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1 - INTRODUCAO

A Adrenalina (A) e a Noradrenalina (NOR) sdo duas cateco
Taminas secretadas pelos feocromdocitos na medula supra-renal,
ou fora dela por outros grupos celulares da parte simpatica
do Sistema Nervoso Autonomo (SNA) como os corpiisculos para-aor
ticos (6rg$os de Zuckerlandl) e os paragang1iaou paraganglios

cromafinicos (51, 132, 133, 136, 155, 159).

As catecalominas sdo orto-dihidro-fendois com um grupo a-
mino apenso a uma cadeia lateral. Sua formacdo ocorre a par-
tir da transformacdo de tirosina em dihidroxifenilalanina,
que & descarboxilada, formando a Dopamina, Da oxidacao da ca-
deia lateral da Dopamina resulta a NOR e da meti]ac§0 do gru-

po terminal desta cadeia lateral resulta a Adrenalina.

A Adrenalina constitui o produto principal da medula su-
pra-renal e, juntamente com a NOR, € armazenada nesta em uma
proporcgo de 9:1. Ambas estao ligadas § adenosina trifosfato
(ATP) nos feocromocitos, onde formam granulos que sdo respon-
saveis pela reacdo cromafinica positiva, obtida apos a fixa-

¢ao da glandula em uma solucdo de sais de cromo (133).

Apos sua liberacao, as catecalominas sio metabolizadas,
e os produtos finais principais s3o a metanefrina, a normeta-
nefrina e o acido 3-metoxi-4-hidroximandelico (VMA), que sao
liberados livres ou conjugados na urina, Apenas wuma pequena
quantidade de catecolamina jnalterada € excretada livre na u-

rina (25, 52, 136, 155, 159).



A estimulacdo de fibras pré-ganglionares colinérgicas do
SNA, inervando a medular supra-renal, leva a liberacdo de A e
NOR. A estimulacdao nervosa prolongada pode diminuir a presen-
ca de granulos cromafinicos que foram associados 3 presenca e
reserva de catecolaminas (133) nas celulas cromafinicas., A ad
ministracao de insulina conduz a uma eliminacao das granula-

coes secretoras nas celulas produtoras de A (51).

A NOR & o agente neurotransmissor humoral das fibras a-
drenérgicas do SNA (44, 159). Ocorre em associacao com a Dopa-
mina que e sua precursora (133), Sua acio & proeminente nos al

fa receptores (155).

A A constitui 80% do conteudo de catecolaminas das glan-
dulas supra-renais (133, 155). Atua sobre os alfa receptores,
causando vasoconstricao da pele, visceras (64, 100, 159) e a pro
ducao de midriase; e sobre os beta receptores, causando vaso-
dilatacao das coronarias (159), misculos esquel&ticos (108, 159)
e di]atacﬁo dos brﬁnquios (4, 11, 62,108,155,159).7E a fraciao
principal dos efeitos pressores obtidos de extratos de medu -
lar supra-renal por Oliver e Schifer nas suas investigacoes,

em 1895 (133, 159).

Os efeitos fisiologicos das catecolaminas diferem em
grau, sendo a NOR tSo potente quanto a A nas suas acdes exci-
tatorias, mas mais atenuada nas inibitorias (133), Ambas con-
traem a musculatura lisa, aumentam a forca e grau dos batimen
tos cardiacos e aumentam a glicogendlise no figado e nos mius-
culos. Em geral, a principal acao de A e metabdlica, aumenta
0 consumo de oxigénio e promove a glicogenolise, enquanto a
NOR faz os ajustes necessarios circulatorios para a manuten-

cao da pressdo arterial (51, 133, 159),

Para o tecido renal, foi observado que existem recepto-



res tipo beta 2, e'a resposta a esta estimulacao com A e NOR
€ a secrecdo de renina aumentada no aparelho justa-glomerular

(4, 5, 16, 30, 50, 62, 64, 85, 95, 105, 108, 135, 150, 153, 159).

A A e NOR causam um decréscimo no fluxo sangiliineo renal,
que € dose dependente (24, 85, 90, 107, 108, 148, 159). Uma dose de
4 nug de NOR podera aumentar a resisténcia renal em 50% sem al

terar a pressao arterial sistémica (64, 95, 159),

Doses de A de 3 a 23 pug/min endovenosa tém pouco efeito
sobre a pressao arterial sistemica, mas provocam um aumento
consistentemente importante na resisténcia vascular renal. To

dos os segmentos da vascularizacao renal contribuem para este

aumento (95, 159),

Rector e cols. (95) nao encontraram alteracoes na distri
buicao fracional do fluxo sangliineo cortical renal, durante a
administracao de NOR, embora o fluxo renal tenha diminuido 48%
(26, 79, 94, 95, 148, 159). Hester e cols. (17) verificaram, em es
tudos com caes e coelhos, que a artéria renal & também mais

sensivel a NOR do que a Dopamina (3, 4, 17, 24, 39, 65, 75, 137).

F filtracao glomerular mantém-se apesar da diminuicao do
fluxo sangiiineo (25, 159)., Desde que a filtracao glomerular se
Ja apenas leve ou variavelmente alterada, a fraciao de filtra-
cao esta sempre elevada com os dois agentes, o que sugere cons
tricdo preferencial da circulacdo pos-glomerular (95). 0 au-
mento da fracao de filtracdo € notado na vascularizacio de ne
frons superficiais t3ao bem (95) como nos dados de depuracao to
tal (64, 113), Baixas doses de A e NOR podem inclusive aumen-

tar a filtracao glomerular (95).

As capacidades tubulares de reabsorc¢cao e excrecdo perma-

necem inalteradas (9, 11, 64, 95, 113, 159), embora a excrecao de
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sodio (15, 66, 138, 141, 146), potassio (15) e cloro (99) possa
estar diminuida e o volume urinario aumentado, diminuTdo ou

inalterado (4),

O0s efeitos farmacologicos das catecolaminas tambem s3o
importantes. Por exemplo, a inje¢3ao de uma alta concentracio
de A pode ser seguida por uma necrose dos tecidos da area afe

tada (133).

Barger e Dale (159), em 1910, estudaram uma série de ami-
nas sinteticas relacionadas com a A, designando sua acao de
simpaticomimetica. Estes estudos determinaram que as aminas
simpaticomimeticas tinham um efeito qualitativamente similar,
mas com consideraveis diferencas quantitativas. Estas diferen
¢cas observadas, entretanto, nao se restringiam somente ao e-
feito quantitativo, porque a A age diretamente sobre a celula
(76), enquanto outras aminas simpaticomimeticas agem também

liberando NOR endogena (36, 74, 159).

As diferentes acoes farmacologicas de A e NOR tém sido
extensivamente comparadas "in vivo" (62, 108) e “in vitro"
(36). No rim, a NOR tem um efeito menos potente nos beta re-
ceptores. Ha igualmente um fluxo arterial diminuido e uma mar

cada constricao das veias (159),

Devido a facilidade de medida do fluxo sangiiineo em cdes,
o rim tem servido como prototipo para a investigacao de nume-
rosas drogas vasoativas (1, 2, 3, 5, 11, 12, 15, 17, 27, 28, 31, 43,
49, 53, 62, 65, 66, 68, 69, 75, 76, 87, 90, 94, 100, 103, 118, 119, 123,
127, 131, 145, 146).

Tais investigacoes apresentam interesse eminentemente far
macologico., Apesar das vantagens de usar a rede vascular, ha,

entretanto, certas limitacoes para o seu uso. Por exemplo, um



11

agente infundido intra-arterialmente pode ndo ser distribuido
na mesma proporcao através do parénquima renal, e uma substan
cia vasoativa, normalmente derivada do rim, pode nao entrar
no compartimento onde e formada endogenamente (150, 159). A ob-
servacao de uma a1terac$o hemodinamica renal, apos a adminis-
tracao de uma droga vasoativa, limita-se a demonstrar que e-
xiste um receptor dentro da vasculatura renal para este com-
posto em estudo, Logo, € preciso ter cautela para evitar dedu
caes erraneas atraves de estudos deste tipo (159). Deve-se Je-
var em conta ainda o fenomeno denominado auto~remﬂac§o do flu

xo sangliineo renal (8, 10, 32, 41, 66, TSN, 12741 %139))

Os efeitos da 1nfus$o de A e NOR sobre a morfologia re-
nal tém sido objeto de muitos trabalhos nos Gltimos anos (5,
44, 45, 46, 49, 68, 90, 93, 108, 146, 148, 159). Tais procedimentos
sao reconhecidos pelo organismo como uma diminuicao do fluxo

sangliineo, denominada isquemia (48, 77, 93, 94, 136).

A reducao do fluxo sangliTneo renal leva a3 hipoxia teci-
dual (62, 77, 91, 92, 117), principalmente a nivel de células e-
piteliais tubulares que entram em processos degenerativos com
numerosas a1terac5es tubulares que incluem no citoplasma: mi-
crovacuolizagdao (por degeneracao hidropica), goticulas hiali-
nas (por reabsorcdo dos restos protéicos e celulares) e estea
tose (por bloqueio da oxidacdo celular), A nivel do nucleo,
as alteracoes sao gradativamente mais proeminentes, culminan-
do com morte celular: picnose nuclear (retracdao da cromati-
na), cariorrexis (ruptura do niicleo), cromatolise (1ise da

cromatina) e cariolise (lise do nicleo) (44, 136).

0 reconhecimento de alteracdes morfologicas especificas
na isquemia renal levou muitos grupos de investigadores, por

meio de diferentes modelos experimentais, a indicar a isque-
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mia cortical como 6 fator mais importante na origem e manuten
cSo da severa reducao na fi]tracio que caracteriza esta condj
cao (8, 26, 41, 55, 63, 66, 79, 89, 90, 94, 106, 109, 111, 134, 151}, 0b
servacﬁes similares tambem foram feitas no homem (35, 63, 79,

86, 92, 94, 95, 115, 149).

A 1nfus§o de Nor em cEes surgiu com a busca de um modelo
para avaliar o mecanismo de oliguria da Insuficiéncia Renal
Aguda (IRA) na qual se observasse uma prolongada e intensa va
soconstricao (44). Cox e cols. (44) usaram uma infusio in-
tra-arterial de NOR, unilateral, por duas horas, na dose de
0,75 pg/kg/min., No rim controle, o fluxo aumentava 32% e, no
rim experimental, este diminufa significativamente., 0 exame
histologico, apos 48 horas de infusao, evidenciava alteracdes
morfologicas no rim experimental, caracterizadas por necrose
tubular difusa, dilatagcdo tubular e alteracoes epiteliais de-
generativas. A microscopia eletronica de transmissio e de var
redura observavam-se alteracdes glomerulares, juntamente com
edema intersticial (44, 45, 95, 142), No rim controle, a morfo-
logia e a funcao eram normais (44, 46, 93), Doses menores dea
NOR, nas mesmas condicaes, em trabalhos previos de Coxe cols.
(44), mostram diminuicao da resistencia vascular e do fluxo,
com sua redistribuicao, mas sem relato de alteracoes morfolo-

gicas.

Tais aspectos foram observados tambéem por Knapp e cols.,

em 1972, citados por Cox (44).

Mais recentemente, Cronin e cols. (46), em 1978, baseados
em estudos de outros autores, apresentaram um modelo experi-
mental, que acrescentava a nefrectomia previa unilateral a um
dos grupos, variando o tempo de infusao intra-arterial (147).
Nesta situacao, foi observado que, com o tempo de 40 minutos,

na mesma dose, nos animais previamente uninefrectomizados, ob
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tinha-se uma IRA com curso reversivel, mesmo sem deixar se-

qluelas morfologicas, apos oito semanas.

No grupo com animais intactos, apos a infusao de NOR por
duas horas, depois de oito semanas, o rim infundido apresenta
va alteracoes irreversiveis, com marcada reducao no seu peso
e funcao. Nestes casos, o rim contralateral nao apresentava
particularidades quando o tempo de infusido era de duas horas

ou de 40 minutos (46).

Alguns trabalhos (98, 103) ainda descrevem que a infusio
endovenosa de A em caes revela o aparecimento de crescentes
epiteliais, procurando demonstrar que alteracoes morfologicas
podem ocorrer precocemente, até com seis horas de infusao, de

vidas a alteragdes hemodinamicas.

A esplenectomia em caes determina um mecanismo protetor
desconhecido para a acdo da infusdo com A, quando realizada
com prazo longo antes do experimento (esplenectomia “croni-

ca") (103).

No modelo da NOR, observa-se ainda que a administracao
previa de prostaglandinas E, atenua os efeitos desta infusio,
A bradicinina e a secretina (vasodilatadores), quando infundi
das previamente a NOR, mostram um efeito protetor semelhante
a prostaglandina, mas muito mais evidenciado com a primeira,
Ambas, entretanto, aumentavam o fluxo sangiiineo renal (61). 0
manitol e o furosemide (diuréeticos) atenuavam a queda de depu
racao da inulina (45, 49, 68), enquanto a clorotiazida e a ben
zolamida (drogas natriuréticas) ndo tinham efeito protetor,

sendo tambem vasoconstritoras (31, 128).

Estes estudos demonstram que ha muitos tipos de agentes

farmacologicos capazes de modificar a magnitude da diminuicao
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da funcao e morfologia renais resultantes de uma isquemia. En
tretanto o mecanismo exato de protecdo destes agentes ainda

nao esta bem claro (128).

Varios modelos animais tém sido usados para estudar a ne
crose tubular aguda e IRA comparativamente com esta condicao
no homem. Mas, no modelo em que a NOR & infundida por %20 mi-
nutos ou 40 minutos (24, 44, 45, 46, 49, 64, 68, 90, 94, 118, 146,
147) no cdo, ndao se observam muitas semelhancas com a necrose
tubular aguda no homem (142). Difere desta porque, no primeiro
tempo (120 minutos), ocorre necrose hemorragica cortical difu
sa, anuria completa, insuficiéncia renal irreversivel, fican-
do o rim com seqlielas morfologicas, No segundo tempo (40 minu
tos), ocorre também necrose tubular extensa e aparecem alte-
racﬁes no desenrolar da 1nsufici§ncia renal muito semelhantes
§s descritas para a IRA no homem (46), Diferem apenas na ex-

tensao das lesdes, que no homem sdao mais focais (142),

Nos dois tempos de infusao, se realizada wunilateralmen-
te, o animal nao se torna urémico, sendo portanto, nesta si-
tuacao, comparavel as observacoes feitas em humanos. 0 perio-
do de tempo para regressao destas anormalidades no ch e seme
Thante ao observado na doenca humana, prevalentemente no gru-
po de infusao por 40 minutos (9, 46, 97). Tais alteracoes tam-

bém foram observadas em ratos (49, 148) e macacos (31).

Outros modelos experimentais isquemicos sao o do clampea
mento arterial do pediculo renal, o do choque hemorragico e o
da vasoconstricdo reflexa devido a traumatismo, como compressao
muscular de um membro, A 1nfus€o de sangue hemolizado € usada

para agravar as lesoes (95).

0 clampeamento da arteria renal, usando diferentes tem-

pos de isquemia, foi utilizado em c3des (8, 10, 44, 46, 73, 95,




15

134), primatas (23, 148), coelhos uninefrectomizados (81, 142)
e ratos uninefrectomizados (7, 21, 89, 94, 95, 109, 142, 148, 154).

0 clampeamento da veia cava supra-renal (19, 20) e infra-
renal (74),em ratos,leva também a uma diminuicido marcada da

fungao renal,

A adrenalectomia pode levar a um mecanismo de isquemia

renal com marcada reducao no fluxo sangiiineo em ratos (129).

Os achados patologicos nos modelos que usam o clampeamen
to arterial sao muito semelhantes aos observados no homem (70,

86, 95, 142).

A 1es$o causada pela injecao subcutanea ou intramuscular
de glicerol em ratos e coelhos (95, 142, 143) resulta em rabdo-
miolise, hemolise ou em ambos nos locais da injecao., Concomi-
tantemente, ha um espasmo das artéerias viscerais, incluindo
as renais, mioglobinuria e hemoglobinuria., Ha cilindros hema-.
ticos principalmente no tubulo distal, ocorrendo extensa ne-
crose tubular e infiltracao inflamatoria intersticial. Tal mo
delo apresenta semelhancas com a necrose tubular aguda humana

em muitos pontos (95, 142, 143),

A injecao de hemoglobina homologa em ratos desidratados
anestesiados com eter (42, 83, 94, 142) também produz alteracdes
semelhantes a IRA humana apos reacao a transfusao sangiiinea
incompativel ou outros tipos de episodios hemoliticos. Difere
por apresentar extensa necrose tubular e exigir uma desidrata

¢ao muito severa (142).

0 estudo em gatos (55) e em ovelhas (15) mostra que a is-

quemia provoca lesoes renais igualmente importantes como nos

caes,

Alguns modelos experimentais nefrotoxicos de necrose tu-




bular aguda tamb&m sdo muito estudados (43, 54, 56, 92, 94, 147,
149). A injecdo subcutdanea ou endovenosa de cloreto de mercu-
rio (55, 60, 93, 94, 95, 142),em ratos, causa lesdes precoces, com
vacuolizacao do epitélio do tubulo proximal, anormalidades no
reticulo endoplasmatico e nos ribossomas, vendo-se ainda per-
da da borda em escova. Mais tarde, observa-se ruptura da mem-
brana citoplasmatica, inchacio das mitocandrias, com formacao
de densidades irregulares da matriz mitocondrial, presumivel-
mente por presenca de calcio (95), Em doses menores, o clore-

to de mercurio age mais a nivel de tubulo proximal,

0 nitrato de uranio, injetado endovenosamente em ratos,
na dose de 5 a 20 mg/kg de peso corporal, produz necrose tubu
lar aguda do tipo nefrotoxico. Dentro de poucas horas, ha ede
ma e vacu01izac50 celular, degeneracao mitocondrial nos tubu-
los proximais que aparecem colapsados. Dentro de 438 horas, ha
necrose confluente no tubulo proximal. Os tGbulos distais con
tém cilindros, Quando a lesdo € severa, a]tera¢6es do tipo is

quémico superpOem-se 3 lesao nefrotoxica (94, 95, 142, 161),

0 uso de aspirina (71, 72) e drogas antiinflamatorias (34)
- serviu de modelo experimental nefrotoxico em ratos uninefrec-
tomizados. Henrye cols. (71) propuseramum modelo utilizando va
rios analgésicos e verificando seus efeitos toxicos. A fenace
tina e seus derivados produzem severa necrose do tubulo con-
torcido proximal, e a aspirina, fenazone, paracetamo] e aceta
minofem, necroses predominantemente da papila renal (71, 72).
Nestes casos, o efeito toxico @ direto sobre a célula e & se-

guido, secundariamente, de uma isquemia (106, 136).

Muitos outros modelos nefrotoxicos tambem ja foram des-
critos: o do dicromato (94, 140), que causa severa e difusa ne

crose das celulas epiteliais tubulares proximais (pars convo-
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luta), que cicatrizam em poucas semanas (95), e o de antibio-
ticos com aminoglicosideos (gentamicina) em ratos Munich-Wis-
tar (58). Esta droga, ao ser administrada no homem, pode indu

zir uma IRA.

Noutros modelos, observa-se obstrug¢ao tubular por preci-
pitac§0 intratubular de metabolitos, incluindo metahemcglobi-
na, folatos, uratos, anestésicos (69, 136) e dextrano. Nestes
casos, essa obstrucao pode ser considerada como fator inicial

da IRA (57, 58, 95, 142),

0s paragrafos precedentes descreveram estudos de isque-
mia e nefrotoxicidade em animais, procurando-se estabelecer
relagoes com a pratica clinica, na medida que a inducdo expe-
rimental da isquemia no homem & limitada por fatores e&ticos.
Alguns autores, entretanto, discutem a re1ac§oda isquemia com
a]terac§o morfologica, pois alguns pacientes com IRA podem a-

presentar pouca ou nenhuma alteracao (47, 142, 149).

Num estudo cuidadoso, citado por Hollemberg (77, 78),
experientes patologistas renais foram incapazes de identi-
ficar tecido renal de pacientes com necrose tubular aguda
quando os cortes eram codificados e misturados entre cortes

histologicos de pacientes com funcao renal normal. A ne-

crose tubular ndo era tao comum ou difusa como o termo necro-
se tubular aguda (clinicamente usado) indicava. H3 pacientes,
entretanto; em que estas lesoes sdo claramente evidentes (77,

149).

Nos ultimos anos, foi proposto por alguns pesquisadores
que a insuficiéncia na regu]acgo do volume celular, secunda-
ria a um severo disturbio nos processos metabolicos celulares,
e um fator instrumental no fluxo diminuido observado apos a

interrupcao do fluxo em diferentes tecidos. Foi levantada a
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hipotese de que o edema dos elementos celulares observado por
uma agressao isquémica a esses elementos pode comprometer me-
canicamente a microcirculacao, auxiliando-a na retomada da

normalidade apos a obstrucdo a ser removida.

A outra hipotese @ a do mecanismo de perpetuacao da is-
quemia que induz ao edema celular, e este gera mais isquemia.
Perpetua-se assim um dano hipoxico, onde a circu]acio fica ca
da vez mais diminuida, levando a celula 3 morte, Tais altera-

¢coes podem se propagar a outras areas corticais (29, 63, 134).

0s estudos morfologicos mostram as bases estruturais pa-
ra a observacao das lesbes causadas pela isquemia. A entidade
nosologica mais comum, referindo-se 2a isquemia, @ a necrose
tubular aguda- (NTA), cuja utilizacao do termo gera controver-
sias., Esta a]teracao, freqlientemente secundaria ao choque (8,
80, 106), § septicemia (6, 106, 115, 151), ao trauma (106), a rea-
c§es de transfusao (106), § antibioticoterapia com aminoglico
sideos, a estenose ou trombose da artéria renal bilateral (70)
e no pos-transplante renal (142), gera uma disputa entre 0
significado e a extensao das 1es§es tubulares renais, mais pro
priamente do que a sua existéncia. Lesoes tubulares morfo]ﬁgi
cas podem ocorrer nesta sindrome (142), mas sao usualmente mo
deradas no homem em comparac§o com a necrose difusa de segmen
tos tubulares inteiros que caracterizam muitos modelos ani-

mais (44, 45, 46, 93, 142, 143, 149),

Os aspectos macro e microscopicos observados em todos os
segmentos do nefren foram recentemente descritos por Heptins-

tal (142), em 1983, e podem ser sumarizados como segue.

R microscopia otica (MO), ha pouca ou nenhuma alteracao
nos glomerulos (14, 29, 35, 44, 86, 89), A presenca de tubulariza

¢ao da capsula de Bowman e o refluxo infraglomerular (95, 124,
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142, 143, 144, 158) sdo outras observacoes relativas ao glomeru
lo. Pode ser encontrada ainda congestao vascular (67, 142), re
tracao do tufo capilar (14, 29, 35, 110, 142) e crescentes epite
Tiais (98, 103).

Nos tubulos contorcidos proximais, pode ser observada ne
crose focal (23, 35, 44, 93, 95, 124, 142), necrose difusa (35, 63,
95, 142), tubulorrexis (35, 95, 97, 112, 124, 136, 142), perda difu-
sa de algumas celulas (23, 35, 124), dilatacdo (29, 35, 124), de-
generacao epitelial com vacuo]izacao, a]teracaes nucleares de
generativas e regenerativas, mitoses, perda da borda em esco-
va (144),tumefac§o epitelial e material eosinofilo com célu-

las degereradas dentro da luz (35, 86, 124, 142),

Nas alcas de Henle, podem ser vistos necrose, tubulorre-
xis, herniacao do tubulo para as veias, granulomas peritubulg
res (29, 142), comunicagdes tubulovenosas, cilindros hialinos,

pigmentados ou nao e celulares (29, 35, 86, 124, 142, 148),

0 tubulo contorcido distal € a porcdo de nefron mais al-
terada nesta situacao (44, 45, 63, 136) e pode apresentar dilata
c§0 (23, 56, 103, 142, 143, 144, 148), regeneracao epitelial (35,
142, 143), cilindros hialinos, celulares, pigmentados, granula-
res e hematicos (93, 95, 121, 142, 148), perda de células (esva-
ziamento, necrose focal ou difusa) (35, 44, 45, 142, 143, 144) e
oc]us5o da luz tubular (29, 35, 56, 93, 148),

Os tubulos coletores apresentam cilindros de varios ti-
pos, regeneracao epitelial e infiltracao com polimorfonuclea-

res (23, 35, 142),

0 intersticio apresenta edema (23, 29, 35, 44, 86, 134, 142,
143, 144) e, algumas vezes, proliferacdo fibroblastica, melhor

explicada nos estudos de microdisseccdao, e infiltracao infla-
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matoria (quando intensa & denominada de nefrite tubulo-inters
ticial) que pode estar ainda associada a uma pielonefrite (29,

35, 95, 142).

A rede vascular nao mostra alteracoes significativas, a
nao ser quando existam lesGes previas (110), e podem ser ob-
servados, nos vasa recta, acumulos de neutrofilos intravascu-

lares (142).

R microscopia eletrdnica de transmissdo (ME), os glomeru
los podem estar sem alteracoes (86, 89, 142). Ha aumento do ci-
toplasma da celula epitelial visceral (44, 124) e, 3as vezes,
das células endoteliais e mesangiais (29, 89, 142, 144), forman-
do protuberancias para a luz vascular (67) e capsular (14). Po-
de ser observada trombose intracapilar glomerular, gerando u-
ma série de teorias sobre esta presenca. Pode ser verificada

ainda deposicao de fibrina (63, 143),

Nos tubulos, a ME, podem ser vistas ceélulas normais (124)
e outras alteracoes mais importantes como as observadas nas
mitocﬁndrias (44, 45, 63, 86, 124, 142, 154), perda ou diminuicdo
da borda em escova do tibulo proximal (44, 45, 124, 154), disso-
1uc§0 da membrana basal, vacuolizacdo citoplasmatica e corpus
culos de inclusao (63, 84, 95, 124, 142, 154), considerados mais
importantes nos casos de nefrotoxicidade. Observa-se ainda
perda das uniaes basais das membranas das celulas e perda do

reticulo endoplasmatico (124, 142, 154),

Na microscopia eletronica de varredura, muitas sao as re
ferencias a diminui¢3o da borda em escova do tdbulo proximal
(14, 44, 63, 86, 95, 142, 154), presenca de membranas basais sem
revestimento epitelial, achatamento e estiramento das proje-
coes pediosas (ligeira fusao) das celulas epiteliais glomeru-

lares (14, 44, 63, 86, 95, 124, 142, 144, 154),
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A imunofluorescéncia €, na maioria das vezes, negativa.
Alguns autores (56, 142, 143) observaram depositos  mesangiais

de C,. Raramente pode ser observado fibrinogenio.

Os estudos de Oliver e cols, (142), em 1951, de microdis-
seccao de nefrons adicionaram importantes fatos relativos aos
locais do nefron onde ocorrem irealmente as lesdes na isquemia

e na IRA (35, 142). Oliver descreveuy dois tipos de lesdes tu-

bulares),

A primeira foi a lesdo tubulorrética constituida por cé-
Tulas tubulares em necrose e ruptura da membrana basal tubu-
Iavr. Esta 1es$o apresenta reacaes intersticiais e massas de
tecido conjuntivo fibroso firmemente aderidas ao tdbulo nas
areas de ruptura (95, 142), A lesao & mais pronunciada em dois
locais, na parte reta do tidbulo contorcido proximal (na jun-
cao cortico-medular) e no tibulo contorcido distal, embora
possa ocorrer de uma maneira difusa salpicada no nefron, a-
tingindo-o de diferentes maneiras (56, 95, 136, 142). Tal lesdo
ocorria em envenenamentos e lesoes isquemicas, sendo a tubu-
lorrexis considerada por 0liver como uma lesgo eminentemente

isquéemica.

A segunda foi a lesao nefrotoxica, onde somente o tiUbulo
proximal esta alterado, mais ou menos em igual grau em todos
os nefrons (56, 58, 78, 84, 142), As membranas basais tubulares
estao intactas (56, 84, 136, 142), a despeito da lesdo epitelial
necrotica (56, 58, 84, 95, 142).

Outra observacao importante trazida pela microdisseccio
e a observacao de que ocorre realmente obstrucao tubular por
cilindros ou restos celulares, impedindo o livre fluxo do ti-
bulo., Cilindros grandes e Tongos foram observados no homem e

em modelos animais de IRA pos-isquémica, sendo entdo possivel
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demonstrar que os cilindros de fato obstruem o fluxo, pioran-

do as condig¢des funcionais do rim (142, 148).

Nao deve ser esquecido ainda o rapido tempo de vida das
células epiteliais tubulares e de sua borda em escova. As ve-
zes, a auséncia de c@lulas epiteliais num tibulo nao quer di-

Zer necessariamente uma necrose (117, 142, 154),

Um nimero relevante de observacoes en pacientes (47, 54,
56,78,79,88,92,97,110,113,122,149,157)tem servido de base
para avaliacao dos mecanismos de IRA, A validade das hipote-
ses derivadas dos modelos animais @ especialmente importante
porque ha pontos diferentes nos processos da IRA humana e a-
quelas de muitos modelos animais (8, 15, 60, 63, 68, 83, 86, 90,
95, 100, 114),

Tais sao os exemplos, observados por Wilkins (159), em
1953, e Homer Smith (159), em 1939, que, usando torniquetes pa
ra seqliestrar o sangue nas pernas, conseguiram reduzir o flu-
xo sangilitneo renal, a filtracio glomerular e tambem o volume
urinario. Estas observacoes servem para enfatizar a signifi-
cancia da isquemia durante modestas reducoes no debito cardTi
co na ausencia de hipotensido. Por outro lado, estudos sobre
hemorragia em cdes mostraram que o fluxo sangiiineo renal e
normal enquanto a pressdo cai. A diferenca na resposta renal
a insuficiencia circulatdria pode ser um fator determinante
nas diferentes respostas a episodios de alteracdes hemodini-

micas, levando a IRA no homem (6, 82, 92, 95, 108, 125).

Ha, no entanto, evidéncias contririas as teorias de que
a vasoconstricao renal, predominantemente pre-glomerular, se-
ja a rota comum patogenética de todas as formas de IRA (30, 50,

54, 56, 73, 95, 114, 122, 125, 135, 146, 147, 149),
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A infusdo com vasodilatadores e outras drogas como a hi-
dralazina (105), manitol (68, 115, 128), acetilcolina (16, 49,
126), histamina (16, 67), furosemide (49, 68, 111, 115, 116), dia-
zoxide (13), secretina (128), prostaglandinas (40, 118, 126, 130),
glucagon (13, 111) e dopamina (17, 24, 39, 111, 137, 145), na arte
ria renal, aumenta o fluxo sangliineo em pacientes com IRA,
mas a oliguria persiste. Estas observacoes sdo similares a
alguns modelos experimentais que, utilizando vasedilatadores
(3, 4, 11, 12, 13, 16, 17, 27, 31, 39, 40, 49, 68, 111, 115, 116, 119,

126, 128, 137, 160), mostram um aumento do fluxo sangliineo renal.

Trabalhos publicados recentemente mostram ainda que a des
carga intra-renal de prostaglandina pode ser um fator media-
dor importante na vasodi]atagao renal e tambem na redistribui
¢ao do fluxo sangiiineo dentro da pressao média de auto-regula
cao (95, 118, 128). Tais fatores seriam alterados pela infusdo
de bradicinina intra-arterial, que aumentaria o fluxo, assim
como o de um inibidor da prostaglandina sintetase (meclofena-

mato), que diminuiria o fluxo (61, 111).

Nestes casos, o uso de vasodilatadores restituiria o flu
xo sangiiTneo por dilatacdo da arterijola aferente sem restau-
rar a pressao de filtrac¢do glomerular ao normal (92, 128), Nao
ha evidéncias diretas para esta hipotese ser comprovada, mas
as experiéncias em modelos experimentais mostram consistente-
mente uma constrigcao aferente e eferente, Assim, nestes mode-
los, a falha dos vasodilatadores seria consistente com um de-
crescimo no coeficiente de u1trafi1trac§o glomerular, ou com
a obstrucao tubuiar, ou com o retorno do filtrado para tras,

por intermedio das areas de necrose epitelial (95, 119).

0 uso de expansores plasmaticos serviria tambem para pro

teger o rim da isquemia (82),
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0 mecanismo exato de aumento da resisténcia vascular re-
nal no homem ainda nao € totalmente conhecido na IRA (95, 141),
mas ja se reconhece que a atividade plasmatica da renina au-
menta (61, 81, 90, 141, 153) e o fluxo sangiiineo renal diminui
acentuadamente com doses subpressoricas de angiotensina (61,

62, 95; 125).

Embora estes fatos sejam compativeis com a opiniao de al
guns autores sobre o aumento da atividade do sistema renina-
angiotensina como fator patogenético importante na IRA huma-
na, obviamente nao se pode separar ainda causa e efeito (6,
63, 95, 150, 153). Tais observa;ﬁes baseiam-se mais uma vez em
fatos verificados em modelos animais (18, 24, 30, 60, 61, 62, 93,

95, 100, 105, 114, 135, 141).

Muitas observacaes separadas favorecem a visao de que a
obstrupao tubular ou o retorno do fluxo 530 importantes na pa
tofisiologia da IRA humana (60, 80, 92, 94, 95, 149), Entretanto,
nao podem ainda ser tiradas conc1us§es sobre a g§nese da IRA
humana, pois trabalhos experimentais recentes mostram que os
mecanismos tubulares 550 os elementos chave nesta patogenese.
A lesao celular & a causa direta da obstruc§o tubular e do re

torno para tras do filtrado (60, 92, 93, 95, 100, 142, 148).

Algumas hipoteses sugerem ainda que a 1es§o tubular de-
termine uma redu¢§0 do fluxo sangliineo renal, presente em al-
guma fase da IRA em muitos modelos animais e no homem (14, 33,
113). A 1es§o tubular causaria obstrucéo, que, por sua vez,
induziria a uma vasoconstr1c$0 arteriolar (15, 80, 95, 104). Se
a vasoconstricao (125) e mediada por mecanismos outros que
nSo a 1es$o tubular, o conflito entre os fatores vasculares e
tubulares, exposto na literatura mais antiga, nao parece apro

priado (18, 117).
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Alem disso, a lesdo glomerular poderia causar uma insu-
ficiente filtracdao com resultante diminuicio do coeficiente
de ultrafiltracao. Dessa forma, pode-se concluir que o grau
de obstru¢ao, o retorno do filtrado, a vasoconstricdo e a dij-
minuicSo do coeficiente de uTtrafi1trac§o glomerular contri-
buem indubitavelmente para a 1nsufici§ncia renal, mas variam
de acordo com a causa e a fase da IRA (14, 29, 44, 45, 89, 92, 93,
94, 95, 142, 147, 149),

Os trabalhos de Lindeman (98) e de Cronin (46) serviram
de base para a realizacao desta pesquisa, cujo objetivo geral
e a observacao de alteracdes morfologicas renais em caes uni-

nefrectomizados, decorrentes da infusio endovenosa de Ae NOR.

A escolha dos trabalhos de Lindeman e Cronin justifica-
se porque o primeiro relata o aparecimento rapido de crescen-
tes epiteliais em cdes infundidos endovenosamente com A (4 ug/
kg/min) e o segundo sugere a nefrectomia prévia, a infusao

com NOR e as dosagens funcionais,

Para a montagem do esquema de procedimentos, como nao se
dispunha do modelo utilizado por Lindeman, procurou-se montar
um esquema baseado em varios trabalhos, realizados com outros
objetivos, mas que empregaram procedimentos que serviam as

presentes finalidades (45, 91, 103,156),

Uniformizaram-se, dentro do possivel, as condicoes expe-
rimentais, descritas detalhadamente no capitulo de Material e

Metodo.

0 cao foi escolhido como animal experimental, supondo u-

ma boa correlacdo com o homem,

Os animais foram todos adultos, sexo feminino e masculi-
no. Nao ha referéncias que mostrem diferencas entre os sexos

e em relacao a idade para a resposta 3 infusio de A e NOR.
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Utilizou-se a infusdo de A e NOR endovenosa na dose de
4 ug/kg/min, a partir da observacao de Lindeman, que, com es-
ta dose, produziu alteracoes morfologicas renais com A, No
trabalho de Cronin, a infusao era realizada com NOR (0,75 ug/
kg/min) intra-arterial renal, com doses menores. A via endove

nosa foi escolhida devido a sua facilidade de acesso.

Como se desejava um experimento agudo, que permitisse a
execucgo de maior numero de animais, optou-se pelo experimen-
to em seis horas, conforme Lindeman, face as dificuldades de
acomodac§o dos caes por um tempo maior, como era preconizado

por Cronin.

Como a infusao era sistemica, e apos o término do expe-
rimento programou-se o sacrificio do animal, procurou-se ob-
servar as repercussaes organicas deste procedimento., A expec-
tativa enfatizava as a]teracaes morfologicas decorrentes das
a]teracﬁes hemodinamicas efetuadas, em re]acao ao coracao e
pulmao. Buscaram-se, através da necropsia, ainda, alteracdes
1squ§m1cas do figado, baco, trato gastrointestinal e supra-re
nais e a observancia de intercorréncias morfologicas com o ex

perimento,




2 - OBJETIVOS ESPECIFICOS

0s objetivos especificos do presente trabalho sio:

¢ Verificacdo das alteracoes morfologicas renais decor-
rentes da infusao endovenosa periférica de adrenalina,
noradrenalina e de seu veiculo (solugdo glicofisiologi
ca), em caes uninefrectomizados,

e Verificagao, nas mesmas circunstancias:
- da variacao do volume urinario;

- da hipertrofia compensadora do rim remanescente;

- das alteracoes morfologicas extra-renais.



3 - MATERIAL E METODO

3.1 - Esquema sumario do projeto de pesquisa
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3.2 - Material
3.2.1 - Animais

Os experimentos foram realizados com cies mesticos, ma-
chos e femeas, com peso oscilando entre 7,0 e 20,5 kg, prove-
nientes da coleta de caes errantes em Porto Alegre, realizada
pela Brigada Militar. Os animais foram levados para o Biote-
rio do Instituto de Biociéncias da UFRGS e, posteriormente,
transferidos para o Hospital de Ciinica Veterinaria da UFRGS,
onde, em canis coletivos com aproximadamente seis caes cada
um, permaneceram até o final do experimento (sacrificio e re-

tirada das visceras).

A alimentacao foi realizada com rac3o Master Dog! (apro-
ximadamente 500 g/dia) misturada com agua, alem de ser ofere-

cida agua a vontade, A composicao por quilograma da racdo e a

seguinte:
Vitamina A ........ 10.200 UI
Vitamina Es ....... 1.000 Ul
Vitamina E ........ 45 mg
Vitamina K ........ 1,4 mg
Vitamina By2 ...... 50 ug
Riboflavina ,..... . 4,3 mg
Niacina .....oeeuue 43 mg
COTING weasmsmusnse 1al00 mg
Acido pantoténico . 5 mg
Folacina ..,.... ..., 0,2 mg
Piridoxina ..,...... 3 mg
Manganes .......... 50 mg
YO0 aow wiw wn 5 5w 30 6 5 2 mg
ZANEO sacvinsirinean 80 mg
Ferro vveveeeeanees 80 mg
Cobre ..eveieneecans 15 mg

*Fabricante: Central Soya Alimentos Ltda., Campinas-SP,
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COBENIT0 sissasinens .

5 mg
SEIENTO0 vvveverenns 0,1 mg
Tiamina ........ . 3 mg
Biotine susnsumsnan 0,1 mg
NaCl sussnins swmaen Da0U0 mg
E sicsmadmias sammein w00 mg
Rcido linoléico ... 2%

Magnesio veveeseees 1.700 mg

No dia da primeira nefrectomia (primeira etapa), bem co-
mo no primeiro dia pos-operatorio, os animais nao  receberam
alimentacao. Num periodo minimo de 14 e maximo de 42 dias, fo
ram submetidos ao segundo experimento (segunda etapa), apos o

qual sacrificados com sulfato de magnésio endovenoso.

Para fins deste trabalho, os caes foram divididos em trEs
grupos experimentais:
GC - Grupo Controle;
GA - Grupo com Adrenalina diluida em so1uc$o glicofisio-
logica;
GN - Grupo com Noradrenalina diluida em so]ucao glicofi-

siologica.,
3.2.2 - Solucoes e substancias utilizadas

© Solucao glicofisiologica? - preparada de acordo com a

seguinte formula:

Agua destilada ....... cas 250 2
NaCl ..qs0s 5% S e o ve. 4,5%
GliC0Se it nnneennnns v 248%

A dose injetada no grupo controle foi de 0,5 ml/min, e o

tempo de infusao, 360 minutos. A dose utilizada para a sobre-

2Laboratorio de Farmacologia do Instituto de Biociéncias da
UFRGS. ’

———
UFRGS Hepa o
BIBLIOTECA

———— TOTEC
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carga liquida foi de 5 ml/kg/hora, e o tempo de infusdo, 30

minutos (38, 152).

e Adrenalina® - ampolas com 1 ml, cada ml com 1.000 wyg.

Foi utilizada diluida em solugcao glicofisiologica.

A dose utilizada foi de 4 ug/kg/min, e o tempo de infu-
550, 360 minutos., A dose utilizada foi calculada postulando-
se que a velocidade de infusao seria de 0,5 ml/min, Multipli
cou-se a dose preconizada (4 ng/kg/min) pelo peso do animal e
apos por 360 minutos de infusao, obtendo-se a dose total a ser
utilizada, 0 calculo do volume de so1u¢§o glicofisiologica pa

ra diluir a dose total obedeceu a seguinte regra:

4 pg/min ..., vereeees 0,5 m

Dose total vueeeeeoeeons x ml (volume total)

Deste valor diminuiu-se o numero de ml obtidos do calculo

da dose total, considerando-~se que cada ampola contem 1,000 ug

em 1 ml.

e Noradrenalina®™ - ampolas com 1 ml, cada ml com 1.000 wug.
Foi utilizada diluida em solucdo glicofisiologica, numa dose
de 4 ug/kg/min e com tempo de infusao de 360 minutos. 0 c51cg
lo da dose total administrada foi identico ao usado para a A-

drenalina.

e Heparina® - foi aplicada a metade da dose preconizada
por Stark (156), em 1967. Alem disso, tem sido observado que a
A acelera a coagulac¢ao sangiiinea em animais e no homem, devido
provavelmente a atividade aumentada do fator V (159). Foi uti-

lizada diluida da seguinte forma: 1 ampola (2,5 m1) de Lique-

*Laboratorio Byk - Adrenalina Byk.
“Laboratcrio Byk - Noradrenalina Byk,
*Laboratorio Roche -~ Ligquemine subcutaneo,
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mine adicionada de 25 ml de solucio fisiologica, perfazendo
uma concentracao de 200 U/ml. A dose administrada foi de 100

U/kg.

¢ Creatinina® - seu emprego visou avaliar a depuracao da

creatinina exogena atraves da injecdo de uma dose inicial
(prime) e de uma infusao de manutencao (96, 102, 104). 0 c3alcu-
lo da dose foi realizado da mesma maneira que Wannmacher (156).
Por motivos de ordem técnica, tais dosagens nao foram avalia-

das neste trabalho.

e Anestesicos - para a nefrectomia a direita (primeira
etapa) foram utilizados:
- cloridrato de Ketamina a 5%7, na dose de 0,4 mg/kg:

- ¢loridrato de Xilasina a 2%®, na dose de 0,1 mg/kg.

Na segunda etapa, usou-se o Pentobarbital sodico®, sus-
penso em so]ucao alcoolicaa 10%, com concentracao de 30 mg/ml
na dose de 30 mg/kg de peso corporal. Wannmacher (156) cita
pesquisas que mostram que "a anestesia prolongada nEo altera a
resposta vascular dos cags, ao contrario do que constataram

Rerup e Hedner, em relacao a esta resposta em ratos".

Entre o inicio da anestesia e o comeco da 1nfus§o de sim
paticomimeticos, decorreram 90 minutos, tempo que se julgou
necessario para que houvesse uma estabi]izagao do animal, Em
casos de posterior superficia]izacgo de anestesia, essa foi

mantida em niveis intermediarios com pequenas doses de Pento-

barbital sodico.

®Laboratorio Merck - Creatinina Merck.
’Laboratdorio Parke-Davis - Ketalar.
®Laboratorio Bayer - Rompum,
®Laboratorio Abbott - Nembutal.
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3.3 - Metodo
3.3.1 - Nefrectomia unilateral adireita (primeira etapa)

Todos os animais foram submetidos a uma nefrectomia a di
reita, com o objetivo de se obter um controle histologico pa-
ra cada animal. Foram, nesta etapa, anestesiados com Keta-
lar, na dose de 0,4 mg/kg, e Rompum, na dose de 0,1 mg/kg, e
imediatamente colocados em decubito lateral direito, sendo en

tao submetidos a cirurgia.

No primeiro dia pos-operatorio, n§o recebiam a]imentaCSO
e, a partir do segundo dia, recebiam 500 g de ragao Master Dog
e agua 5 vontade. O0s que necessitaram reincis%o foram nova-
mente anestesiados com Ketalar e Rompum e entao suturada a pa
rede. Os rins obtidos de tal procedimento eram numerados e fi

xados em formalina para posterior exame,
3.3.2 - Infusdo (segunda etapa)

Foi observado um prazo de 14 dias, no minimo, entre a
nefrectomia 3 direita e a segunda etapa, com a finalidade de
aguardar a hipertrofia compensadora do rim residual (37), Pro-
gramava-se entao a segunda etapa, subdividida em uma serie de
de procedimentos que obedeciam ao esquema citado anteriormen-

te, com a duracao de 450 minutos.

Todos os experimentos iniciavam entre as 7 e 9 horas da

manha.

No tempo zero (0), os cdes eram anestesiados com Pento-

barbital, na dose de 30 mg/kg de peso corporal, atraves da in

jecao endovenosa numa das patas dianteiras,



34

0 inicio e o término do tempo de cada passo realizado fo

ram anotados.

Uma vez anestesiados, os animais eram colocados em deci-
bito dersal, sobre goteiras proprias e contidos pelas quatro

patas.

Canulava-se a veia cefalica de uma pata dianteira, atra-
vés da qual se heparinizava o animal, com uma dose de 100 u/
kg de uma so]ucao de Heparina com concentracdo de 200 U/ml,
Quando necessario, doses menores de Heparina eram administra-

das.

No tempo de 0 - 30 minutos, infundia-se, pe]a‘canula veno
sa, solucao glicofisiologica, na velocidade de 0,5 ml/kg/hora,
durante 30 minutos, a fim de garantir um fluxo urinario nor-

mal, em torno de 0,1-0,3 m1/min (sobrecarga 1Tquida) (121).

No tempo de 30 minutos, injetava-se, pela mesma veia, a
dose inicial de cretinina (prime) (96) e, logo apdos, era ini-
ciada a infusao de manutencdo de creatinina, so interrompida

no término do experimento.

0 passo seguinte era a sondagem vesical, atraves de son-
da plastica em machos e sonda metalica reta em fémeas, lubri-
ficadas com vaselina 1iquida, afixando-se as sondas, que per-

maneciam no local ate o final do experimento.

No tempo de 60 minutos da injecao do prime, esvaziava-se

a bexiga conforme preconiza Malnic (102):

compressao abdominal para expulsar a urina;

lavagem vesical com 20 ml de agua destilada;

aspiracao suave e/ou compressdao abdominalj;

injecao de 20 ml de ar;
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- ‘aspiracao suave e/ou compressao abdominal;

- anotacao do tempo final do esvaziamento.

No tempo de 90 minutos, procedia-se a canulacdao da outra
veia cefalica e iniciava-se imediatamente a infusio com simpa
ticomimetico ou solugdo glicofisioldgica, anotando o tempo de

inicio da infusio.

Os procedimentos subseqlientes desenrolaram-~se nos sequin

tes tempos:

- aos 150 minutos (1@ hora da infusdao), biopsia renal
(By) por exposicdo do rim com uma incisdo para-mediana e co-

Thendo-se a primeira amostra sangliinea (S,;);

- aos 210 minutos (22 hora da infusdao), biopsia renal
(B2) e colheita de urina (U,), da maneira ja demonstrada, ano

tando-se tempo e volume obtidos;

- aos 270 minutos (32 hora da infusdo), biopsia renal

(B3) e colheita de sangue (S,);

- aos 330 minutos (42 hora da infusdo), nova biopsia

renal (By,) e colheita de urina (U,);

- aos 390 minutos (52 hora da infusdo), nova biopsia

renal (Bs) e nova colheita sangliinea (S;);

- a0s 450 minutos (62 hora da infusao), colheita de u-

rina (U;), anotando-se tempo e volume.

Ao final, procedeu-se ao sacrificio do animal com sulfa-
to de magnesio endovenoso, em quantidade suficiente para tan-
to. Efetuou-~se a necropsia, anotando-se os achados macroscapi

cos na ficha de cada animal.

As amostras sangliineas foram conservadas em geladeira,

durante o experimento, Apos, eram centrifugadas a 2,000 rpm
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por 15 minutos. O plasma era aspirado e envazado em frascos e

conservados, juntamente com as amostras de urina, em freezer.

As amostras, obtidas das biopsias renais, nefrectomia e
necropsia, eram fixadas embebidas em solucio de formalina neu
tralizada com tampio de NaOH, A fixacao em formol neutro vi-
sou eliminar as distorcaes histologicas causadas pelo pH aci-

do do formol, ;

Apos a fixacdo, foram submetidas ao exame macroscopico,
com obtencao de medidas e pesos dos rins (direito e esquerdo)
e entao cortadas amostras para o processamento histologico.
0 exame microscopico constituiu-se em um exame seqiiencial de
cada animal, considerando-se o rim direito como controle his-

tologico do rim contralateral.

Para tal exame, observou-se a seqguinte rotina: rim direi

to, By, B,, B3, By, Bs, rim esquerdo e necropsia.

Nas amostras de rim, manteve-se tambem uma ordem de ob-

servacao: tubulos, glomérulos, intersticios e vasos.

Para aumentar o grupo controle de histologia, utilizaram-
se 0s rins direitos de animais submetidos a nefrectomia e que
nao foram submetidos a segunda etapa por morte, infeccao pul-

monar, infestacao por sarna e/ou fuga do canil.

Os cortes foram corados pela Hematoxilina Eosina (HE),

com uma espessura media de 2 -4 .

Todas as laminas foram examinadas pela autora em um mi-
croscopio binocular Wild, em trés oportunidades diferentes:

- inspecao inicial, rapida;

- inspecao detalhada com descricgdo;

- observacao e documentagao fotografica quando necessa-

rias.
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Para o estudo histologicos dos fragmentos obtidos na ne-
frectomia a direita, biopsias e necropsias, foram considera-
dos os seguintes parametros histologicos para as observacoes

renais (presenca ou auséncia):

1 - Necrose tubular focal, Quando ocorreram alteracoes
de morte celular: no nucleo, desde uma simples tumefacao ate
a ruptura (cariorrexis), lise (cariolise) e retracio (picno-
se); no citoplasma, alteragﬁes degenerativas. Se a lesao es-
tendia-se apenas a pequenos segmentos do nefron distal, era
considerada como necrose focal, Tubulorrexis n?o foi observa-

da.

2 - Necrose tubular difusa. Quando a lesdao estendia-se
a varios segmentos do nefron. Se era bastante caracteristica
e, por vezes, macica, denominou-se necrose difusa. Algumas ve

zes, foi observada tubulorrexis.
3 - Edema instersticial.
4 - Hemorragia intersticial.

5 - Degeneracao epitelial, Enquadraram-se as lesoes de-
generativas mais observadas: degeneracido hidropica, eosinofi-
lTia citoplasmatica, esteatose e hialinizacdo intracelular com

goticulas hialinas.

6 - Di]atacﬁo tubular,

7 - Presenca de cilindros hialinos, celulares e hemati-
cos,

8 - Infi]tracﬁo inflamatoria instersticial.

9 - Pielite crﬁnica.

10 - Aumento da celularidade mesangial glomerular.

11 - Retracao do tufo capilar glomerular,
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Para avaliacao da func¢dao renal, anotou-se o volume urina
rio no momento do experimento;epara avaliacdo da pressdo arte
rial, alguns animais foram cateterizados na carotida externa

com manometro de Ludwig.

3.4 - Apresentacao dos resultados

Os dados do presente trabalho resultam de achados histo-
10gicos observados em rins, de verificacaes de volume de uri-
na produzido por minuto, de determinacao dos pesos dos rins e
de observacao de alteracdes morfologicas sistémicas em cades
submetidos a trés condic§es experimentais, ja descritas ante-
riormente. 0s resultados estao apresentados sob a forma de ta

belas e de graficos.

Nas tabelas, registraram-se os percentuais totais de ob-
servacoes histologicas em cada grupo, valores medios dos volu
mes urinarios obtidos a cada duas horas da sequnda etapa, au-
mento percentual compensador em peso dos rins e re1a¢§o entre
peso dos rins, tempo decorrido entre a primeira e a segunda
etapa, aumento percentual dos rins de cada animal nos grupos
experimentais e alteracGes morfologicas sistemicas decorren-

tes da infusao.

Nos graficos, expressaram-se os percentuais das observa-
¢coes histologicas analisadas, variacao das medias dos volumes
urinarios obtidos e aumento percentual médio dos pesos dos

rins inteiros analisados.

3.5 - Analise estatistica

Os achados histologicos foram expressos em percentagem e
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os volumes urinarios em média e erro padrdo; os aumentos per-
centuais de peso renal, em média e erro padrao; e as altera-

coes sistemicas, em percentagem.

Os dados de cada uma das amostras de volume urinirio e
aumento de peso renal foram resumidos mediante medias e er-

ros padroes.

Para comparar as medias de volume urinario produzido, em
cada condicao experimental, foi utilizada a analise da variﬁg
cia para dois criterios. A comparacdao multipla de médias foi

efetuada atraves do teste da diferenca minima significativa.

Na comparacao entre as médias dos aumentos percentuais
da massa renal do rim remanescente, foi utilizada a anialise

da variancia para um critério de classificacido.

Para decidir sobre o nivel de significancia de diferen-

cas entre medias, foi adotado o = 0,05,



4 - RESULTADOS

4.1 - Histopatologia

Os resultados da observacao histologica estao sumariza-
dos nas Tabelas 1, 2 e 3, onde foram anotados os percentuais
dos totais encontrados para cada condigcao experimental, em ca

da lesdo histologica.

As alteracoes histologicas foram as seguintes:
4.1.1 - Necrose tubular focal

0s resultados estao sumarizados na Figura 1. Apos duas
horas de infusao de A e NOR, pode-se observar necrose focal
importante, enquanto o grupo controle so apresentou esse tipo
de a]teracao apos cinco horas da administracﬁo de so]ucao gli
cofisiologica. Ao final do experimento, 100% dos animais inje
tados com A e NOR apresentavam necrose focal, ocorrendo tal

situacao em apenas 40% dos componentes do grupo controle,
4.1.2 - Hecrose tubular difusa

As observacoes estao sumarizadas na Figura 2. A partir
de trEs horas, pade ser notada necrose difusa. Ao final, apos
seis horas de 1nfus§o, 100% dos animais do grupo A apresenta-
vam necrose difusa, enquanto 71,4% do grupo NOR apresentou es
ta a]teracao. Tal fato foi significante em relacao ao grupo

controle que nao apresentou esta alteracao em nenhum momento,
FACULDADE DE MEDICINA
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4.1.3 - Edema intersticial

Os resultados estao sumarizados na Figura 3. Houve um au
mento do edema as trés horas, no grupo A. Nas outras observa-
cﬁes, pade ser notado que, com o decorrer do tempo de infu-
sao, o edema intersticial foi se acentuando lentamente e, ao

final, vistoe, inclusive, no grupo controle.

4.1.4 - Hemorragia intersticial

Os resultados estao sumarizados na Figura 4, Tal fato
foi mais importante no grupo A, onde ja havia sido observado,
a partir de duas horas de 1nfus§o; no grupo NOR, observado a
partir de quatro horas de infusgo. Ao final, os grupos NOR e
C tambéem apresentaram hemorragia intersticial n§o relacionada
com area de biopsia numa percentagem nSo significativamente

diferente.

No caso 10 do grupo A, na necropsia, observou-se hematoma

subcapsular nao relacionado com as areas de biopsia.
4.1.5 - Degeneracao epitelial

0s resultados estao sumarizados na Figura 5. A degenera-
¢ao citoplasmatica foi um fator significativamente presente
no desenrolar do experimento, tendo sido observado, ao final,

em 100% dos grupos A e NOR e em 80% do grupo controle.

As alteracoes foram notadas, inicialmente, nos tubulos
proximais e, apos, nos distais e restante do nefron, Raras
vezes, foi observada degeneracao hidropica nos segmentos das

alcas de Henle,
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4.1.6 - Dilatacao tubular

Os resultados estao sumarizados na Figura 6., Esta altera
¢do, com o decorrer do experimento realizado, aumenta a partir
de trés horas de infusao, chegando, ao final, numa percenta-
gem de 66,7% no grupo A e 71,4% no grupo NOR. Nao foi observa
da di]atacao tubular no grupo <ontrole, Algumas vezes, esta
di]atac§o foi mais pronunciada, devido 5 diminuicﬁo das celu-

las tubulares, dando a impressao de "vazios",

4.1.7 - Cilindros hialinos

A Figura 7 mostra o aparecimento de <cilindros hialinos,
que foi constante e nao-significativo. No grupo controle, ao

final, ocorreu em maior percentagem do que nos outros.
4.1.8 - Cilindros celulares

A Figura 8 mostra o aparecimento gradativo de cilindros
com restos celulares. Ao final, no grupo A, houve 100% desta
lesao, enquanto nos grupos NOR e C nao ocorreu diferenca sig-

nificativa,

4,.1.9 - Cilindros hematicos

A Figura 9 mostra o aumento gradativo no aparecimento de
cilindros hematicos nos grupos A e NOR, Seu aparecimento foi
registrado a partir de uma hora de 1nfus§o de NOR, . .mantendo-
se constante, em torno de 40%. No grupo A, a partir de treés
horas de infusdo, observou-se que, apesar do aparecimento mais
tardio, ocorreu uma ascensao mais rapida e lesiva, chegando

ao final a aparecer em 100% dos casos. No grupo controle, es-
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ta alteracao nao foi observada e, somente ao final, foi regis

trada em 20% dos animais.

4.1.10 - Infiltracdo inflamatoria intersticial

A Figura 10 representa esta observacio. A infiltracao in
flamatoria esteve presente em todos os momentos do experimen-

to, nao tendo, portanto, significacao especial.

4.1.11 - Pielite cronica

A Figura 11 mostra a observagido efetuada durante o expe-
rimento, 0 estudo histologico da pelve pode ser melhor reali-
zado nos dois especimes renais, verificando-se que esta alte-

racao nao sofreu mudancas com o experimento efetuado.

4.1.12 - Aumento da celularidade mesangial glomerular

A Figura 12 mostra essas observacdes. 0 aumento foi sen-
do mais notado com o desenrolar dos experimentos e, ao final,
apareceu em 100% dos casos no grupo NOR, 83,3% no grupo A e
20% no grupo C. Tal fato € significativo. 0 aumento da celula
ridade mesangial foi sempre mais restrito nos eixos lobula-
res, no polo vascular. No grupo controle, esta observacao apa

receu somente nos rins inteiros.

4.1.13 - Retracao do tufo capilar glomerular

A Figura 13 representa essas observacdes. As lesoes apa-
receram desde o inicio, sem mostrar nenhuma tendéncia de cres
cimento, Ao final do experimento, no grupo A, esta alteracao
foi notada em 100% dos casos., No grupo C, em nenhum momento

do experimento foi observada esta alteracao,
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4.2 - Volume urinario

Os resultados do volume urinario obtidos nos.diversos tem
pos de observacao nos grupos experimentais estao representa-
dos na Tabela 4 e graficamente na Figura 14, O0s valores es-
tdo representados em médias e erro padrao do volume wurinario

(em m1/min). '

Analisando os volumes médios de urina produzida nos trés
tempos de observacao dos grupos experimentais, verificou-se
que:

- no grupo controle, as diferencas entre as medias nao
sao significativas;

- tanto no grupo tratado com A como com NOR, ha uma dimi
nuicao progressiva do volume de urina produzida e as diferen-

las entre as medias de um mesmo grupo siao estatisticamente sig

nificativas.

Tabela 4 - VOLUME DE URINA PRODUZIDO (ml1/min) NOS DIVERSOS
TEMPOS DE OBSERVACAO E GRUPOS EXPERIMENTAIS

Tempo apos infusao (min)

Grupo
120 240 360

Media + erro padrdo| 0,294+ 0,075| 0,205+ 0,102 | 0,230+ 0,116
Controle

NO de animais 5 5 5

Media + erro padrao| 0,239+ 0,029 0,130+ 0,049 0,089+ 0,033
Adrenali-
na

NO de animais 6 6 6

Media + erro padrao| 0,219+ 0,037 0,082+ 0,034 0,081 + 0,047
Noradreni '
1ina

NO de animais 7 5 5
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4.3 - Peso do rim remanescente em relacio ao rim contro-

le histologico

0 estudo do rim, verificando-se seu peso antes e apos as
duas etapas do trabalho, revelou um aumento percentual compen
sador em todos os grupos. As diferencas entre as medias de au
mento nEo foram significativas, como pode ser observado na Ta-

bela 5 e na Figura 15,

A Tabela 6 mostra os pesos dos rins direito e esquerdo,
o tempo decorrido entre as duas medidas e o aumento percen-

tual em cada caso dos grupos experimentais,

Tabela 5 - AUMENTO PERCENTUAL DO PESO DO RIM REMANESCENTE EM
RELACAO A0 PESO DO RIM RETIRADO (CONTROLE HISTOLD-
GICO) DOS DIVERSOS GRUPOS EXPERIMENTAIS*

Grupo NQ de animais Aumento**
Controle 5 46,3 121
Noradrenalina 7 45,5+ 7.2
Adrenalina 6 52,3+ 13,4

* As diferencas entre as medias de aumento nao foram signifi-
cativas.

**Media + erro padrao.

Tabela 6 - PESO DOS RINS DIREITO (CONTROLE HISTOLOGICO) E RIM
ESQUERDO (HIPERTROFIADO), EM GRAMAS, TEMPO DECOR-
RIDO ENTRE A PRIMEIRA E A SEGUNDA ETAPAS E AUMENTO

PERCENTUAL

~ |Procedi Tempo |Aumento ~_|Procedi Tempo |Aumento
Cao|" pento—|RO|RE (dias)| (%) Caof" ento—| RD|RE (dias)| (%)
7 C 341481 14 41,1 16 A 34|50F 15 47,0
9 C 421541 30 28,5 21 A 241301 19 25,0
8 C 40150 30 20,0 12 NOR {2840} 30 42,9
13 C 36(52| 18 44,4 26 NOR |30j40} 17 5
25 C 27152 18 92.5 A MOR }20(25] 21 25.0
24 A 151321 16 113,:3 1 NOR |40]|50] 14 25,0
20 A 281451 17 60,7 23 NOR 40|65 16 62,5
B A 36(45] 23 25,0 17 NOR |26]45] 15 73,0
10 A 35(50f 30 42,8 22 NOR |35(55] 17 57,1
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Figura 15 - AUMENTO PERCENTUAL DO PESO DO RIM REMANESCENTE EM

RELACAO A0 RIM RETIRADO (CONTROLE) DOS DIVERSOS
GRUPOS EXPERIMENTAIS



4.4 - Alteracoes sistemicas

87

As observacoes efetuadas durante a realizacdo da necrop-

sia dos animais estao sumarizadas na Tabela 7.

Nao ocorreram alteracdes significativas macro ou micros-

pra-renais.

NOS DIVERSOS GRUPOS

copicas ao exame do figado, baco, trato gastrointestinal e su

Tabela 7 - ACHADOS DE NECROPSIA SOBRE ALTERACOES SISTEMICAS

Controle Adrenalina |Noradrenalina
Alteracido =5 n=6 =
Casos % Casos % Casos %
Pulmao
Atelectasia 4 80,0 6 100,0 7 100,0
Congestao 2 40,0 6 100,0 6 85,7
Hemorragia 1 20,0 6 100,0 6 85,7
Edema intra-alveolar 0 0,0 4 66,6 6 85,7
Coracao
Dilatacao 2 40,0 5 83,3 100,0
Hipertrofia 0,0 2 33,3 4 57,1
Hemorragias focais e ca
vitarias 1 20,0 4 66,6 5 71,4
Derrames cavitarios 2 40,0 3 50,0 3 42,8
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5 - DISCUSSAO

Os dados obtidos na presente pesquisa permitem que se
possa avaliar, sob o ponto de vista morfologico, as etapas i-
niciais de insta]ac$0 de uma IRA isquémica, em caes, induzida
pela infusao endovenosa periferica de A, NOR e solucio glico-
fisiologica. Existem muitas semelhancas entre estes dados e
aqueles publicados na literatura médica sobre o assunto (44,

45, 46, 75, 95, 100, 101, 103, 142, 147, 159),

Antes de discuti-los, no entanto, parece-nos relevante

fazer duas consideracoes preliminares:

¢ a heparinizacao dos animais teve por finalidade evitar
a ocorrencia de fenamenos tromboticos; neste sentido, ela a-
tingiu plenamente o objetivo proposto, pois os mesmos nio fo-
ram observados em nosso material, 0 cdo n? 10 do grupo A apre
sentou ]esao hemorragica (hematoma subcapsular renal) nio de-
corrente do manuseio cirurgico, fato que possivelmente deveu-

se a dose excessiva de heparina;

e a fixacao dos especimes foi feita pelo método de embe-
bicdo, embora se considere o de perfusdo como o ideal para es
tudos morfologicos experimentais em animais. Nao julgamos es-
te fato um fator limitante em nossos resultados, pois o méto-
do de embebicao forneceu-nos documentos perfeitamente adequa-

dos e comparaveis aos obtidos por outros autores (63, 95, 142),

As alteracoes mais importantes observadas em nosso estu-

do serao discutidas a seguir,
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e Necrose tubular

A necrose focal ou difusa, como se poderia antecipar, es

teve presente, de forma significativa, no material analisado,

Necrose tubular focal foi observada nos grupos experimen
tais, apos duas horas de infusio com A e NOR, Tal fato & im-
portante pois, no grupo controle, ela ocorreu emIZU% dos ani-
mais apos cinco horas e, em 40% deles, apos seis horas. A par
tir de tres horas de infusao, a necrose tubular focal ocorreu

em 100% dos animais dos grupos A e NOR,

Observacoes idénticas foram feitas por Lindeman e cols.
(98, 103), que constataram nao so uma severa necrose tubular
focal, como também lesges difusas, No nosso trabalho, necrose
difusa apareceu, apos treés horas de infusao, em 40% dos ani-
mais do grupo e em 50% do grupo NOR; apos seis horas de infuy-
sdo, em 100% dos casos do grupo A e 71,4% do grupo NOR. Necro

se tubular difusa nio foi observada no grupo controle.

Outros estudos em cies uninefrectomizados (44, 46) mostra-
ram, adicionalmente ao aparecimento de necrose tubular, a o-
corréncia de necrose cortical hemorragica, Em alguns, ela foi
constatada 48 horas apds uma infusio intra-arterial de NOR
(0,75 Mg/kg/min), com duracio de duas horas (142); em outros

(45, 46), apds idéntica infusio por apenas 40 minutos.

Em ratos, a infusdo de NOR determina, apos 45 minutos,
dilatacdo e necrose tubulares, com sérias alteracoes funcio-

nais (75, 148).

A infusdao de A na artéria renal de caes (3 wg/kg/min),
por duas a quatro horas, determina extensas areas de necrose
tubular, acompanhadas de marcado edema intersticial (100); -

denticas constatacdes foram feitas em coelhos (101), apos infu

————
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sao de A em arteria renal, e em cdes e coelhos apos infusao
intra-arterial de trombina (100) (80 a 100 NIH U/kg) por 30 mi

nutos.

Berdjis (23), estudando primatas com IRA induzida por de
sidratacao, hemorragia ou transfusao incompativel, observou
que alteragoes necroticas podem aparecer nos tubulos, dentro
das duas primeiras horas apos estes procedimentos, e que ha
Tise total das celulas epiteliais apos quatro horas, determi-
nando a ocorréncia de tubulos vazios e tubulorrexis (8, 23,

83).

Outros trabalhos em primatas e ratos (7,81, 109, 148) mostra
ram que a necrose tubular ocorre de uma maneira semelhante
nos Tupadla belangerdi e nos ratos, quando uma de sués arterias
renais e ocluida temporariamente. Histologicamente, apos uma
hora de ocjusao, os tubulos se apresentam dilatados nos suas
porcoes proximal e distal; apos duas horas, contém material
proteinaceo, frouxo, floculado, e somente algumas areas mos-
tram sinais de necrose; apos tres horas, especialmente na re-

giao cortico-medular, ocorre extensa necrose de coagulacao.

"As descricoes originais do modelo do glicerol no rato
(59, 143) demonstraram extensa necrose tubular diferente da ne
crose observada no homem, Entretanto, ndo se sabe se estas 1g
soes estao presentes no decorrer da IRA neste modelo, ou se

ela ocorre com a mesma freqiiencia nos ratos e coelhos,

Na IRA humana, a necrose tubular focal ou difusa e um dos
achados mais importantes. Na pratica clinica, IRA e necrose tu
bular aguda sao freqlientemente usadas como sinonimos (97, 106).
No homem, geralmente a lesdao tubular & focal e apresenta tubu
lorrexis (35,95, 97, 112, 124, 133, 136, 142), e tais alteracoes sao sem

pre menos significativas que nos modelos animais (93, 124, 143).
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A ocorréncia de autdlise & citada por alguns autores (35,
106) como uma dificuldade adicional ao diagnostico histologico
diferencial de necrose tubular epitelial, Este fato ocorre
quando a fixa¢ao do material ndo e feita imediatamente apos o

obito ou biopsia, prejudicando a anialise do material.
e Degeneracao epitelial tubular

As alteracoes tubulares degenerativas constatadas em nos
sa pesquisa sao semelhantes as de trabalhos experimentais em
caes, apos infusSo intra-arterial de NOR (44, 45, 46), ou apos
clampeamento de uma arteria renal (7), ou apos infusdo de A

ou de trombina na arteria renal (100, 101, 134).

Em ratos (109, 143, 148), tais alteracdes ocorrem tanto pe
la infusdo intra-arterial com NOR como pela oclusdo arterial
renal ou, ainda, pela injecao subcutanea de glicerol. Em pri-
matas (7, 81), elas podem resultar de oclusdo arterial e hipo-
volemia e, em coelhos (143), da 1njec$o subcutSnea de glice-

rol, sendo consideradas um achado marcante.

No homem, as alteracoes degenerativas isquémicas ocorrem
predominantemente nos tubulos distais (95, 136, 142), Algum ede
ma intracelular se manifesta em até 2/3 dos casos de IRA (35,

124),

A]teracﬁes leves 550 de dificil 1nterpretac§o, pois o0s
tubulos, em condigdes fisiologicas, variam de diametro e no
aspecto de suas celulas (35), De qualquer forma, em condicoes
TSquEmicas, com lesoes degenerativas citoplasmaticas, o ni-
cleo das celulas tubulares aparece normal, indicando sofrimen

to celular reversivel (136),

Alguns autores chamam estas alteracoes de degeneracao hi

hidropica (nefrose osmotica); elas podem ser observadas em va

| FA
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rios pontos do neffon (124, 133, 136, 142), Cutras lesodes degene
rativas, como esteatose e goticulas hialinas intracitoplasmati
cas (provenientes da reabsorcdo protéica), podem ser observa-
das em alguns casos (112, 133, 136, 142), Estas alteracdes geral
mente sao precedidas por uma eosinofilia citoplasmatica, mais

marcada nos tubulos proximais (143).

A transformacao degenerativa das celulas dos tubulos pro
ximais e distais € uma observacao comum e marcante em uma Sé-
rie de ¢ircunstancias., Substancias diferentes, como por exem-
plo, substancias hipertonicas — de sacarose, glicose, lacto-
se, sulfato de sodio, ureia, xilose, inulina e creatinina -,
dextranos e substitutivos do plasma podem igualmente produzi-
Tas em animais de laboratorio (35, 124). Relman e Schwartz (35),

em 1956, sugeriram que alteracdes idénticas podem ser observa

das em casos de hipopotassemia,
o Dilatacao tubular

Dilatacao tubular foi observada a partir da terceira ho-
ra de infusao com A e NOR, Apo0s seis horas, ocorreu em 71,4%
dos caes do grupo NOR e em 66,7% do grupo A, Estes percen-
tuais diferiram significativamente do grupo controle, onde

nao foi observada esta alteracido.

A dilatacao tubular, segundo alguns autores (35, 67, 124),
€ o achado mais importante na isquemia renal e supoe-se que
seja devida, num primeiro estagio, ao aumento da pressao hi-
drostatica dentro dos tubulos (148) e, mais tarde, mantida e/
ou agravada pela obstrucao por restos celulares (7, 148) ou
por esvaziamento celular (35), Tais observacoes estio de acor
do com as feitas por Luckée, em 1946, e citadas por Brun. (35).
Embora se diga que os tubulos tendam a entrar em colapso nos

tecidos fixados por imersao, € valido aceitar-se que, quando
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aparecem dilatados no material fixado, ja estavam assim antes

da fixacao (142),
e Alteracoes glomerulares

As duas alteracoes glomerulares mais marcantes que ocor-
reram em nosso material foram: aumento da celularidade mesan-

gial e retracao do tufo capilar.

0 aumento da celularidade mesangial ocorreu nos grupos A
e NOR e restringiu-se aos eixos lobulares. Tal fato foi obser

vado tambem por outros autores (46, 110, 133, 142),

A retracao do tufo capilar ocorreu de maneira progressi-
va e foi observado em 100% dos animais do grupo A e em 42% do
grupo NOR no final da infus3do, Nao foi constatado no grupo
controle. 0 fato da retragdo do tufo ter ocorrido em 100% no
grupo A deve-se a poténcia de acdo da A sobre a vasculatura

renal (159).

E relevante mencionar que se acredita que as células me-
sangiais possuam miofribilas em sua ultra-estrutura, semelhan
tes as das celulas musculares lisas. Se tal fato realmente o-
corre, elas teriam capacidade contratil e a retracio mesan -
gial poderia ser explicada pela acao vasoconstritora das dro-

gas utilizadas em receptores celulares (159).

A majoria dos trabalhos sobre a infusao de A e NOR em a-
nimais relata poucas alteracdes nos tufos glomerulares (95,
142, 144, 158). Alguns mencionam que os espacos capsulares po-
dem apresentar massas amorfas ou mesmo hemacias livres, fatos
que nEo podem ser considerados de grande importancia (7, 35,
44, 45, 95, 97, 124, 142, 148), Poucas alteracoes glomerulares sio
tambem referidas na IRA humana, elas incluem congestao vascu-

lar, retracao do tufo, refluxo infraglomerular e tubulariza-
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¢ao da capsula de Bowman (14, 29, 35, 44, 67, 86, 89, 95, 124, 142,
143, 144, 158).

Lindeman e cols. (98, 103), usando infusao endovenosa de A
em 19 caes, por seis horas, encontrou crescentes epiteliais
glomerulares em 10 deles; em cinco animais, abrangiam mais de
50% dos glomerulos. Nos glomérulos com crescentes, havia tam-
bem retraciao do tufo capilar, necrose de componentes celula-

res, hemacias e fibrina livres no espaco de Bowman.

Nenhum crescente epitelial foi observado em nosso mate-

rial. As explicacoes possiveis para o fato sdo as que seguem:

. a sobrecarga liquida e a infusao de manutenc3do de crea
tinina "protegeram" o rim, evitando vasoconstricdo acentuada

e as conseqientes alteracoes morfologicas;

., a distribuicao sistemica de A e NOR se fez de tal for-

ma que o rim recebeu uma concentragao menor que a esperada;

. a dose e a via de administracao por nos utilizada fo-
ram 1d§nticas as de Lindeman e cols. Uma diferenca possivel-
mente relevante residiu no fato de utilizarmos animais unine-
frectomizados, ao passo que Lindeman e cols, trabalharam com

caes intactos,
e Outras alteracoes histologicas rerais

No presente trabalho, edema intersticial ocorreu em
83,3% do grupo A, 57,1% do grupo NOR e somente 20% do grupo

controle ao final do experimento.

Tal achado tem sido relatado também em caes, apos infu-
sao intra-arterial de NOR (44,45,46), de A e de trombina (100);
apos a infusdo endovenosa de dopamina em caes e ratos (3, 4,

17, 39, 145); apos a oclusao da arteria renal em caes (95, 142),
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onde se observa adicionalmente edema de celulas endoteliais
(134), Em ratos, o edema & observado apos infusdo intra-arte-
rial de NOR (148), pela oclusao da artéria renal por wuma hora
(7) ou pela injecao subcutanea de glicerol (143). Pode estar
presente tambem em primatas, apos oclusao da artéria renal
(148) ou em decorrencia de desidratacao, hipovolemia ou trans
fusao incompativel (23). No homem, o edema intersticial & um
achado inespecifico e comum a varias nefropatias agudas ou

cronicas (35, 95, 97, 124, 142, 143),

Observou-se tambem hemorragia intersticial a partir da
segunda hora de infusao, especialmente no grupo A, Esta ocor-
re com maior intensidade nos casos de infusao prolongada ou
endovenosa rapida de A (159)., A causa da hemorragia parece ser

a ruptura de vasos capilares intersticiais (23).

A presenca de cilindros hialinos, em especial nos tubu-
los distais dos animais estudados, nao foi significativa; e-
les foram vistos, juntamente com restos celulares e material
proteinaceo na luz tubular, ja nos espécimes prévios a infu-

Sao.

Em alguns pontos do nefron inferior, foi encontrado mate
rial hialino eosinofilico, com pequena deposicdo de substan-
cia amorfo-basofilica (microcalcificacoes). Este achado nao
foi considerado relevante pela mesma razao mencionada com re-

lacao aos cilindros hialinos,

Os percentuais de cilindros celulares aumentaram gradati
vamente nos grupos A e NOR, sendo mais evidentes no grupo A,
apos seis horas de infusao. Tais achados s3o decorrencia da

necrose de celulas tubulares ja analisada.

Quanto aos cilindros hematicos, observou-se um aumento
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gradativo nos mesmos no grupo A, a partir da terceira hora,
chegando a 100% dos especimes no final da infusao. Embora o
aumento tenha sido observado ja a partir da primeira hora no
grupo NOR, ao final da infusdo, nao chegou a atingir um per-
centual tao elevado. No grupo controle, apenas 20% dos ani-
mais apresentou esta a]teracao a partir da quinta hora de in-

fusao,

Infiltracao inflamatoria intersticial renal esteve pre-
sente em todos os especimes do estudo, inclusive no grupo con
trole, Sabe-se que cdes errantes apresentam-na habitualmente
(142), ndo representando pois uma resposta inflamatoria ini-

cial a necrose isquémica ou d presenca de tibulos rompidos.

Os percentuais de pielite cronica ndo sofreram modifica-

¢oes com o experimento realizado em todos 0S grupos.
o Volume urinario

Observou-se diminui¢do significativa do volume urinario
nos grupos A e NOR. Houve tambem boa correlacio entre tal fa-
to e a intensidade das lesGes degenerativo-necroticas observa

das no tecido renal,

Alguns autores (47, 77, 147, 153, 159) relatam que a infu-
sao de A e NOR em animais de laboratorio pode diminuir, man-
ter igual ou ate aumentar o volume uriniario. Nos modelos que

usam NOR, ocorre geralmente uma insuficiencia renal oligurica,

A sobrecarga 1iquida mais a infusdo de manutencio de crea
tinina, usadas em nosso experimento, serviram como elementos
atenuadores nao desejados das alteracoes morfologicas, ou se-
Jja, a expansao da volemia levou a uma resisténcia vascular di
minuida e a uma melhor perfusdo tecidual (38, 152), Tal fato po

de ter, em parte, alterado nossas observacdes.
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e Hipertrofia compensadora do rim remanescente

Ocorreu hipertrofia compensadora principalmente nos pri-
meiros 10 dias apos a primeira nefrectomia, como ja foi obser

vado por outros autores (37).
e Alteracoes sistemicas

As repercussoes sistemicas das infusdoes de A e NOR foram
semelhantes aquelas que ocorrem no choque, principalmente no
que se refere ao pulmdo. As alteracoes cardiacas (hipertrofia
e di]atacao) sugerem que houve um aumento significativo da re

sisténcia vascular periférica.
o Outras consideracoes

Em resumo, nas condicoes do presente experimento, com 0S
dados obtidos, pode-se verificar que ocorreram alteracoes mor
fologicas renais apos a infusdo de A e NOR, em intensidade
maior do que com a infusao do veiculo destas substancias (so

lugao glicofisiologica),

O0s resultados obtidos permitem registrar, como altera-
coes mais significativas, a presenca de necrose focal e difu-
sa, degeneracao e dilatacao tubulares e aumento da celularida

de mesangial e retracao do tufo glomerular,

A infus3do dessas substancias € um bom modelo experimen-
tal para estudo de isquemia renal e, conseqlientemente, para a

observacao das etapas precoces de instalacao de uma IRA.

Adicionalmente, @ um modelo que permite testar medidas
terapéuticas cujo objetivo seria impedir ou reverter as alte-
racoes morfofuncionais da IRA, como ja tentado por outros au-

tores (40, 44, 45, 49, 68, 97, 111, 116, 118, 128, 152, 160).

————
B
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6 - RESUMO

No presente trabalho, investigou-se o efeito da infusao
endovenosa periferica de Adrenalina, Noradrenalina e solucao
glicofisiologica sobre a morfologia renal, em caes adultos,

de ambos 0s sexos.

A investigacao em cada animal desenvolveu-se atraves da
observacao seriada de cinco biopsias renais, realizadas com
um intervalo de uma hora, e da comparacao entre um rim retira

do previamente e outro, apos seis horas de infusdao com as dro

gas propostas,

Os resultados observados foram expressos em percentuais

de aparecimento das lesoes em cada grupo experimental,

Pesquisaram-se, tambem, variacdes do volume urinario, hi
pertrofia renal compensadora e alteracoes sistemicas decorren

tes da infusao,



7 - CONCLUSOES

Respondendo aos objetivos propostos, pode-se concluir

quanto:

e As drogas utilizadas

A Adrenalina e a Noradrenalina, injetadas endovenosamen-
te na dose de 4 ug/kg/min, suspensas em solu¢do glicofisiolo-
gica, causam alteracoes morfologicas renais, mais acentuadas
com a Adrenalina, menos intensas com a Noradrenalina e ambas

mais intensas que com a solu¢dao glicofisiologica.

¢ As alteracgoes morfologicas renais

Nos tubulos, as lesdes mais encontradas foram: necrose
focal e difusa, degeneracdo epitelial e dilatacao tubular,
Nos glomerulos, as lesoes mais observadas foram: aumento da

celularidade mesangial e retracao do tufo capilar,

e A variacao do volume urinario
Una diminuicdo do volume urinario nos grupos A e NOR, co

mo poderia ser antecipado.

e A hipertrofia compensadora
Uma hipertrofia compensadora no rim remanescente em to-

dos os casos, numa proporg¢ao de aproximadamente 50%,

o As alteracoes morfologicas extra-renais

As a]teracaes morfologicas extra~renais mais significati
vas foram observadas nos pu1m6es (atelectasia, congestao, he-
morragia e edema intra-alveolar) e no coragao (dilatacao e hi

pertrofia),



8 - SUMMARY AND CONCLUSIONS

The present study was performed in eighteen adult dogs
to examine the effect on kidney morphology of a six-hour pe-
ripheral intravenous infusion of epinephrine, norepinephrine

and 0,9% sodium chloride with 5% glucose solution.

Initially a right nephrectomy was performed; at least 15
days later five kidney biopsy specimens were obtained at hour
1y intervals, during the infusion, from the left kidney. At
the end of the six-hour infusion the left kidney was also
removed for histopathology study. Changes 1in wurine volume,
compensatory hypertrophy of the left kidney and extra-renal

lesions were also studied,
Under our experimental conditions:

1 -~ Renal lesions induced by epinephrine were more mark-

ed than those due to norepinephrine,

2 - Tubular necrosis (focal and/or diffuse), tubular di-
latation with epithelial degeneration, mesangial hypercellu-
larity and shrinking of the capillary tuft were themain rena]

alterations seen on light microscopy.

3 - As expected, a decrease in urine volume was noted in

groups A and NOR,

4 - Approximately 50% increase in left kidney weight
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(compensatory hypeftrophy) occurred fifteen days after right

nephrectomy,

5 - Lung (atelectasis, congestion, bleeding and intra-
alveolar edema) and heart (dilatation and hypertrophy) were
the most prominent extra-renal lesions seen on macroscopic

and microscopic examination.
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ANEXO I - ASPECTOS MACROSCOPICOS

Figura I-1 - Caso 13 - Grupo Controle. Aspecto comparativo en
tre rim direito (12 etapa) e rim esquerdo (final
da 223 etapa). Neste, observam-se as lesoes de
biopsia no final do experimento e a hipertrofia
compensadora,
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Figura I-2 - Caso 23 - Grupo Noradrenalina. Aspecto comparati
vo entre a 12 e a 22 etapa do experimento. 0b -
serva-se a palidez medular e cortical do rim es-
querdo.

Figura I-3 - Caso 12 - Grupo Noradrenalina, Nitida hipertro-
fia compensadora do rim esquerdo, E interessante
salientar que o obito do animal ocorreu apos uma
hora da infusao, vendo-se discreta palidez me-
dular,
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Figura I-4 - Caso B - Grupo Adrenalina. Acentuada palidez
cortico-medular no rim esquerdo (final da 22 eta
pa). Lesoes corticais de biopsias.

Figqura I-5 - Caso 10 - Grupo Adrenalina, Observe-se a presen-
ca de um hematoma subcapsular nao relacionado
com as areas de biopsia (polo superior).



ANEXO II - ASPECTOS MICROSCOPICOS

Figura II-1 - Caso 7 - Grupo Controle. Rim direito (12 etapa).
Aspecto normal do glomérulo., HE, 250x,
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Figura II-2 - Caso 7 - Grupo Controle. Rim esquerdo (22 eta-
pa). Aspecto normal do glomerulo. HE, 250x.

Figura II-3 - Caso 7 -~ Grupo Controle, Rim direito (12 etapa).
Aspecto usual dos tubulos, HE, 250x,
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Figuras II-4-5 - Caso 22 - Grupo Noradrenalina. Observe-se “se
vera necrose tubular, Rim esquerdo (22 eta-
pa). HE, 250 x e 400 x,

Figura II-6 - Caso 17.- Grupo Noradrenalina., Observe-se o au-
mento da celularidade mesangial e extensa necro
se tubular, Rim esquerdo (23 etapa)., HE, 250x.
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Figura II-7 - Caso 1 -~ Grupo Noradrenalina. Necrose tubular
com picnose nuclear, degeneracao epitelial, ci-
lindros hialinos com restos celulares, Rim es-
querdo (2@ etapa)., HE, 400x,

Figura II-8 - Caso 22 - Grupo Noradrenalina, Hemacias livres
intratubulares, cilindro hialino, edema inters-
ticial e dilatacao tubular, Rim esquerdo (23 e-
tapa). HE, 250x,
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Figura II-9 - Caso 1 - Grupo Noradrenalina. Necrose e dilata-
¢ao tubulares com esvaziamento celular. Gloméru
lo lobulado e cilindro celular, Rim esquerdo
(22 etapa). HE, 250x,

Figura II-10 - Caso 24 - Grupo Adrenalina, Glomerulo normal.
Rim direito (1@ etapa). HE, 250x.




Figuras II-11-12 - Caso 24 - Grupo Adrenalina. Aumento da ce-
lTularidade mesangial, congestdao glomerular
e hemorragia intersticial a esquerda. Re-
tracao do tufo, edema intersticial, necro-
se tubular e um cilindro hialino a direi-
ta. Rim esquerdo (23 etapa). HE, 250x.

Figura II-13 - Caso 24 '~ Grupo Adrenalina. Observe-se a retra
¢ao do tufo capilar glomerular e a presenca de
cilindros hemiaticos. Rim esquerdo (22 etapa),
HEs 120x,
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Figura II-14 - Caso 10 - Grupo Adrenalina. Lesoes epiteliais
degenerativas hidropicas. Rim direito (12 eta-
pa). HE, 250x,

Obs.: Discussao do significado das mesmas no
texto.

Figura II-15 - Caso 10 - Grupo Adrenalina. Necrose tubular fo
cal, edema intersticial. Rim esquerdo (22 eta-
pa). HE, 400x,



Figura II-16 -

Caso 10 - Grupo Adrenalina. Necrose tubular di
fusa e tubulorrexis. Rim esquerdo (22 etapa).
HE, 250x,
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