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Resumo

Este trabalho visa avaliar a viabilidade do método de obliteragdo sanguinea renal transitéria como alternativa ao
estudo da SIR renal em catetos (Tayassu tajacu), tendo em vista a provavel similaridade morfofisiolégica desta
espécie com 0s humanos, uma vez que a mesma apresenta proximidade filogenética com o suino doméstico. Foram
utilizados oito animais, os quais foram submetidos a procedimento cirirgico para inducéo de nefropatia isquémica
mediante clampeamento dos vasos renais com pinga vascular por 60 minutos. Foram colhidas amostras para
mensuracdo sérica de ureia, creatinina e relacdo proteina / creatinina urinaria — UPC, além de avaliacdo
ultrassonografica renal, ambos antes da inducdo e no 10° e 20° dias pds-inducdo, e coleta de material para exames
histopatolégicos. Os resultados demonstraram diferenga nos niveis de resistividade renal entre 0os momentos
avaliados, aumento de ecogenicidade renal com perda da relacdo cértico-medular e presenca de discretas alteracdes
glomerulares e vérias alteracfes tubulointersticiais na analise histopatolégica. Concluiu-se que o cateto caracteriza-se
como um bom modelo experimental para estudos de nefropatias isquémicas induzidas, contudo faz-se necessario a
padronizacdo de seus parametros bioquimicos renais, sorologicos e urindrios em regime nutricional idéntico, haja
visto a grande variabilidade de tais dados dentro da espécie.

Palavras-chave: Catetos; Isquémia-reperfusdo; Modelo animal; Nefropatias.

Abstract

The work aims at evaluating the viability of the transient renal blood obliteration method as an alternative to the study
of renal CRS in Tayassu tajacu, considering the probable morphological and physiological similarity of this species to
humans, since it presents phylogenetic proximity with domestic swine. Eight animals were used, which were
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submitted to a surgical procedure to induce ischemic nephropathy by clamping the renal vessels with vascular clamp
for 60 minutes. Samples were collected for serum urea, creatinine and urinary protein / creatinine ratio (UPC), in
addition to renal ultrasonographic evaluation, both before induction and on the 10th and 20th postoperative days, and
collection of material for histopathological examination. The results showed a difference in the renal resistivity levels
between the evaluated moments, an increase of renal echogenicity with loss of the cortico-spinal relation and presence
of discrete glomerular alterations and several tubulointerstitial alterations in the histopathological analysis. It was
concluded that the catheter is a good experimental model for studies of induced ischemic nephropathies, but it is
necessary to standardize its renal, serological and urinary biochemical parameters in the same nutritional regimen,
given the great variability of such data within the species.

Keywords: Cathets; Nephropathy; Ischemia-reperfusion; Animal model.

Resumen

Este trabajo tiene como objetivo evaluar la factibilidad del método de obliteracion de sangre renal transitoria como
una alternativa al estudio de SIR renal en pecaries de collar (Tayassu tajacu), en vista de la probable similitud
morfofisioldgica de esta especie con los humanos, ya que presenta proximidad filogenética con el cerdo doméstico. Se
utilizaron ocho animales, a los que se les realiz6 un procedimiento quirdrgico de induccion de nefropatia isquémica
pinzando los vasos renales con pinza vascular durante 60 minutos. Fueron colectadas muestras para medicion de urea
sérica, creatinina y cociente proteina/creatinina urinaria - UPC, ademas de evaluacion ecografica renal, tanto antes de
la induccion como a los 10 y 20 dias posinduccion, y recoleccidon de material para examenes histopatoldgicos. Los
resultados mostraron diferencias en los niveles de resistividad renal entre los momentos evaluados, aumento de la
ecogenicidad renal con pérdida de la relacion cdrtico-medular y presencia de discretas alteraciones glomerulares y
varias alteraciones tubulointersticiales en el analisis histopatoldgico. Se concluy6 que el pecari de collar se caracteriza
como un buen modelo experimental para estudios de nefropatias isquémicas inducidas, sin embargo, es necesario
estandarizar sus pardmetros bioquimicos renales, serol6gicos y urinarios en un régimen nutricional idéntico, dada la
gran variabilidad de tales datos. dentro de la especie.

Palabras clave: Pecaries de collar; Nefropatias; Isquemia-reperfusion; Modelo de animales.

1. Introducéo

As doencas renais isquémicas apresentam alta mortalidade, morbidade e podem levar a perda irreversivel da funcéo
renal. Sua fisiopatologia é complexa e envolve as interagbes do complexo imunolégico-celular-hormonal, levando a danos
celulares multiplos, tornando invidvel qualquer tipo de terapia convencional, sendo o transplante 0 método mais eficaz para o
reestabelecimento do paciente renal. No entanto, o transplante renal ainda apresenta dificuldades diversas, tais como rejeices
(sindrome do enxerto-hospedeiro), sobrevida diminuida do 6érgdo transplantado e um nimero muito reduzido de doages
(Moon et al., 2016).

A SIR é considerada como uma das principais causas de lesdes renais agudas, se caracterizando como um fenémeno
complexo que contribui com 60-70% da morbidade e mortalidade relacionadas a lesdo renal aguda presentes em varias
situacoes clinicas, como por exemplo, alteragfes que cursem com baixo débito cardiaco e os transplantes renais (Yamaki et al.,
2016; Manesh et al., 2019). Os efeitos deletérios da SIR renal sdo alvos de diversos estudos sobre terapias alternativas com uso
de medicamentos como a clorpromazina, verapamil, alopurinol, octreotida, 6leo de copaiba, extrato alcodlico de alecrim-
pimenta, vitaminas C, D e E e ciclosporina A, porém sem resultados satisfatdrios (Shih et al., 1988; Yamaki et al., 2012; Costa,
2019).

A inducdo de nefropatia em modelos experimentais é de suma importancia e de grande evidencia, principalmente ap6s
0s avancos cientificos relacionados a novos tratamentos para reparacao tecidual (ABTO, 2013). Para a inducéo da lesdo renal
em animais utilizam-se diversos modelos, dentre eles estdo: a administracdo de drogas nefrotdxicas, como aminoglicosideos,
tetraciclinas, anfotericina B; a utilizacdo de substancias enddgenas e exdgenas, como nitrato de uranio e etilenoglicol. Pode-se
provocar sepse no animal; induzir uma hipoperfusao pelo sistema de isquemia-reperfusdo, por clampeamento da artéria renal e
ap6s um periodo de tempo libera-se o fluxo para a reperfusdo tecidual; e ainda o sistema de isquemia sem reperfuséo,
consistindo na obliteracdo parcial ou total da artéria renal, com consequente necrose tubular aguda seguida de insuficiéncia
renal (Konopka et al.., 2007; Forrester, 2008; Singh, 2012; Jeong et al., 2018; Weng et al., 2018).
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O cateto (Tayassu tajacu), espécie silvestre, pertencente a familia Tayassuidae, apresenta proximidade filogenética
com o suino doméstico, e, considerando a similaridade morfofisioldgica deste Gltimo com os humanos, podera representar um
meio alternativo para estudos. Seu peso reduzido, com individuos adultos pesando aproximadamente 25 quilogramas, reflete
em economia do ponto de vista da alimentacdo do animal, bem como de gastos com anestésicos, drogas anti-inflamatorias e
antibidticas. Ressalta-se ainda, pesquisas iniciais sobre a introducdo de novos modelos suideos como o cateto (Tayassu
tajacu), tayassuideo que representou um bom modelo para nefropatia isquémica induzida por clampeamento parcial da artéria
renal, apresentando grande resisténcia, de facil adaptacdo em cativeiro, com tamanho e peso corporal favoraveis a manipulacéo
e de baixo custo de manutengdo, quando comparado a outros modelos suideos (Bezerra et al., 2014).

Desta forma, em virtude da necessidade da criacdo de novos modelos animais que atendam a necessidade dos
pesquisadores na mimetizacdo da doenca renal, e em particular as lesdes renais causadas na SIR, somado ao fato do cateto
(Tayassu tajacu) possuir caracteristicas favoraveis que norteiam sua utilizagdo como modelo animal para estudo de nefropatias
induzidas, este trabalho propde a realiza¢do de obliteragdo sanguinea renal transitdria como alternativa ao estudo da SIR renal

em catetos (Tayassu tajacu).

2. Metodologia

Este experimento foi realizado utilizando-se catetos (Tayassu tajacu), machos, criados no Nucleo de Estudos e
Preservacdo de Animais Silvestres — NEPPAS (Registro no Instituto Brasileiro do Meio Ambiente e dos Recursos Naturais
Renovaveis, IBAMA, n° 02/08-618) da Universidade Federal do Piaui (UFPI).

Os protocolos utilizados neste experimento foram autorizados pelo Comité de Etica em Experimentacdo Animal da
Universidade Federal do Piaui — CEEA da UFPI — (CEEA processo n® 041/11) e pelo Sistema de Autorizacdo e Informacdo em
Biodiversidade - SISBIO (processo n ° 33058).

Ap0s avaliacdo fisica, os animais considerados clinicamente saudaveis, que apresentaram normorexia, normodipsia,
normodria, normoquezia e auséncia de lesdes cutaneas, foram identificados, pesados, mantidos no NEPPAS, em baias
individuais, higienizadas diariamente, alimentados com ragédo comercial (proteina bruta minima- 16%, extrato etéreo-3,03%,
matéria fibrosa-5,5%, matéria mineral 7,5%, calcio — 1,3% e fdsforo — 0,7%), além de milho, frutas, tubérculos e agua ad
libitum. O peso dos catetos variou entre 12 e 15 kg.

Foram utilizados oito catetos (Tayassu tajacu), sendo induzida a nefropatia isquémica em todos. A avaliacdo dos
pardmetros renais foi realizada mediante exames hematoldgicos, urinalise, ultrassonografia e Doppler vascular antes da
inducdo (M1 — Momento 1), e repetida com 10 dias (M2 — Momento 2) e 20 dias (M3 — Momento 3) ap6s a indugdo. Os
catetos foram submetidos a isquemia renal por obliteracdo total transitoria da artéria renal mediante clampeamento, que durou
60 minutos e, apds 21 dias, foi realizada a nefrectomia total unilateral esquerda.de todos os animais para avaliacdo
histopatoldgica.

Em todos os procedimentos os animais foram contidos quimicamente com dosagens referentes ao suino doméstico.
Ap6s jejum de s6lidos de 24 horas e liquido de 12 horas, sempre pela manhd, com uma associacdo de 15 mg/Kg de cloridrato
de guetamina (Dopalen®) associado a 1 mg/Kg de maleato de midazolam (Dormire®) utilizando-se dardo projetado por
zarabatana pneumatica (Distlnject®).

Para realizacdo dos procedimentos cirdrgicos, ap6s a contencao quimica, os animais foram transportados para o centro
cirtrgico do Hospital Veterinario Universitario (HVU) do Centro de Ciéncias Agrarias da UFPI, onde tiveram a veia cefalica
canulada com cateter 20G e foram mantidos com infuséo de solugdo de Ringer com lactato. Foram induzidos a anestesia geral

inalatéria com 5 mg/kg de propofol (Propovan®), intubados com sonda endotraqueal 7.5 e mantidos sob anestesia inalatéria
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com isoflurano (Isofluorane®) diluido em O2 a 100%. Durante todo o trans-operatorio os animais foram monitorados mediante
monitor cardiaco e oximetria de pulso.

A avaliacdo morfoldgica renal bilateral foi feita por equipamento de ultrassonografia Chison Q6, sonda microconvexa
6-8 MHz e sonda 10-12 MHz. Foram mensurados os valores do tamanho renal, comprimento e didmetro, descricdo
morfolégica e padrdes de ecogenicidade. Na avaliacdo de Doppler vascular foram observados valores de velocidade de fluxo e
indice de resistividade. O exame foi realizado novamente no décimo e vigésimo dias apds a inducéo da lesdo renal.

Procedeu-se, também, a coleta de urina por cistocentese guiada por ultrassonografia, para realizacdo da urinalise em
Refratdbmetro Quimis, fita de urinalise Uriquest Plus Vet da Labtest e refratdbmetro de mdo Q667-5, além da relacdo
proteina/creatinina urinaria (UPC). Foram avaliados os aspectos fisicos, quimicos e de sedimento da urina, além de outros
achados de urindlise.

Para verificacdo da funcdo renal dos animais foram coletados 5ml de sangue periférico por puncdo da veia cefélica
com seringa estéril de 10 mL acoplada a agulha 23G. O sangue foi centrifugado a 3000 rota¢des por minuto (rpm) durante 10
minutos para retirada do soro e assim proceder a dosagem bioquimica sérica (Doles modelo D-250) de ureia e creatinina.

O modelo de isquemia utilizado para induzir lesdo renal se deu pelo clampeamento da artéria renal. Apos tricotomia
da regifo abdominal e antissepsia da pele, com Clorexidine 2% e Alcool, os catetos foram submetidos & laparotomia pelo
flanco esquerdo. A pele foi incisada no sentindo dorsoventral e os musculos obliquo externo, obliquo interno e transverso
foram separados. A féscia transversa e o peritdbnio também foram incisados, e, com auxilio de afastadores de Farebeuf, o rim
esquerdo foi visualizado, identificando-se o pediculo renal. A artéria renal esquerda foi dissecada e isolada com o auxilio de fio
mononylon 0, para posterior obliteracdo total mediante clampeamento com pinga vascular por 60 minutos. Seguiu-se entdo a
laparorrafia, com a musculatura aproximada por pontos Sultan separados, com fio de Nylon 3-0 e a dermorrafia por pontos
simples separados com fio de Nylon 3-0 (Figura 1)

Os animais foram submetidos a terapia pos-operatdria com benzilpenicilina benzantina (Bepeben®) 40.000 Ul,
flunixim meglumine (Banamine®), dipirona sddica (Algivet®) 2mg/kg, cloridrato de tramadol (Tramadon®) 25mg/kg, doses
utilizadas em suinos domésticos. Para o tratamento tépico da ferida cirurgica foi utilizada pomada cicatrizante a base de

alantoina (Alantol®).

Para realizacdo da nefrectomia total, o protocolo anestésico e o acesso cirlrgico ao rim esquerdo mediante
laparotomia transcorreram conforme descrito nesta metodologia para a técnica de obliteragdo sanguinea transitdria da artéria
renal. O pediculo renal foi identificado e dissecado para a separacdo da artéria, veia renal e ureter, uma dupla ligadura destes
elementos foi entdo realizada, seccionando-os entre as duas ligaduras e posteriormente retirando o rim. A laparorrafia, curativo
e terapia pds-operatoria foram realizadas conforme a metodologia descrita.

Para avaliacdo histopatoldgica, coletou-se fragmentos do cértex e medula renal com 5 mm de espessura dos rins
lesionados, fixados em Bouin por 24h, seguindo com o seu processamento e inclusdo em parafina, segundo técnica e rotina do
Laboratorio de Patologia Animal da UFPI. Foram preparados cortes de 5um de espessura, corados com Hematoxilina-eosina,
Tricromio de Masson para coloragéo de tecido conjuntivo fibroso, PAS (Acido Periodico de Shiff) e PAMS (Acido Periddico
Prata-Metamina) para avaliacdo de membranas basais celulares.

Para avaliacdo estatistica os dados foram expressos através da média, desvio padrdo, mediana e limite inferior e
superior. Em seguida, realizou-se uma analise de distribuicdo dos valores (normalidade) pelo teste de Shapiro-Wilk.
Posteriormente, as variaveis que apresentaram distribuicdo normal foram submetidas & anélise de variancia (Teste F) e, para a

comparacao entre 0s momentos, empregou-se o teste de Tukey HSD. A variavel que ndo apresentou distribuicdo normal foi
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submetida ao teste de Kruskal Wallis para comparacdo dos valores medianos (Roso, 1998). O programa IBM SPSS Statistics

23.0 foi utilizado para a execucdo dos calculos estatisticos e o nivel de significancia adotado foi de 5,0%.

Figura 1. A — Cateto (Tayassu tajacu) mantido em anestesia inalatoria no Centro Cirtrgico do HVU, UFPI. B- Exposicdo do
rim esquerdo por laparatomia no flanco esquerdo com afastamento dos musculos obliquo externo, obliquo interno, transverso e
peritonio. C- Oclusdo da artéria renal. D — Cateto (Tayassu tajacu) mantido sob obliteragdo transitéria (60min) da artéria renal.

E- Realizacdo de curativo pés-cirdrgico. F — Cateto (Tayassu tajacu) retornando da anestesia em piquete isolado.

Fonte: Robson dos Anjos Honorato (2021).

3. Resultados e Discussao

A inducéo do modelo animal de isquemia-reperfusdo transcorreu sem maiores percalcos. A cicatrizagdo total da ferida
cirtrgica se deu aos 10 dias de pos-operatério. Os catetos demonstraram Gtima resisténcia apds os procedimentos cirdrgicos,
ndo apresentando alteracBes nos parametros fisioldgicos e/ou sem sinais clinicos de insuficiéncia renal, tais como polidria,
polidipsia ou mesmo emagrecimento, corroborando com Bezerra et al. (2014), que demonstrou a viabilidade dessa espécie
como modelo experimental para inducdo de isquemia-reperfuséo.

O local escolhido para puncdo venosa e coleta de amostras sanguineas em catetos € a veia cava anterior Lochmiller et
al. (1984). Ja Galvez et al. (2004) utilizou a veia safena. Ambos diferenciam-se do que foi realizado neste trabalho, onde se
coletou material sanguineo da veia cefalica. Contudo, Aparicio (2004) elegeu as veias cefalica e safena para tal procedimento e
Almeida et al. (2011) apenas a veia cefalica.

As dosagens séricas de ureia e creatinina ndo apresentaram alteragdes significativas entre os diferentes momentos
avaliados. No entanto, esse fato ndo exclui a presenga de lesdo renal, ja que a azotemia renal é detectada quando mais de 75%
dos glomérulos estdo afetados (Waki et al., 2010). O sumério de urina também ndo apresentou alteracGes significativas,
entretanto, é importante ressaltar que a inducdo da lesdo foi unilateral, de modo que a integridade da fungdo renal pode ser
mantida pelo rim contralateral.

Estudos demonstram que a razdo proteindria/creatininuria (relacdo proteina / creatinina urinaria — UPC), em amostra
isolada tem sido considerado o método recomendado para a investigacdo diagndstica e para o acompanhamento dos pacientes
com doenga renal, por ser menos sujeito a erros de coleta e correlacionar-se de forma importante com a medida em 24 horas,

principalmente quando é utilizada a primeira amostra da manha. (Alves, 2004). Essa UPC é particularmente Gtil em medicina
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veterinaria, tendo em vista a dificuldade em se conseguir uma urina de 24 horas em animais. Em nosso estudo observamos
grandes oscilagGes nas analises de UPC nos tempos estudados e nao foram observadas diferencas estatisticas, provavelmente,
também, pela indugdo da leséo ter sido unilateral, onde o rim contralateral integro manteve a funcéo renal normal. Outra
possibilidade é a interferéncia do sedimento urinario nessa analise, uma vez que nos catetos sempre foi visto uma quantidade
expressiva de sedimento na urina.

A avaliacdo ultrassonografica nos periodos analisados evidenciou uma maior presenca de areas hiperecogénicas
quando comparadas as imagens obtidas no dia zero (Figura 2).

Figura 2. Avaliacdo ultrassonografica do rim de cateto (Tayassu tajacu) antes e ap6s inducédo da sindrome isquemia-reperfuséo
renal. A — Rim de aspectos ultrassonograficos normais. B — Areas de ecogenicidade alteradas e perda da relacdo cortico-

medular.

Fonte: Matheus Levi Tajra Feitosa (2021).

De acordo com Santos et al. (2013), alteragdes de ecogenicidade sdo frequentes nas lesbes tubulares agudas,
podendo ocorrer tanto um aumento, como uma diminuicdo da ecogenicidade. Para Bragato et al. (2015), o aumento da
ecogenicidade pode ocorrer em decorréncia a esclerose ou fibrose desenvolvidas nas doencas renais crénicas, ou por infiltrado
celular e presenca de cilindros proteinaceos ou celulares e debris celulares nos tibulos renais nos casos de nefrite glomerular e
intersticial aguda, necrose ou nefrose tubular aguda.

A analise histopatoldgica evidenciou discretas alteragdes glomerulares e vérias alteragdes tlbulointersticiais (Quadro
01). As alteragdes glomerulares foram caracterizadas apenas por espessamento da capsula urinaria em intensidade minima em
em 50% dos animais (02/04) e evidéncia de material proteindceo moderado no espago urinario em 25% (Figura 3A).

Quanto as alteragdes tubulointersticiais, estavam presentes em 100% dos casos nas regies cortical e medular,
porém predominando na regido cortical, variando sua intensidade de minima & severa: Todas as lesBes estdo descritas no
quadro 1. com predominancia de degeneracdo e necrose tubular (Figura 3B), ectasia tubular e presenca de cilindros nos tibulos
renais. No entanto apenas necrose tubular foi estatisticamente significativa. Nefrite intersticial também foi evidenciada,

enquanto fibrose intersticial ndo foi observada.
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Figura 3. A. Fotomicrografia de rim de catetos (Tayassu tajacu) submetidos a oclusdo temporaria da artéria renal (modelo de
isquemia reperfuséo renal). Material eosinofilico proteinaceo no espago urinario (setas). H-E .20x. Figura 3B. Fotomicrografia
de rim de catetos (Tayassu tajacu) submetidos a oclusdo temporaria da artéria renal (modelo de isquemia reperfusao renal.
Degeneragdo hialina (setas pretas). Necrose tubular (1) com ruptura da membrana basal (seta vermelha), picnose difusa e

desprendimento de células para o limen tubular. H-E.40x.
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Fonte: Lucilene dos Santos Silva (2021).

O tipo de degeneracdo predominante nesse estudo foi degeneragdo vacuolar (hidropica), observada nas células
epiteliais tubulares (moderada em 50%). Essa lesdo é caracterizada por acimulo de 4gua no citoplasma e, com isso, presenca
de vacuolos intracitoplasmaticos nas células que ficam com aspecto volumoso e palidas e nicleo deslocado para periferia. E
uma lesdo imediata ap06s agressdo e é reversivel, portanto, ndo produz transtornos funcionais graves se retirada a causa inicial
(Montenegro & Franco, 2009). No entanto, em lesGes mais graves geralmente progride para morte celular (Pires et al., 2004).

Autores afirmam que o mecanismo de lesdo de isquemia-reperfusdo é bastante complexo e envolve a producao de
espécies reativas de oxigénio (EROS), inflamag&o, apoptose e necrose, tendo como consequéncia principal a necrose tubular
aguda pés-isquémica (Santos et al., 2014; Kezic et al., 2016; Zhao et al, 2018). Nossos resultados demonstraram que, apés 21
dias de inducdo da lesdo, a necrose tubular foi significante, com evidente acidofilia citoplasmatica, picnose, cariolise e células

se desprendendo, formando restos celulares intraluminais.
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Quadro 1. Alteragdes histopatolégicas renais em catetos (Tayassu tajacu) submetidos a inducdo da sindrome isquemia-

reperfusdo renal.

Alteragdes histopatoldgicas Intensidade e distribuicio
Animais controles

1.0. Glomerulares

Espessamento de capsula urinaria Focal minimo (1) e multifocal minimo (1)
Material proteinaceo no espago urinario Multifocal moderado (1)

2.0. Tubulares

Degeneracéo vacuolar Multifocal minima (2); multifocal moderada (2)
Degeneracéo pigmentar Focal minima (1); focal leve (2)

Degeneracéo hialina Multifocal leve (2)

Necrose tubular Multifocal moderada (1); multifocal severa (3)
Ectasia tubular Multifocal leve (4)

Cilindros hialinos Multifocais minimos (2); multifocais leves (2)
Cilindros heméticos Focal minimo (1)

Cilindros granulares Multifocais leves (1); moderados (3)
Tubulorrexia Focal minima (1); multifocal leve (1)

3.0. Intersticiais

Hiperemia Focal minima (1); multifocal minima (1)

Hemorragia Focalmente extensa intensa (1)

Edema Ausente

Infiltrado inflamatdrio histiolinfocitario Infiltrado inflamatdrio histiolinfocitario moderado (2)
Fibrose intersticial Ausente

Fonte: Autores.

Ectasia tubular ocorreu em intensidade minima a leve em ambos os grupos, esta alteracdo comumente esta associada a
fibrose intersticial. Curiosamente nesse estudo, fibrose intersticial ndo foi evidente Essa alteragdo resulta do acimulo de
colageno e moléculas relacionadas no intersticio renal (Farris & Alpers, 2014), sendo que a fibrogénese renal se desenvolve
num mecanismo complexo que envolve, entre outros fatores: a secrecdo de quimiocinas; infiltracdo de células mononucleares;
ativacdo e proliferacdo de fibroblastos com liberacdo de citocinas profibrogénicas; e por fim, cessacdo do estimulo inflamatério
primario (Struz & Neilson, 2003). Além disso, segundo Farris e Alpers (2014) é importante avaliar a composi¢do de uma
matriz fibrotica, pois seus componentes podem determinar a susceptibilidade de uma matriz sofrer degradagdo por proteases e,
possivelmente, sofrer regressdo, e pode levar ao acimulo ou ativacéo de citocinas e de fatores de crescimento que medeiam a
fibrose intersticial. Um outro fator importante no que se refere a fibrose, é que células residentes ou infiltrativas podem ser
determinantes no curso da mesma. Por exemplo, alguns mondcitos / macréfagos sdo heterogéneos, apresentando uma
variedade de fenétipos, podendo desenvolver um papel preferencialmente pré-fibrético (Anders & Ryu, 2011), enquanto outras

classes podem realmente atenuar a fibrose (Semedo et al., 2010).
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Uma outra alteragdo evidenciada em nossos resultados, foi a presenca de cilindros em tdbulos renais, cilindros
hialinos, hematicos e granulares, sendo que os cilindros hialinos e granulares, embora sem diferenga estatistica estavam mais
intensos (Figura 3). Esse achado confirma proteinlria nesses animais, mesmo que esta ndo tenha sido evidenciada pelo
resultados de UPC. Pois de acordo com Grauer (2011) a presenga de cilindros hialinos também é indicativa de proteindria, que
em condicOes patoldgicas, pode ser devido a danos nos glomérulos e nas células epiteliais tubulares, onde normalmente
ocorreria reabsorcdo. Além de cilindros, a evidéncia de material proteindceo no espaco urinario, de degeneracdo e necrose
tubular e de outras alteracfes tubulointersticiais minimas como tubulorrexia; hemorragia, hiperemia e edema intersticial,
confirmam os danos ao tecido renal em nossos catetos. Segundo Yamaki et al. (2012) o grande responsavel pelas principais
lesbes nas células do orgdo isquemiado e a reperfusdo. Seguindo esse raciocinio, Kezic et al. (2016) afirmam que os
fendmenos da reperfusdo consistem em eventos que "paradoxalmente” continuam a danificar o tecido, apesar da circulagcdo
estabelecida e do suprimento de oxigénio para o tecido que anteriormente estava sob isquemia. Assim, ap6s a lesdo, um
processo de reparacéo envolvendo proliferacdo celular deve ocorrer para recuperar a fungéo renal (Banaei, 2015).

4. Concluséo
Conclui-se que o cateto € um modelo animal valioso para a pesquisa cientifica a nivel de nefropatias isquémicas, em
virtude de suas caracteristicas proximas as do suino doméstico e a espécie demonstrar dtima resisténcia ap6s os procedimentos

cirtrgicos e facil manejo.
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