDNA, ©
componente de hipevplasia costuma ser avaliado pelo conteddo
de TINA ou pela diminuigdc mr=s relagéc RNAZINA, sendo
responsavel por i5 a 306X do aumento do pecsc seco do vyim, ne
decenvolvimento da HRC (FINE, 1984}

For ocutvo lado, em mnimzis jovens, & HRC
=¢ faz basicamente s custas de hipervplasia, ate que se
complete = fase de crezcimento do animal  HNo rato Wistar,
povy exemplo, =2 nefrogénese se completa no oitavo diz de
vida; durante == & primeiras semanzs , 0 crescimento ven=ml

e faz exclusivazmente poy hipevplasia; entye 14 ¢ 40 diss o

rim rresce tamnto povr hipevplueiz guanto por hipertrofis &
apde o quadragésimo dia de wvida, praticamente sO0 =
hipevtrofix mantém o crescimento  venal (H&EYGLETT, i3 .

Dests  forma, o audmsntn da massa renal as HRED parecs
acomparthar este padr&c pormai de crescimerntc, cendo gue o

componente de hiperplasia e/ou hipevtrofia degspende,



portanto, da idade do animal na qual foi feito o estimulo
para 8 HRC, por exemplo & UNx.

EONVALET e cols em 1972, através d=
tecnica morfometyvicas demostyaram um aumento n2 populag3o de
néfroe de 47%, auando a UNx era realizada em ratos, antes do
quinguagesimo dia de vida. Fosteviormente, com técnica mais
refinada de contagem de glomérulos, nic foi possivel a
confirmagio destes resultados (KAUFMAN & cole, 1275,
prevalecendo &8 opinifo de  que nEo deve ocorrer um aumento

significativo do numevo de néfros na HRLC.

_II—E E] ﬁitg]‘ag?ﬁ:—a f”DCiQDE]“:

Tanto em humanps (ARGILES e cols, 1987,
FROFFER e cols, i199¢) quanto em =animzic de experimentagio
(ALLISDON e cols, 19732), tém sido descvitns aumentos entre 40
e &9 % nm TFG apds perda pavcial da mssca rensl. Este
aumento na TFG ocorve precocemente (4 -~ 4 dias) = se
completa em torno de duas semanas poe UNx, quando = TFG
atinge entre 40 & 9@ % do nivel pré UNx (FINE, $954). D
aumento glebwl d=a TFG ee deve a sometcrin des elevagies dz
filtvacio glomerular poy nefro (TFG/NY, detectzadzs em néfros
superficieris & Justamedulaves (DIEZYI € cole, 4974, TAEBEI e
cols, 1983).
A redugic  da massa rensl funcionante promove um
aumento noe FB8R residual, gerado por uma elevacdo do fluxo

sanguinec € do  fluxp plasmatico por néfro (Qa). Este



hiperfluxo glomevular se deve a uma diminuigio na
recisténcia das arteriolas aferente € efevente. Entretanto,
em consequencia de uma maior dilatacdo da arteriola
aferente em rvelagfo & eferente, hd um aumento na pressdo de
ultrafiltragho (delta P), levando & hiperfiltrvacio (AZAR e
cole, 19770 Fortanto, o wsumento observado na TFG/N parece
ser devideo =2 um aumento do fluxo plasmiatico por nefra ou da
prescao de ultvafiltragfo (BRENNER e cols, 49B2; ILIEEN e
cols, 1974; HOSTETTER e cols, 1i981i).

Em modelo experimental de nefrectomia  subtotal
(5/&  ou 11/42), gevalmente pcorre tambem hipertensio
artevial que, mssociada ac hipeyfluxe glomerular, pode levar
a um maior aumepto da TFG/N (HOSTETTER = cols, 1981,
FURKERSON & cols, 1976).

A diminuig¢ho da recisténcia nat arterioclas
afevrente ¢ eferente acimz descrita, pavece sev mediada pela

o de pyrostaalandinas; tyabalhos com imibidoves de

a2k

ne
prostaglandinas, em coclhos (KIRSCHENBAUM e SERROS, 1981) e
em humzrnios (ARISZ & cols, 1976; CIAEBATTONI e cols, 19E43,
mostyaram uma veducSo no aumento do FFR & TFG pos veducdo da
masgezn renal.

Dentre as alteragtes funcionaie precoces pos UNx,
destacam—se a2 elevagin da natviurese e caliurese. Este
aumento na  exXcregio de eodic € potdssic €  descrito em
evperimentns em que estes parametros s2o avaliados a partir
de 99 min pde  UNx (UIJEZI e tols, 1978; DIRKS e WONG, 1978;

HIMPHREYS ¢  AYUS, 1978; FETERS, 1943 . Gevalmente estes



trabalhos ndo detectam, neste tempo pds UNx, qualquer
alteragle na TFG. Fortanto, =& natriurese e caliurese nlo
PaAreECem ser devidas a eventuais aumentos nas cavgas
filtradac de ceodioc e potdscsieo. Estudos por micropuncho
sugervem que, nesta fase, otorre uma diminuvicio na reabsorgio
fracional de solutos pelo TF , levando & quebra do kalango
glomévulo-tubular (BGT). Com o desenvolvimento da HRC, o TP
aumenta sus capacidade reabsortiva vestzbelecende o RGBT, o
que resulta puma normalizacio da excreglio de sddio e
potéssio.

Yarioe trabalhos té€m sido vemlizados para tentar
identificar 3 ovigem do estimulo que reduz agudamente =a
reabsor¢gdo proximal de solutose e Boum. Inicialmente foi
sugeridn que este mecanismo poderia ser semcelhante zquele
observado apds © fechamento de fictulas =artevio-venosas
(FAV) . A idéiz desta similaridade bmseia-ss no fato de que =
denervagio bilaters do eeic carotidec, FreEvine o
aparecimento de natrivwress em ambog os meodelos expevimentzics
(UN=x ¢ Fechamento de FAY) € que, nfc ocorve natriurese
quando se cria umz FAY concomitantemente & vezlizacio ds UKy
(AYUS e HUMPHREYZ, 1982).

Nos dltimos  anoe, HUMFHREYS e cole publicaram ums
sévie de trabalkos sugerindo a existéncia de um arco reflexn

neuvo~humorel, coms  po

i

=ivel mediador da natriurese (e
caliurese 7)) pos UNx.
Em 19B4 ecte arupo demostrou gue @ denervvsglao

prévia (DNx) do vim vesidual (contralateral? ou do rvim gque
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seria retirado na URNx (ipsolateral), previne tanto o
aparecimento dw natriurese pOs UNx Qgquanto aquela pos
obstru¢io wureteral unilateral, em modelo com ratos
ancestesiados (RIEBSTEIN e HUMFHREYS, 1%84).

Posteriormente identificaram quUE a fungan
hipofissvia intacta era necegcdri’ para o aparecimento da
natviurese pos UNx ¢ que esta natriurese se corvelacionava
com O© nivel plaemdtice da fra¢8c N-terminal d=s  pro-
ppiomelanocovtina (FONMC), a2 moléecula precurssova do  ACTH-
betz endorfina, existente na hipofise (LIN e cols, 198%).

A seauir, em estudos com o naloxone, um blogueador
do receptor pava a FOMC (LIN e HUMFHREYS, 198%) ou atraveés
de lesfio hipotilamo-hipofisdiria pelo glutamato monossodico
{H3G) en vatos recém naecidos (LIN & cole, 4987-b),
mostraram que o8 veceptores pava estes opidides ligadns 3
natviurece pos UNx, estavam localizsdos no SNC.

Em trabalho subsequente, este grupo demonstrou que
o peptidec aamaMSH, contideo ne frecio MN-terminal da FOMC,
era natrviuvretico; seu nivel plasmidtico pos e s
correlacionavye com O gvyau Ge netriuvece € =anticovrpoe wnti-
gamaMSH previniam a ocovvéncia desta natriurese (LIN = cols,
1987 -=) .

Fecentemente, estes autoves confirmaram 2
existéncia de  uma correlagio entve o nivel de gamaMSH e a
netriurese poe  UNx, =mtravés do blogueio de vecertoves para
gamaMSH com anticorpos esperificos. HNeste mesmo  trabalho,

verificaram gque o sumento dos impulsocs  peuwramie  aferentes
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renais, através da elevacdo da pressio ureteral unilateval,
¢ geguido de natriurese, também relacionads aoc aumento dos
niveis de gamaMSH no plasma perifévico (HUMPHREYS € cols,
1994y .

Fctnes informagbes tomadas em conjunto sugerem,
povtanto, a existéncia de& um avco vreflexo mediando o
aparecimento da natriuvese poc  Uhy. DIesta {forme, impulsos
pressoreceptores carotideos, secundavrios a eventuais
altevragBes hemodinamicas e aumento d=m atividade =afevente
venal com conexBes neurais diretas 3s regifes do SNC,
responsaveie pele controle da precs=io arterial e do volume
circulante, resultariam na libevaglo hipotilamo-hipofisdria
de gamaMEH, gque seriz a possivel via eferente (HUMPHREYS e

cols, 1991

I1-2 2 Fetimic inicial pzave = HEC

Ac investigacoss schve a HRC buscam
identificar G©% ecstimulos  gque iniciagm o FYDCESS0  OF
rrescimento celulary. PBidsicamente nos modelos estudados o=
recultados obtidoe wpontam puye £ teovias (FINE, 1984) -
(4y aumento de trabslho da mzssa venal residual €

(P) participachio de fator(esz) rvenotropicods).

i - aumento de trabalho x HRC

& vinculagio de um mumento de trabalho

dos nefros rvesiduais como estimulo & HRC, foi sugerida por

i2



SACERDOTTI em $8%¢& (Apud FINE, 1986). Esta teoria sofreu
alaumas trancformacbes no decorver do tempo. Inicialmente se
acyeditava que o aumento do trabalho renal fisse decorrente
de um =mumento dan carga de urédia =z sev excretada ativamente
(WALTER ¢ ADLIS, 193%9); posteriormente, =a pavtir do
conhecimento de «que © transporte de ur€ix eva passivo,
passou~se a acreditar que o estimulo para a2 HRC fosse
secundiario &8 nececsidade de uma meior veabsovg3c dm carga
filtrada de solutos.

Ae principais constatagtes que falam a
favor desta teoria sho
-1: mumento da TFG/N, poe diminui¢do da masse renal (BRICKER
e ¢ole, i944; HOSTETTER € cols, 1984) & corvelacgio direta
entve TFG e HRC (LUBDWITS € cels, 1969).
-2. aumento da reabsovr¢8o tubular de solutos propeovcional ao
aumento da TFG (WERER € cole, 1970) .
~-3. adaptagio intvinsecz da vreabsorgio de <eolutoe pelo

tubulo proximal, independente de influéncize peritubulares

ou hovrmonais — “"memoyia btubular® (TRIZHNA e cols, 198i).
-4 em modelos de glomerulonefrites a TFGES/N  apresenta
valpores heterogéneos, entvetanto 3 reabsorgio sbsoluta de

Fluide pelo TR acompanha o valor da TFG/N (ICHIKAMA e colse,

1e821) .
-5 do pont o de vistsa ectrutural, &m vine
nefriticos,glomérulos PequUENOS s8o0  ligados 2 tubilos

peauenoe € glomérulos grandes £830 ligados = tdbulcoce arandes

(DLIVER, 193% -~ Apud FINE, 1984).
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-6: outros modelos ou situagbes clinicas onde ocorre aumento
na TGF e HRC . expansSc cronica de volume por excesso de
minevalocorticdide (DDCAY, em coelhos submetidos a dieta
vica e sal (KNEFFER e RURG, 198i1); dieta hiperproteica
(LEATHEH, $£945) € no diabetes mellitus insulino-dependente
(MOGENSON € cols, 1981i; WISEMAN € cols, 1980).

Estes trabalhos mostram, em ultima andlise qus,
apos pevda de massy venal funcionante, ocorve aumento d=
TFG/N, aumento da TFG, quando tomada em relagdo 3 massa
renal residurl € aumento na  atividade absortiva do TF,
aumento este que € propovrcional s vaviagoes da TFG/N e/ou
TGF. Estas pbeervagles sugerem que durante a HRC, um zumentco
da filtracic gleomevular com vreabsor¢io proximal abscluta
inalterada, portanto com quebra do balango glomérulo~tubular
{BEGT), determinaria a instalagio de um aumento na diuresge e
natviurese. Com o desenvolvimento da HREC, embora =a TFG
PETrMANECEESSE elevada, haveria wum aumento n3 reabsorgdo
abzoluta de Fluidos & sclutce pelo TR, recstabelecendo-se o
BST .0 aumente da TFG e o aumento de atividade absortiva do
T seviam =acompanhadoe por um aumento dx  mmesa yenal

residual .

For outvro lado, wvarics estudos tEm
demonstrado uma dissociacioc entre o tempo ¢ magnitude do
crescimento venel € ac modificaebes da filtracio glomevular
€ da resbsor¢2o tubular de fluidos £ solutos. Assim
—1: KATZ ¢ EFSTEIN (i9673 mostrzram um aumento do peso venwl

em 24 horac pods UNx, sem alteracio na reabsore¢lo de sddin
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pelo TF. Entretanto, outros trabalhos verificaram um aumento
precoce na TGBF pos UNx (ALLISON € cols, 1973; DIEZI € cols,
1974 € 08 resultados conflitantes iniciais podem ser
devidoe a medidac inadequadas da filtrac&o slomerular.

-2: no modelo de ureteroperitdoniostomia ocorre aumento do
TFG/N e aumento da reabsorgio de =6dic da ordem de S@ =& 100%
(WEINMAN e cols, 1973), sem que ocorva hipertrofia. Neste
caen, poderia  estar havende = participagsc de um  fator
inibidor do cvescimento rvenal, excretado na urina.

-3. em um modelc oposto, onde apds a UNx manteve-se
inaltevada 3 TFG por um aumento da pressac hidrostatica no
cistema coletor, observou-se & incovpora¢so de Eolina ROE
focfolipides de membreana das células corticais (uma técnica
indicativa de hipertrofia inicizl), mas & resbsovg¢ic de
eodio permaneceu diminuida (KATZ e cols, {976).

-4, tem stidc demonetvado que = deple¢ko crdrica de potazeic
leva a um crescimentn venal, sem altevar a TFG ouw =
reabecovcio de s=ddic (TOBACK, 4984) . Todavia, do ponto de
vista estrutural, ccte tipo de cyescimentc pSo  aprecenta

padric histoldgico semelhante 3 HRC (TORACK € cols, 1i977).
2 - Fatores venntvdpicos w HREC
.4 - Fator repotvopico " venotropina

De longa data tém-se descrito, a partir
de expevimentos pelsn técnicx de rparzbiccse entre  animmics
controles & uninefrectomizados (OBERTOF e HALT, ie77), ou

pela injecfo de plasme ouw sore de animzis uninefrectomizados



em animais controles (LOWENSTEIN e STEIN, §%943), ou pela
veinfusdo venosa de metade do fluxo urindric, em ratos
(HARRIS € <cols, 1983) ou ainda, pela avaliaclo da atividade
mitogénica de EOV O, placma ou urins de ’animaics
nefrectomizados, em estudos Za vitrp (PREUSS e GOLIDIN, 1974&;
YAMAMOTO e cole, $1983), qule  um fator (ou  fateres)
desconhecido, presente ho sangue €700 na urina dos animais
uninefrectomizados, podem  induzir o crecscimento venrl, In
vivo, ou de cté€lulas venais, In vIifrgo.

tetes modeloes expevimentais demonstraram
que existe uma atividade renotropica, mas ndo foram capazes
de  identificar um fator especifice come sendo  =mquele
denominado hipatéticamente de “renotropina” por  BRAUN-
HENENDEZ em 1908, para tentar expliczy € cvesecimento renal
em modelo de hipertens8o arterial. NOMURA e cols (19282)
identificavam um fator renotropico, em hipdfise de ovinos,
com caracteristicas fisico-quimicas semelhantes )
lutectrofina € diferente doe demais hormbnios hipoficsdrios.
Recentemente fbi descrito € identificzdo um fator
estimulante € um fetor inibidoy do crescimento de celulams
venais de coeclhoe, In vifyo, obtidos a partiv de macerado de
célulmae hepaticze de coelheoe uninefrectomizados (KANDA €
cols, §i9%96¢). Fortanto, aresar da nio identificagio 4 um
fator venotvopico especifico € universal pars todos os
modelos, que sevia o estimulo inicial pzva a  HREC, a
pocscibilidade da exieténcia decstes, fica fortemente cugevida

pelos expevimentos acims citados.
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2.2 ~ Os hormbnios

Horm8nios hipoficdrios s3p importantes
para o trofismo renal. Assim, a hipofisectomia leva a uma
diminui¢®o da massa renal € acrnmega]ia aumenta 8 mMassa
renal (ROSS e GOLDMAN, 197@¢). Além deste fato, parece que =
hipofisectomia diminui a TFG, mesmo com reposi¢io exogenn de
glicocorticdide € hormﬁn}o tirenidiano (Téﬁ- (FALKHEIDEN,

19623); For outro lado, CHRISTIANSEN e cols (41981) mostraram

que D hormdnio de crescimento (GH) auﬁéhta a TFG.
Entretanto, ac contvrario dos tratkalboe wmaic antigos,
publicagdes mais recentes tEm demonstrado que a
hipopfisectomis nao intevfeve no crescimento renal
compensatdrieo (DICKER & cols, {977). Da mesma maneira,

tireoidectomia € adrenalectomia, diminuem a TGF e o peso
renal, entretante ndo impedem & HRC (BRADLEY e cols, 1974).
A mesmz observagio tem sido feitsz com relagio aocs
androdogenocs. Em ratas € camundongos fémcas novmais, a
administragic de =ndrogenos aumenta a massa renal mas, ®pOS
UNx, ratos castvrados mostram o mesmo crescimento renal que
os machos controles ou  que as  fémemc (SCHLONDORFF e cols,
1977y . Também em doadeores venais humanos, O aumsnto d3 Masss
vrenal e dx TFG ¢é semelhante em homens € mulheves (FARICO e

cols, 1975).

Uma possibilidxde que vem agmnhando adeptos na
Jiterastura & a de aue, fendmenos iniciais do processo da

HKC, poderiam eensibilizar as células renale para =R atuzgioe
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de fatores de crescimento ou hormdnios, normalmente
presentes na circulagdo, o5 quais, em ditims analicse,

promoveriam o crescimento e/ou divisBo destas células.

As celulas em geral, apresentam um ciclo
evolutivo onde exibem uma fase de crescimento, seguida de
replicacio do DNA e divisip. Este ciclo evelutivo compreende
A faeee : G@ - face latente ou pre-replicativa, Gi - onde
occorre zumento de RNA e sintese prvot&ica, S - sintese de DNA
e B2 - que =& encevra com w mitoee € divisRo celular.

Com relag8o a capacidade proliferativa, os
varice tipos de c¢elulase podem apresentar 3 tipos de
compartamentos i) cé€lulas que s¢ dividem e proliferam
copt inuamente, ex: células da medula decea; 2) celulas que
deixam 0 ciclo celular, apds algumas divisGes € nunca mais
ce dividem, ex: oranuldcitoe maduros & 3 celulas  que
temporariamente deixam o ciclo celular, ficzndo na fase 0G0
mee podem cev induzidas a reentrav no cicle celular, atraves
de um estimulo adequado € proliferar, ex: ceélulas renaics.

tinda de modo genevico, poade ncovyver
cvescimento celular em 3 situagfes : embriogénico, rveparador
(que incliui = HRCY € neopldsico. Cemo Jjz  foi  refervido
anteriormente, a HRLC gevalmente envolve hipevivofia celular.

Um arande nimevo de peptidecs, conhecidos

como fatores de cvegcimento celnlav ¢ hormdnios, padem

is



inftluir no ciclo da célula renal, como fatores estimuladores

ou inibidores do crescimento destacs celulas., [esta forms,

temos
§ - Fatoves estimuladorese de cyescimento
Estudos rn vivwy com celulas renais mostram que
varios fzxtoree como : fator de crescimento epidersal,

ingulina, hidrocortisona, prostaclandines, vasoprecssina e
outros, ectimulam a atividade mitogénica destas celulacs.
Deccreve~se a2 necessidade da presenga de pelo menns B destes
fatoves, no meic de cultura, para promover crescimento

celular (FINE, 198&).

i.4 - Fator de crecscimento sgpidermal (FCE)

E 0 mais conhecido peptideo estimuslador de
creccimento. Isolado inicialmente & partir de extvrato de
glindula submandibular de camundongo, foi descrito
postevicormente ne plssmz, wrina, salive, leite e outros
tecidos (HMENDLEY e TORACK, 1988) . Aprvesenta potente acfo
mitogénica em cultura de célules. A ligsgZc do FCE  as
rélulas BEC~-t (células epiteliais derivadas dos vins de
macaccos sfricancs  “verdes'") depende dw densidade celul=yv,
sendo 40 veres maiov  quandp R dencidade celular € baiwxa.
Teto podevia representar um  mecanismo de  “feed-bmck” paya
controlar o ndmero de células na cultura (HOLLEY e cole,
1977). Farece aque o FCE pode participar da regulagic de

cistemas de transporte do tubulo venal g descyito que o FCE

inibe o transporte de s=ddic e dszua pelo tubulo coleter
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cortical de coelho, em perfusio isolada (EREYER e HARRIS,

i¥8B).
1.2 - Fatoer transformador do crecscimento-al fa
(FTC-alfa>
€ produzrzido por celulzs QUE 1NCOYPOoVram um
gepnoma  virval € que podem transferir este tfenotipo
transformado para outrac celulse. E estruturalmente

semelhante ap FCE € exerce seu efeite atraveés de ligacdo com
o receptor do FCE. E deccrito RNAmM para o FTIC-alfa em rine
humanos (MENDLEY & TOBACK, 1988).
1.3 - Fatores de cveecimente "insulin like”
(FCIL)

Tambteém chamados de scrmzatomedina, foram
jsolados inicialmente a partiv de fragdes de plasma humans.
EBicldgicamente =fo capazes de estimulay =2 incorpovacio de
sulfato em cartilagem, influem no metabolismo de
cavrhohidratos de meneive semelhante & insulins e té€m efeito
mitogenico sobye varios tipos de celuizs. Foram
carncterizados 2 subtipos : FCIL-I e FCIL-I1

0 FCIL-I, conhecido tambem como comatomedinz
C, tem grande semelhangr com B pro-inewlina humana sendo
cintetizado & liberado pele figado, por estimulo do GH. Em
contyapartida, parece medimry varios, senio todos, o efeitos
periféricos dn HC. D FCIL-II é menos influenciado pelo HO «
parece ser importante para o crescimento embricndvic. O

nivel de FCIL-1 esta aumentado no vim em torno do quinto dia
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pos UNx, embora agudamente (horas spos UNx) € cronicamente
(muitcoe dias @apos), este nivel esteja normal (HENDLEY €
TORACK, 1i988).
i. .4 - Fator de crescimento derivado de plaquetas
{FCDF)
£ produzido por célulacs de origem mesodérmica
como fibroblastos e misculos lisos, sendeo encontrado em
arande quantidade nos granulos alfa dae plaauetas. E um
mitogénico potente para celulas de origem mesenquimzl.
Culturae de c€lulas RBEC-4, nz face latente dz cultura com
alta densidade ¢elular, liberam atividade de FCDF no meio de
cultura. Sz célulms epitelipie venszie, como sugevido pelos
estudos com curltuwras de células BSC-4, forem capazes de
liberar FCDF, ecteg podervia =wtusyv sobye © tecido conjuntive
ou vascular, no processo de HRC (MENDLEY ¢ TOBRACK, 1988).
1.9 - Fater de crescimento de fibroblzstos
(FLF)

Sua _atividade mitogénira foi desciita
inicialmente no cérebro. Atualmente ce reconhecem 2 fragfes
decste fator - FCF-dcido & FCF-bgcsico. atus preferentemente
sobyveE fibrohlacstas, celulze endoteliais, mioblastos,
neuroblastos € células da glia , condrdcites € osteoblastos,
£ um potente indutor de crecscimento vascular. A nivel renal
ectimula w prveliferacio de celulme BBC-4, € ectabilizade

pela heparina, = qual aumenta sus atividade mitogénica & ¢
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capaz de =& ligar ao heparan-sulfato, a principal moléculs

da matriz extracelular (MENDLEY e TQORACK, 1988).

1.6 - Fatores de crescimento dependentes de sodio

baixo

Recentemente descreveu-se que, em cultura de
células submetidas a meio de culturs com ¢ddio baixo {i13e
mM centra o controle de 1595 mHM), ocerve =a libevaglo de 2
fatores de crescimento, que estimulam a proliferacSo celular
(WaLSH-REITZ e cols, 19881).

Feste dado ce contrapoe ao conhecimento prévico
de que o aumento do influxo de sddie ocorre nan inicio do
processo de proliferagioc de vérice tipos de celulas. Em
cultura de BSC-1, por exemplo, na fase de células
confluentes, a =digio de NaCl ao meio de cultuwra promove
cyrescimento celular acelerado (KOCH e LEFFERT, $979).

[os mecanismos de tvransrorte de sodic, ©
antiporte Na H costuma estar bastante aumentado, quando s=
veduz =& mascs renal. Este fenlmeno € descrito em cdee, vatos
e coelhos (COHN e cols, 1987, HARRIS ¢ ceols, 198B4; NORD e
cols, 1985, 0 gumente no Vmax. deste =antiporte € =
modificacso observada nesta situagio, indicando um aumento
no numere de trancportmdores  por unidade de drem  ou um
aumento no  “turnover” destes transportadorez. 830 descritas
correlacBes positivae entre a atividade decte transportador
e : gradiente pH transmembyana, conteuds de proteina na

dietws, peso renzl, TFG/N e TFG (FINE, 41984



D asumento do influxo de sddio pode
representar © mecanismo para explicar o aumento da atividade
da Na/K ATPase, obsevrvada em vins hipertrofiados (EPSTEIN e
cols, 1978).

0 ponto de liga¢®o entve o antiporte Na/H & ©
crescimento celular pode sev tanto o influxo de so6dio quanto
a alcalinizag3o intracelular (FINE, 4986; FINE e NORMAN,
1989).

Através de estudos em culturas de células
BSC-4, n=a presenga  de seu inibidor especifico de
crescimento, observou-se que a adi¢do de s=odio ap meigo de
cultura promove crescimegnto celular, sem aumento do teor de
IINA. O eddio agiu portante como um ecstimulo para hipertrofisz
e nfo hiperplasia celular (FINE e cols, 1i98%5-b). Neste mesmo
modelo, a estimulacio do iD O 2.7 rela  insulina €
kidreocortisons, presentes no meio de culturs, nfo foi
afetada peloe inibidores das c¢élulas RSC-1 (FINE € cols,
1285-a). Este transpovte poderiz rvepresentasr o elo de
ligmcic entre o estimelo inicial e © crescimento  por

hirertrofia € ni8o hiperplasia.

1.7 - Fator de crecscimento dependente de poti2ssio
baixo
Como js fri comentado anteviormente, & dietsq
cydnica  pobre em potiscin & um modelo de  estuda  de
hipevtrofia Trenwl . Hiporalemia crénica em tatos € mssociwmda

a2 um aumento de 2 wvezes na massa  renal, as rustms de
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hiperplasia e hipertrofia. FEsta proliferaglo celular ocorre
preferencialmente ao nivel do tubulo coletor, intersticic e
ramo ascendente espesso da al¢a de Henle (TOBACK ¢ cols,
1977) .

Em culturas de celulas BSC-4, a expoci¢cio das
mesmas & um meio com potAssio baixe leva & liberagfo de uma
atividede estimuladora do crescimento; esta  atividade
estimuladora entvretanto, =2inda nio foi isclada (MORDAN e

TORACK, 1984; WALSH-REITZ e TORACK, 419B4).

1.8 -~ Dutvos ifons (calcioc e zmdnia)d

a - Cdlcio : existem evidéncime de que o
fator seéviceo que estimula o crescimento de fibroblastos em
cultwrz, wtuzm via aumento do cdlcio intvacelulay. londforo
de calcio aumenta o influxo de sddio através de canais
mmileorida-sensiveis (OLIVER € VILLAREAL, 19B3). FRestricZc de
cilcio € aumento de parvato-hormbnis (PTH) a2umentam a
captagdc de cdlcio em culturas de célulme renmie (RORLE €
UCHIKAWA, 1978B; JORIN € cols, 1984). Portaznto, a atividads
do calcic citosdlico pode participar do estimile inicizl ou

dos fendmenos de regulagio da HRE (FIRE, 9840 .

b - Amcnia ums taxa aumentads de
amoniogénese ocorre em varios modelos de HRC (perda de¢ macca
rennl, sohrecaras protéica, deplegio de potdzeio €
sobrecarga  de cloreto de =zmbniod). B estimulo para =

hipertrofia parece SEY © propric aumento da amdnia
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intracelular visto quUeE o pH intra € extracelular,
praticamente nido se altera nestes modeloe (FINE e NORMAN,
1989). A ambdbnia pode ainda atuar estimolarndo o antiporte
Na/H cu ativando © cotransporte Na/HCOZ, na membranz
basnlateral. No modelo de deplegio do potaccio o aumento da
produgio de =aminias € acsociado & hipevtreofia e ativagio do
antiporte Na/H, entretanto nd3o & TFG, que nin se alterz

(TOLINS & cote, 1987).

2 - Fatovee inibidores

2.4 - Quando celulze, em plecas de cultur=s, ficam
confluentes, o crescimento celulzr & intervompido pelo
processe regulatoric chamado dencidade-dependente. Em alguns
tipaos celulares como fibvroblastons, a parafds po crescimento
£ d& poy ecsgotampento doe Fatovres de crescisento do meico de
cultura. Em oputras células, caomo as PSC-%1, ravece haver uma

diminuligae do nudmevre de  veceptores, dependente de  umm

diminuig30 nz 3rea da supevficie celulsy (FINE, i9848%

2.2 - Ac cé€lulas  BEC-4 rveoduzer dnilbidoves de
creccimento, de alto peco molecular, que intevvompem o
cyecscimente celulzy nma fase Gi. Estes initidovee enddgenocs
tém grande semelhanga bioldgica e comrete pelo mesmo
veceptor do  fatory transformzadoy  de crescimentoc betwa (FTO-
heta). Este dltimo fator € citado por alguns autores como
cendo o vesponsdvel pela "feed-back” negmstivo gue limits o

cresoimento celular ein OVaanlsmos adultos



(TUCKER e cols, i1984). Alem disto, como jé foi referido, em
culturas de celulas renais  ESC~1, o fator inibidor parece
contribuir para a transformacio de um estimulo para a
hiperplasia em uwum estimulo capar He gerar hipertrofiz
celular, que € 0 principal componente do crescimento na HRC

(FINE € cole, 19B8S-by).

]I"E .:12 5||" I QeI _da HF";

FIME & HORMAN (1989 propusevam um modelo
inteoarando fatorees ligados & teoria do zumento do trahslho
com os fatoves de crescimento celulay, para tentar explicar
o desenvelvimento ds HRC. HNestw pryopeosta, modelos como
vedugdo de massz renal, sobrecarga de aminoacidos e
proteinas, aravidez, expaneio crénics de  wvolume POoYT
mineralocorticdidesz, diabetss ¢ sdministraciEs de kovrmbnios
coms T2 g tecstostevons, promoveriam inicizlmente sumento d=
TFG/N e da TFG, que estarizm ligadoe, =m pavte, an auvmento
do mntiporte HNasH e aumento da amonis  intvymcelular . For
ovtrn lade, modelons de deplegi8o crinics de potissio e
cohrecavgn de cloveto de amGniz, modificariam inicislmente o
antiporte Nz H ¢ = ambénia intvacelulzr  ague estmviam
ligados, em mloum gvau, & um aumento da TFG/H & da TFG.

# integragac destes 3 fatorez : 1) aumento da
TFG/N e dz TFG, Z2) aumento do antiporie NasH & 3) aumento da
ambnia intracelular, funcionavia comn o estimulo inicial

para © cCrescimento da celulm remnal. Este estimule torneriz

cé



as celulas renais, estacionarias na fase G@ do ciclo
celulay, sensiveics & acic dos fatores de crescimento €
hormonios, normalmente existentes na circulagio.

Eeta ce€luln, em faee G@, aumentariz = sintese
{ou diminuiria = degradac8o) de RMA e proteinas, SEm
aumentar, de wunciva significativa, o contetdo de DNA. A
combinagio destes fatos acabaria por promover crez=cimanto
decets celula mes & mantevria nx fzee G€, portante cem
divisSo. Este cvescimento (hipertrofia) sem divisio celular
(hipeyplreia) sevim conegguide gr_’EAE El QETEE gue
codificariam apr-at  ecstrutura, transporte ceiular e outras
proteinas mas hEo teviam  influéncis schre o cicleo celular
(FINE e NORMAN, 1989; WOLF e HWNEILSON, 499%). Qutra
roecsibilidade € que o estimulo para hiperplecia pudesce sev
trancformado em estimule para hkhipevtvofia, por fatoves

inibidores do crescimento auvtdocrines, comeo j2 foi discutido.

31 &% Fapel da_]’ngr_\zag'én na HEC

DIEONA poblicou em 1982, extenza vevieio d=
jitevatura, demonstrando o papel da inevwsg3o renal ns=
regulwagio do  FSR, TFG € = influfncis doz barorveceptovecs
arteviais, mecanorreceptores cardiopulmonares £
guimiorreceptores, sobre esta vegulaglo. @& denevvaglo venal
(INx) & seguida de aumento da diuvese ¢ nabtriuress. Este

fenfmeng poderia  ser devido 2 aumento da TFG com mumento ds

cavga Ffiltvada de sodic ou povy  ums queds da rezsbsovglo de
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sédio, intrinseca do tubulo proximal. Fsta revis3o parece
indicar gque =& natriurese € aumento da diurese pos DINX, se
devem, provavelmente, a pevrda da atividade eferente do nervo
simpatico renal, que atua diretamente csobre &s celulas
epiteliais do tiubule venal, mediando a reabsorg¢io de sal e
dgua. Ds wvaripe tvabalhos citwdos, falham em demenstrar
altevrages hemodinimicas, forgas fisicas peritubulares ou
hormdniocs circulantes, come payticipantes deste processo.

Com relagion as alteragdes funcionais precoces

.

poe UNw, ficou demoncstrade aue : 1) =2 UNx =aguda pode
produzir aumentc na pressio artevial (FAY com dimunuigio do
débito cavrdimco {entretanto, & hipertensio artevial € mais

frequente em modelos de HRL, onde se retira mais que 50¥% da

mases renwnll, 2) pose  UHx, ocorve natriuvrese € czliurece,

como ja foi comentado. A vagotomia cervicz]l bilateral ou a
adminisetyagio de atroping, Bloaueizm ag respostas
hemodingmicas mas nAo a natriurese e caliurese, Fetas

parecem depender de um mrro velflexo neudrc-humoral, com @

1l

participagieo da  atividade aferente do npervg renzl e do

peptiden ammaMSH, como viw eferente, N aryecentadno

anteriormente em zlteracGes funrionais pos Uz,

11-2.27) Faprel ficicldaico du HEC

Az =altevagdbes anatdmicas € funcionais da  HREC
FRnrECEMm QOCQUYET ne sentido de melhorsy o vrvendimento

ficioldgice ds massa venzl vyesidual funcionante, comz Qe
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tentando minimizar as repercussfes sobvre a homeostase,
devidats & pevda de parte da masss venal.

For outro lado, obserwvagBes em modelos de perda
proerecsiva de fungao renal, como nas glomevulonefrites
gxpevimentais (NLUGARTEN € cols, 1983) ou em modelos nos
guzic se¢ rvetiram grande pavte da msssa rvenal, comb nNw
nefrectomia £4/42 (HOSTETTER € cols, 1984), tém sugevido que
& HRC pode exercey um efeito deletéric sobre & mascm venal
recidual a médie € longo prazo. A este fenBmeno BRENNER &
cale (4982) chzmaram de “pre¢e bieldaico™ ds HEC,

D aparecimenta de esclevose glomerular na evolugio
da HRC, rparece estar ligado zo hiperfluxc clemerular e a
hirerfiltracso par néfro funcionante (BRENNER e cols, 1982;
HOSTETTER € cele, 1984). 0O estimulo para  Que ocovre
ecclevose glomerular, podevia SEY vepresentzdo FElR
filtragdo de macyomeléculzas devido B alteragtes de
permeabilidade do capilzsy glomevulzy, em consequencia  do
aumento da preceSo de FiltrmeEo (MICHAEL € cols, 198¢; DLSON
e cols, {9B2). A presenca destas moléculas na matviz
meemnnoial podevia desencadesy  aumente desta metvriz  €/ou
proliferacBo das rélulas mesangisis. Em contrapartida CELSI
& cole, (19%1) sugevem que o =sumentc da presefio de filtragho
nao representa  um fater indisrenzivel ae aravecimento de
hiper fluxo poe Ui,

Entretanto, estudo recentemente publicado, que
compara =a HREC deg rvates submetidos =3 UMy com squeles

submetidoe n nefrectomia S/&4, sugeve que, necste Udltimo
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modelo, a HRL resultante pode apresentar um componente
impovtante de hiperplasia celular € que €ct’a hiperplacia
pode preceder o aumento da TFG €, portanto, s hiperfiltracso
;deve ser  reccaltade gque necte expevimento, o componente de
hiperplasia, que Foi medido pela incorporacio de timidina
marcada aro DNA, ocorre principalmente a nivel tubular e n3o
glomerular (MISKEILLL € SIMFSON, (9%F@) .

Outvye trabrlho rvecente mostra que pode haver
aumento da massz vehal na HRC, com ou <sem aumento
concomitante no  wvoclume glomevyular € que, a&penac quandc o
aumento do  wvolume glomerulayry ficouw demonstradsg, os snimais
apresentaram esclerocse glomevulay (MACKAY € cole, 4199¢).
Aleém disto, outve estudo mostra que em vatos submetidoe =
nefrectomis S/¢, o spavecimento de hipertencio srterial se
acompanha de esclevgse glomevular £ estec  aniwais evoluem
para insuficiéncia renal cvérnica (IRC); ©¢ ratoce que ce
mantiveram novmoetencas nan csofreyvam o Frocesso de

cronificagfo (BIDANI € cols, 1996 .

M

Tambem parece  importsnte na evolucio da HRC pars

IRC, © teor de proteine ne dieta; HOSTETTER € cole, (41984,
mostvyayam, que 2 dieta hipoprotéics parece rvepressntay um
fatcr de  protecio contya o decenvolvimento de eerlerocee
glomerular, pde nefrectomia subtotal (14748,

Finslmente, algumse toxines wrémicss",
substdncias que estio aumentadas no plasmz wrémico e cujo

nivel plasmatico ¢ correlacicns com sintomec ecpecificos do

quzdiro clinico da Uremisa, pPOY exempin 0 FTH
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(MUJALIS ¢ cols, 198&), podem e€star com sua produgdo
aumentada e/ou  seu catabolismo diminuido, em funglo dosg
Procesesos adaptativos que ocovrem no manuseio de dHgua ¢
solutos peloe neéfros remanescentes no decsenvolvimento d=s
HRL . Desta formz, = alteracio funcional compensatoria passa
a represzentar um parel fisiopatoldoice ns sindrome urémics.
Além disto, trabalho recente suagere que “"toxinas uvrémicas”
dinlisaveis pele peritdnio, podem ter influéncia na evolughio
da doenga renzl para = forma cronica (KOTOJIMA & cols,

1991).

11-2) "CLEARANCE™ DE LITI0

0 estudo d= reabsovgin de sodio pelo néfro
proximal & dictal foi sempve limitado, pela falta de um
marcador adequzado deste transporte. O VUmax. de fgua, uma das

técnicae utilizadas, n&o se¢ mocstrou totalmente confiadvel

( THOMSEN, 19%9). Mét odos diretos  como a micvopungEo £ a
micvoper fusio, trouxerE=m  um  avango inquectionave) neet e
campo, no entanto, também apresentam limitagdes como

nefvoe inacesciveis (justamedulxres), segmentos inmcessivels
do nefro & micropungio  (pars  recka’), slém de Ffatores
ineventes a3z técnicee gue podem  produzivr altevagles nos
padrées fisionldgicos da excregfo de sodic como anestesis,
procedimentos civdrgicoe, etco. (GOTTSCHAY, épud LEYSSALD,
i99¢; HOLSTEIN-RATHLOU e cols, i782; THOHSEN &  DLESEH,

i7gL) .
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Em 1949, THOMSEN ¢

cols. publi
com & tecnica do CLi como marcador da veabsorg
agua, peln tubuleo proximal. Esta técnica se

premisezc 1- o 1itic servia livremente

glomérwlo, 2- o litio seria vreabsovrvido no tdb

de maneira proporcicnal ac sodic & & &gua,

seria veabsovrvido nem secretado, pelos segmen

dietaie a0 tibule proximal "nefro distx1TNID

rio interferivia na fungio renal normal.

I1-2.4) 0 1on litic

0 1itic € um metzl alcalino

da tabela periddica, gYupo este quE

hicldgicamente importantes como  sodio €

dietribuigsio do litio, nos wvavios tipos de

FaYyece SET passive pPOies =& &Us concentyagszo

sugere 0 seu bombezamento  para fora das  ce

distribuicioc entre o= vArios tecidos também ni

(HOLSTEIN-RATHLOL, {990).. Entretanto, a nivel
Titio € livremente Filtrzde (GODINICH e E
GREGER, 199¢).

IT-2 2) Reabsorgdc de 1itio =0
nefvo:

Fairs avaliar =& o transpor
proporcional as do sodio e ao da sgsus, 3o lon
nio ccorre vembsoveBo nem secregho  de  I1rtio

cE

caram estudo
8c de sodio e

baseia em 4

filtvr=do no

uwlo proximal,

o litio nEce
tos do nefro
€ 4- o litic

do arupo 1I-A

inclui ione
potdssio A
celulas, nio

intracelular,

Inlaz & su=a
o & homogénes
glomerular, o

ATLLE, 19%@;

te de 1itio €
a0 do TP e s=e
no

NTI, oc

Al
M



ecstudose  Foram conduzidocs bacicamente de 2 maneivac
-1)bloqueic do trancporte de =cddio e Aguan com diuréticos que
atuam em segmentos conkecidos do nefro e ~2) pels comparacso

doe vrecultadose de CLi com pe obtidos pory micropuncio.

i 1 - Estudos de wmicropungio : embora os
estudose irnicigise sobre o C€CLi tivescem sido vemlizades com
diuvvéticos, =0 a3 partir da publicac8c de HAYSLETT e
KaSHGARIAN em 197%. =& qual mostrava pela técnica  de
micropuncan em vatoz que a velagdn WP de litio, se mantinha
em torno de 4 ac longo de todeo o TR, porvtanto demonetrando
que a veabsovgdn de litic, sddic & 3dgus eram proporcionaic
neste seamento deo néfro, € gue o meétodo foi mceito. Virioe
putros trabalhos compszrando o (S ] Com estudos de
micvopuncio, contvibuivam para dar credibilidade & técnica

(SHIRLEY & cols, §1983; THOHMSEWN € cols, 1981).

i.2 ~ Estudos com diuvéticoe : diuréticos que
tém sewt sitin de  agio conhecido, Fovam importantes para sE
identificar, indiretamente. o seamentoc do nefro gue
transportam ¢ l1itio. Destz mangiva, diureticos que 3gem 0o

TF como & antetazolamida, gumentam o CLi (KIKRCHNER, i7e7;

!

i}

THOMSEN € LEYSSAD, 1924, THOMSEN e SCHOUE, 1948} 0=
tiazidicos, gue e8o diuveticos com agéc no TD, gevalmente
nao interferem no CLi (ATHERTON e cols, 19%0; KOFR € cols,
1989; THOMSEN e SCHOU, {948); entretanto, algune timzidiceoc

que apresentam atividade de inibicio da anidrase cavrbdnica,

alteram o CLi de maneivra semelbhante & wmcetszolamida



(ATHERTON & cols, 199¢; BOER e cols, 4989). A influencia dos
diuréticos de alg¢a come a furosemida € = bumetanids sobre o
Cti tem sido objeto de discussio na literatura. Alguns
tvabalhos mostyam um sumento do CLi com o uso concomitante
destes diureticos € seus autores acreditam que isto se deva
& um blogueic do transporte de litic que estaria ocorrendo
na zl¢a de Henle (ATHERTDR e cols, (987; ATHERTON e cole,
199@) . Dutros trabalhos nao conseguem demonstray altevagdo
no Cli pelos diureticos de alea. Seus antores acveditam que
isto afasta um eventuml transporte de litio, neste cegmento
do nefro, € sugevem que o0s rvesultadns conflitantes csejzm
decorrentes de uma atividade reeiduasl destes diuréticos
sohve 3 anidrase carbdnica, rortanto agindec tambeém 2 nivel
dgo TF (BOER & coice, 1990; CHRISTENSEMW, 179@; THOMSER e
SCHOU, $948). Finalmente, o diuwrético amilorida, que atus no
final do tubule dietal) e inicic do tdbule coletor, aumentz o
CLi em vratos que foram submetidos a dieta pobre em  sal
(KIRCHNER, i987). & explicag8o cugevida pare e€ste fxto €
qus, nesta situzgldn  experimental, pode estar havendo
trzneporte de litio no  tdbule distal, pelo canzic de sadia
amilovida-sensiveis. Em ratos com dieta normoc ou hipervsodica
e em hummsnos, = 2wilorids praticamente ndo intevfere no CLi
(ATHERTON & «cols, 4°987; BOER € cols, 1988; KIRCHNER, i9%87;

RODS ¢ cols, 1985},
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I1I-3 . 3) Frovaveis mecanismos de transporte de Li

i - no tubulo proximal : © wmecanismo bgsico
de trancsporte de 1itio pelo TP deve sey similar ao do sodio.
Ila fracdo de reabsorgio de sédio pele TF, 172 s¢ deve a via
transcelular, /3 & via paracelulary por eletrodifucsio ¢
{/2 & wvia paracelular acompankandc o mevimento ds aguzs. D
componente transcelular depende princiralmente do antirorte
Na/H € secundériameﬁte de canwnice de eodio (GREGER, 19%9@). 0
litio tem afinidade pelo antiporte Na/H, podendeo ser trocado
por um  ou por outro, dependendo do lado de membhranz em gue
ecstiver c¢olocado. For outryo lado, a Na K ATFase tem bzixa
zfinidade pelo Li (HOLSTEIN-RATHLOU, i29¢), este fato impbe
uma limitacic & via transcelular para a rezbsovgio de l1itio
relo TP pois nao € conhecids uma via df saldws ds celulam,
para o 1itio. Fstes Fatos sugerem que a via trasnscelular

deve ey a malie importante.

2 - pno ‘nefro distsl”

2.4 - yamo ascendente especssc dm =mlen de
Henle

Farece gue o litio € tyanespovtadeo basicamente
pela via pavacelulay. 0 Li tem zafinidade pelo cotvansporte

Na~-kK-2C1, entretanto ectw afinidade € mencr que a  do Wz,
recessitando estary em altz concentragio no lumen parva poder

competivy pelo transportz=doy . WNovamente, a muséncia de wm



canal de scaida para o litio, limita 3 wvia transcelular

tambeém neste segmento (GREGER, 19%90) .
2.2 - tibulo coletor

Jid neste seamente 5 viws parzcelular € pouco
importante, visto que o0 gradiente € lumen hnegativo e o
epitélio aprezenta a via paracelular Fouce permeavel. O
mecanismo provivel de transporte € através dos canszis de
eodico amilorida-sensiveis,; a falta de um canzl para extrusio
de litio, limita esta wviam em toﬁdicﬁes Rormais (GREGER,
i992). Este mecanismo pode explicsr uma eventual reabsor¢do
de litio em situscdee como por exemplo ratoc com dieta pobre
em &al, aue aprecentam quedzn do CLi, gque € noymalizada pelx

amilovida, como J3 citado anteriormente (KIRCHHNER, 19873 .
I1I-2.4) Litio & fun¢fo renzl

Nz literatura =80 descritos wviriocsz efeitos
toxicoe do 1itio sohve o= vine, altevandec parimetyoe  de
fungBo renal comd as excregdes de  Agum € sddio, diabetes
insipiduse npefrogénico, zlteragoes hictoléoicas tubulo—

inteysticiais (BURROWS e cols, 1978; HULLIN & col

i

, L9797,
KYERS € cols, 1982) & ineuficiéncia rensl acuds  (OLSEN,
1974)

0 nivel plaemidtice de 1itio, considerzdo como

tevrapéuticeo #m clinica psiquiatvica, & de ©,7 a 1,1 mkEqgrl
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(LIPFMANN, 1982). Alguns dos pacientes Qque recebem este
tratamento aprecentam litio plasmitico de 2 & 3 mEq/1.

Estes efeitos nefrotoxicos deo 1litio parecem
ser doce-~dependente. Fortanto, para se evitar que o litio
possa intevferiv sohve a fungio renal normal, € sugerido por
variocs autores que a dose de litio utilizada nog estudos de
"clearance”, deve vesultar em nivel plasmatico inferior a
¢,4 mEasl; =mceita-se que, abkaixo deste valov, os refervidos
efeitos nefrotdxicos do litio nig se manifesztam  (GREGER,

i?9@; KOOHMANE & cols, 1989, THOMSEN, 1984} .

1I-4) QBILTIVOS

fic phietivoe deste estudo foram

i- Padvonizar a técnica do estudo global da
fungio vensl em aziolas metabelitaz, uwtilizando-se do VUmax.

€ dn CLi.

- Aveliar o crescimento rYerzl € ac
altevragoes da  Filtvaglo glomerular e da excreciso de sadio e
potZecic gue oCcorvrvem ne desenvolvimento de HRC. © modelo

escolkido foi o da uninefrectomia.

Z- Estuday o0e pmrametyos  acimx em condigles
fisioldgicas, através do clearance global em gzinlas

metabolitas individuasis, onde os &him=sis nic e encantram
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restritos por conten¢cio e, avaliar © manuseio tubular de
spdio pela téecnica de CLi, & qual dispensa procedimentos
comp ancestesia € cirurgia de preparagio dos animais para 0%

estudos.

4- Avaliar o pape) da imevrvagZo renml na HRC.
Fara isto, foram feitos sévies de expevimentos em ratos
portadores de vine rvesidusis (pde—UNx) inervados €
denervados, simulando a situacdo tlinica do doadcy & do
veceptor de rim, recpectivamente .

- Vevificar @ participmgBo de pocsiveis
citios do néfro nos mecanismos vicariantes da fungio rvenal
apde UNx, utilizando-se do CLi & do bloauein de csnwils de

sddio amilorida-sensiveis.
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II1-1) ANIMAIS DF EXFEFIMCNTACKQ

Foram utilizados rates da raga Wietar
(Rafus norvergicus), da linhagem Wistar-Hannover (WH),
machos, fornecidos pelo Riotéria Central da UNICaMF,
Campinas, S.F.. Apos o desmame o0s vatos recebiam como
alimento spenze rtagio pars vates Labina, marcm  Puyina,
Campinas, § P., que contem de €.3 3 ©,5 g de sodic/i@ée g de
ragip (85 % do s6dio ns forms de c¢loveto de godic) € @,75 g
de potdscios/i006 g de vraclo. Estz dieta € considevadsa
normoseddica poie aceitz-ce gque = concentyagio nermel de
sodio, na dieta de yato, devas estay entve .25 e @,5 g de
stdic/10@ g de ragfo, sesupevior portanto ac nivel minimo
recomendado pava 4que €€  CORSigz  promover  crescimento e
reprodugiio dos  animeis que € de @,0% g/% ‘GANGULI € cols,

1969; GRUNERT e cols, 19363,

III-2) FORM&CAD 0D GEUFDS EXPERIMENTALS

Fara estudar a hipertrofia renszl
compentatdrix gue <& segue & uninefrectomiz, &m eepecizl o
aumento  de tamanho do vim residuozal £ 2% altevagoss

adaptatives ma  Filtrzcso glomerular € ne:  excregio de ionc

como o sodio & o potassio, Joram vemlizadss 3 series de

1k

expevimentos, = cabev : Sévrie I - ovupps de =animzis
submetidos apenas 3 uninefrectomiz direita CLINR-T;
Cerie I1 - aywepeos de  animais submetidos & UNx-I' com

denervacio prévia do vrim contralateral, rim esqueyrdn (DRx~E)
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e Serje III - grupos de animais submetidos a UNx-D e que
recebiam o diurético amitorida - Ami (Sigms) por oca=ifo dos
ectudos em gaiola metabolica.

Em cadz s€rie foram formados 7 grupos
expevimentais, cada grupo constituido pov 9 vatos tomados
sleatdriamente. Os grupcoce.em cada série, difevenciaram-cSe
entre 81 pelo tempo decorvido entre 3 uvninefrectomia € 3
reexlizacio do ectudo em gricls metabodlice {vide tmsbela 1).
Assim foram formados o= ceguintes grupos
SQévie I (URx~-IN)

Grupo I-1 . controle. Rateos cem 2 vinme intactoce.
Grupo I~2 : estudade 1,5 hovas pos URNx-D.

Grupc I-% . estudado 2,0 hovas pds UNu-T.

Grupe I-4 . estudado 2 dias pds UNx-I.

Grupo I-5 : estudado 4 dias pos UNk-T.

Grupo I-4 : estudado & di=as pos UNx-I.

Grupo I-7 . estudado 14 dias pos Ubx-T1

Seéris IT (UNx-I + DNx-E}
Grupp II-4 . controle. Ratos com 2 vine denevvados.

Grupon II~2 . estudszdo 1,5 horas pos UHx-L.

L}

)

Grupo II- gestudade 2.@ horas pos UMD
Grupo II-4 : estudado £ dias pos UNx-Ir
Grupe II-% . estudado 4 dias pds Ulx-T
Grupn II-4 . estudade & dias pdz UNx-D.

Brupe II-7 . estudado 14 dias pds UMz-T!,
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Sévie IIT (UNx-D + Ami)

Grupe IT1-4
recebevam amilorida

gaicla metabadlica.

controle. K

4,5 hovas

atos

antes do

com 2 Tine

intactos

Que

inicic do estudo em

Grupo III-2 estudado com Ami 1,5 heoras poe UNx-TU.
Grupo 11I-23 estudado com Ami 3,0 horas pds UNx-TI.
Grupo I111-4 ectudado com Ami P dias poe UNX-IV,
Grupo 1II-S ectudado com Ami 4 diacs pos UNx-It.
Grupo I11-4 estudzde com Ami 8 dime pde UNx-T.
Grupo III-7 estudado com Ami 16 dias pos Ulx-IT.
Tahela 1§ Formagio dos aruapos expervimentals
Grupos:
tempo Co 1,.5h 2, &h [ 4 d g d i4 d
pos LN
Serie I I-1 I-3 I-4 I-5 I-4 I-7
Série JIY 1I-4 I1-2 I1-2 TI-4 11-5 II-%6 I1-7
Seyrie IITXITI-A I1I-3 ITI-3 ITi-4 I11-5 ITI--~ 111-7
Série 1 uninefrectomizados & diveita (URx-D3;
Serie IT - (URx-D) 4+ denervwatao do rim residual, esquevdo
{DNx-EDY;
Gérie ITI - (URx-IN  + amilerida (Am2); Tempo FOSs  uni-

-nefrectomia

(LN

h (horas) € d (dizasl




11123 PROCEDIMENTOS LCIRURGICOS

1 - Uninefrectomia diveite — D= rates
foram ancstesiados com étev etiliro ¢ roloczdos em decidbito
lateral esquerdeo. Apoe tricotomia da vegidio lombar direitsa
evra realtizada incisfo lombav , de * 2 3 3 cm de extensio, em
sentido transversal 1pgo abaixo do tltimo avecp cCostal,
compyometendo péle € subcutd@neo dnicizimente € 2 seguir =
parede muscular, chegando-se 3 loja venz=l no retyoperitdnio.
0 rim era expocto € descapsulade € em seguida, amaryava-ce O

kilo renal com fio de algodSc 2-® ¢ o vim eva retiyado, 2

parede eva fechads em £ planos, cende © 2 plano musculay
também com algodic 2-9, por pontos caontinuos e a pele com
aloodie  1-90, pov pontos sepriradoe Encerrava-s& €

procedimento com antissepsia pelo Timercs=al.

2 - Denervacho renal -~ este procedimento

fpi realizado semerve 7 dias antes doc ectudns experimentais

em amiolzz metabdlices. Oz ratos er=x =necteziados com

pentobarbit=al soddico =2 2 %, wvia intvzpevitonial, n3a dosg de

30 mo/Kg de pesp €& colocados ha mEss cirurgics, em decdbitc
ventrzl, apos tricotomia dorsal lomb=y =mplia. Eva realizada
incieSo rivavgica de * 4 a 9 cm  de extencsfo, nme yegibes
dorsal € lombar, comprometendo pele £ <suvbrutaneo situados
sbbre e procecsos eepinhocQs vertehivale. Fazin-s& =&
exposigip da muscuiatuvra paravertebrzl e apds o afastamento

dectn, chesava-s& 2 1oja renal retropevitenial. Ambos  ©e

rins (no grurc controle, II]-4) ou » rim ecquevdno (noe demals
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grupos) ervam e€xpostos por tragdo lateral delicada, atvraveés
de fio de algodBo 3-@ amarrado a capsula € ao tecido adiposo
pevrivenal. O hilo renal era entdo dissecado, isolando-se 2
arteris & & veia renal na extensioc de aprorximadamente
0,5 cm. Ac arté€rias renais tinham sua camada adventicia
decspojada, apoc o gqle aplicava~se, €R toda =& suB
circunfevéncia, fenol a 10 X, prepavado a partir de etanal
¢ % . Fechava—te o plano musculay com anlgsodio 2-0 por pontos
continuos € a péle com sigodio 1-¢ por pontos sepavados.
Encerrava-se © procedimento cividrgico com anticsepeia pelo

Timevosal (RELLO-REUSE e cols, 1973).

I11I-4) EYPERIMENTIOS EM GAIQLAS METARALICAT

flz= ectudoe foram realizados em gaiolas
metabolicas individuaic de ago inoxidavel (Movart, Ribeirao
EByetn, S.F., vyvef. 304), com inicic dos ensaios az 8 horac.
Dc =mrimais receberam cloreto de litic (Merchk) @,06 mEgr/ieR g
de peso corporal (THOMSEN, 1924), administrado por gavagem,
{4 horae eontec do inycic dos  expevimentos. & pariivy decte
mamento tada rato foi colocado em uma gzicla metabolica
individual, sem restrigic de movimentoe, em JEJUR PBYR YBLEQ
caiida e ingevindo Agua 3 Jibdifuwm.

e ratpe foram submetidos a um pericdo
experimental de 3 horas, em estado vigil. Fara a obtengdo de
um Fluxo urinadric regsular € ectavel, neste dintervalo de
tempo, ne animais yvecebevyam, tambem por  gavaIEm, Hma

eobrecargn hidrica de i@ % do pEso corporal. Est=
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sobrecarga fol sdministrada da seguinte maneira
inicialmente um volume de ®gum correspondente » 5 X do peso,
chamado de fa. sobrecarga hidrica (fa. BSH). Decorridos 6@
minutos, os animais receberam nova sobrecarga de #gua de
igual volume (2a. SH). Apds um tempo de e€quilibrio de 20
minutos, diniciava-se& =2 coleta de urinm que era mantida por
180 minutos (vide diagrama 1). |

Nos grupbe da serie II1, que receberam
amilorida, esta droga foi administrada por gavagem, ha dose
de 3¢ ug/iod g de peso'cnrpural (ATHERTON € cols, 1987), 4
horas € meia antes do inicio dots experimentos. Desta forma,
o pico de agRo da amilorida que aproximadamente ocorve em
cerca de 6 horas, quando administrada por via oral, se dava
aps 9@ wminutos depolis de iniciada =a coleta de urinm,

portanto no meio do periodo experimental.

DITAGRANA 1

PROTOCOLO DE ESTUDO EM GAIOLA METABOLICA

GAIOLA IHICIO DA FRHIND DA
METABROLICA 1# COLETA COLETA DE COLETA DE ¥ COLETA
THDI W EDUAL DE_SANGUE LRI HA LR 1A [E _SANBLE

nic1 &0 min. TEMPO DE &0 min. 60 win. . &0 min.
(, iy npés EQUILIBRID
1009 p 17 5.H. 20 mih.
pigavagey
= 18 h,
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i -~ Padronizag®o da técnica do CL1i.
Em estudos idniciais haviam poucas
informagbes sbbre o compovtamentn do 1itio no plasma (FLi)Y e
do litio na uvina (UJLi) apos suz administrag3o por gavagem,
em ratoe . Em geral nos trabalhoe experimentais com ratos, o©
1itio foi administvado mistuvado 2a vac3o0 na forma de papa.

No pyecente protocolc optou-se  pela sdministya¢feo do l1itic

na forma de cloreto de l1itio epor  gavagem, havendo a
rnececsidade  da padronizecio desta técnicx. Em  estudos

humanos, onde se adminictya litio pov via oral, a dose teste
de carbenato de 1itic ¢ dadz £ 42 hovas antes dos
experimentos (ATHERTON & cols, i987; BOER © cole, {987-3;
BOER & cols, 1987-b).

Foi reslizado, ent&o, um estudo

piloto " em S ratos, sdministvando-se LiCl1 ©,@4 mba/i€@ g

J

de Epeco corporal pov CEVEROEM €M doee nics, Com

"

il

acompanhamento da  curva plasmitica do litic duvante 8 dize,
crnetatando-ce uma cctzabilidade do seuw nivel pleematico
entre {2 € £4 horas {(Ffigurz 1), Adiciopalmente, trabalhos

-

o Ovml, O

>

nl

em humanos mostram que 12 horas wpOc adminictrag

nl

nivel plasmatico de litio apresenta uma curva de decaimento

entre 2T e & % pov hove (KOOMANS & colsz, 192891

n

4 partir destee dados, o pressnte
eztudp foi decenvelvido, com = mdministrag%o de LiCl  pov

gavagenm, 14 horas antes do inicio dos expevimentos.
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Apds a administra¢3o por via oral o
1itio aprecenta uma fase vrapida de excreg¢fo urinaria, que
ocovve nats primeivas horas e uma fase lenta que se mantem
por vadrios dias (SCHOU, 49%4). Istec se deve a distribuicdo
do litio pelo compartimento intvacelular € com afinidade
difevente entre wvarios tecidos ovganicee. NEp eva conhecids
ateé ent8o a influBncia da diuvese aquosa promovida pela
eobrecaroa hidrica (SH)Y, sobre a dosasem do 1itio pa urina.
Fara isto, foi estudads & excregio wriniaria de 1itio em 4
ratoe, apds mdminictracio de uma EH de 4¢ X do p.c. A Ffigura
2 mostra os resultados obtidos pavra UL &em uvina de 12 horas
cem qualguer estimulo = diurese agquocz &, de 3 horae
coletada apos sobrecarga hidrice de 1€ ¥ do pesc corpoval,
no= moides do protocolo descrito no item I11-4

Notnu-se que entve 12 e i8 hovez apd

in

= adminictracho de litio, =@ excregio urinariz em 2 hovas,
com sobrecaros  prévia de  dguzm, & semglhante =& exorecio
Urinaris nfc estimulada, colhida no mesmc peviodo. Alem
disto, a concentragdn de 1itio na uvrina diluida pela
spbrecargn  de Zoun, medids por fotemetrin de  chams,
erncontra-se na fsixa de leitura confiiwel, apvesentando um

fator de covrecso de @,9228 (Figurz 3).
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Fig. 1: Curva plasmatica de litio.
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Fig. 2 : Curva urinaria de litio (carga excretada)

48



2 - Dosagene de litio, sodio e
potassio.

Ac medidas placmdticas € urindriac
de litio, sddio e rotassio foram realizadas por fotometvia
de chama , através de um fotlmetro HMicronal, S50 Faulo, mod.
242 DO wvaldres obtidos para a concentragas de sodio na
urinz eram muito baixos, distantes do padyaoc de 144 mEqg/1.
For este motive foi construida uma curva de diluiglio do
padr 3o ate valgres csemelhantes ane obtidos nos
experimentos; a partir destz cuvrva foi calculado um fator de
corregae, aplicmdo  aos valores medidoc parzn = concentragRo

uringdria de sadio (figura 4).

2 - Cyeatining endigens : = crveetinins
enddgen? f0i medida pelo metode rolorimétrico de Brod-Siveot=a

(RROD, 1972), em espectrofotometyo Frocuon, S50 Fzaulo, S.F.
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JII-6) FORMULAS : as seguintes formulas foram

utilizadas pava oc calculoe doe resultadeos aprecentados

ITI-6.1) Formulas convencionsais de cleavance e de fracao de

EXCTEGCAD
1 -~ Clewrance de cveatinina (CCr ) € de 11itio (CLi)D

Cleavance = U »x V'/ F (ul/min/i@@ g de peso),
conde: U @& 8 toncentyac®o urinarvis
de creatinina ou litio, V' @& o wolume urinsrio poy minuto e

Fé & concentragfio plasmatica de creatinine ou 1itic.

2 - Fraclo de excrecio (FE} de sddin, litic & potdssio

Fratio de Excregio = U x FCr /7 P % UCr (%),
onde: U € a concentracio
urinaria de HMa,Li ou K; PCy € a concentracic plasmaétics de
treatinine; P € = concentrogio pleematica de Nz, Li ovu K €

UCy € a3 concentvyagzin urinzria de creatinins

2 - {args filtrada de sddic (CF)

CF

if

FMz = OOy (uEq/min 180 g de pesol,

onde FHa € a concentracin placmatica de



111-46.2) FOormulas wusadas para avaliar o sanuselo fubular de
sodio, elaboradas a partir dos cenceitos, refevidos no
capitulo Intvoducio, que definem o clearance de l1itio como

marcador da reabsor¢So de sodio pelo tdbule proximal

4 - fAporte distal de sodio (ADD

AL = PNa » CLi ( uEa/min/1@@ g de peceo ),
reprecsenta a cargz de sodip oferecida anc
cegmentos do néfra, distais  ap tdbulc prowimal - U distsl

delivery

€ - Keaheorgfo proximzl de s6dio (RFNz)

EFNa = CF ~ Al (uEgq/min/1@@ g3,
representa & carga de cidio reabsorvide

an longo do tubule praximzl .

6 - Reabhsovehc fraciconal proximsl de sodic (RFyF)

RFrP = CF ~ AD / CF x 10¢& (X,

vepvrecents a fraclo oz cavawn Tiltvadz

[ O

de eddio que foi reabsorvida pelo tubuwleo proximal .



7 - Reabsov¢io distal de sddio (RDNa)

FINa = AD - (UNa % V') (uEg/minsi1@02 g9,
onde UNa & 3 concentragcic wrinaria de
cddico. Reprecentm m cargm de sodio que foi reabzorvida relos

segmentos do nefro, distais ao tubuleo proximal.

g - Reabeorgio fracional distal de sédioc I (RFrD-I)

REyrD~I = AR ~ (UNa = U')Y / AD » 106 (3,
represents = fragdc do aporte distal

que foi reabsovvida pelos segmentos distais do nefreo.

¢ - Reubzorehe fracional gdistal de sddio IT (RFYD-IID

FFyI—-I1 = AD — €(UNa x V') / LF »x i@@ (¥),
repvecentws = fragio d= carvgx filtrada

aque foi reabeorwvida pelos seagmentos distais do nefro.

I11-7) ANALISE EGTATISTICA

TII-7 .1y Em cads sdris
& anilise doe resultadne relstivos mos VAV ios

parametros estudados, &M cada Uma dsc 3 cEyvies

erxpevimentipis, foi realizmda aplicando-se & =anmlise de

Lk

varidncis (ANOVA)Y - “one-way”, entre as medias de todoce os
garupce (4 =& 7). As compmragles miltiplas para = analiz=e dos

contrastes Fforam calculadas pelo Metodo de SCHEFFE,

|
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considerando-se os resultados cComo estatisticamente
significantes quandp = probabilidade de sua casualidade era

inferior 3 2 ¥ (p(@,@5).

111-7.2) Entre =& serviec

Na analise gomrarativa dos resuyltadas obtidos
para_ne R ceériec, em cada temoo expevimental € para cads um

dos parfmetros. estudsados, o objetivo foi  determinar as
modificagbes promovidas nectes parsmetros pelas manobras de

denevvagio € amilorida, em relz¢c80 ao resultado obtido com a

uninefrectomia. Fars tanto foi utilizads =& andlise de
varidncia (ANOVA) - “one-way” das medias dos ipcremsntos
(variacdes - Var. ou “"delta’) observados parz o animais dos
grupos experimentais (grupos 2 a 7 de cads série), em

relagio mo  seu veepectivo contvele (grupo 1 de cada sevie).
Comg o fator tempo foi estudado na sbordzgem individual de
cada sevie f(item mntevior), estm ANOVA -  “one way"' d=as
medias dos  incvementos, em cada tempo expevimental , avalia
¢ efeite tratamento (UNx, INx ou Ami) nme varims etapzcs da
HREC . Alem disto, aparventemente ndo havia sentido em se
comparay mehnocbras diferentes em fasez distintas da HRC.
Guando a ANDUA eva congidevads significativa, aplicavi-se o
tecte £ de Student ajustado pelo metode de BONFERRONI, para
2 anslise doc contvastes. Ambos oz testes (ANDUVA & Método de
BONFERRONT} foram tonciderados ectaticticamente
significantes quando a probabilidzde de suzm casunlidade era

inferiocr a S % {(p(d,080).



I111) EFSULTADOQS
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IV-3) Dosacem de l1itio po plasma:

De recultadoc das medidas de 1itio plasmatico
em todos 0% gruposc controlee e expevimentais, ectio
expressos pela média € wvaldres minimo € maximo encontrados
em cada grupo; estes resultados s3o apresentadns nas tabelas
3, % ¢ 7 € meostvam que, em todoe pe expevimentos, o nivel
plasmitico de litic ficou sempre =abaixoe de @,4 mEaq/l,
ronsiderade o nivel maxime pevmitido, no sentido de se

prevenir 2 interferéncis direta deste 1ion sobre os

parametros de fungfo venal (vide intvoducio, p. 37).

IV-2) Resultzdos obtideos pa sevie I CLNxD

e tabelas 2 e 2 e we figurams S-wn, S-b,
4-a & &—~b mostram os vesultados obhtidos para ecta aerie de
expeviment oe .

Ma tabela & estzm  representadz a evolucio do

1]

peso do  rvim esquerdes  (FRimE) . Fode-sg ohservar ums tlara

13

tendénciz em auwmentar progressivamente o peso venal, em
fungin do temro decorvido entye 2 UNx e 3 realizagio dos
cetudos. Fete aumento foi significante ectaticticamente
(Método de SCHEFFE, grupos expervimentais vs Lo? nos tempos
4d ¢ 4é6d. HNoes tempos §,5h, 3,0k, 2d €& 8d n&n Ficou

demonstrado crescimento venal efetive. HNota-se, entyetanto,
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uma tendéncir a diferengre nms médiac dDSs PESDE corpoOrais
(p.c.} entre alguns destes grupos, sendo este peso menor gque
o controle neo tempo 1,%h & maior que o controle mno tempo
3,8h (ndo significantes estatisticamente).

0 volume wurinario minuto V'), moetrado n=z
tabela 2, ¢€ semelhante em todos 0% grupos expervimentais.
Ecte dado pavece refletir = diurese naquosx obtida =pos =
cobrecargs kidvica de 1@ ¥ p.c., administrada imediatamente
antes dos experimentes conforme protocolo experimental
ccquematizado no diagrama §. A compavarBo dos resultados dos
grupos experimentais com os  do grupo controle (V'do animal
contyole dividido povy P para exprecsar a formacio de urins
parz cads um dos rimg), mostra que o vim reciduml € capaz de
excretar uma  fracio daquela sobrecargs hidrica equivalente
an animznl contveole eom £ rine. Fortanto o volume urinario
gevradno  pelo rim yesidusal dos animais dac griupos
experimentais veprecenta  praticamente o dobkro do volume
urinario gevado em cada vim dos animais contvroles.

0 clearance de crextining € o clesrance de
litip {rabela 2), auvmentam significativamente a partir d=
{1,855, permanecendo elevados ate © 162 dim pos UNx. A cargw
filtvada de sddic & o aporte distzal de codin, apresentam o

meemo compoytamento (takelm 30
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Tabela 2 . resultsdose do peso corpoval (p.c.), peso do rim esquerdo
(FRimE)Y, volume wurinario minuto (V') e dos clearances de creatinina
(CCr)Y £ de 1itio (CLi) na série I ( uninefrectomia).

]
Farfmetros ! P.C. FRimE Y’ CCr CLi
Grupos !
1
I-1 (Co) * - es5+48 327+14 7i,7x0,8 129,Bx41 4 30,84+2,2
B a ]
I-2 (1,5 k) - 23i+ 5 359+ 8 4%5,841.,5 50,7+14,5 78.,2+3,3
& R a
I-3 (3,86 hY - 294+ 8 317+ 5 4% ,B+x4,7 300.9+432.,5 86,84+59,3
B R a
I-4 (2 d? - 302+ 6 3460164 4¢,7+7 , 2 2S¢ .8+44,7 7E,7+4,2
e E = a
I-5 (4 d3 - 262t B 38¢+ 4 40 ,2+P, 6 76,4136, 1 L?,2+4,7
3 a a
I-& (B d) - 254+ 5 354+414 4% ,@+4,2 eR8.2+10,5 77 ,@+4, 4
a =) a ®
I-7 (416 oy - ecit 4 39+ 3 38,2+1 ., @ PR, 6245,7 7&,81+4,8
n = 1@ ;_ ¥+ EfFM ; = - p (0,85 ve Co  (ANDYUA 4 SCHEFFE); Co -
controle; % ~ vesultados expressos pava 1 rim; p.c. - (3); FRimE -

{ma/i606 g p.c.¥; V', €Cr e CLi - {ul/min/41092 o p.Cc ).

-
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Tabela 3 . resultados do nivel plasmitico de 1itio e do manuseio
tubular de sédie na série I  (uninefrectomia). Cargas Filtrada de Na
(CF), aporte distal de Na (AD}, litio no plasma (FLi).

I
Farametyoe ! CF AD FLi
Grupos I
|
I-1 (Co) = - 20,08, 4 4,5+0,3 9,15
(@,12-9,18)
a a
1-2 (4,% h) - 28,642, 46 12,049,5 @,45
(@,12-¢,12)
a2 2
I-2 (3,¢ h)y -~ 42,P4P, 0 12,4+0,7 0,18
(B,42-0,24)
a a
1-4 (2 d ) - 34,341, iC,444,0 9,24

(@,i8-¢,34)

1y
[4)]

I-5% (4 d» - 36.734,1 ¢,936,7 9,24
(,1i8-6,3¢)
2 a
I-& ¢g d? - 42,2441, 4 10,948, 4 ¢.c4
: (@,i8-@,32e)
E 2
I-7 (i6 ) - 30,812.2 ie,ere,9 @,19
(@,1P-0,18)
n = i ,;, X 3 EFM ; ® - p ¢ @,0% v Lo (ANDVA + SCHEFFE)Y; Co -
controele; ¥ - vegultados expressos para & vim;CF & AD (uwEq/min i{09Q g

p.c.y; FLi ~ X em mEqrs1, (valtvyec minimo &€ mMaximo?.
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S—-a & fi~b mostram a wuwolucd o das
FOL1 =

fic fTiguras
litio & potassico (FEMa,

sociio,
Srupo

fraghes de excresido de
gens respectiveos  incremsntos, em relagao ao
os 3 tons aumentam

FEK » m
Mota-se gqgue as FEs para
do 28 dia pos UNx

conterals,
precosegents pas UMz (1,%R), A partir
as FEs de sédie. potassio = litio tendem a wolltar aos
sendo gue o5 presultados obtidos para as
respactivos

va léres controles,
40 ria pos UNx & semelbanitss aos seus
dia parecs DOOrrer nouamsnts

Fhs no
controiss, Entre o 88 & o 162

a um  peaueno inocesmenta nas FEs  de sodio =

mas a FLEK &=

tencifincia

Uma
gignificante

{ri'an ettatisticaments)

constante

Litio

maryt e



o FaL! ¢ FEK(%) . FENa(%)
' {x,z - Bohetfé X Co}
$5 - X 0.8
80 - 0.7
- 0.8
26 -
- 0.6
20 -
- 0.4
18-
. 013
107 0.2
& - 0.1
0 T T 7 T T T T 0
Co IGh 8h 2d 4d &8d 184 -
Flﬂ. 5-a : FE (Na, Li @ K) na Série L
(Na @ K - ANOWA pt0,001. LI - ANOVA ng }
Var.FE Ll & K(%) Var.FENa{%)
20 0.7

______

186 -

10 1

| 1
Co 16h 3,0h 2d

—¥-~ FELI (y)
~B- FEK (2)

—+ FENa(x)

—— FENs
—¥- PFELI
~-B- FEK

Fig. 5-b : Incremento nas FEs na serie |
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A figura 6-a mostra =& relacdo entre =a
evolucdo da FENa e o manuseio tubular de eddio, avaliado
pela reabsorgio fracional proximal (RFrF) € =a reabsov¢io
fracional distal tomada em velagio & CF (RFrD-11}). Podemns
pbhsevvar que a fase de natriurese (aumento da FENs em 4,5k ¢
3,8h, ja comentada com relagSo &s figuras S-a & S-b},
cevresponde a umz quedzs na RFrF & um aumento concomitante na
reabsor¢8o distal absoluta, que se reflete em uma maior
RFrD-11. Fortanto o néfro distal mumentm sua participacho na
reabseor¢do tubular total de sddio (RTTH=).

Mz Figura &-b  est?a tambér rvepresentada =
gvaolugio da reabsorgio fracional distal~I (RFrD-1I), que mede
a reabsovgic de sddio pelos segmentos do néfro situados
distalmente ao tdbulo proximal, tomadx em rvelagio ao  AD.
Fode—-se rotar que initizlmente (4,5%h &€ 32,0h) ha umz quedsa
noe valores deste parimetro. A partir ds 24 ocovre  uma
tendéncia & veCcupeva(Ef, gue &€ coawplets no 4% dia (REyDO-1
deste grupo  1gual ac Co). No tempo 14d este parametro se
gpresenta  novamente em um nivel abmixe do controle € embora
ectz diferenga seja de pequena magnitude £l2 & significantes.
Fartanto, observa-se ums diminuigdp temporal de RFrI-I, em
velago a cargs de sddio ofevecids, significando que embora
haja um  aumentoc na  veabsovrgao distal  zhsolutwm, ki ums
limitacio na capacidade destee segmentos tubwlares em
compencarem umz  demands aumentada saudamente em tevrmos de

carge de sodino,



Reab.Frac.(%) FENa({%)
100 0
{x.y,z - 8oiid x Co)
90 - - 0.7
80
- 0.8
70 -
- 0.8 '
60 - -~ FENa(x)
80 - -04 | —% RFrP(y)
... -£1- -
40 0.3 RFrD-l (z)
30
- 0.2
20 -
10 ] = 0.1
0 - T 1 T T T T [+
Co IL6h 8h 2d 4d 8d 1Bd -
Fig. 6-a : FE x manuseio tubular de Na SSérie [
{FENg, RFrP & RFrD-li - ANOW p0,02
RFrD-{%) FENa(%)
100 o
Ak
y - 0.7
08 -
- 0.6
o6 - - 0.5
0.4 —— FENa(x}
I ~%- RErD- {y)
94 1 L 0.3
- 0.2
92 - P
- 0.1
{x,y - 8ohatié x Co)
90 | 1 I T ] 1 ¥ 0

Co L6h 3h 2d 4d &d 1td -

Fig. 8-b : FE x manuseio tubular de Na (8érie 1),
(FENa @ AFrD=l = ANOWA. pc0,001)
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V-2 kesultados obtidos na série IT DNy )2

3 % as figuras 7Y—-a, Vb, 8§

L~
R mostraen o6 resultacdos okticdos para et a sirie e
wxperimpentos,

Ma tabela 4 estd& representada a evolucd o odo
FRimE no desenvolueimsento da HRC, nesta condicao experimental
e rim residual denervado, Fode-se observar um orescimento
renal significativo & paptie Jdo B2 dia pads Ukx,

0 comportemsnto dos parametros V7, Clr, ELi.
C¥F = Al (tabelag 4 & D) & cemelhante ao dezorito para a
série 1,
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Tabela 4 - vesultados do peso corporal (p.c.), pese do vim esquerdo
(PRimE), volume urinaric minuto (V') e dos clearances de creatining
(CCr) & de 1itio (CLiY na série II (denervados).

1

) CCE ! pP.C. FRimE Y’ CCr CLi
Grupos !
Il-1 ¢(Lo) = - 237+ 6 32is & 19,549,4 i24,5x 8,9 38,42 3.1
(rn=19)
B A 2
II-2 (4,5 h) - P74 328+13 43,3+41,09 2464,0134,@ On,7+13,@
{n=18)
® B r:}
II-3 (3,0 h) - PTRELR 3664+ 9 42,444, 4 PR, 2xiz, i 78,462 9,5
in= &)
| =] a G
I1-4 (2 o) - 238+ 3 356% & 39,7+4,3 2as, 4412, 0 71,0+ 4,8
(ri= F)
=) 7 El a
1I-5 (4 d) - P23+14 A¢4444 27,1120.,9 £8s,7+1%, 1 68,9+ 6,8
(n= &)
" | a & 2
TI-& (8 d2 - 2e2x 7 45444 % BG,610,9 2488 ,94+25, 0 &5,4+ 3,14
in= 9)
a ) a el
IX-7 (i& d - 2RYE 5 421+ 8 43,3x0.,9 22, 7+88,3 Ri,6% 5.0
{n= %)
X + EFPM; a -~ pi@,e80 vs Co (ANDOVA + SCHEFFE); Ce - controle; ® -
resultados expressos  para & orim; p.o. - (g} FRimE — (ma/ 1¢® g p.C.2;

v, CCr & CLi ~ (ul/minsi0@ o p.C.).
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Tabela &  resultados do nivel plasmatico de litio e do manuseio
tubular de sodio na sévie 11 {denervadne) . Cargs filtrads de Nz (CF),
aporte distal de Na (AN, litio no plasma (FLi)Y.

I
fardmetros ! CF ATl FiLi
Grupos !
1
IT-1 (Co) = o 19,441, 2 5,620, 4 0,15
(n=1e) (g, ig-@,18)
a B
I1-2 (4.5 h} - 28,444, 4 13,721,8 @,18
(n=1&3 (@,1e2-0,24)
: @
II"S (3,9 l'l) - 41:.1..!..1-;? 11;4.1.@:8 6}94
(n= %3} (P,1i2-@, 30
3 a
TI-4 (2 d) = 38,222, 1 10, &49,7 @,21
{n= %) (@,4i2-@,24)
El a
I1I-5 (4 d} - 42,242, 4 i9,414+4,3 @,21
(n= &) (@,i2-@,24)
A A
I1-4 (8 d? - 37 ,3x3,7 2,549, 4 @,1ig
{n= % (@,1i2-9,24)
& A
117 (1646 d) - 47,043, 3 ii,9x@,7 @,
{tn= %) {@¢,it-0,24)
¥ + EPFM; a ~ p,®,0% wve Co (ANDVA + ECHEFFE), Co -~ controle; ¥ -

resultados expressos para § vimg; CF e Al (uEq/minsi@@ aq 9. c.):
FLi ~ X em mEq/] ,ivaldres minimo & maximo) .
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A& figquras Ta = b mesteam,
regpactivamante, a pUiugydn  temporal das Fls = dos

incrementos das TFEs sem relat™ ao cControle, nos  animais
cdenervados, Mota=-se gue as FEs e sodio & polassio aumsntam
apds a Whx (1,.8h: ¢ tendem & queda precoce a partier oe 3,00,
retornandn aos niuveis controles em 2 cdias, Entre o 42 2 o
168 dia a FELL sinda se mantem no niwvel controle smas mostra
uma tend#noia a  um decréscimo (R& sisnificante nos
contrastes pelo método ds  SCHEFFED), acompanhada por uma

tendéncia & 2 elevasdc da FEMa, estatisticaments significante

apenat o L4L dia,



o FEL! ¢ FEK(%) FEN&(%) .
{x,2 - Bohaifé x Co)
- 0.8
80
- 0.8
20
- 0.4
10 -
- 0.2
0 T T T T T T Y 4]
Co I8h Sh 2d 4d 6d 18d -
Fig. 7-a : FE (Na, LI e K) na Sérle "-
(N&, Li @ K - ANOWA p<0,001)
Var. FE Li e K{%) Var. FENa(%) 0

Co 1.&!1 a.bh 2d 4d Bld
Fig. 7-b : Incremento nas FEs na serie .
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~+- FENa(x)
—¥— PFELKy)
8- FEK{2)

—+— FENa
—#— FELI
‘8- FEK
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A ftigura B-a mostra a suvoluc3o da PEMa em
relagiy 2o manuseio tubular oe sodio, suwaliado pela RFrF e
R¥rI-17. Hota=se® gque, & semelhanga do gque ocorre na série 1,
a fasw de natriuress parecs correspondsr  a combinagd o de
gueda na KFrF &  aunmento na RErD-T1, qus entretanto mao sd'o
significantes estatisticamesnte na presente série, For ouiro
lado uma tenpd#ncis a aumento na RITF com  queda na RFrD~11
(M significantes), coincide com o retorneo da FEMa ao niuvel
conrtrole, 6 partir de 4 dias  pos Uky ocorre nouvaments una
tendéncia a aumento da  FEMa, j& descrito no paraarafo
anterior, A ewolugs da  FEMa nests  dinterualo de  tempo, @
acompanhaco por uma tendfncia e RFrP 2m menter-se acima do
niwsel controle (n¥o significants estatisticamente ). @nquanto
a RFri~11 tende a permanscer abaixo do nivel controle (i
significente estatisticamsnts); =setwes dados SUIECER Oma
menor participacdo do MU na RYTHa neste fass da HRC e ratos
deneruvados, Estes fatos poderiawm representar uma  prguia
adaptasdo a densrvasdo, uma usx gque 08 nlusls hasais da REVrP
(menor ) & RFEeD-I1T (maior) no grupo 1I-1 g8 difersntes em
relagho ac ardpo I-1 (uide figuras 19 & 2103, Ao mesmo tempo,
& fiaoura 8-k também mostra uma diminuiger silgnificativa da
KFrDi~T, nas faeses de natrivress precoce (.30 & 3,00

tardia f(entre o @t 168 dia pas UMx ), Fortanto, a

T

capacidade relatiuva do MO densruvado em reabsoruer sadi o
parece sstar diminuida apdég a Ubx, o qus poderia permitir o
reaparecimento da  natriurese, embore de menor intensidadchs,

gquando associacda a uma reasbsoredo proximal rnormal.,
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A figura 8B-b mosira & =uolucdo na RErL-1 com
pacras diferante  Jdo obssruado na sdérie 1. Bmbora a8 queda
indcial em 1 50 & W00 seja  semelhanite A obmerwacla nos
animals apenas uninstrectomizados, o retorno a0 niwsl
controls ozorre mals precocements  no grupo densrvado (S e

4:3), Além diste, a partir do 82 dis  ocorre nowva gqueda na

Rt'r~1 qus néo mais retorna ao niuel controle até o 168 dia,



Co 16h 8h 2d 4d 8d 16d

o Reab Frao.(%) FENa(%) }
100 - x {(x - Boheffé x Co)

90 - 0.8
80 -
g P .
co - 0.8
50 -
40 - ) - 0.4
30
20 - - 0.2
10

0 T T ¥ ; T T ¥ 4

—+— FENa(x)
—¥— RPrP(y)
~B- RFrD=ll (2)

Fig. 8-a : FE X manuseio tubular de Na (Séne .

{FENS, RFrF 8 AFrD-E - ANOQVA prQ.001)

RErD-{%) FENa{%)
00 1
o8 - 0.8
96 - - 0.6
o4 1 - 0.4
02 ~ - 0.2
{x,y - Soheffé x Co)
90 I I ¥ ¥ i 1 13 0

Co LSh 8h 2d 4d 8d 16d

—+— FENa{x)
—%- RFrD-{ {y}

Fig. 8-b : FE x manuseio tubular de Na (8Bérie .

(FENa & RFrD=l = ANOW pt0,001)
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IV-4) Fesultades obtidos na serie ITL Cami):

fis tabelias 4 e 7 & as figuras %9-a, 9-b, i¢-a
& 10-b mostram oz resultados obtidos pava esta  série  de
experimentog .,

Na tahela & esta representads & evolugio do
FRimE nesta serie expsrimental. Fode-se observar L
crescimenteo venal decsde 3,0k pds UNx, que se manteém até o
168 dia.

0 comportamento  dos parametroe VU7, £Cr, CLi,
CF e Al {(tabelas & & 7} & semelhante 20 ohservado para as 2

sgries anteriores (I e 1I1).
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Tabela 6 : resultados do peso cerporal (p.c.), peso do rim esauerdo
(PRimE)>, volume wuripario minuto (V'3 e das clearances de creatininas
(CCr) e de litio (CLiY na séries IIT ( amilorida ).

!
FarAmetros ! p.C. FRimE v’ CCr GLi
Grupos !
|
ITI-i (Co) % - 274118 3¢Q%5H 2i,410,.5 $135,5+482,14 32,418, 4
=1 ) &
ITI-2 (1,5 h) = 27448 32243 44,124 ,4  P10,3+10,4 85, 644 ,0
a a & a

ITI-3 (3.@¢ h) - 274+ 30745 41,4644, 5 287 ,7+30, 6 &7, 425,58
| ) a & 2
1114 (2 > - ce4ta 390r6 49,258.,5 2el,¥r 9,4 83,5+4,2

B = &
ITI-5 (4 d) - 23314 34945 42,7x1.,7 cel, Y11, 8 63,944,323

@ a ]
ITI-& (8 d) - 27315 36147 36,250, 4 27,8248, 4 50, 342,7

a el ! =

ITI-7 (44 d) 2P045 3546 AR,941,8 P44L,0xiB, 1 75, 642, 5

i

n = 4@; X & EFH; 8 - p ¢ 9,05 va (o (aNOV4a + SCHEFFE); Co-conirole ;
* ~ vesultados expressos peya 1 orim; p.oec. - (g);PRImE-{mg/i@¢® g9 p.Cc.);
V', CCr e CLi ~ (ul/min/i0@ 9 ¢ .o ).
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Tabela 7 : rvesultados do nivel plasmitico de 1litio e do manuseio
tubular de sddio na série IIY (amilorida). Cargs filtrada de Nz (CF),
aporte distal de Na (Al e 1itio no plasma (FLiY.

t
Pardmetyros ! CF An FLi
Grupos {
: )
ITI-4 (Lo} = - i9,5+1,7 4,468+0,3 ¢,1%
(9,1i2-¢,18)
= A
I711-2 ¢§.% h)Y ~— 36,44+1,5 i0,2620,8 @,i2
(9,418-@,12)
] a
TI11-3 (3,@ h) - 41,714,232 . 78x+0.8 0,14
(0,42-0,18)
A a
TI1-4 (& &) - 32,7441 .3 i8,32846,46 @,15
(QJ 1?.3*“@, 18)
a a
III""E.‘ (4 d) h ‘:9)&3«2}9 ?:38;{“@4& @,Ei
(6,18-0,24)
A a
ITI-4& (T d} - 39,422, 46 8,701+0,4 ¢,P4
(&,i8--96,36)
£ a
(@,42-¢,24)
n= fo ; X x EFM ; # — p ¢ @,05 ve Co (aNOVa + SCHEFFE) ; Co -
contyole; * ~ resulitados expressos para § vim;EF & AD-(ulq/min i@ g

p.c.Y; Fii ~ ¥ em mEagsl, {(valBres minimo & méximo)
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As Figurass 9-a € 9~b mostyam a evolucBo das
FEs de sodio, litio e potdssio nesta serie. Pode-se notar
que ocorre precocemente um  aumento na  FENx acompanhadsa de
aumento na FELiL e FEK (i,%h pos UNX). Mo tempo 2,2h a FELI
retorna ac nivel controle e a8 FENa apresenta também uma
queda mantendo-se, entretanto, poucno acima do nivel
contvole. Em 2 diac péde UMx a FENm retorns o nivel contvole
enaquanto a FELL se eleva significativamente. A partir desta
Fase da HRC, a FELi tende = cair retornando ac nivel
controle. A administracio de amilovida mostra novamente uma
natviurese, de pequena magnitude, no tempo 4 d. A evolucio
da FEK apresenta o mesmo comportamento descrito pars a FENa,
exceto por niEc acemparhar & pequeno  aumento da natyriuresze

observado no tempo 4d .



FEL! ¢ FEK(%) FENa(%)
X (x,y,z - Sohetfé x Co}
40- - 2.8
- 2
30 —+— FENa{x)
- 1.8 —¥— FELNKy)
20 -E- FEK(z)
-
10- - 0.8
o I I 1 T 1 | L o
Co IBh Sh 24 49 8d 184 -
Fig. 9-& : FE (Na, Li e K) na Série lL
{Na, Li 8 K - ANOW p<0,001)
Var. FE LI o K{(%) Var. FENa{%)
28 2.5
20 - - 2
18 - 1.5
X —— FENa
10 - : . —k— FELI
| 8- FEK
8 i
(o} 93
-8 ' ey } -0.8

Co 1.éh 8,0h 2d 4d 8d 16d
Fig. 9-b : Incremento nas FEs na serie Il
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4 figura 1@~m mostra =z evolucio temporal da
FENa em rvelagio ao manuseio tubunlar de sddio, avaliado pelsa
RFvF e RFrbB~-11, apde = wmdministragioc de =eilorida. MNota-se
que a natriurese dinicial, 3 semelhanca das outras 2 sévies,
sE deve ® uma diminuig&o da RFTF que oCcorre
concomitantemente com um aumento na RFyD~I1. 0 retorno deste
2 parametros =m0 nivel controle corvesponde & fuse de queds
da FENa, que retorna =an nivel contveole no tempo 3,0k
Entvretanto, nova gqueds na RFrF e aumenteo na RFYD-II, entre £
e 4 dias ndc promove natriurese com a administvacio
concomitante de amilorida. & figura 1@-b mostva que os
niveis da RFrD~I est3o dimunuidos entre 1,5h & 3,0h,
coincidindo com a fase de natviuvese precoce, de  grande
monta. A partir de 2 dias pds UNx este parimetyo e encontrs
novamente no nivel controle, podendo explicar = auséncia de
natrivrese, apesar da queda da RFrfP e aumento concomitante
da RFrD-I11 nesta  fase da HEC. Entretanto, pequenas
oscilaches, nao significativas estatisticaments,
correspondem as altevagfes discretas da natviurese nos
tempos 2d e 4d. Com 8 dias pos UNx a RFrP, RFyD-II & RFvyD-I

estBo em niveis controles, nfo ocorrendo natriurese.
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Reab.frac.(%) FENa(%) s
x {x,y,z - Bohetis x Co)
90 A
80 - 2.8
70 4 L
60 - —+— FENaix)
80 - - 1.8 ~¥~ RFrP(y)
40 - -B- RFrD-Il {2)
30 - 1
20 0.5
_ 10
0 1 | 1 1 1 Lj 1 0

Co

L6h 8h 2d 4d &d 16d

Fig. 10-a : FE X manuseio tubular de Na (Série Hi).

(FENs, RFIP ¢ RFrD-lI -

ANOWA p<0,001)

RFErD-I{%) FENa(%)
00 a
{x,y - 8chefié x Co]
- 2.8
98 ~ "-\-.\._' /*“\*
¥
- 2
96 -
- —— FENa{x)
) —%- RFrD-1 {y)
84 4
- 1
'y +
- -~
92 d - 0.6
80 T T — T T | Y 0

Co LSh Sh 2d 4d 8d 18d
Fig. 10-b : FE x manueeio tubular de Na (Série NI}

(FENa @ RFrD-1 - ANOWA p<0
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Y-8 Estudns comparafivos entre as 3 géries:

As figuras 44 a P4 mostram a evolug8o no
tempo de cada um dos parAmetros estudados, comparando-se os
resultadpes obtidos nazs 3 eéries de experimentos. Os
resultados que geraram estas figuras estio expressons pels
média € errvo padrio da media dos incrementos entre os dados
dos grupos experimentais (2 a 7) e 2 média do seu vespectivo
arupo controcle (arupo i1 de cada sérvie) nas tabelas 14 3 24
do apéndice.

lgata forma, nas varias fases da HREC (tempos
pas UNx), os efeitos das 3 manobras experimentais evam
comparzdos entre si, quando a andlise de vari&ncim da médias
dos incrementos mostrava diferen¢ga estatistica. Meste caso,
as comparacbes mdltiplzas eram avaliadas pele método de
BEONFERRONI . Nas figuras estes contrastes egstio vepresentados
da seguinte Forma: ¥ {upinegfrectomiwm UNx wve denervados DNx),
g (uninefrectomia URx vs amilorida Ami} e z (denervados Ihx

ve amiloridsa Ami).

IY~5.1) Evolugio tempoval do PRimE
A Ffigura it mostra umz  tendéncia A
aumento progressive no peso  vrenal, em func8o do tempo pos
Ukx, n=as 3 series de experimentos. Houve diferenca
eignificative entre as médias dos incvementos no PRimE em

vrelacio ao contvoele, entre as 3 sévieg, nos tempos 32,60hH,



=14

2, 84 v 18d . Mos tempos 3,0k & 2d a diferenca entre as

mrclias  cletectadas ma  andliss de varidncia, devau—ae A

ditferenca entre as médias dos gruapos da serie II1 em relacd o

I,

as nutras 8 séries {(y,z)y no tempo B dias as 3 médias foram

diferentes entre 1 (x,¥,2) w no tempo 16 dias & difersnga

ficou por conta de uma media menor na série I (x,¥ ),

Farea a analise do crescimento renal que  QUorres 0o

eatabeiscimento cda  HROC a idadde do  animal, que pods o
inferida pelo peso corporal, represents am +a3tor importante,

Meate  septido a analiss de waridnolia =snlkre 08 pPEsOS
corporatis dos ratos nas 3 sériss, em Ccada teppo experigental
Codaclos de  cada grupo mostrados pela média + BEFM nes tabelas
2, 4 & &) mostrou-se diferente estatisticamente nos tempos

2ely, 4d, 8d & 146d (p<0O, 05 - ANOVAT,



0 Var. PRImE(mg/100 g p.c.)

180 -

120

W_.

60

¥ » p0,05 (ANOW)

XY

81

—+— UNx
—¥- DNx
B Aml

=30
Co

.8h 38,0h

|
2d

5
4d

L)
8d

T

16d

Fig. 11 : Incremento do PRIimE nas 3 séries.
BONFERRONI = x (UNx/DNx), y (UNx/Ami), 2 (DNx/AmI}
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V-5 3y Euplugdo temporal do CCr @

A euvolugdo do COr pas 3 séries apresenta
um comportamento  ssmelhante, Com  aumento preacocs (1,50 pds
UMx ) mantendo—~se em um patamar acima Jdo niusl controle atg o
168 vlra, Entre 2 & 4 dias pds LN ocores ume tendgnsis a
gueda do CCr na série FIT, =si1gniticativa aos 49 apsnas &mn
reladany & sériw XL (72}, permanscends, entretanto, acima oo
soy nivel controls, & partir de 4 clias pos Uk & um maior
incremente na CCr na série 11, sgtatisticamente signitficante

ang 1é rliae (x,72) - figupa 18,

IV=-5 3 ) Euoglucdoe temporal da CF &

&g fFigura 13 wmostra a wmuolugd o do
incremesnto na  carsa filirade o eddic nas 3 séries, Como o
resdltiado do o CGCr o influi diretamente no calculo cda CF, visto
aus 0 SHdic plaswatico & igual am Lodos 08 Srupog, 8% CUrVas
date CFe nas 3 séries t8m o0 mesmo comportamento das curvas

dos CCr, descrito no Litsm IV-5.5.



var. CCr{ul/min/100 g p.c.)

* » p<0,08 (ANOW) Xz
»
200 - g
z
160 - —— UNx
~¥- DNx
100 - B Ami
&0
0 1 T L ¥ 1 L)
Co &h 3,0h 2d 4d 8d 18 -
Fig. 12 : Incremento do GGr nas 3 sérles,
BONFERRON! - x (UNX/DNx), z (ONx/Ami}
0 Var. CF{uEq/min/100 g p.c.)
¥ = p<0,056 (ANOW)
X,z
*
30 - . *
z * .a". .I
AT~y —— UNx
—— —~ e L o
.'. !}; \\\ r»“ ‘g B} A,ml
’ * ’
10 - ’#Ef -‘E‘{
0 J ¥ T L 1 I

L]
Co 1,8h . 8,0h 2d 4d ad 16d -

Fig. 13 : Incremento de CF nas 3 séries.
BONFERRONI ~ x (UNx/DNx), z (DNx/AmMI)



84

IV-9.4) Eualugdo temporal do CL1 3

A figura 14 mostre gus a sucluga do ClLi
na bempo, apresenta comportamento semelhanis nas 3 seériss e

acorre no mesho sentido  gqus a euvelusdo do CCr, Assim, pode

ser phservado  um incremento  do CLi nes 3 séries, no tempo

1,%M, com  uma tend®nois & manutencdo peste patamar wlevado

e relagio ao controls ate 16 dias pds UMx,

A per desta tendgncie comum as 3 series,

os raogltados va  sdépie 1T wmostram um comportamsnto

particular, apresentande uma Curva trifasica, Apds 0 aumsnlo

inicial e 1,50, () Cii apressnta uma queda nao tLempo

.00 (%3, Em £ dias o OGLi wolla a subir firando acima das

méclias dos outros 2 grupos (estatisticamsnte sionificants

apehas contra o grupo  da série T0 - 207 em 8 dias el e

parimetro apresenta nowas queda, desta wez soompanhada por

uma diminuige oo CLi na série I1 (x,ry ). Ocorre & segull Uma

recuperacao oo Cli nas eéries Il e 111, de tal maneira que,

ne 148 dia paos Uhix as mécliase das 3 s&Eries i
setatisticaments iguais,
TY-5_% % Eupglusdco temporal do AL S
g  figura 1% mostra a wugludao o

incremento no  aporte odistal  de s8ddic nas 3 sEr1es, Comn o

roeultaro do  CLi ind lui dirstaments no c&loule do AL, wisto

que 0 sodio plasmético ¢ digual =2m todos 0s QruUpos, as Curvas

dos Alls nas 2 sériss tém o mesmo camportamento das curwvas

dos CLi, descrito no ftem IV-0,4,



0 Var. CLI {ul/min/100 ¢ p.c.)
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X,y
®
“:f-’r -+ UNx
S —%- DNx
: 4 .F -
"""-a..i B- Aml

= 0,08 (ANOVA)

T T T T
Co 1,6h &h 2d 4d 8d 18d -

Fig. 14 : incremento do CLi nae 3 séries.
BONFERRONI = x (UNx/DNx), y (UNxsAmI), 2 (DNx/AmI)

o var. AD{uEq/min/100 g p.c.}

—— UNx
—*— DNX
B- Ami

& ® 0,08 {ANOW)

1 1 t

1 t ¥
Co 16h 30k 2d 4d 8d 16d -

Fii. 15 : Incremento do AD nas 3 séries.
BONFERAON! - x {UNx/DNx), y (UNx/Ami), 2 (DNx/AmI)
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IV-5 4 Evolugio temporal da FELi

4 Ffigura 16 mostra a evolugdo da FELI
nas 3 séries. Bidsicamente, a tendéncia € a mesma obsevrvada
para 0 CLi; entretanto, a FELI permite avaliar cem maior
viaquegza de detalhes o manuseio tubular de 1litio. =
interessante ressaltar que a8 série Il parte de uma FELD

contrale acima do nivel das outyras 2 &

gries
(ectatisticamente significante apenas contra o gy upo
correspondente da série I ~ x; ftende a caiy a partiv de 3, ¢k

& se mantem sbmixo do nivel controle ate © tempo iéd
{(eotatisticamente significante entre 24 e £6d) .

& série IIT apresenta & curva trifacsica
ja descrits para o CLi, entretante n3o mostra diferenga
estaticstica contra os avupos da sévie I em nenhum dos tempos
experimentais. Fovtanto, pavece que a amilovida nin exerce
nenhum efeito adicional sobre w uninefrectomis, detectdvel
por esta técnica e com este tipo de anilise estatistica.

Ae médise das 3 sérvies sBo diferentes
do pontn deg vista estatistico (ANOVAY em todos os tempos

EHPEYT Ilmentris .



Var. FELI (%)
0

-10

*
@

- i

* » 50,05 (ANOW)
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—— UNx

-B- Aml

T

T T 1 T T
Co 6h 30h 2d 4d 8d 18d

Fig. 16 : l.ng'{emnto da FEL! nas 3 séries,

FERRONI = x (UNX/DNx}, 2 (DNx/Ami)
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V-5 .7) Evolugio tempoval da FEN=

A Figura 17 mostra a evolug®o da FENa

que me 2 séries apresentam o mesmo

nas 3 s=éries. NHota-ce

aumento inicial em §,5h

de ad,

compartamento, vepresentado  por um
pds UNx, com um decvescimo deste parametro & partiy
retornando aens niveis controles. As médias nas 3 series
apresentam  diferengs cstutisticas (ANDVAY nos cseguintes
tempos : Co, 1,5k, 2d & 4d. épenas no tempo 2d ocovre

diferenca entre =ae séries I e I1 (%), nos demais esta se

deve i diferenca entre as séries I vse 111 & I1 wvs IXT (49,2).
Var. FENa(%)
2.5 v
* * = 00,08 (ANOVA)
164 [
; ““ —+~' UNX
1 ': "“ A~ DNX
T S Xy B Aml
'0.5 T T T T T T
Co 16h 3,0h 2d 4d 8d 16d

Fia. 17 : Incremento da FENa nas 3 séries,

BONFERRONI = x (UNx/DNx), y (UNX/Ami), 2 (DNx/7AmI)
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IV-5.8) Evolugio temporal da FEK

A figura 18 mostra a evolugdo ds FEK nas
3 g€riec. Dbeerva-s€ que na serie I a FEK apresenta um
aumehto a partir de 1,%h, atingindo valor miximo as 3,0h €
decrescendo em seguids, quando retovrna aos nivels controles.
A curva da série II é semelhante em comportamento a da série
1, entretanto existe difevenca estatictica entre sume médirs
de incrementos (x) noc tempos 1,%h, 3,0k, €d € 4d. A curva
da cérie 111 também apresentw semelhanca com a da cevie I,
mantendo-se num patamay abaixo daguela em todos os tempos
experimentaie; &80 diferentec estaticticamente (4) noc

tempros3,0h & 84,

5 Var, FEK(%)

* » p0,08 (ANOWR)

20 -
186

: —+— UNx
10 /*_ —k— DNx

AN -6 Aml
§ \ -

B, k=t
0 T =

g

-

1 ¥
Co 18h 3,0h 2d 4d 8d 10Bd -

Fig. 18 : Incremento da FEK nae S séries.
FERRON! = x (UNx/DNx), y (UNx/Ami}, 2 (DNx/AmL)
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IV-5.9) Comportamento da RFYF

A figura 19 mostra a evolugdo da RFrP
nas 3 séries. Existe diferengs estatistica entre as medias
dos incrementos nas 3 manobvras, em todos o8 tempos
gxpevimentais. Nos agrupos controles & difervenga otorre entre
as séries I e II, com um valor basal negativo da série
denervads (x). HNo tempo 1,%h este parvametvre cai nos 3
grupos, ocorrendo diferenga estatistica neo par Z. A seguir ©
incremento da RFrF, que e mantem num platd, tendendo =
valbres prdoximos aos basails, na série I (abaixo do contvole?
g na série Il (mcimm do controle); sho, desta forma,
ectatisticamente diferentes (x) em todos o0s tempos . A
evoiugio da RFrP na serie III mestys o meemo compovtamentoe

descritn para esta série com rvelacio 3 FEL1.

Var. RFrP{%)
18

~4— UNx
—¥— DPNx
B Aml

* = p<0,08 (ANOWA)

T ¥ I 1

Co 1.;5h a.bh 2d 4d ad 18d -
Fig. 19 : Variagao de RFrP nas 3 séries.

ERRONI = x {UNx/DNx), y (UNx7AmI), 2 (DNx/7AmS)
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IV-5 .19 Compovtamento da RFrb-~-1I

& figura B¢ mostra o delineamento
temporal da rexbeovgio fracional distal de sddic (em relagio
an aparte distz]l de s6dio) nas 3 sévies. As medias pava 2z 3
series sao estatisticamente diferentes (p(@,68% - ANOVA) nos
tempos : Co, i,%h, 2d « 84,

Oheerva-s8 no tempo contvele uma RFvID-1
menoy na  sévie IIl em relagldo as oukras P sdries  (4,7)
mastrando a agho distal da amilorida. WHa evelug®o da HRC o
comportamento deste parametro ¢ semelhante nas 3 eédries
{declinio em 1,%h & 3,0k, retovrnands & valfives proOXimocs aos
hasais em 2 dias). 0Oz contrastes 3 e g também ocovrem no
tempo 4,59k € no tempo 2d todas as medias dos incrementos nNw
RFrb-1 s8%0 diferentes entre si.

Ho  tempo 8d, embora a  ANOVA tenh=a
mostrado diferenga =nkve  as médias dos  dincrementos, 0%
tectes de contrastes ndo  identificarvram difervencas entre

pares especificos.



Var. RFrD-K{%)

—+— UNx
—¥- DNx
8- Aml

]
L]

L
Y.z * » pt0,08 (ANOWA)

T T j T T T
Co 1,86 3,0b 2d 4d 8d 18d -

Faj& 20 : incremento da RFrD- nas 3 séries,
FEARONI = x (UNX/DNx}, ¥ (UNx/7Ami), 2 (DNX/AMI)
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IV-5.411) Comportamento da RFrI-T11

A figura 24 mostra a evolugio temporval
da veabcorc¥o fracional distal de sddio ¢(em relagldc & c=avaa
filtrada de sodio-CF) nas 3 séries, Este pari@metro
represents & participagBo dos segmentos distais do nefro na
reabsorcio tubular total de sodio (CF = RTTMa + UNa V'
sendo que =& RTTNa = RFrF + RFrI-1I). Fortanto & RFrD-11
varia de maneira inversamente pyoporvcional a RFvF, podendo-
se notay  que as curvas rvepresentativas da evolugio da RFrI—
11 nas 2 series, sin reciprocas daquelas evidenciadas para a

RFri (figuras 19)

Var. RFrD-1i(%)

20
¥ « pe0,08 (ANOW)

18 - * ¢

10 1

—— UNx
—¥— DNx
B Aml

=10

I Ll i )
Co 15h 30h 2d 4d 8d 16d -

Fig. 21 : Variacao da RFrD-li nas 3 series.
FERRON! = % {UNX/DNX), y {UNX/AmI}, 2 (DNx/AmI)



YUy DISCLIISSAD

94



g presente estude traz informages quanto =a
adaptacio do néfro apos UhNx &, com vespeito ao CLi como
metodologia empregmda, In vive, na avaliag®o do transporte
tubular de ions £ Agua.

As tabelas 2,4 & & apvresentam otc resultados do
volume urindrioc minuto obtidos nas 3 séries experimentais. A
andlise destes dados mostra = importancia da diuvrese aguosa,
promovida pela sobrecarga hidrica correspondente a 10 X do
peso corporal, na interpretagfo dos resultados,

o ponto de vistas técnico, o grande V' aobtido
(Po,8 uwl/min/i0¢ g p.c . /1 vim nos grupos contreoles e
49,3 ul/min/106 g p.c. nos grupos experimentais), resultado
do estimulo diuréticeo da 8H, € um fator de seguranga no
caleculo dos demais paramstros estudados, wvisto que,
eventuais perdas de urinz por gsyaziamento vesical
incompleto, resultariam &m menoves &ryvos neste cidlculo. Na
literatura, asutores que trabalham com estudes em gzioclas
metabolicas sem estimulo diuvético, mostram preocupacis com
os baixops volumes uvinavios nesta condi¢Bo experimental €
preconizam a confirmasfo do V' medido, através da corregio
pela cargas excretads de creatinina, no perioda do estudo

(THOMSEN, 1984).



0 estudo dos animais em estado wvigil merece uma
analise. Assim, trabalhos anteriores COmpPararam o
comportamento do V', #Filtvagho glomevular e CLi, em 3
situagdes experimentais : i) ratos acordados e nio restritos
na gaiola metabodlica; 2) ratos acordados mas restritos na
gaiola metabdlica € 3) ratos anestesindos (THOMSEN e OLESEN,
1984). HNestes estudos Fficou demonstrado que no animal
anestesindo (ratos Wistar €& Spragsue-Hawley) ocorvia umm
queda significativa do V' & dos cleavances. Hos animais nfo
anestesiados €& ndo restritos, mas sem estimulo da diurese, o
V' gsteve na Faixa de 4 a 10 ul/min/i0@ g p.¢.. Nog animais
nio anestesiados mas vestritos, notou-se um V' bhem acima do
obtido no grupo nioc restriteo (+ 206 ul/minsi@d g p.c.}),

enmboraza s adtoreg nlec tenham apresentado  justificativa

plausivel para este achado ( " efeito peicoldgico " devido
& restricio T ).

hesta formz, neste quarto madelo =amplicade no
presente trabalho (ratos ni3o retvitos, n&o anestesiados e

com estimulo da diuwrese pela SH)Y, o8 rezultados de V'
obtidos no presente trabalho <80, portanto, superiores
aqueles de ratos acovdados, rvestritos ou ndo, assim comp nos
ratos anestesiados, indicando a importdncia da SH no estudo
metabdlico em vatos nio anestesiados.

f1ém disto, nas nossas condicHes experimentais, os
grandes volumes urinarios obtidos, permitiram uma m=aior

precisio nas dosagens de crveatinina e de eletrdlitos, pois
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nao foram necesesarias diluigdes das amostras, o© que
representaria um outro fator de Ervo.

Ilo ponte de vista funcional, a sobrecarga hipo~
osmatica representa um importante fator de sensibilizagio
para os estudos do transporte de dgus € solutos, pelos
segmentos distais do néfro. HNeste sentido & promogao do
volume wurinario maximo, obtido em situag3do de diuvese RqUDSA
pds sobrecargz de daua (Vmax.), € aceita como indicativa do
aporte dicstal de dgua e soluto (V= VUmax. = Uprox. ). Neste
modelo, a spbrecarga hidrica blogueia =z liberagio do
horménio anti-diurético (HAD) e portanto, praticaments ndo
gcovre transporte distal de Hguz e dions (BOER e cols,
1987 -a; THOMSEN e SCHOU, 1968).

Recentemente, =@ partiv da constataclo de que
ocorre transporte distal de dgua e eletrolitos, mesmo  na
auséncia completa de HAD (1/3 a i/8 da absorg8c total), foi
recomendado o uso da furosemida, concomitante A sobrecarga
hidrica (BEARTOLY e cole, 1983; BRARTOLI £ cols, 1i98B7). Este
diurdtico promove uma diminuigio da diluig8o do  fluido
tubular nestes segmentos  “distais”, além de causwr um
vwash~out” medular, o 4que torna desprezivel a absorgio
distal de dgua e solutos HADR independente.

For outro lade, varios estudos t&m mostrado uma
boa corvelagio entre as técnicas de VYmax. € CLi, como
marcadoras da absovgio proximal de sddio e Fgua (RONDS e
cole, 1985%; SHIRLEY e cols, 1983; THOMSEN, 1977; THOMGEN e

OLESEN, 1984) . Entvetantu, o0s resultados oabtidos pels
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técnica do Vmax. vepresentam entre 3@ e 5¢ X do valor obtido
para CLi (THOMSEN, 199@). E possivel portanto, aue o CLi per
s¢ , possa representar a absorgio proximal medida pela
técnica do Vmax. quando adicicnado & furosemida. Estudo em
humanos t€m demonstrado que =& SH apenas, ndo exerce
influénecia significativa sobre o ClLi (BOER € cols, 1987-b;
THOMSEN e SCHDU, 19468).

As tabelas 3, 5 € 7 mostvam que nag 3 séries,
houve um aumento na carga filtrada de sddio pods UNx. Estes
fatos nos levam & acreditar que s 8SH pode ter desempenhado
um papel importante, no sentido de tovrnar mais evidentes as
alteracles nas excregoes de sodio e potdassic da HRC,

desenvalvida neste modelo expevimental .

0 peso do rim residual foi utilizado como marcador
do creacimento renal na HRC pdg UNx. Observou-se um aumento
do peso renal, nas 3 séries experimentais (tabelas 2, 4 &
&), em relagic ao respectivo controle (peso do rim esquerdo
no grupo controle de cada serie). FPor outro lado, parece
existiv uma corvelag®o positiva entre o aumento progressivo
no PRimE e a fase da HRLC (intervalo de tempo entre a UNx e o

expevimento).
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Confirmou~-se a observagdo de gque na analise do
comportamento do crescimento venal foi importante levar-se
em considevagio a idade dos animais no momento da UNx. No
rate Wistary, com idade superior a 40 diae, o crescimento
renal novrmal e na HRC ocorrem basicamente por hipertrofia
celular (HAYSLETT, 4983; HAYSLETY € «¢ols, 1968). HNeste
séntido, na tentativa de minimizar o ¢feito do fator idade
sobre = avaliagdc do crescimento  venal, 0% animais
utilizados neste ectudo tinham entre 48 € 2@ dias de vida,
por ocasifc dos experimentos. Além disto, o FRimE foi
expressc em mg de  vim pars cada 169 o de p.c. relacionando
portanto, o peso vrensl  ac peso corpoval para  todos  os
animais. 0 aumento ponderal verificado desta Ffovwa pava o
pese do rim na HRE, correlaciona-se portante se aumento vewl
da massa venal & & capacidade de crescimento, maiovr quanto

maic jovem f&r o animal.

A& combinagio destzms dumss varidvels pode explicar
as ostilagbes no crescimento renal verificado nas 3 séries,
uma vezr 4que o crescimento renzl nAo foi linear em funcl3o do
tempo de HRL. Assim, no série I (tabela 27, nos tempos i,5h
e 14d , onde foram constatadeos os maioves incrementos nos
pesos renais, os animais evam mais Jjovens. Trés horas pds

UN» auande o PRimE ainda erza iguzl ao dos controles, a média

dos p.c. tendiam positivamente em relac®0 =ao0os controles
(Cao = 265118 g v 32,0k = 294+ 8 g, nic significative) e &m
relagio ao tempo anterior (1,5h = £3ix 5 g9 v 3,0k =

22448 g, p{0,81). 0 mesmo fato ocrcovveu no 23 dia pos UNx.
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Apenas no 82 dia o aumento no FRimE nlo foi significativo
(Co = 307114 g vs Bd = 354111 9), embora os pESDS COrporais
focsem iguaie (Co = 245118 g vs 8d = 256+ T g).

Na série I (DItNx -~ tabela 4) pode sev cobsevvada 2
mesma tendéncia. Nos tempos 1,5h € 3,8h 05 pesos YENais s8o
iguais ao peso renal controle, portanto, a primeira vists,
nio fica demonstrado qualquer crescimento venal. Entretanto,
nestee 2 2 tempoc expevimentais, ©f PESOE COTPOTALS =50
cctatisticamente maiores que o peso corporal controle. Isto
SUGEYE que a idade mzis avancadsz nestes grupoe
experimentais, possa estar mascarando o crescimento renal da
HRC . Entye 2d € 41éd o aumento do peso renal € praticamente
linear € apenas no tempo Bd, o valor obtido ¢ maior que n=
face subsequente de HRC (1é6d), entretanto, © gvupo 8d € ©
mais Javem da série, sendo sua mEdia de P.C.
cigrnificativamente menor que a do grupo contrele (o = 2374
& g vs Bd - 2¢2x 7 g).

Na serie JII ¢&mi - tabelam &), em todos os gyupos
experimentais a partir de 3 horas poe (Nx, o FRimE foi mzior
que no grupo controle. Ac lado dicsto pode-ze também notar
uma tendéncia linear do crescimento renal em fungio do tempo
pdc UNx. Aseim, apenas noc tempos E£d € ©d, este fato nEc
ficou evidenciado. Da mesma forma que nas outras 2 céries
pode~ce sUgETITr B influfncia da idade nestes vesultados,
pois no grupo 8d o FPRimE é maior que no grupo subsequente
(4d), entvretanto, aguele grupo € o muic jovem dm serie (p.cC.

Cc = £7i+ B g wvs p.Cc. Bd = 2@04%x 4 g e pP.C. 4d = BE3+ 4 §) .
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Frosseguindo neste protocolo nota-se com 84 pos UNx que ©
FRimE é igua) ao do grupo 4d entretanto, o primeiro grupo é
mais velho. (p.c. Bd = P93+ S 9 vs p.c. 4d = 253+ 4 g).
Estes dadoe rpodem sugerir que o crescimenteo renal tenha
ocorrido de fato entre oc periodos expevimentais, embora a
cimples medida do FRimE n8o tenha conseguido demonstra-lo,
nestes periodos.

Fode ser observado na figura 31 que, BApPEE’T dus
referidas oscilac6es nas cuvrvas de crescimento do PRimk, nas
3 eévies, provivelmente devidas & influéncia da idade do
animal, ha uwmz tendéncia ap aumento do peso renal, em fun¢3o
do tempo de HRC. Este incremento apresenta difeveneas
cstaticticamente significantes entre as 3 manobras (pl{@, 05,
ANOYA)Y, ncoe tempoe 2,08k, Ed, Bd € 144

dssim, nos tempos 3,@h € 2d, a diferenca entre as
7 edries <€ deve =& uma mmior elevag¥o do pesc renzl, nos
grupos da sevie III (Ami), o0& quais apresentam pP.C. MENRDOYr €M
relacfo ae  seu tontreole, guando comparadc COR as difereng=c
entye o p.c. dos grupoe expevimentaic em relagio 30& Seuc
reepectiveos controles, nas outras duzme sériee experimentais.

0 mesmo f3to se observa pars o tempo 8d, onde =
diference noe incrementcos do PRimE se deve ac mzior valav
obtido para o grupo II-4, em relagdo aocs grupos 1-6 e 111-6;
tambeém neste caso, © p.C. 6C grupo denervado € WEepoy  em
rela¢gio ao seu controle, enquanto o grupo uninefrectomizado
é iguzl e © grupo amilorida € maior, e€Rm relaglc aops seus

respectivos controles.
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Dezesseis dias pdes UNx, o crescimento renal foi
maior nas s€ries INx e Ami, em relagho & série UNx, embora o
P.C. no grupo UNx fdsse menor em relacio ao seu controle,
quando comparado com os outros 2 grupos. NEp € citada n=
literatura consultada, diferenca no crescimento renal do rim
residual denervado em relac8o ao inervade, entretanto a
partir de 4 dias pds UNx, parece haver uma tend@ncia = um
malor cvescimento venal nesta s€rie, emborz ectw tendéncia
mostve uma diferenga estatisticamente <cignificante aFenas
nos tempos Bd € 14d. Com relac8c & =amilorida, come a
amilorida foi administrada asudamente, gor ocacilo dos
expevimentos, nfo parece haver uma explicacfo 1dgica para o
maior incvemento no PRIimE nesta série. Assim, & possive] que
variagbes individuzmic na capacidude de crescimento,
independente d2 idade do animal, possam estar envolvidas
necte procecsn.

Complementando " discuesac, encontyamos na
litevatura sobre & HRC, té€cpicas m3is sofisticardzs para
aveliar o c¢rescimento venal, comd peso sece do rim reciduzl

€ dosagens de proteina, DINA € RNA& neste rim (MALT, §{94%)

Ectae técniczs permitem ainds = aveliac®c do componente de
hipertrofia € hiperplasiza conticdac neste crezcimento renal .
Além disto, técnicas come a incorporagfo de timidina marcads
com H3 ao DNA (COE e KARTY, 1947) e a incorvporagSo de colina
aoe focfolipides da membran=z celular (TORACK, 1984),

conseguem identificar fenf8menos 1ligados ao crescimento

renal, quando este crescimento ainda nio pode sev detectado
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pelo aumento de peso ou pelo aumente da quantidade de
proteinas, I'NA ou RNa.

No presente estudo, embora wutilizando apenas a
determinac8o do peso do rim residual em balanca de precisio,
ficou comprovado o crescimento rennl induzido pela UNx nas 2
séries experimentais. For outro lado, este crescimento renal
foi eficiente como indicador do desenvolvimento da HRC pde
UNx, situag8o propocta para estudar-se a funcfco renal com

respeito ao manuseic tubular de sddic e potdssio.
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A evolucio do CCy nas 3 sf€ries expevimentais,
mostya basicamente o mesmo comportamento {(tabtelas 2, 4 ¢ & -
figuva §2). HNota-se um aumento precoce pos UNx, §,%h apde =
vetivada do rim B e, a pavtiv deste temro até o finzl do
estudo (16 dias pds UNX), o E€Cr se manter elevado, num
patamar acims do nivel controle.

Estw verificacido tovrna-se importante uma vez que,
sendo o sodio plasmidtico cemclhante em todos os gruFns, o
calculo da carga filtrada deste J1on (CF) mostra um
comportamento similar ag CUr na evolu¢fo da HRC (Figura $13) .
Isto demoncstra neste modelo experimental, observagtes de
literatura onde hd um aumento precoce na TFG  (ALLISON e
cole, 1973, TDIEZI e cole, 197&6;:LURDUITZ € cols, 196%) € nm
TFG/N (BRICKER € cols, 1944, HOSTETTER e cols, 19824), sendo
o fator desencademnte para = HRC, urm  zurento da  Carom
filtrada de solutos. Este aumento de demanda promoveria
processps adaptativos tubularese ecpecialrente do TF,
aumentando sua capacidade absortiva, o que vesultaria em
hipevtrefis celular (TAREI, 1983) .

Entretanto, ectes dados se contrapbem a outros
trabalhoe que demonstyam um crescimento renal, sem qualguey
modificag8o na TFG ou na reabsorgio de sodio (KATZ ¢

EFSTEIN, 1967). Além disto, em wmodelo de UNx onde a TFG &
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mantida inalterada pelo aumento de precssio do sistema
coletor, foi observado um aumento da incorporac®o de colina
nos fosfolipidecs de membranas celulares, sem modificac8o na
reabsor¢®o de eddio (KATZ € cols, 1976). Especula-se que
diferengas nas técnicas de wmedida da filtragio glomevular,
possam SEY RS TESPONSAYELS pelos dados discrepantes
apresentadoe por estas duas correntes £ que as alteragdes ho
netabolisemn dae  membranacs celulares nfo sejam marczdores
adequados de crescimento (FIRNE, 19843 .

No presente estudo, a2 TFG6 foi avaliada pelo
clearance de <creatinina enddgena. Ssbe-se que a creatinina
pode Sev cecretads peloc tuibulee rvenwnis, © que foi
demonstrade inclusive em ratos, quando se compara o CCr com
o clenvance de inulina (CIn) (GLASCER, 1964)Y. No entanto,
cromogenos plasmaticos podem superestimar a concentraglo de
creatinina o plasma, DO que tompensavia o valoves obtideos
para a cvreatinina urinaria. Expsevimentalmente utiliza-se o
CIn ou o clearance de creatinina exdgena coRo marcadores da
filtragio glomerular, embora 3 vazio CCy/CIn ecteja entre
{ - §,97 para =ne concentragfes plasmaticas fisinldaoicace de
creatinina . Apenas em concentracles de creatinina no plasma
i8¢ vezes cupETiores & normal a secregio tubular  de
creatinina passa a sev desprezivel e esta relagio se
aproxima de 1 (GLASSER, §i941). Kecentemente HMOTOJIMA € cols
(i9%1) mostvaram uma relagido CCr enddgena ~/ CIn pouco
supevior = 1, com coeficiente de cofrelacﬁo (rvr) de @,%é6

entyre as duas técnicas.
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Todavia, a proposta bdsica deste estudo, foi
avaliar as pessiveis alteragBes ne manuseio tubular de sddio
e potdssio da HRC, em condicBes proximas dac fisioldgicas
(ratos no anestesiados, nBc restritos, sem procedimentos
cirdrgicos de preparacfo para ops estudos de clearance,
etc.). Além do mais, os resultados dos grurps s8o tomados
de {forma comparativa entre si, portanto as possiveis
intevrferéncias nx TFG determinadas pelo CCr enddgena, terimm
similares para todos os grupos. Fortanto, nestas condigOes,
oe resultados relativos deste cleavance, podem sey aceitos

como proximo do real.

V-4) Frcvecfp de litio € o C£bi copo mevcadores do

A validade do CLi como mavcadoy d= rezmbecorgio de
sodio € 3dgua pelo TF, baseiz—-se em resultados de estudos
compavativos aqueles realizadoe peln técnice de micvopuncio,

Umsw. sob diurese aquosz € ztravés do weo de diuvéticos com

sitios de =a¢Bc conhecido= no neéfro. Estes estudos sugerem
uma provavel resbsorgBo distal de litio que parece ocorrer
em situagbes de grande =avidez por sal. Acsim, em modéloe

experimentais com vatos submetidos cronicamente a diets

pobre em sal, foi descrito umzg quedz no CLi, aboplida pels
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administraciio de amilorida (KIRCHNER, 1987). Este fato
sugere que o referido aumento ne reabsorgic de 1itio ocorra
nos segmentos  distais do néfro, através dos canais
amilorida-sensiveis.

No presente estudo, esta particiragfo do néfro
distal sobre a reabsorgdo de iitio € improvdvel, ums vez que
oc animzis foram alimentados com dieta novrecceddica, desde o
desmame ateé 14 h antes dos experimentos. Adicionalmente,
estudos em ratos tém demonctrado que, apena: dietas contendo
menos que S50 mmol Nasdia, promovem uma queda de até 18 X no
CLi. Esta queds € tantoc maior quanto menor o teor de sddio
na dieta (THOMSEN e LEYSSAC, 1984).

Necte protocole, & administraclc de amilorida, n=
dose de 3¢ wg/i8® g p.c. exevceu uma atio natriurédticas
significativa (FENa no grupo I-1 = @,891¢.8¢5 vc ©,46+40,04
nc grupo JII-1, p{@,081i), sem entretanto arresentar qualquer
modificag®o no CLi, em relacioc mo orupo contrele (CLi no
grupo I-4 = 30,842,288 wvs 32,432,468 no gruro 1I1I-14). Eetes
Cados SUgEYER 4que payeCe nlo haver reabscrgio0 distal  de
litie, € reafivmam a validade do CLi cows marcador da
reabeorgdo proximal de «ddio, em dieta norecseddics .

0 estudo do comporvtamentc do CLi em fungioc do
tempo de HRC, mostra um aumento precoce neste parfmetro
(£,5h pos UNx), o qual e mantem praticamente num patamar,
acima do nivel contvole, até §4 dias pde UNx. Istc ze deve,

em parte, =0 aumento da carga filtrads de litio, resultando
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pum acréscimo do CLi  concomitants ap  aumento da filtracd'o
glomerular (figura 147,

Os mouvimentos deste gcation ao longo do TEF = NI,
AGSim COmMO S8Us possiwvels mecanismos e transporte durante o
desepuo luimento ca  HRC, podem  ser  melhor awaliados pwla
an&aliss da sus fraghe de excresdo (Figura 163, Mests caso,
pode—se notar gqus a 2volugd de  exor2¢do  de  litio, tem
caracteristicas  pesouliarss i cada uma das 3 ser1es
pxparimentals,

A= Tiguras S-a e S-b mostramn que a FELL Lends a
arompantar o aumento Jo CLi entere 1,50 & &3 pde UNx Caumento
da FELY p¥o significants estatisticaments ), Esta tencdéncia a
slevacs da  FRELI poderfia refletir um acrésoimo na exoresd o
e 1itio, maicr que  aau=le Jdemonsirado pera @ Carda
filtrada, portanto mostransdo uma gqueberas do BGT,

a partir do 88 dia da HRC obseruvsg—se  uma  nowva
terndfncia a 2 eleuvasdo da  FELi, ve  peauena magnitudse g nd'g
sianificants, gus poderia ser decorrente de dma queda na OF
(Figura 1390, Fossiuwse lmente isto swia  deuido a uma
roadaptacas ca filtrasdo sglomsrular nesta fase da  HEG,
reasultande em  um nove ponto oe osguildbeio hemodindnioo,
cnbora ainda signifivativaments acims doe niveis controles,

Ma HRC desenwoluvicds na série de animalis densruvados
¢ Figuras ¥-a v T-ixid, a euniucdo na wxycresdco  de litic
apresenta padré diferente cdaguels apressntado pelsa ssrie de
animais apenas uninefrectomizados,. Apesar do aumento  da

cargs filtrade de litio ., a sxoresXo fracional < litio sw



mantém dinalterada em 1,5 pos UNx, em relaclo & série I

(figura 16).

For cutro lado, a FELi do grvupo denervado controle
€ significativamente maior que no controle da série 1 (grupo
I-1 23,024,050 X ve 30,742,145 X no grupo II-1). Assim, ao que
parece, a denervagdo renal promove uma alteragdao no mahuseio
tubular de Yitio, semelhante Aaquela promovida precocemente
rela uninefrectomia, qual seja, o rato denervado apresenta
uma queda na veabsorgic proximal de 1itioc, com quebra do
BGT. Estes resultados confivmam a natriurese ipsolateral
descrits apSs denerva¢ic vrenwsl €, que parece ser devids a
uma diminuigido da atividade aferente (HUMFHREYS ¢ cols,
1994) ouw efevente (DIEDNA, 1982) simpatica Tenal.

ApOs a UNx dos animzis denevvados, had um aumento
nax cavga Filtrada de 1itio, que nSc promove sgualgueyr
elevagdo na sua fragio de excregio. Isto suaesre que a
tendéncia a acvéscimo na ULIV ocorvide er 1,5h pde UNx em
animais inervzdos depends, em parte, do aumento da  carga
filtrada, mae também podevia pressuptr & PreEsenca  de  um
fator mediadoy natriurético que est3 avsente ne animal
denevyvado . HUMFHREYS & <¢ole mostrarvram atraves de ume
elegante serie de trabalhos (vide introdugio, p. 10), que =2
denervatfo renal suprime = via aferente de um aveo rellexo,
visto como possivel responsdavel pela natriurese pds  UNx.
Fortanto, na série II a interrupefo deste avrco reflexo nie
promoveria a liberag8o do peptideo hipofisdvio - gamaMSH,

proviavel mediador da natriurese pods UNx. Os resultados para
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a litiurwse no presente terabalho sugeren  que uma euventual
assn natriuragtica do gamaMSH, deus s dar a nivel do TR,
Lrotre 3,0 o 8d pdodes UNx +  INx observa-—-se  umas
rapida queda na excracio litio, abaixo dJdo niuvel observado
para a serilie I {figura 1&3, sugerindo um  acrgscimo na
reabsorcdo proximal acima daguele verificacdo para a cardda
filtrada, refletingde taliwer a tentativa do restebelecimento

do BGT

Fata qusds cda  FELi PareTs  slgerlr que, O#
mecanismos e adaplades da HiC, mo sentido ode aumentar a

capacidace abmortive  do TF s desenwoluven plsnamentes na
ausnicia de  dnervacio renal, Aldm digto, estes mecanismos
gar potentes 0 suficiente para  contraporem-se  a  dma
diminuicen da reabsorsdo proximal de litio promovida pels
cenervacs, MNa  figura 16 nota-» gue g gueda no incremsento

da FELi: da sgrie i1 tendes a oCorrer precocemsents & COm malor

P

intensidade em relacdo a  sgrie I, Se ssta gueda representa
um aumenio na atiwvidads abesortivae provimal, para compensar o

avumenlteo da carga fiitrada & restabelsc

31}

oo BSGT, entd o pode-
ge dizer gque a deneruvasen exsrcs um sfeite facilitatdéario
soDre 08 Mmecanismos de COmpansaca, snuwolvwidos na HRO,

& wupiugén da FELL  entre o 82 2 148 dia pos Ubkx,
nes anidmais  denervados manlewvs-se constante, Com um aumenlo
proporcional dos Cli & o CCr, Estw dado se contrapd= & gqueds
o £ ' & queda ainda maior na filtragen alomesrglar,
ohseruacda neste mesmo periodo na zérie 3 2 gus resultou numa

e levacio dda FELL, FPareoe, portanto, gque o rim  denerwvado
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apresenta um aumento compensatdério na TFG, por um  tempo

superior adquels apresentado pelo rim inervado, Mo messo
sentido, o aumento de peso renal do orim o denerwvaco, tambedém
foi maior gus 0 observado na  séris 1, sspecialments no

periocly entre 4 &« 16 dias pds UMy (figura 11313

Se, por uir lado, & andlise s TEL:1 na serie 11
pochs sugerir 0 9raw  de parlaicipasin  da insrvagcd o renal no

manuseio tubhular e 1litio (e s6din) na HRD o

.y van ca

amilorida (sdriw II1) permite & Jdiscussio dos possiuveis
lovais do nefero o dos provdcsis  Bmecanismos de  transports
18nivco, espuvoluidos neete manussio,

Ae  figuras Y~ = P-b apregssnptam o0s  recsulitados
ehvtbicos para o FELI  apds amiiorida, Mestas s@rie o admento
imicial  da FEi.i  (1,%hH s Uhx & sstatigticamentes
significants,. a0 Contrario da  sé€rise I onde parece haoer

um

auvmento neate pardwmetra, gue snlestanto da & zignificativo,
Entre o 42 & o 1468 dia paés UMy a FELI s manlem sm um niuel
constante nestas s#rie, semslbhante ao cantrole,

Em dhoapas  uninefrectomis YELI ds  série I11,
retorna aos nilwsis controles, ao contrério da sgrie I onde,
reste mesmo tempo, a FELI aparentemsnts  continua slewada,
Fortanto, nesta fasse da HRC & amilorids poaocderia estar
promovends Una qusda n#a  FLhi.i, que retorna ans walores
controles, s diterencas relativas entre ae série I w» 11T,
ficam mais swictentes, quancy se ohserus gue na fase ssguints

da HREC (2d), a PELI wolta a s elewvgr sianificetivamentes nsa
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série 111, Em seguida, entre o 48 o o 168 dia pods UNx a FELI
wolta a cailr = s mantem em vm nivel semelhantes ao controls,

A& analise e wvariidncia mostra difersnca estatistica
wrtre  as 3 eéries, am todps Q5

tempos experimsntais,

entreatanto, el as diferencas =) eatatisticamente
signitimanles (Método e BORMPFERRONT ) apsnas s2ntre ac sgries

ot
4]

Yl (pos tempos Co, 2d, 40 B8d & 1464) & entre as sépries 1§

e FIF (nos tempos 1,50, Sd, 4d & 16&d),

Satie-ge gL a amilorida WX % wfeito
natriurdltico, & I concicters fisioldgicas, principalmentes
atrauviEs oo bhilaguseio e canalse de sddio no négfro distal, Este

blogueion ocorre oGk aixas concentrasfies de amilorida no

fluiddo tubular <1 umM,

contforms  dsmonstiram sstudos e

microparfusdo (GARTY e  RBEMDS, 1988; COETANZG, 1284), A
diferenca na FEMa sntre os ardpos 1-1 &= 1XI-1 (figura 173,
prowvace lmente s dewe ao blogueio da reabsoredo de  sédio
pelos canalis amilorida-sensivels, situados no thkulo coletogr
cortical, Bete podem sepr modulacos pela aldosterona e HAR,
AESIM COWO psia oferta de sodipo ao nefro distal s
concentracdo odo sdcdio oitosdlico (GARTY « BEMOS, 1988; SakaH
e BEMS, 1%867),

Como digeutido anteriorments, & aobrecardga
Feidrica, nos  moldss dests protocole & dos estudos cs VGimax .
bloqueia a liberacd o e HAD,

Buanto & aldosterigna, =] CORSEIUENCLA ta
natriuress ooorrida w1, 5h pdéds LHdx na s&rile IY: {figura
17, & pousiuwel que st niwvel plasmatico estejia eiswado,
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embora as respostas de hormdnios do tipo aldosterona, levam
um maior periodo de tempo para  exercer seu efeito
fisiologico. Portanto, este intervalo (entvre 90 e 180 min
pos UNx) corresponde & trancicko da fase de laténcim PRTRA 2
de uma possivel aglo precoce da aldostevona, de maneira que
PRVECE €Y pouco provavel uma influfncia importante deste
horménio, sobre a resbsor¢fo de sddio (e litio 7) nests fase
da HKRC. Nestas condi¢Bes, a natriuvese observada pode estar
ocorrendo apenas por propriedades intvincecas celulares
distais que vregulam a absoreio de sddio (ex: fluxo tubular,
tanais de sddio, potencial €létrico, pH, etc. ).

Seguindo esta linha de ractiocinio, a elevacic dae
cargas Filtradas de sodio e litio pds UNx, pode ter
promovido um aumento da atividade dos canais de sddio
amilorida-sensiveie, gerando uma maior FELi gquando estes
canaic est&c blogquesdos pelo diuvético. Diectz forma, esta
observa¢io, poderis indicar umz reabeor¢fc distal de litio
necsta faee Om HRC, © que tornmaria o CLi iradequedc pars ©
estudo do manuseio tubular de sodie, a exemplo do que ocorve
em ratoc submetidoe crvonicamernte = diets hiposeddices.

For outro 1lado, © crescimento renzl da MRC ects
corvelacionado com =umento da atividade do =rntiporte Na/H em
diversos segmentos de  nefro, com elevagho do sodio
intracelular & secundariamente a3 umw acréscimo na atividade
da Na/¥ ATFase (FINE e NDRHAN, 1989), aumento do cdlcio

citosdlico (OLIVER e VILLAREAL, 419832) € aumento da ambniz
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intracelular (FINE e NORMAN, 1989, TOLINS e cols, 1987, NATH
€ tols, 4989). Foi descrito recentemente, gue o aumento da
atividade do antiporte Na/H pode ser detectado com 15 min
pos UNx (SALIHAGIC € cols, 1988). Além disto, virioe estudoe
demonstram que o litio e a ambnia podem competir com o sddio
pela ligac®o com o antiporte Na/H (KINSELLA e ARONSON, 19894,
MAHNENSMITH &€ ARONSON, 1983).

A atividage doc antiporte Na/H sofre 2inda
influéncia do gradiente de pH trancsmembranz (NORD e cols,
1985}, podendo também ser bloqueadw pela amilorida, quando
estz drogas esta presente no Ffluido tubular em concentraches
acima de 1 uM (GARTY ¢ BENDES, 1982) ou pelo aciumulo de sddio
(ou  litio) intracelular (KINSELLA € ARCKHSON, 1984,
MAHNENSHITH € ARONSON, 1985).

Estes conhecimentos permitem especular que a maior
FEL observado no tempo £.5h dz série III, em velaglo ao
contrale, vepresentaria uma diminuigcsc d= reabsory¢Ro
proximal de litio (e so6dio), induzido pela amilorida. Esta
diminui¢&io de atividade absovtiva proximel sevia devides @ um
bloqueio do antiporte Na/H, com umz diminuicSo dz reabeorcio
de litie e sodio, tanto pela via transcelular  quanto pelx
via paracelular.

Nio foi descrito até ¢ momento, um tansl  de
extrusio de 1itio no pdlo basolateral da célula epitelial
dos tudbulos rvenais e, a0 contrdvie do qUEe ocorre com @
sddio, a MNa/K ATFase apresenta baixas afinidade pava o litio.

Isto poderia levar a um aumento do litio intracelular com
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uma diminuic¥o da reabsor¢fo de sddio (e litio). Portanto,
este sumento do 1itio intracelular poderia cCausar um
blogueio da reabsor¢8c de 1itio pelos canais de sodio
amilorida-sensiveis do tibulo coletor ou através do
blogqueio do antiporte Na/H no tdbulo proximal, modificando
inclusive 8 acidificag®o do #luido tubular neste sepmento
(MAC LAUGHLIN e DE MELLO AIRES, 19%¢). Alem do mais, LOPES
e MALNIC (4988) mostraram que o JSon Titio pode bloquear a
Na/K ATFase da pove¢io inicial de tdbulos distais de ratos,
tevando & um aumento do sddio intracelular, com consequente
diminui¢cip da secre¢do de H+ por provavel bloqueio do
antiporte Na/H.

0 transporte paracelular bem desenvolvido no TF €
a impermecabilidade ao transporvte ifnico do tubule coletor,
sugerem aque o© acdmulo intracelular de jitio, tenderia a
bloqueary de maneira mais importante a reabsorg8o deste ion
no néfro distal, =ae  inibir sua dnica wvia provavel de
reabsor¢io.

Fortantop, € poesivel que nos expevimentos em que
houve um aumento do CLi pela administracso de smilorida € o
aumento do CLi na fzee inicial da HRC, sejam decorventeg, ao
menos em parte, de um bloquein do antiporte Na/H, ou pov umzs
diminui¢®o da permeabilidade da wvia paractelular ao sodio
(e =0 1itio 7) (WILCZEWSKI e cols, 1974); neste caso, o CL1
continuaria & ser uma técnica =dequada para o estudo do

manuseio proximal de sbédio, nestas condigBes expevimentais.
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Nos tempos 2d, 4d e 16d pdSs UNx a3 maior FELiI da
sé€rie 111 em relag®o & sévie I, n¥o foi estatisticamente
significante, embora estes resultados hOS Qrupos que
receberam amilorida, sejam superiores Aqueles da curva
controle. Neste protocolo pode-se considerar gque @ libevaclo
do HAD deve estar blogueada pela sobrecaroas hidrica,
Entretanto, € possivel que nestes grupoc experimentaie , 0§
animais poseaam apresentar maioree niveis de aldosterona,
como resposta a natriurese inicial € que esta esteja
aumentando & atividade doc cansic de sddio deo NI Fortanto,
essa tend&ncia a elevacdo da FELI pov acfo da amilorida,
poderis rvepresentar um bloqueio dos cansxis de seddic
amilovida-sensiveis do tibulo coletor (que também s%o
mediados pela aldosteronwa) e€/ou  blogueio do antiporte Nas/H
no TP.

For outro lsdo, & manipula¢iec tubular de 1itio
pode sofrer influéncia de um aumente da ambniz intvacelular,
que  poderia acompanhay ou  iniciar o crescimento rvenwn)d
compencatdrio. Aseim, o fluxe rzcsivo da amdnia em divre¢io
luminal ligando-se w@aoc H+ formaria NH4+, um fon que compete
com Na+ & Li+ pelo antiporte Na/H (KINSELLA € ARUNSON,

1984) . Desta forme, pavte da litiuvese obeeyvada Pavtiv de

n

1,%h pos URNx na série I, pode sev devida ao deslocamento do
Li+ pele NHA4+. FPortanto, de alguma forma, = ampliagio d=
litiurese apds a sdministrac8o de amilorids, na fase 1,5h da
HRC, sugere =& participat8c de mecanismos de transpovte de

litio, que podem ser bloqueados por este diurético.
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Mo intervalo  de tempo entre 1,50 & 3,0k da HRC, 3
amilorida promove o retorno da FELL ao niuvel controle de sua
série, ficancdo abaixo da  TFELL da sérise I. Farece que nesta
fase da HRC, os mecanismos  de transporte  epnuoiuvidos  no
processo adaptativo, s s¥o amilorida-sensiveis, HNoste
periodo experimental, o incremento da FELL ne s¢rie 111 foi
seme lhante a0 da sérde 11, suaerinde gue a amiloride weteja
Dlogueando & litveracaos dee  fatores natrivréeticos  coma
Aama MSH ou sua ligagé com o receptor,

Faradoxalmente, 1,5n pde UNx onde se glhserua uma
I ande nalrivress, fatdres Fisicos poderiam estar
imp licados na estimulag® sindroica da reabsoredo de Adua e
solutos  por  wia paracelular, Embkora nesta fase ssteia
ovagrrendo um sumento na atiuvidace paracelular, ssta ndo foi
suficiente parsa Ccompsnsar o aumsnto agude da carosas filtrada
de litio pas Uy (FPELL aumentads no grupc 1-31, poadendo
cdemonstrar um blogqueio no  transeorts e séclio pela  uia
paracelular, apds administragsdo de amilorida (HILCZEMSKT e
cole, 1%74), Este wmecaniswo poderia ocorerer e mansira
preferencial sobre a reabeoredo de sadio & correlacionar—oe
& yrance deasproporea: entre as copncentrag e luminagis dwe
sodio & 1itio {grupo 1I1-1 : Cria = 19,541,78 uEg/wmin
vg LFL1I = 0,08+40,08 uBags/min,

Mo 148 dia pds Ubx a FELL da s¢rie ¥ITI encontra-—ge
Praxima ao controls,  dndicando aumento da reabsorgi
praximal d&  solutos, proporcional  ao sumsnto  ds Caraa

filtreda, restabelecendo—-se o BET, Meste mesmo tempo, a FELI



no grupo 11-4 wostra a mesma tendéncia, o que sugere uma
absorcio proxima) aumentada, inclusive ewm relacko a0 periodo
contvole e & carga filtrada pds UNx.

Estes dados indicam, para ecta fase da HRC que
{f - a diferenca entre as eérie II e III se deve a um
aumento despropovecional da capucidade absortiva no nefro
denervado, que influi no CLi independentemente de fatbres
tipo gam=MSH, uma vez que em ratos denervados agudamente n&o
s€ observou aumento deste peptideo pos  UNx (HUMFHREYS,
1994,
£ - a diferenca entre as seévies I e 11 € inferior &
observada no tempo 3,0h, O quUE Sugere umz BENHOY participacio
de fatorec natriureticos tipo gamaMSH e/ou da via
paracelular,

0 mencr incvemento da FELi, por influéncia d=
amilorida, nas fases 3,6k ¢ 8d, refor¢a a hipotese de que
n&o deve ocorver resbscrelo de litic pelo NI, meemo com o
aumento da oferta distal de litio e eddio uma vez que o

acvescimo na FELi nz série II1I1 foi mencr do qQue na sevie 1.
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V-5 Excrecin de e6dio na HRD pas Ukx

A swolucdo da excresdo de sddio poe LMz apresentou
um  comportamento semselhants nas 3 séries  experimentais
Cfigura 173,

Imicialmente, no tempo 1,50 nota-se um grands
avmento da FPhba, ssguido no procssso adaptative do néefro a
sma tendéncia A& queda, retornando-se a0 nivel controls nn 8¢
tdia pde  Ubx, Este tendfncia & gueds oda FEMa apds o pico em
i:9h, ooorre em tempos diferentews da HRC, em cada ums das 3
sgries, Assim, na s€rie I, a FEN2 cde J3,0h & semelbante &
abhtids em 1,5k ¢ apwenas no 28 dia pde UMy pode-se notar uma

gqueda sianificativa da npateiuvress, Ma  série 11 watla

1]

diminuicdo Ja natriursse ocorrs precooemente, sendo que Com
G,0h ssta ¢ inferior & de 1,30 &, aos B dias pds UMx oa
exorerdo de £40di0 a4 se encontra no niuel controle, Ma sg#rie
111 esta quedsa da VPENa ¢ ainda mais precocs, retornando para
proximo do nivel controle em 3,00,

A analise destes dados sugere gus  a  nalriuress
precory, a 1.5 pds UMz, prouvdvelmente dewva-se a uwm aumento
Ma sarda  Fillracls oe sodio, em  consegquencia de  fatdrss
Ffremodindmices stivados pels UMx v ogue  resultaram #m oum
aumenteo ca  TVPE, Lete aumsnto da  carags fFidlirada ds sadico &
parcialmente compensadn pelo avgmento da reabsoredo sbsolula
che sddio pelo TR, de tal meneira qus  ooorre ama guscla na
reabisnrcdo proximal fracional <ds sadio, com quebhra do BGT,

0 CLi tlornou possiwvsel & delerminagd  deste  componsnte



proximal € pos-proximal da wmanipulacio de sodio pelos
tibulos renais.

Esta menor reabsorcBo proxima) de s8ddio € © wajior
aporte distal de sddio, permite demonstrar a utilizacho da
reserva funcional deste dltimo segmento, pelo aumento de sua
capacidade absortiva absoluta. Entretanto, este aumento da
resbsor¢fo absoluta distwl de sddin, nSo foi proporcional ao
acréscimo do aporte distal, observando-se vma  queda na
reaxbsor¢@o distal fracional de sddio, € consequentemente um=
elevagdo da natriuvese (figuras &-b, 8-b, i¢-b e Po).

0 incremento similar d= FENa nas 3 séries
expevimentais sugere que a natriurese observada nesta fase
da HRC, independe da inervagho renal € gque o©s canzis
amilorida-sensiveis desempenham um papel pouco importante na
tentativa de compensar o aumento ds CF de =ddio.

E possivel que a ativa¢g8o de mecanismps de
transporte de sddioc amilorida-senciveis no TF, come o
antipovte HNa/H, representem um papel quantitativamente
PEQUEND, ou  que o blogueio destes transportadorecs pela
amilorida, cause um aumento do AD compencado parcialmente
pela reabosorcdn de e£ddio no NI, de maneira QUE, © aumento ds
natriurese pov infinéncia da amilerids,nano cseja
gienificativo.

Conveém relembrar aue a amilorids promoveu uma
tendé€ncia & ampliacHo da litiurese, neste tempo de 1,5k pde
UNx, em vrelag8c a série I (fisuva 44). Iste rveforca a

hipotese de que pode estar havendo ativaclo de mecanismos de

120



transporte amilorida-sensiveis, nesta fase da HRLC. Neste
Caso, & amilorida, ao bloguear estes transportadores,
levaria a  um aumento no AD de sddioc e litio O aumento da
oferta de s6dio poderia estar sendo compenczdo parcialmente
pele ND, enguanto o de litio resultaria em 1litiurese de
mxior intensidade, na série I1J em relacBo & série I.

Na fase seguinte da HRC, parece haver uma
tendéncia em aumentar =@a capacidrde abesortiva eproximal
(figura 19), no sentido de se restabelecer o BGT, como
sugerido na discussiec sobre a evolucHc da litiurese pde UNx.
Isto poderia explicar a queda na FENa obcservada nas 3
séries. 0 atrzso na normalizagRoc da FENz ne: série I  em
relag8o & série II, sugeve que a natriurese ne série I possa
ectay sendo medizda por hormlnios ou peptidece, como ﬁor
exemplo ¢ gamakSH. Na fase mais tardia ds HRC, com 8 dias
pos  BhNx, ocutros mecanismos adaptativos consgguiriam
suplantay o efeito natriurético destes fatores humoraic .

Entre o 8% € o 14% dia d& HRC, nota-c€ novamente
uma tendénciz 2 um pequeno aumento na excrecio de sddio nas

2

n

€viee (cignificative apenae nw eérie II), embora ecte
aumento sejz de pequena m=gnitude, quzando compavado  ap
obzervadeo no tempo 4,5h. Foseivelmente ecste: diminuicio nz
reabsor¢io fracional proximal, deve estav ligsda a mudangas
nas forgas fisicas peritubulares, Em consequencia de
fenBmenos hemodinimicos envolvidos na queda da TFG

4

observada nesta fase ds HRC.
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Na serise 11, nota-se que esta tendéncia em
aumentar proaressivamnents  a excrecdo e Hitio e gddio, se
inicia mais precocemente, a partir de 4 dias pds Ubx, de tal
maneira U ags 16 diags a sXIrecdo e litao &
estatisticamente igual a0 controle, Mesta série a TFPEH e o
ClLi, continuam a aums=ntar por um tempo maior que na seris 1,
temdends a restabslecer ¢ BOGT que estava slierado no sentido
de uma maetor reabesorcdo proximal,. contorme sugericdo por uma
queda n1a FELiL, nas fases 1inicilais da HRDC no animal
deneruado,. 0 sumentso Wa exorecdo de  sodio acompanha o
aumeanto na FERELIL a partis e 4, indicando gue ambos chependsm
de uma menor reabsorcdo proximal . smbhors o sumento oe FEMa
seda eignificante apenas no 168 die da HREC,

Farece, portanto que, nesta Afasge da HRC  dos
animaic censruacos, osorre Uma  diminuigi da REeF,  gue
eslava inicialimente aumentada pela  Uby poés denervasho. Com
retorne deste  pardmetro ac niuvsel controlte, Erles o HE = 0
169 Jdia pés Uhx, wsta maior reieiedo proximal a0 sddio &
coppengacda parcialwments  por oum aumento da reabsorgan distal
Cfigqura B0, de tal modo gque, a natriursse resygltants £
menor gquandoe comparada a0 contrale,

0 presents sstodo suasrse gue  subora O anibais
uninefrectomizados mantenham seu balango de &4l As Custas
e Uma atiwicdade aghsorliuva aumentavda, smstes aprocentam uma
PEGETTUA furcional Timitadla, regponcdendo e maneira
inavsguacs a2 susnltuais allerachses da filtracio alomerular

e/0U sobrecaraa e solutos  (KAC LAUGHLIW & wolse, 19903,




SHIRLEY € WALTER (19%4) mostraram, em estudo de micropunc¥p
de ratos submetidos & UNx, que o aporte distal de #luidos,
mas nBo de sdédio, continua aumentado até 30 dias apds a
cirurgia, sugerindoc que a natriurese deve ser devida a uma
queda na veabsorcBo pos proximal € que a caliurese deve
estary relacionada a este aumento de fluxo tubular distal.

Desta forma, embora a natriurese observada em ¢
dias pos UNx seja semelhante nas séries I e IT (figura 47),
os mecanismos envolvidos parecem ser diferentes, nos animais
inervadeos € denervadoe. Na série I, parece que fatlres
hempdindmicos € forgas fisicas peritubularecs alteram a TFG,
a reabsorgl3o proximal € a excregRo de litic € sddio. Estecs
fenbmenos pavecem depender da inervagio renal intacta ou de
fatores integrados neuro-humorsic.

A amilovida praticamente nSo intevferiu na
excreg@on de 1itio € sfdio necsta fase da HRC. Isto sugere que
o néfro n8c utiliza canais amilorida-sensiveic na tentativa
de compensar o aumento da oferta distal destes dpne, aue

acaba vesultando no aumento ds excrecio dos mesmos .

V&) Hanueeip tubular de sddio.

Az caracteristicas do transporte de litio pelos
tdibulos renasis, levaram =ac desenvolvimente do ClLi como

marcador da reabsor¢fo proximal de sddio e dgua. Assim,

ic

2
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foram definidas {fdrmulas matemiticas que permitem avaliar o
manuseio de sodioc ac Jongo do néfro. A aplicagfo deste
técnica possibilita avaliar a excre¢do de sddio em situacbes
taie como 2 natriurese pos UNX € torna-se possivel verificar
as altera¢Oes na reabsor¢So proximal € na reabsorgSo distal
deste i1on, vesponsiveis pelo aravrecimento desta natriurese.

Considerando-se a RTTNa como a soma da reabsorcio
de sddip pelo TP e pelo ND, & RFrF represente & particiracio
do TF enquanto 3 RFrD-I1 2 do NI (RTTNa =KFvP + RFrD-11 ¢
CF =RTTHN=a + CE). Um aumento da RKFrIl-1 representa =&
utiliza¢8o da reserva funcional do NI', com a3 ativagic dos
mecaniemoe de transporte de so0dio, quando houver um aumento
da oferta deste ion ao ND.

A& splitagSo destes conceitos no presente trabalho
mostvyou que, a natriurese observada na fase inicial da HRC,
s deve = ums gueda na reabsor¢ioc proximal de sddioc € = umm
maior participacfo do WD na RTTNz (aumento da RFrD-II) . Ao
meeme tempro observou-se ume queda na RFrD-1I, mostryando que o
aumento dz2 pavticipac®dsc do NI na reabsor¢8c de <e5dio,
Coneegte CoOmMpENERY @apehas pevcislmente o aumento do AL
Ecsta cembinacio de eventos DEOT Vel nas 3 s€ries
experimentais (figuras &-a, é-b, B-a, 8-b, i{f-a e {e-hb).

Fortanto, a natriurese precoce poc UNx, dependes de
uma auebra do EGT, demonstrade pels diminui¢&oc da KFrfF,
associada & uma diminuigio da capacidade absortiva distal,

demanstrada pela queda da EFrI-] {capacidade =zbeortivs
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distal em reladaen an ANY, em funedo oo aumento da oferta de

sdlio a estes segmenios «do néfro,

A fase de normalizacdo da natriuresse, entre o 20 «
o 82 dia pds Hhx, se  sdews 5 um aumsnto na capacidade
sbaortive do  TF, demonstrada  pelo retorne da RFeF so nived
controle, Mesta fase, 0 aumsnto Dda  participadio do TP na
KTYMa promoue dma gqueda proporcional oa RPrD-11,

Entre 8 « 16 clias pds UMx parece ocorrer  uma
regodapltadin hemodindmica, dependente da inervacdo renal, dque
leva a uma quecda e pequena monts na RFErd, Esta gueds na
reabsorefo prodimal promous um sumento na oferta distal v
sovlio, compesnsada  parcilialmente pelo MWD, comg  demonsltra o
aumento na RFeli-1. A& combidinasde destas obhservacd es parecs
sSE responsdues ]l por uma  natriursses de pequena magnituche,
intaericr aquels obserwvada presocemsnte pdes WMy (figurass 19,

S0 210

W=7 ) Exerecdo ode pofdsaio na HEC pos Ubx

Geralmente a natriuvrese pags UMx & acompanhada oe
calivrese, Mo entanto. diwersos estudos tém demonsterado que
a parlticipasdo do pepltiden aamaMSH ou e autros Fatores

humorais, no  aparecimento  destas calivress né =<stdh bem



definida, uma wvez «que, €m alguns wmodelos experimentais
ocorre uma €levacho do gamaMSH , concomitante ®mo
aparecimento da natriurese mas sem caliurese (HUMPHREYS e
cols, 1991). Lesta forma, » caliurecse observada poderia ser
devida apenas as intera¢Bes idnicas nas celulas dos tdbulos
renais.

A andlise dacs figuras S-a, 7-a ¢ 943 mostra que o
delincamento das curvas da natriurese € acompanhado por
aquelas referentes & caliurese. Além disto, pode-se notar
que a3 FEK retovna ao nivel controle na fase 2d da KRG,
permanecendo nesta pocigSo até 16 diss pds UNx. A figura 19
mostra a diferenga de comportamento deste pardametiro nas 3
manobras experimentzie,

Na sévie IIl & excrecHic de potassio foi sempre
inferior a observads na série I, exceto nos grupos controles
(FEK: grupo I-1 = 10,441,669 wve& grupo JTII-4 = 1@,31¢,03).

Isto estd de acdrdo com o conhecido efeito “poupador de

potdcesio” da amilovida. & smilovida altevra a diferenga de
potencial transepitelial no tubule coletor cortical,
invertendo = eletronegwtividade luminzal, determinante

primario para a secregao de potissio.

Fortanto, fatéres envolvidos na HRC, que influenm
na secre¢do de potissio como, o aumento do fluxo tubulsr e
da oferta distal de sodio , a elevagie da oferta distal de
dnions & uma provével liberacEo de aldosterona, poderiam

estimulary o aumento de secregioe de potassio, mesmo ns
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presen¢a de amilorida. Entretanto, o© grau de caliurese
observada na série III € inferior em relacio a se€rie 1.

Os resultados dos grupos controles (I-§ ve III-§)
SUgETEM que, em condicBes basais, a secrecEo de potdssio
ligada & reabsor¢8o de <sddio através dos canais amilorida-
sensiveis, € quantitativamente pouco importante, de tal
maneiva que, o efeito poupador de potdssio pela amilorids
ndo se manifesta, Iste poderia ser devide, &0 menocs  em
parte, & diminui¢So da reabsor¢3o distal de solutos pela
sobrecarga hidrica.

E interessante observar que = excrechto de potdcsio
na série II € menor que nas séries I e IITI. A partir da
constatacio de uma menor excre¢fo de 1itic, noc animais
denevwvados (queda da FELI nas fases iniciais dz HRC, ao
contrario das outras séries), € poseivel que O decvréscimo nm
excrecdo de potdssio nestes animais, esteja ligada a um=a
ascsocingao de  fatbres como a wenor queda fa reabsorgEco
proximal de potdscsio e sddic, resultando nurma diminuigSo do
estimulo secretor distal de potécesioc, independente da
aldostevona. Além disto, a denervacio renal poderia
gificultar 8 ativagdo de reflexos neuro~humoraic, Of quais
levariam a liberagdo de hormdnios ou peptideos que
participam da modulagc®o da eecre¢lo de potdecio, como =

aldostevona e eventualmente o gamaMSH .
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A analise € = discueclo dos resultados obtidos no

presente trabalho, levaram &s seguintes conclusBes

1) A spbrecarga hidrica prévia facilita
técnicamente € sensibiliza fisioldsicamente, © estudo de
parametroe de fun¢fo venal globkal em ogzicla metabdlica.
Estes estudos simulam umz situagBo proxims 2 fisioldgics,
pois nio exigem procedimentos =mnestésicos, cirdreicos ou

restric8o de movimentos nos animais de experimentacso.

£) 0 modelo da UNx foi eficiente em promover o
crescimento renal compensatorvio. Este crescimento foi
demonstradeo em vine residuzis inervados € denevvados. Apds

um peviodo inicial de “laténciz”, a denervacio parece

exercer um efeitc facilitatorio sobve o crescimento renzl .

3) As altera¢Bes na excre¢io de sddio € potacssio
que ecorrem no desenvolvimento da HRC, ficaram demcnetradas
neste modelo de estudo em gaicla metahdlica. O vim denervado
mostrouw comportamento semelkante =ac viwm inervado, com

relac8o a esse aspecto da HRED.

4) Ac alteragbes observadas nn excregio de =ddio e
potdssio foram : natriuvrese e caliurese precoces (1,5 e

3,9k pos UNx), com normalizacEe dectes parametros
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fisioldqgicas em  térno do 8¢ dia Jde HRC, Entre 8 & 16 diac
pos UNMx, o animals tenclem a apresentar uma nalriurese

digcrelta, sianificativa no arupo denervada,

5 00 emstucdo com  amilorida, no  grupoe  controles,
mostrouv gue o CLd pocks ser utilizado como marcador  da
realrsaore¥o proxsimal R TES soclio, nestay condigdes

wxperimsntals .,

4 0 uso concomitante Ha amilorida = oda {£onicae do
Chi no estudo da HRE, perwmitiv a discuses especulativa, dos
possivels meczanismos  de lransportes de séddio, gnvoluidos no

apareimentd o combeneacdo da natriuress pass UNx

V) Atraves  da téonica oo CLi foi possiuvel awvaliar
O manuseio  se sabdic pelo TF @ NI nas warias fases oa HRC.
Assim
a = a faszse de natriurese pracoce coincide com
um aumenlto na THE e gqueds na capacidade absortiva prozimal =
disgtal, Mesta fase ocorre uma quebra do RET & parecem estar
apuoluidos, principaslments fatdres hemocdindmicos & taluwer
outros fatorez nalteduyrgticos pepltidicos ou hormonais,
- na fase de restabelecimento oo RGY
parecen wstar wrvoalwicdos fatdres que tendsm a aumentar a
capacicdade absortiva proximal (Yorcas fisicas peritubularess
g mecanismos ode transports ativo amilorida-sensiveds, comg o
antiporte Ma/H), contrabelangados por fatéres naltriuréticos

Mlumorals.,



€ - na fase entre B e 146 dias pOs UNx parece
ocorrer uma readaptacRo nos  fatbres hemodinfmicos, com
pequena queda na TFG, 1levando & nova 4quebra do BGT e

reaparecimento de uma natriurese discreta, com participacio

da inevwvacso renal ..
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f=te mpeEndice contém tahelas com os dados  dao
médias + EPFM, rvrelativos aocs pardmetros apresentados APENAS

ra forma de figuvas no texto principal.



Tabeln B resultadoe dre FEs de Na, Li € K na série 1.
araSmetros FENa FELi FEEK
Grupos
I-1 (Co) ® - ¢,07+0,00% £23,6+1, 65 16 ,4+41, 49
a a
I-2 (1,5kh) - @,70x0, 132 32,812,492 2, er, 38
] a
I-3 (3,9R) - QA7 39,89 3¢,94+3,31 21,644,004
=)
I-4 (2 d) - Q,40+0,07 32,412,028 15,641,449
I-5 (4 d) - 0,3316,10 87,410,500 18,944,147
I-4 (8 41} - Q,104+0,82 o, 411, 94 ig,é6+1.3
-7 (46 dy = &,i2+0, 82 39,021, 60 12,841,504
Q + EFH ; =& p { @,85 X Co (ANOVA & SCHEFFE), n o= 419;
Lo - controle; fragdo de exCreEgdo (X).




Tabela 9 : resultados do manuvseio tubular de sddio (RFrP,
RFyD-1 & RFTYD-I1) na serie T.
!
Barametros ! BEFrF RF+ D1 REyII-11
Briupas !
I-f (Co) % - T7,4x1,04 ¢ ,o49, 63 £e,7vHi, 84
R a a
I-2 (4,5h)y - &7 ,32+2,89 @7 .818,30 38,942,882
& a
I-3 (3,0ky =~ 49,043, 31 Q7,340,473 R8,7+2,44
= 2 a
I-4 (2 dj - &7 ,842,88 ¢2,64+6,19 332,442,877
I-5 (4 d) - 72,542,552 ?R.,748,29 27 ,1i+2,49
I-4 (8 d} - 7a4,3+1,92 9,540,056 25,9+1,78
a
I-7 (14 dy - 49, 9+1, 43 PP,2:4%, 04 27,51, 41
X + EFHM ; & - p { 0,85 ¥ Co  {ANOQVA e SCHEFF®D, n = 19;
Co -~ coantrole; RFr ~ reabsorgio Ffracional (%Y. P = proximatl,

-1 =
Carga Filtrada.

distal em relagio 2o AN

e

o-11 =

dietal em relacsc a

169



Tabela 19 resultados das FEs de Na, Li & K ns série I1.
Fartmetros FEN= FELA FEK
Grupos
I-4 (Co) =» - @,1i3+0,03 36,7+2,15 i4,P+4,22
{n=18)
a 2
I-2 (i,5h) - &,84610,10 525,841, 90 19, 8+1, 60
(=107
A 3
-3 (3,0h} - @,5641+0,07 a7, 711,4@ i8,5+1,79
(p= 9)
I-4 (2 d>Y - 2,1740,073 27 .8B+1.28 2,2+8,48
(n= 9
I-% (4 d) - Q,14+0,05 24,040 .48 8,010,800
(= B
I-4 (8 d? - Q,20+0,¢4 2o, 441,25 13,321 ,R8
{n= %)
a
I-7 (14 d) @¢,301+0,¢4 25,7+1,24 19,811, 40
(n= %)

X 4+ EFM ; =
Co - contrnle FE

{ @,65% X (o
~ fragBo de excregio (%),

(AHDOVA & SCHEFFE)
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Tabela 14

resultados
RFyD-I & RFrD-II) na série II.

do mzanuseic tubular de sddio (RFrFP,

!

Parametros ! RErE REv -1 RFEyDI-I3
Grupes !
I-4 (o) ¥ - &9, 32,45 29,410,099 30,3+2,35
(n=1@)
T
I-2 (i,%hy - 44 ,4+1, 98 7,510, 7 34,74+1,946
{(n=1@)
E]
I-3 (3,&h) - g I 1. P7 L. 00,26 27,1+%1,45
(= 97
I-4 (2 d) - 78.,1x1,28 9T, 340,13 27,441,208
(pn= %)
I-5 {4 ) - FL,e40, 49 99,240 .15 22,8402, 43
(n= B8)
I-4 (8 d3 - 74,944, 0% 9,040,414 24,7+4,34
(n= 9
a
I-7 (i6 dy - 74,381,256 78,710,148 £5,311,28
in 9}
; + EFM ; - p { 9,05 (ANDVA & SCHEFFE); Co - controle;
EFr - reabsorgido fracienal F = proximal, D-I = distal

em relacgio ap AL & D-I1 = distal em relagieo & CF.

ie?
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Tabela 12 . resultados das FEs de Wa, Li & K na seérie IIT.

Pardmetros ! FEN= FELi FEK

Grupos !

I-4 (Copy = - ®,46+¢,04 04,6%1,773 12,311,983

I-2 (i,5hk) -~ E,&Sx@,i@a 4@,5&1.89a 28,411,8@a

I-3 (3,0kL) -~ @;8910,11a £3,9+1,00 18,8&1,5?3

I-4 (2 ) - 9,580, ¢4 BP,Bii,?ia 11,9+4.,67

I-9 (4 dj - @,853@,113 33,843,114 i2,2x1,94

I-6 (8 ) - ee, 84,27 @,48+0,03 8,048,467

I-7 (té6 d - @,74+0, 44 32,542, 90 i9,3x1, 0%

; F EFH ; a - p < @,89 X (o (AHOVA e SCHEFFE), no= 1@,

Co - controle; FE - Fracin de excrecio (4.




Tabela 13

resultados
RFrb~I & RFrB-I1) na série IIT.

do manuseio tubular de sddic (RFvrF,

FarSmetyros ! RFrF RFrLi-X RFr0-T11
frupos !

I-f (Cod % -~ 75,581,774 98,1+, 16 24,4i+1,70

I-2 (1,3h) - 5?,4xi,BSa ?3,3&@,30a 37,?&1,83a

I-32 (3,8k)y - 74,020,99 96,Ex@,353 22,0+0,93

I-4 (2 d) - éE,iii,?@a ?8,44+0,07 37,8ii,6?a

I-% (4 d) - 64,843,190 97,320,323 32,923, 07

I-& (8 d? - 77,2x1,24 ?8,0+0,10 22,4+1,24

I-7 (44 o) - 67,512, 89 97,420,418 31,7+2,80

X+ EFH ; & - p { ©,05 X Co (ANOUA & SCHEFFE), n = 18,
Ca - controle; RFr - reshser¢8c fracional (%): P = proximal,

-1
CF.

= gictzal em velaclo ao A e [-I] =

digtal em vrelagzao A
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Tabelia 14 Reeultadose dos jincrementos no Feso do rim
recsidual (esquevdo, FRimE), nas 3 manobras experimentais
CUNse, UN»x + DNy e LUhx + Ami).

t
Earsmetvros ! LINX U4 TR U +Ami
Grupos } {sévie I (sevie II) (gerie III)
2 (1,5hk) 32.1ix 8,28 J.i+11,8¢0 14,943, 85
3 (3,0hy - -G, 7+ 5,21 ~14,74 9,74 27,545, 84
4 (2 dy - 39.5+i8,7@ 359,61 4,08 0,134,338
S (4 dy - 93,7+ 4,58 B3,8+14,09 49,345, 34
45 (8 4 - 27.,0+11,9¢ 133, 4x84,70 &1, 627,91
7 (ié&dy - 72,8+ 3,35 1¢@,34+ 8,24 20,6146 ,84

X + EFHM does

Serie II
n =% E

; incrementne
dos grupoas experimentais (2 2 7)) &
grupo coantrole
Grupos
grufFo

(i),

i e @

n = 8.

("delta’)

Grupos das
= 16,

obtidos entre cada arimal
a media de sey vespectivo
sgvies I & IT1
grupos

B = i@,‘

3, 4, A e 7
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Tabela 4T Fecsulitadope dos ingrementos no Clearance de
Creatinina {CCv), nas manchras experimentais
(HN»,  Uhx + D= e UNx + Ami).

1
Fardmetyos f LN X UN+IN LINy+Ami
Grupos ] (série I (sevie IT) (série III)
2 (1,%hy -~ 144,9+146,58 i4¢,0+31,01 74,8+11,23
3 (2,88 - 16%,41+43,5%7 i95,7+11, 48 158 ,2428,04
4 (2 o2 - 185, 5+48,141¢9 iPB,9+1i4,00 84,%+i1i,10
oo{4 d? - 134,59430,18 149,2+18,19 &b, A409, 90
& (8 d) - 147 ,44+10,545 i42,2+441,70 1346 ,34+17, 40
AL 4 d} - 144,8x4%,72 2Q4,9x84,14 0 B T L )
E + EPFM doz inevementos ("delta”) obtidos entre cads animal

dos grupos expevimentais
arupo controle
Seévie IT
= @

n

(i),
arupos
arupo

f & 2

. on = @,

(2 a 7
Grupeos das

e a media de sew respectivo
cevies T & IIT © n = 19,

= {@&;

grupos 3, 4,

& e 7




Tabela 1é Fesultados dos incrementos na Carga Filtrade
{CF}, nas 3 manobras experimentails (UM, UNx + DNy e
< + Ami).

'
Farimetros ! UMM UM+ TN ¢ UHx+Ami
Grupos i (serie I) (serie II} (serie TIDD
2 (i,5%h)y - 18,640,463 0, e+4,473 i@,46+4,53
3 (3,8L)Y - 23,212,87 22,641 ,43 22,244,482
4 (2 d) - i4,3x48,51 19,742,008 i3,2x4.37
54 dd - 18,744, 45 23,8x2, 34 i9,142,92
& (8 d) - 22,8+1,48 =e,9+3,51 i8,7+&,35
7 (416 dy - 15,822,280 e, é6+3,42 i4h, 912,72
E 4+ FFM dos incrementos (“"deltws™) obtides entrve cada anim=al

dos avupos expervimentzic (2 a 7) &
gyupo ceontvele (1), Grupos des
Série I grupas 1 e 2 no=
n =9 € grupo & ono= @,

a media de sew vrespectivo
series I & IIT . n 10;
10, avupos 32, 4, 4 7

it ]
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Tabkela 17 : Resultados dos jncrementos neo Clearance de Litio

(CLi), nas 2 manobras experimentais {UMx, LiNx + DHx e
Uhx + Ami) .
1
Farametros { LINY UK x+IINx UNx+Ami
Grupos { (zérie I) (seérie TI} {sgrie IIT)
2 (1,3k) - 47 ,44+3,38 57.,3+1i3, 00 53,2+6, 61
2 (3,90k? = 54,015, 34 40,24+ 5, P8 25,01+5, 40
4 (2 d} - 44,946,246 22,46 4,83 52,513,355
5 (4 g} - 38,44+4,77 3e,5+ 8,32 31,414,346
s {8 o) - 44,20+4,3% 27,8+ 3,31 A i |
7 {14 dd - 49,846,653 42,2912 5, 0% 43,2422 ,54

¥ &+ EPH dosz incrementos (“delta'") obtidos entre cada animzal
dos grupos expevimentais (2 a 7) & 3 media de seu respechkivo
arupoc controle (i), Grupos das zéries I & III n = {@o;
Sevie I agrupos § = P n = 1¢; grupons 2, 4, & e 7

n = % e garupc & n = 8.

i68



Tahela 18 : Resultades dos incrementos no Aporte Distal
(Aalty, nas 3 manchras experimentais (UNx, HNx + DNy e
UN» + Ami).

FarSmetros L UNx+ 1N LN +Ami
Grupos (geyie I} (série IT1) (série IIIY
g 1,9k} - 7,410,536 8,141,883 7,5+@,85

3 (2, 0h)y - 7,910,744 5,840,776 S,1+9,00

4 (2 d) - 7.,6%1,03 5,010,782 7,641 .90

o (4 &) - 9,420,714 4 544,00 4,74+@,4%

7 (46 dry - 5,426,923 &,340,74 4,540, 34

i + EFHM dos incrementos {("delta™)
experimentais
(i)

dos grupes

arupo controle
grupos
grupo

Série I1
n = 9 &

ie 2
n =

Grupos d=s
= {60;

series

obhtidos entre czda animal
(2 a 7) & &2 média de seu respectivo
I & 111
arupos 3,

o=

4, & e 7
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Tabela 19 : Resultados dos ipncrementos na Fraglo de ExcrecHo
de Litio (FEL_i), nas 3 manchras experimentais
(UNx, UNx + DhNx & UNx + ami).

Farametyns ! LI Ui+ T UNx+Ami
Grupos f (egrie I) (agvie II1) (sévie ITID
2 (1,5h} - ?,8x2,43 4,811,964 15,941,848

3 (32,8h) - i1.,8x2%5,94 2,71, 38 ~9,6+8,98

4 (2 d) - 8,3x3,32 -2,8x1,24 13,2441, 7¢
3 (4 d) - 4,41 ,33 —&, 648,332 9,043,190

4 (8 d) - 3,044,79 —-5, 545,414 ~%1,7%1,24

T o0i4s d)Y - 4,741,423 -5,ex1, 24 7,ex0, 87

X 4+ EFM dos incrementos (Vdeltz®)Y cobtidos entve cada animal
dos grupos experimentaisz (£ a 7) e a média de seu respectivo
grupo coentrole (1) . Grupoe daec sévies I & IIT . n = 40,
Serie I ;o grupns 1 e 2 n = i¢; grupnzs 2, 4, 4 & 7

n = 9 € grupo S : n = 8.
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Tabela 2¢ : Resultados dos jingrementos na FragBo de Excregio
de Sodig (FENa2), nas 3 manobras experimentais
{ Uk, LUNx + ItNx & UNx + Amir.

Eardmetros ! LINX LIRS THE UNx+AmI
Grupos | (seérie I) (zédrie II) (série TIID
2 (1,5h) - 9,614,113 6,73+@,102 2,i¢td,ia

2 (2,0hHy - ¢,59410,0% 0,%5110,04 Q,4240,414

4 (2 d> - 6,30k, 08 ?,044+9,03 &,i2+6,03
S (4 d) - @,2429,1@ @,03x0,05 @,3910,190

& (8 d) - O,01i+0, 01 G,e7+3,04 ~@, 8310 ,03

7 (i4 dy - Q,03+0, 0] $,471¢,03 9. 2R10,44

; + EFM dos incrementos ('"delta”) gbtidos entre cada animal

dos grupos experimentais (2 a3 7) € a média de sew respechkivo
grupo controle (1) Grupos das sdvies I & III . n = 1&;
Serie I1 . grupms 41 & 2 . no= i®; grupos 2, 4, & e 7

n = 9 [ garupo o : n = g.




Tabeln 24 Resultados dos incrementos nm Fracdo de Excregfo
de Potassio (FEK?Y, nas manohras experimentais
(UNx, UBx + DNy & UNx + Aami).

!
Ezrsmetros { LIN LN+ TEN LI+ Am i
Grupos f (gerie I {(sérig I (gérig ITI)
Z (1,3h) 17,942,032 8,6x1,47 ig,ee+1,80
2 (2,0K) i, et 61 7,3%1, 44 g,50+1, 58
4 (2 d? 4,845,797 -1i,9+0, 44 i,460+1, 464
S (4 d) &,5+4,17 ~3, 440,82 1,904+4,94
6 {8 d) 2,481,387 2,444,143 -1 ,80+0,44
7 (46 dd 1,944 ,43 ~@, 3+, 40 6,85+1,07

X + EFH dos

incrementos

dos grupos sxperimentais (2

aruro caontrole
gripos
aruFo B

Série II
n =9 €

(i) .

i e 2
no=

("delta™)

Grupos das

obtidos entre cads animal

e a média de seu respectivo

series I & IIIX
grupos 3

= 10;

: n:i@;
4, 4 & 7

ize



Tabela 22 . Recsultadoz dos ipncrementes nz  Reabsorgio
Fracional Proximal (kFyF), nas 3 manobras experimentais

(LN, UNx + DHNw e UNx + Ami).

Farametras ! LI LR+ DN A UNs+Am 1
Grupos ! (serie ID (série TI) (zérie TII)
2 (1,5h) - - G.,742,89 - 4,8%1,96 ~i4,0x1,86

3 (R,8h) - - 4,442,473 2,941, 3¢ @,5+0, 98

4 (2 dy - 11,042,914 2,8+1,29 ~13,3£1,70
54 dy - - 4,542,590 6,642,33 - 9,243,190

& (8 dy - - 3,1x1.77 5,644, 41 1,741,283

7 (14 d) - ~ 4,8+1,42 3,844,233 - 7,948,87

¥ 4+ EFM dos incvementos ("delta’) obtidos entre cada animal
dos grupos experimentais (2 a 7) € a média de seuw respective
grupa contreles (i), Grupos das cévies I e TI1 n = 19;
Gérie IT . arupps 1 & 2 h = {@; grupos 2, 4, & & 7

n o= 9 & grupo 5 :oon o= 8.
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Tabela Resultades dos ipgcrementos Reabsor¢ie
Fracional Distal, em relacio ao aporte distal (RFTD-I1), nas
3 manohrac expevrimentaics (UNw, UKx + DNx & bUNx + AmiJ.
Parimetros UNx LR+ TN UNM+Ami
Grupos {cerie I} (srie IID (série IIEY
& (1,59hy - - i,404+0,30 - 1,804+%,27 ~- 4,46040,30
2 (3,0k) - - 2,1018,41% - 4,8@x0,25 - §,704+0,24
4 (2 d} = - 9,800,148 - @,0720,12 @,40+0, 67
= (4 d) - - @,7ex06,2% Q,032+0,00 - $,4040,31
& (8 d) - Q,05+8, 04 —- @,3440,17 G,645+0,10
7 {146 dy - - B,f0x0, 00 .54+, 04 -9, 34+¢,18
i 4+ EFM des incrementos (“delta™) cbtidos entre cada animal
dos grupos experimentais (2 a 7) € a média de seu vespective
ayvupo cantrole (i}, Brupos das servies I e 111 o= 16,
Gerie II ie 2. n = 46; avuppns 3, &, L & 7

n o= 9 5 n = 8.
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7
Tahela E4 . Resultados dos ipcrementes na Reabsorgao
Fracional Distal, em relacBo =a carga filtvada (RFrD-II),
nas 3 manobias experimentais (UNx, UNx + DIiNw g LRNx +
Ami ) .
i

Farametyos ] UNx UN s+ T b+ Amd
Grupos ! (sevie I (gerie IID (gserie III)
2 (4,3R)Y -~ 7,042,814 4,3+8,94 {2,8+1,83
3 (2,8h)y - o,8x2,43 - 3,141, 34 ~ 4,940,911
4 (g d) o i@, 5+2,84 - 2,4+1, 24 $§3,144,47
5 {4 &) - 4,242, 49 w &, AP, 20 £2,84+3,04
& (8 d) - 3,e+4,77 ~ 5,341,414 - 1,V 23
7 {i& &) - 4,644,539 - 4,944 ,23 7, &%2.81

X + EFM dos incrementos ("delta”) cbtidos entre cada animal
dos grupos exXperimentais (2 a 7) € a média de seuw respectivo
agrupo controle (1. Grupos das series T g 111 @ n = 10;
Série II . gyupos 1 = 2 n = iB; grupos 3, &, A e 7

[

o= 8 - drupc o : n = &,

i7%



