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Resumo

Introducéo: O crescimento de um rim em resposta a perda do outro rim recebe o
nome de hipertrofia renal compensatéria. Durante esse processo, ocorrem alteragdes na
morfologia e na fungéo do rim remanescente, que aumenta sua massa tecidua e o ritmo de
filtragdo glomerular. Tais modificacfes visam a restauracdo da funcdo renal, embora, em
alguns casos, possam ocorrer glomeruloesclerose, fibrose tubular e outras alteragdes que
levam a disfuncdo renal. Existem muitos estudos a esse respeito, porém 0 mecanismo de
hipertrofia renal compensatoria ndo foi esclarecido. Diversas substancias estdo envolvidas
nesse processo, como a angiotensina Il, o fator de crescimento endotelial vascular, o
hormonio de crescimento e o fator de crescimento hepatocitario, que por sua vez também
exerce um papel fundamental na regeneracdo hepética. Experimentalmente, sabe-se que a
funcéo rena sofre influéncia da funcéo hepética. Na prética clinica, a disfuncdo hepatica
também aumenta o risco de disfuncdo renal, como pode ser observado na insuficiéncia
hepética e na ictericia obstrutiva. Apesar desses conhecimentos, ainda ndo foi estudado o
efeito daictericia obstrutiva na hipertrofiarenal compensatoria.

Objetivos: Avaliar os efeitos da ictericia obstrutiva na morfologia e na funcéo do rim
remanescente apos nefrectomia unilateral.

Método: Foram estudados 40 ratos (Rattus norvegicus) da raca Wistar, sendo 20
machos e 20 fémeas, distribuidos aleatoriamente nos seguintes grupos: operacdo simulada
(Grupo 1); nefrectomia direita (Grupo 2); ligadura do ducto biliar (Grupo 3); ligadura do
ducto biliar e nefrectomia direita (Grupo 4). Os animais foram mortos apds 20 dias,
quando foi colhido sangue para exames laboratoriais e feita a retirada dos rins e do figado.
Os rins foram pesados em balanca digital de precisdo para avaliagdo do crescimento

compensatério. Rins e figado foram estudados histol ogicamente por microscopia Optica.

XVI1I



Resultados: O crescimento compensatorio e a fun¢éo do rim remanescente ndo foram
afetados pela ictericia obstrutiva. Os animais com ligadura do ducto biliar apresentaram
maior peso do rim remanescente em comparagdo com o Grupo-controle. As alteragoes
histolégicas encontradas foram dilatagdo capilar glomerular nos rins hipertrofiados e
modificagdes tipicas de colestase nos figados dos animais ictéricos. Cirrose foi encontrada
apenas nos animais submetidos a nefrectomia.

Conclusfes: O aumento do peso e as mudancas na fungdo do rim remanescente que
ocorrem na hipertrofia renal compensatéria desencadeada pela nefrectomia unilateral néo
sdo afetados pela ictericia obstrutiva. Os rins de ratos submetidos a ligadura isolada de
ducto biliar sofrem alteragdes morfoldgicas ndo identificadas no exame histolégico e na
funcdo renal medida pelos niveis de creatinina sérica, mas representadas por aumento em

Seu peso.

Palavras-chave: Hipertrofiarenal compensatoria, Nefrectomia, | ctericia obstrutiva
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1. INTRODUCAO



O crescimento de um rim em resposta a perda do outro rim recebe o nome de hipertrofia
compensatéria. Estudos experimentais sobre a hipertrofia compensatéria apds nefrectomia
vém sendo conduzidos desde o0 século XX (apud Wesson, 1989). Inicialmente, acreditava-se
que o crescimento compensatério do rim era devido exclusivamente ao aumento do tamanho
das células (hipertrofia). Essa teoria teve inicio nas investigages de Arataki (1926), que
chegou a conclusdo de que néfrons maduros poderiam crescer, mas ndo aumentar seu nimero.
Reforcando a idéia predominante na época, Saphir (1927) ndo encontrou figuras de mitose
nos glomérulos e nos tubulos renais, ao estudar a hipertrofia compensatéria em coelhos. A
hiperplasia sO passou a ser considerada como parte do processo compensatorio a partir do
encontro de figuras de mitose em estudos feitos com ratos jovens (de Robertis & Poch, 1947,
Rollason, 1949).

Atuamente, sabe-se que 0 aumento das dimensdes renais apds perda do rim
contralateral ocorre tanto devido ao crescimento das células, quanto a proliferagdo celular
(hiperplasia), mesmo em animais adultos (Johnson & Roman, 1966; Threlfall et al., 1967
Seyer-Hansen et al., 1985). Esse fendmeno foi verificado em ratos e camundongos jovens
(Canter & Goss, 1975; Bonvalet, 1978). Entretanto, o termo hipertrofia ainda € usado para
designar todo o processo, uma vez que o fendmeno predominante € o aumento do tamanho e
do contelido protéico das células j& existentes, o que leva ao aumento do peso renal (Johnson

& Roman, 1966; Threlfall et al., 1967; Fine, 1986).

O peso do rim tende a ser uniforme entre os individuos da mesma espécie, sexo e idade,
quando medido proporcionamente ao peso corporal (Wesson, 1989). Por ser um parametro
confidvel e simples de avaliar, 0 peso renal proporcional € utilizado em estudos experimentais
sobre hipertrofia compensatéria (Mitchell & Valk, 1962; Johnson & Roman, 1966; Hayslett et

al., 1968; Ross & Goldman, 1970; Hayslett, 1979; Seyer-Hansen et al., 1985; Averbukh et al.,



1988; Wesson, 1989; Norman, 1991; Mulroney et al., 1992; Haramati et al., 1994; Averbukh

et al., 1996; Valentin et al., 1997; Flyvbjerg et al., 1999; Flyvbjerg et al., 2002).

Precedendo as mudancas morfolégicas, fenbmenos bioguimicos tém inicio no rim
remanescente logo apos a retirada do rim contralateral. A primeira ateracéo € o aumento da
incorporagdo de colina nas membranas celulares, 0 que ocorre apos cinco minutos (Toback,
Smith & Lowestein, 1974). Nas primeiras quatro horas, observa-se aumento na sintese de
RNA (Oulette et al., 1987). Depois de dois dias, ocorre reducdo na sintese de RNA,
provavelmente por jater ocorrido a maior parte da sintese protéica necessaria para 0 processo
(Malt, 1969). Os niveis de RNA aumentam e, em seguida, os niveis de DNA também se
elevam. A atividade mitdtica retorna aos niveis basais depois de duas semanas (Fine, 1986).
Embora haja relatos de crescimento rena compensatério 24 horas apds a nefrectomia
unilateral, 0 aumento em seu peso atinge 0 pico somente depois de duas a quatro semanas,
podendo chegar ao crescimento de 50 % do peso inicial (Malt, 1969; Fine, 1986; Wesson,
1989). O grau de hipertrofia compensatéria depende da quantidade de tecido rena perdido.
Assim, aretirada de parte de um rim (nefrectomia parcial) leva ao crescimento renal menor do

que a nefrectomia unilateral completa (Hayslett, 1979).

Do ponto de vista histolégico, a hipertrofia renal compensatéria manifesta-se por meio
de modificacbes em quase todas as estruturas celulares do tecido renal. Os glomérulos
aumentam devido a multiplicagdo celular, ao crescimento das al ¢as capilares e ao alargamento
do espaco de Bowman (Saphir, 1927; Olivetti et al., 1977). Os glomérulos corticais e
justamedulares apresentam padréo de crescimento semelhante, aumentando sua superficie de
filtracdo plasmética (de Robertis & Poch, 1947; Olivetti et al., 1977; Seyer-Hansen et al.,

1985).

As ateracfes na superficie de filtracdo que ocorrem na hipertrofia renal compensatéria

s80 compativeis com mudancas funcionais, que aumentam o ritmo de filtracdo glomerular e a



reabsorcdo tubular (Haydlett et al., 1968). Ha elevacdo de 40% no ritmo de filtracéo
glomerular e no fluxo plasmético efetivo do rim remanescente nos primeiros dias apos a
nefrectomia (Krohn et al., 1966). Todavia, segundo Seyer-Hansen et al. (1985), essa maior
superficie de filtragio € insuficiente para explicar a hiperfiltracdo glomerular. E pertinente

supor que fatores hemodinamicos possuem um papel primordial nesse fenGmeno.

A maior parte do parénquima renal é constituida por tubulos contorcidos proximais, que
também aumentam durante a hipertrofia compensatéria (Haydlett et al., 1968). O crescimento
inicial do tubulo proximal ocorre por aumento do volume das células epiteliais e do didmetro
de sua luz. Cerca de quatro dias ap0s a nefrectomia unilateral, o didmetro tubular do rim
preservado permanece inalterado, mas seu comprimento torna-se maior a custa de hiperplasia
(Seyer-Hansen et al., 1985; Pfaller et al., 1998). O ducto coletor também apresenta hipertrofia
e hiperplasia, com conseqiiente crescimento de duas vezes em seu comprimento (Pfaller et al.,
1998). Seus dois principais tipos celulares, as células claras e as células intercaladas, sofrem
mitose durante a hipertrofia compensatoria. ApGs cerca de 72 horas, surge um terceiro tipo
celular na porcdo cortical dos ductos coletores, menos diferenciado, porém ativo
mitoticamente (Anderson, 1967). Seu lume torna-se parcialmente ocluido, como conseqiiéncia
das modificagdes celulares.

O tdbulo contorcido distal aumenta seu comprimento, sem hiperplasa e sem
espessamento de suas paredes (Pfaler et al., 1998). Suas células sofrem mitose, mas
permanecem ligadas por meio de interdigitagOes basais. A persisténcia dessa regido basal
impede que a cariocinese sgja acompanhada da divisdo citoplasmética. Como resultado,
podem ser observadas células binucleadas e multinucleadas nessas estruturas (Anderson,
1967).

As células mesangiais também estdo envolvidas na hipertrofia compensatoria, porém

seu papel nesse processo ainda ndo foi esclarecido (Floege et al., 1991; Wesson, 1989). A



proliferacdo de células mesangiais € um achado freqlente em varias doencas que evoluem
para esclerose glomerular. Os fatores que regulam seu crescimento in vivo ndo foram bem
definidos. Experimentos com culturas de células indicam que vérios mediadores podem ter
efeito mitogénico ou antimitogénico nessa populacdo celular. O soro de animais submetidos a
nefrectomia é capaz de induzir a proliferagdo dessas células in vitro (Yamamoto et al., 1983).

Weissgarten et al. (1998) estudaram a resposta proliferativa de células mesangiais em
cultura, apds nefrectomia contralateral em ratos. O estimulo proliferativo ocorreu por meio da
incubacdo de células mesangiais em soro de ratos previamente submetidos a nefrectomia
unilateral. A proliferagdo das células isoladas apos 48 horas da nefrectomia foi maior do que
aquela obtida com células extraidas quatro meses apOs a nefrectomia, indicando que o
declinio na resposta proliferativa das células mesangiais seria responsavel pela interrupcéo da
hipertrofia compensatéria. Tal interrupcéo ocorre apds um periodo de 10 a 28 dias em ratos,
quatro a oito meses em caes e cerca de 18 meses em humanos (Mitchell & Vak, 1962,
Weissgarten et al., 1998).

O mecanismo exato do estimulo proliferativo continua desconhecido. Sabe-se que
filhotes de ratas submetidas a nefrectomia previamente a concepgdo apresentam hipertrofia
renal compensatoria, com maior nimero de glomérulos e maior massa renal (Averbukh et al.,
1988). E provavel que haja um fator humoral materno, ativado por nefrectomia, que estimula
a hipertrofia renal compensatéria do feto e que permanece ativo até a puberdade (Averbukh et
al., 1996). Esse fendbmeno tem sido atribuido a uma substancia denominada renotropina, ainda
pouco conhecida sua origem, estrutura, metabolismo, mecanismo de acdo e especificidade
celular (Wesson, 1989; Averbukh et al., 1996). E possivel que ocorra interacio complexa
entre a massa renal, a renotropina e fatores produzidos pelas células mesangiais no processo
de hipertrofia compensatéria (Weissgarten et al., 1999). Nessa interacdo, estdo envolvidos

diversos processos bioguimicos, assim como ocorre em doencas renais (Fine et al., 1992).



Diversos fatores de crescimento celular influenciam a fisiopatologia da hipertrofia
compensatoria, por meio de mecanismo ainda ndo conhecido. A angiotensina Il esta
envolvida na modulagdo da mitogénese de vérios tipos celulares (Norman et al., 1987; Re &
Rovigatti, 1988; Norman, 1991), inclusive do rim, como células glomerulares e mesangiais
(Fogo et al., 1990b; Ray et al., 1991; Wolf & Neilson, 1993). O papel da angiotensina Il na
hipertrofia compensatéria permanece controverso. Wight et al. (1990) descreveram reducéo
no crescimento renal compensatorio apds nefrectomia unilateral em ratos tratados com
inibidor da enzima conversora da angiotensina. Resultados semelhantes foram encontrados
por Dworkin et al. (1989), em estudo com uma linhagem de ratos hipertensos. Por outro lado,
Valentin et al. (1997), relataram hipetrofia renal compensatéria depois de nefrectomia,
mesmo com inibigdo do sistema renina-angiotensing, utilizando captopril, em ratos.

O horménio do crescimento também influencia a hipertrofia renal compensatéria (Ross
& Goldman, 1970). Verificou-se que ratos adultos uninefrectomizados apresentam maior
freqiéncia de picos séricos desse horménio (Haramati et al., 1994) e que sua inibicéo
blogqueia 0 desenvolvimento da hipertrofia renal compensatéria (Mulroney et al., 1992;
Flyvbjerg et al., 1999).

Outra substancia enddgena que parece ter participagdo na regulacdo do processo € o
fator vascular de crescimento endotelial, que é essencial na nefrogénese, por meio do
desenvolvimento glomerular (Kitamoto et al., 1997). No processo de hipertrofia renal
compensatéria, sua acdo parece estar relacionada ao aumento do volume glomerular
(Flyvbjerg et al., 2002). Pillebout et al. (2001) descreveram niveis renais aumentados do fator
vascular de crescimento endotelial durante a hipertrofia compensatéria, inclusive em
condicdes patol ogicas.

Os fatores determinantes da evolugdo patolégica da hipertrofia renal compensatéria

ainda ndo foram definidos. Em alguns casos, a reducdo da massa renal desencadeia eventos



celulares e moleculares que culminam com glomerulosclerose, formagdo de cistos tubulares,
fibrose intersticial e insuficiéncia renal (Hostetter, 1995). Tais alteraces representam uma
etapa adiantada do processo de hipertrofia compensatéria, cuja ocorréncia depende de
susceptibilidade geneticamente determinada (Pillebout et al., 2001).

De fato, a hipertrofia glomerular é observada em diversas doencas renais que evoluem
para perda de fungéo, tanto em humanos (Castellino et al., 1990; Fogo et al., 1990a; Bhathena
& Sondheimer, 1991) quanto em animais de experimentacéo (Olivetti et al., 1977; Sheaet al.,
1978; Paczek et al., 1992; Shimamura, 1990). Portanto, a hipertrofia glomerular € uma etapa
inicial do processo de desenvolvimento de glomerulosclerose (Shea et al., 1978; Fogo &
Ichikawa, 1991).

Existem diversas teorias que tentam explicar a fisiopatologia da glomerulosclerose,
como tensdo glomerular excessiva (Daniels & Hostetter, 1990; Heilig et al., 1995), alteracdo
na permeabilidade capilar glomerular (Savin et al., 1989) e agressdo as células epiteliais do
glomérulo (Fries et al., 1989; Miller et al., 1990; Miller et al., 1991). O aspecto tipico das
lesBes esclerdticas é atribuido ao efeito de fatores de crescimento que estimulam a producéo
excessiva de matriz extracelular, que por sua vez oblitera o lume dos capilares glomerulares
(Fogo & Ichikawa, 1991).

O crescimento compensatorio € um fendbmeno visto também em outros 6rgaos. Ha
estudos sobre a regeneracao de tecido na tiredide, adrenal, gbnadas sexuais, figado e glandula
submandibular (Wesson, 1989). Devido a importancia prética no campo da cirurgia, a
regeneracao hepética tem sido amplamente estudada.

Ao contré&rio da hipertrofia compensatdria do rim, a regeneracdo hepatica apds
hepatectomia parcia € um processo usualmente restaurador e autolimitado. O fator de
crescimento hepatocitério (HGF) é considerado como a principal substancia mitogénica que

desencadeia 0 processo. Em contrapartida, o fator de crescimento transformador 1 (TGF-B1)



inibe a proliferacdo dos hepatécitos e contribui para a interrupcdo da hipertrofia
compensatéria quando a massa hepética € restaurada (Michalopoulos & DeFrances, 1997).
Embora ndo se saiba se a hipertrofiarenal pode ser controlada de maneira parecida, considera-
se que o HGF tem propriedades nefrotropicas (Nagaike et al., 1991; Ishibashi et al., 1992;
Joannidiset al., 1994).

Tsau et al. (2002) encontraram nefromegalia em criancas portadoras de atresia biliar,
que foi correlacionada com niveis plasmaticos aumentados de HGF. Posteriormente,
verificou-se que a nefromegalia era revertida apés o transplante hepético (Cheng et al., 2005).
Em criangas com hipertrofia renal compensatéria, também foram observados niveis elevados
de TGF, embora apenas transitoriamente, no inicio do processo. Esses autores sugeriram que
0 HGF desempenha papel na conexdo entre o figado e o rim, com funcdo de iniciador da
hipertrofia renal compensatoria.

A conex&o funcional entre figado e rins ja foi descrita em diversos trabalhos clinicos e
experimentais. A regulacdo hepatica da funcdo renal parece envolver um “reflexo
hepatorrenal” e um “fator diurético” originado no figado, denominado glomerulopressina
(Lang et al., 1992). O “reflexo hepatorrenal” seria desencadeado por aumento na pressao
intrahepdtica e por alguns aminoé&cidos no sangue porta e acarreta reducdo no fluxo
sanguineo renal, na filtragdo glomerular e no volume de urina. A glomerulopressina provoca
efeitos contrarios, mas as evidéncias de sua existéncia sdo circunstanciais (Lang et al., 1992).

A conexdo funciona entre figado e rins também pode ser vista nas alteracdes
desencadeadas por colestase. Norma mente, a concentracdo de sais biliares na urina é baixa,
uma vez que eles sdo reabsorvidos no tubulo proximal, por um mecanismo transportador
dependente de sodio (ST-Pierreet al., 2001).

Em presenca de colestase, existe maior quantidade de sais biliares na urina, por aumento

da filtragdo glomerular, redugdo na reabsorcdo e excregdo tubular ativa de bilirrubina (Lee et



al., 2001; Tanaka et al., 2002; Denk et al., 2006). As modificacGes adaptativas a ictericia
obstrutiva ocorrem de maneira coordenada no figado e nos rins, que constituem uma via
alternativa para a excrecéo de sais biliares (Denk et al., 2006).

A insuficiéncia renal que pode surgir nas hepatopatias acompanhadas de ictericia,
conhecida como “sindrome hepatorrenal” € uma situacdo clinica que envolve os dois sistemas
organicos, com prognéstico ruim. Diversos fatores vasoativos levam a vasodilatagdo
esplancnica e vasoconstricdo secundaria dos rins (Dagher & Moore, 2001; Gattoni et al.,
2004). Os mecanismos fisiopatoldgicos sdo complexos e incluem alteragdes na circulagcdo
sistémica arterial, aumento na pressao porta, ativagcdo de fatores vasoconstritores e supressao
de fatores vasodilatadores na circulagdo rena (Céardenas, 2005). Postulase que a
vasoconstricdo rena possa estar relacionada também com o “reflexo hepatorrenal” e com a
reducdo na formagdo da glomerulopressina (Garzia et al., 1998; Lang et al., 1993). Como
resultado, ocorre insuficiénciarenal sem alteractes histol 6gicas estruturais desse 6rgéo (Gifies
et al., 2003).

Outro exemplo de relacdo funcional entrerins e figado € a disfuncéo renal desencadeada
por ictericia obstrutiva, mesmo sem hepatopatia (Dawson, 1965; Fitt et al., 1981). A ictericia
obstrutiva € um dos principais fatores desencadeantes de insuficiéncia renal aguda no periodo
pos-operatorio (Duval-Araljo et al., 1992), porém sua fisiopatologia ainda ndo foi elucidada.
Varios fatores, como isquemia renal (Dawson, 1965; Green & Better, 1995), toxicidade da
bilirrubina e dos &cidos biliares (Baum et al., 1969), endotoxemia (Bailey, 1976; Dawiskiba,
1996), reducdo na atividade reticuloendotelial (Tanaka et al., 1985) e depressdo miocardica
(Green et al., 1986) foram relacionadas a esse fendmeno.

Rodrigo et al. (1999) verificaram que o comprometimento renal na ictericia obstrutiva é
caracterizado por mudancgas na permeabilidade tubular para eletrdlitos, tendo em vista que o

ritmo de filtragdo glomerular no era afetado pelaligadura do ducto biliar. Portanto, as células
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epiteliais tubulares foram provavel mente lesadas em decorréncia da disfuncéo hepética. Como
consequéncia, houve diminuicdo da matriz fibrilar extracelular e vasodilatacdo capilar nas
papilas renais, decorrente do estresse oxidativo desencadeado pela colestase.

No periodo pOs-operatorio, a ictericia obstrutiva associa-se a diversas complicactes
cirdrgicas, como deiscéncia de sutura de pele, hérnia incisional, infeccdo de ferida operatéria
e insuficiénciarenal (Irvin et al., 1978; Than et al., 1979; Armstrong et al., 1984; Askew et
al., 1984; O Connor, 1985; Wait & Kahng, 1989; Grande et al., 1990). Arantes et al. (1999)
mostraram que a ictericia obstrutiva reduzia a resisténcia anastomaética jejuna e inibia o
desenvolvimento da fibrose cicatricial de ratos. Os mesmos autores observaram que a
intensidade da reducdo da resisténcia parietal de diversas partes do tubo digestorio em
presenca de hiperbilirrubinemia é variavel, apesar de sempre estar reduzida (Pereyra et al.,
2000).

A ictericia obstrutiva acompanha-se de el evada morbidade e mortalidade, especia mente
para pacientes cirurgicos (O Connor, 1985). Experimentalmente, a colestase pode ser
produzida pela ligadura do ducto biliopancreatico, com desenvolvimento de hepatomegalia e
ateracbes na histoarquitetura hepética, incluindo septos de fibroses perivenular e periporta,
colangite e hiperplasia de ductos biliares (Vasconcellos et al., 2005). Embora haja estudos
sobre a funcdo do figado e dos rins em presenca de ictericia, ainda ndo se encontram

pesquisas sobre a hipertrofiarenal compensatdria nessas circunstancias.
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2. Objetivos

Avaliar os efeitos daictericia obstrutiva na morfologia e na funcéo do rim remanescente
apos nefrectomia unilateral total, de acordo com os seguintes parametros:
e peso do rim remanescente;
e niveisde creatinina sérica;

e aspecto histolégico dosrins.
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3. Relevancia

As doencas hepéticas e renais sG0 comuns e representam importantes causas de
sofrimento prolongado e 6bito por diversas complicagdes. Essas afeccBes podem estar
presentes de maneira simultanea, aumentando ainda mais sua morbidade e mortalidade.

Embora existam estudos sobre a hipertrofia renal compensat6ria, ainda ndo se conhece o
mecanismo pelo qual o rim remanescente é estimulado a se desenvolver morfologicamente e
aumentar sua fungdo. Por outro lado, a colestase € uma causa conhecida de disfuncéo renal,
assim como ocorre em outras situagdes clinicas, que sugerem relacdo funciona entre esses
dois 6rgaos.

Este estudo investigou a influéncia da colestase na hipertrofia renal compensatoria,
sendo parte de uma linha de pesguisa sobre a ictericia obstrutiva (Duval-Aradjo et al., 1992;
Duval-Aradjo et al., 1996; Duval-Aradjo et al., 1997; Aranteset al., 1999; Sousa et al., 2001;
Vasconcellos et al., 2005) Destaca-se 0 propésito de contribuir para a compreensdo dos

mecani smos que regulam o funcionamento dos rins e do figado.
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4. Método

O presente trabalho foi realizado no Laboratério de Pesguisa do Departamento de
Cirurgia da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) e foi
aprovado pelo Comité de Etica em Experimentacdo Animal da UFMG, protocolado sob o

nimero 025/05 (Anexo).

41  Animais

Foram estudados 40 ratos (Rattus norvegicus) da ragca Wistar, sendo 20 machos e 20
fémeas, oriundos do Biotério do Instituto de Ciéncias Biol6gicas da UFMG, com idade entre
dois e trés meses de vida. O peso médio das fémeas foi 216,2 + 37,06 g (média + desvio
padrdo) e o dos machos foi 287,2 + 53,6 g. Os animais permaneceram alojados em gaiolas
proprias no Biotério da Faculdade de Medicina da UFMG, com, no méximo, cinco ratos do
mMesMOo sexo por gaiola, tendo livre acesso a racdo balanceada padréo para ratos e agua. Todos
0s animais receberam cuidados de acordo com as recomendagdes do Comité de Etica em

Experimentagdo Animal da UFMG (http://www.ufmg.br/bioetical/cetes).
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4.2  Grupos Estudados
Os animais de cada sexo foram distribuidos aleatoriamente em quatro grupos, de acordo
com os procedimentos cirdrgicos e acompanhados diariamente por 20 dias.
Grupo 1 (n = 10): operacdo simulada
Grupo 2 (n = 10): nefrectomia direita
Grupo 3 (n = 10): ligadura do ducto biliar

Grupo 4 (n = 10): ligadura do ducto biliar e nefrectomia direita

4.3  Procedimentos cirargicos

ApGs jeium de 12 horas para solidos e liquidos, os animais foram anestesiados com
cloridrato de xilasina a 2% (Rompun®, Bayer, S&o Paulo, Brasil) na dose de 15 mg/kg e com
cloridrato de quetaminaa5 % (Ketalar®, Pfizer, Gurarulhos, Brasil) na dose de 90 mg/kg, por
viaintraperitoneal e aquecidos com lampada elétrica. Apds tonsura dos pélos com tesoura, era
realizada anti-sepsia com polivinilpirrolidonaiodo (Asteriodine®, Aster, Sorocaba, Brasil) e
incisdo abdominal mediana xifopubica.

Para a operacdo simulada, era feita a manipulacdo dos rins e do hilo hepético, seguida
do fechamento do abdome em dois planos, com fio de mononailon 4-0 (Superlon®, Lajeado,
Brasil). Para interrupcdo do fluxo de bile pelo ducto biliar comum, era realizada sua sec¢éo
entre ligaduras com fio seda 5-0 (Biosut®, Belo Horizonte, Brasil), a cerca de um centimetro

de sua entrada no duodeno (figuras 1 e 2).
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Figura 1 — Ducto biliar isolado entre ligaduras com fio seda 5-0 (rato 32,

Grupo 4)

Figura 2 — Ducto biliar seccionado entre ligaduras com fio seda 5-0 (rato

32, Grupo 4)
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Figura 3 — Rim direito (*) com ligadura do seu hilo (seta) com fio seda 4-0

(rato 32, Grupo 4)

O rim direito foi escolhido para servir como controle para o0 crescimento renal
compensatorio. Para a nefrectomia direita, o rim foi exposto pela mesma incisdo. Seus vasos
(artéria e veid) e o ureter foram dissecados e ligados em separado com fio seda 4-0 (Biosut®,
Belo Horizonte, Brasil), sendo depois seccionados para a remocéo do 6érgéo, preservando a
glandula adrena (Figura 3). Os rins foram pesados em balanca analitica digital (Sartorius®
BP 61, Bradford, EUA) e armazenados em frasco contendo solucéo de formol a 10 %
(CH20). Antes de serem pesados, a gordura perirrenal era cuidadosamente retirada,
mantendo-se a capsularenal integra. A artéria, aveia e a pelve renais eram seccionadas junto

ao hilodo rim.
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No final do procedimento, o abdome foi fechado em dois planos, com fio de
mononailon 4-0 (Superlon®, Lajeado, Brasil). No periodo pos-operatorio, os animais foram
acompanhados diariamente no biotério, tendo recebido &gua e racdo a vontade.

Decorrido o periodo estabelecido para acompanhamento dos animais, cada rato foi
novamente anestesiado e submetido a laparotomia mediana xifopubica. Por puncéo na veia
cava abdominal, coletou-se sangue em sistema a vacuo (Vacuntainer®, Becton Dickinson,
Brasil) para andlise bioquimica.

Um fragmento do lobo direito do figado foi removido e armazenado em frasco contendo
solucdo de formol a 10 %. Os rins foram pesados em balanca analitica digital, logo ap6s sua
remogao cirargica. Em seguida, eles foram armazenados em solucg&o de formol a 10 %. A veia
cava abdominal foi seccionada para a morte dos animais por exsanguinagao.

Como critérios de exclusdo, ateracbes aparentes externas e intra-abdominais
identificadas durante o periodo de acompanhamento e na segunda operacdo excluiriam o rato

do estudo.

4.4  Analise Bioquimica

O sangue de cada animal foi coletado em dois tubos estéreis (Vacuntainer®, Becton
Dickinson, Brasil), sendo um para exames hematol 6gicos (com anticoagulante) e o outro para
analise bioguimica (sem anticoagulante, mas com gel separador). Os tubos foram revestidos
com papel aluminio, para protecdo daluz e centrifugados a 3000 rpm por 10 minutos.

As andlises foram realizadas no setor de Bioquimica do Laboratério Central do Hospital
das Clinicas da UFMG. Os exames hematol 6gi cos realizados foram a contagem de leucécitos

e de plaguetas, dosagem de hemoglobina e cllculo do hematdcrito (contador hematol 6gico
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Abbott Cell-Dyn® 3200). Os exames bioquimicos realizados foram a dosagem de uréia,
creatinina, potassio, sodio, cloreto, célcio, aminotransferases, bilirrubinas, abumina,
globulina e fosfatase alcalina. O aparelho utilizado foi o analisador bioguimico automatico
Vitros® 950 (Ortho-Clinical Diagnostics-Johnson & Johnson®, EUA).

45  Estudo Morfoldgico

Para estudo histolégico, segmentos de rim e figado foram fatiados em secces de
trés milimetros. Os fragmentos foram fixados em solucdo de formaldeido a 10 % por 24
horas. Para realizacdo do exame histoldgico, as amostras foram submetidas a processamento
habitual com desidratacdo em é&cool e depuragdo em Xxilol, para posterior inclusdo em
parafina. Cortes histolégicos de cinco um de espessura foram corados por hematoxilina e
eosina (HE), PAS (acido peridédico de Schiff), tricrémico de Gomori, coloracdo pela prata e
reticulo.

A dilatacdo dos capilares medulares foi avaliada pela comparacéo do diametro de seu
lume com o das hemécias, da seguinte forma:

- normal - presenca de capilares com 7 a 9 um de didmetro, permitindo a passagem de
apenas uma hemacia;

- aumento pequeno -capilares com lume aumentado, permitindo a passagem simulténea
de duas hemécias;

- aumento grande -capilares com lume maior, permitindo a passagem simulténea de
mais de duas hemécias.

A presenca de glomerulosclerose e de fibrose tubular intersticial foram também
avaliadas por microscopia éptica e registradas como presentes ou ausentes. Ao exame
histol égico do figado, foram procuradas as seguintes ateragdes em cada animal :

-proliferac&o periporta de ductos biliares;

-proliferacéo periférica de ductos biliares;
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-figuras de mitose nos hepatocitos;
-areas de necrose;
-fibrose periductal concéntrica;

-presenca de cirrose.

4.6  Analise estatistica

Nas comparacBes entre os grupos, foi utilizado o teste ndo-paramétrico de Mann-
Whitney, tomando-se o Grupo 1 como referéncia para os demais. Para verificar quais grupos
tinham médias semel hantes, foi utilizado o teste de Duncan, que compara as médias de grupos
de tamanhos diferentes, mantendo o valor de p < 0,05 como nivel de significancia

Na comparagdo do peso inicia com o peso final dos animais, foi utilizado o teste de t
pareado. Na andlise de varidvei's categoricas, foi usado o teste de Fisher. Em todas as analises,

um valor de p < 0,05 indicava gue os grupos eram diferentes estatisticamente.
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5. Resultados

5.1 Acompanhamento pds-operatorio

Em todos os animais operados, o ato cirrgico transcorreu sem anormalidades. A
laparotomia, ndo foram vistas alteracdes morfol dgicas hepéticas ou renais que excluissem o
rato da pesguisa. Ainda nas primeiras horas ap6s os procedimentos, 0s animais recuperaram-
se espontaneamente.

Os animais dos grupos 1 e 2 ndo apresentaram alteracbes em sua aparéncia ou em seus
habitos fisiolégicos. Entretanto, todos os animais que foram submetidos a ligadura e seccéo
do ducto biliar tornaram-se ictéricos, com pigmentacdo amarelada da pele e da mucosa, além
de coluriae hipocoliafecal.

Do total de 40 animais, apenas um morreu no pés-operatério, antes do final do perido de
observacdo estipulado. Os ratos apresentaram ganho ponderal durante o periodo de
observagdo, com excegdo para 0s animais submetidos a ligadura do ducto biliar associada a
nefrectomia (Grupo 4). A Tabela 1 ilustra a mortalidade e as ateragdes no peso corpora dos

animais de acordo com o grupo estudado.
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Mortalidade e alteracdes no peso corporal de acordo com o grupo

Grupo  Procedimento n  Pesocorporal Peso corporal p Mortalidade
cirargico inicial final (%)
1 Operagéo 10 2180+56,88 2645+ 77,84 0,0002* 0%
simulada
2 Nefrectomia 10 263,7+48,76 309,1+ 60,84 0,0007* 0%
direita
3 Ligaduradoducto 10 241,2+64,11 281,1+77,40 0,0006* 0%
biliar
4 Ligaduradoducto 10 271,6+5266 272,4+57,77 0,959 10 %
biliar +
Nefrectomia
direita

Valores expressos em média + desvio-padréo damédia

Teste t pareado

* A diferenca no peso corporal foi significativa
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5.2 Comparacdo entre as médias de peso absoluto e relativo dos rins direito e

esquerdo

A média de peso dos rins direito e esquerdo ndo foi diferente entre os animais do
Grupo-controle e os submetidos a ligadura biliar (Grupo 3). Houve diferenca apenas entre os
rins dos animais que foram submetidos a nefrectomia direita e a nefrectomia direita associada
com ligadura do ducto biliar (grupos 2 e 4) (Tabela 2). A Tabela 3 mostra que também houve
diferenca entre a média dos pesos relativos (peso do rim/peso corporal) dos rins direito e

esguerdo, nos animais dos grupos 2 e 4.

TABELA 2

Comparacao entre as médias dos pesos dos rins direito e esquerdo

Grupo Procedimento Observacdo n Peso do rim Peso do rim p
cirargico (dias) direito () esquerdo (g)
1 Operacéo 20 10 1,002+ 0,31 0,96 £ 0,32 0,630
simulada
2 Nefrectomia 20 10 1,08+ 0,23 1,53+ 0,44 0,023*
direita
3 Ligadura do 20 10 1,22+ 0,35 1,20+ 0,35 0,853
ducto biliar
4 Ligadurado 20 9 1,15+ 0,24 1,47 + 0,31 0,024*
ducto biliar +
Nefrectomia
direita

Valores expressos em média + desvio-padréo damédia
Teste Mann-Whitney

* Houve diferenca entre as médias dos pesos renais do mesmo grupo
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TABELA 3

Comparacao entre as médias dos pesos dos rins direito e esquerdo em proporgado ao
peso corporeo

Grupo Procedimento Observacdo n Rim direito Rim esquerdo p
cirargico (dias) (peso do rim/peso  (peso do rim/peso
corporal) corporal)
1 Operacéo 20 10 0,38+ 0,01 0,32+0,11 0,143
simulada
2 Nefrectomia 20 10 0,41+ 0,03 0,50 £ 0,07 0,018*
direita
3 Ligadurado 20 10 0,44 £ 0,07 0,43 £ 0,07 0,650
ducto biliar
4 Ligadura do 20 9 0,42 £ 0,05 0,54 + 0,07 0,0005*
ducto biliar +
Nefrectomia
direita

Valores expressos em média + desvio-padréo da média
Teste Mann-Whitney

* Houve diferenca entre as médias dos pesos renais do mesmo grupo
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5.3 Avaliacéo do peso renal relativo apds ligadura do ducto biliar

Os animais submetidos a ligadura do ducto biliar isoladamente (Grupo 3) apresentaram
maior peso renal relativo (peso do rim / peso corporal) quando comparados com 0s animais
submetidos a operacéo simulada (Grupo 1) (Tabela 4). Essa diferenca ndo ocorreu quando se
comparou 0 peso relativo do rim direito dos animais do Grupo 1 com os do Grupo 2 (p =

0,123).

TABELA 4

Comparacéao do peso renal relativo entre os grupos 1 e 3

Proporcao peso do rim / peso corporal (%) p

Operacéo simulada  Ligadurado ducto biliar

(Grupo 1) (Grupo 3)
Rim direito 0,38 + 0,03 0,44 + 0,07 0,011*
Rim esquerdo 0,32+0,11 0,43+ 0,07 0,004*

Valores expressos em média + desvio-padréo da média
Teste Mann-Whitney

* A diferencaentre os grupos foi significativa
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5.4 Comparacdo da média de aumento do peso relativo do rim (peso do rim / peso

corporal)

Nos animais submetidos a nefrectomia direita (grupos 2 e 4), ao considerar o peso do
rim direito como referénciainicial e o peso do rim esguerdo como referénciafinal do processo
de hipertrofia compensatéria, 0 aumento médio ocorrido na propor¢do peso do rim / peso do

animal (peso relativo) néo foi diferente (Tabela5 e FiguraAl).

TABELAS
Variacdo do peso relativo do rim esquerdo apos nefrectomia direita e ligadura biliar,

guando comparado com o rim esquerdo, apés nefrectomia direita

Grupo Procedimento Observagdo n Variacao do peso renal p
cirargico (dias) relativo (%)
2 Nefrectomiadireita 20 10 1985+ 149 -
4 Ligadura do ducto 20 9 28,93 + 17,35 0,4

biliar + Nefrectomia

direita

Valores expressos em média + desvio-padréo da média

Teste Mann-Whitney
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55 Avaliacéo histoldgica

Os rins do Grupo-controle ndo apresentaram alteragdes histologicas (Figura 4). Néo
foram observados glomeruloesclerose ou fibrose tubulointersticia nos rins analisados.
Dilatacéo capilar medular foi encontrada no rim esquerdo de todos os grupos em que foi feita
a nefrectomia direita prévia, em intensidades variaveis (tabelas 6 e A1, figuras 5 a 7). Nao
houve diferenca na freguiéncia desse achado entre os grupos 2 e 4 (p = 0,3416) e entre os

grupos 2 e 3 (p = 0,3698).

Figura 4 — Fotomicrografia de corte histolégico do rim de um animal (rato 3,

Grupo 1) submetido a operacdo simulada. Glomérulo (no centro) e

tubul os de aspecto normal. (hematoxilina—eosina, 400 X)



Figura 5 - Fotomicrografia de corte histologico de rim de um animal (rato

3, Grupo 1) submetido a operagdo simulada. Nota-se o aspecto

normal da medularenal. (hematoxilina— eosina, 400 X)
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Figura 6 - Fotomicrografia de corte histolégico do rim esquerdo de um
animal (rato 12, Grupo 2) submetido a nefrectomia direita. Nota-
se aumento pequeno dos capilares medulares (setas).

(hematoxilina— eosina, 400 X)
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Figura 7 - Fotomicrografia de corte histoldgico do rim esquerdo de um animal

(rato 16, Grupo 2) submetido a nefrectomia direita. Nota-se aumento

grande dos capilares medul ares (setas). (hematoxilina— eosina, 400 X)



N&o foram encontradas alteracdes histol dgicas nos figados dos ratos do Grupo-controle
(figuras 8 e 9). AlteragBes hepaticas ocorreram em todos os animais que foram submetidos a
ligadura do ducto biliar, tendo predominado a proliferacdo de ductos biliares (grupos 3 e 4)
(Tabela 7, figuras 10 a 12). Foi identificada cirrose hepética apenas nos animais submetidos a

nefrectomia associada a ligadura do ducto biliar (Grupo 4).

TABELA 6
Presenca de dilatacdo capilar medular ao exame histolégico do rim esquerdo em

comparacdo com o Grupo 1 (controle)

Grupo Procedimento cirdargico n Rim esquerdo p

Normal Dilatado

1 Operacéo ssimulada (Controle) 10 10 0 -

2 Nefrectomiadireita 10 3 7 0,0031*
3 Ligadura do ducto biliar 10 6 4 0,0867
4 Ligadura do ducto biliar + 9 5 3 0,0686

Nefrectomiadireita

Teste de Fisher

* A diferenca entre os grupos foi significativa



TABELA7

Alteracdes histoldgicas hepéticas de acordo com 0s grupos de animais

35

Grupo Procedimento cirurgico n Alterac0es histologicas
A B C D E F
1 Operacao simulada (Controle) 10 - - - - - -
2 Nefrectomiadireita 10 - - - - - -
3 Ligadura do ducto biliar 10 0°$9 9 - 2 - -
4 Ligadura do ducto biliar + 9 8 8 - 1 - 7

Nefrectomiadireita

A = Proliferaco periporta de ductos biliares
B = Proliferacéo periférica de ductos biliares
C = Figuras de mitose nos hepatécitos

D = Areas de necrose

E = Fibrose periductal concéntrica

F = Cirrose
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Figura 8 - Fotomicrografia de corte histologico do figado de um animal (rato 2, Grupo 1)

submetido a operacdo simulada. Nota-se 0 aspecto normal do érgéo estudado,
com veia centro-lobular a esquerda (seta branca) e espaco porta a direita (seta

preta). (hematoxilina— eosina, 100 X)



Figura 9 - Fotomicrografia de corte histologico do figado de um animal (rato 2,

Grupo 1) submetido a operacéo simulada. Nota-se 0 aspecto normal do
0rgéo estudado, com veia centro-lobular a esquerda (seta branca) e

espaco porta a direita (seta preta). (coloragdo em reticulo, 100 X)
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Figura 10 - Fotomicrografia de corte histol6gico do figado de um animal (rato

27, Grupo 3) submetido a ligadura do ducto biliar. Nota-se
proliferacdo de ductos hiliares associada a infiltrado inflamat6rio

mononuclear (setas). ( hematoxilina— eosina, 100 X)
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Figura 11 - Fotomicrografia de corte histologico do figado de um animal (rato 27,
Grupo 3) submetido a ligadura do ducto biliar. Nota-se proliferacdo de
ductos biliares associada a infiltrado inflamatorio mononuclear (setas)

(hematoxilina— eosina, 400 X)



Figura 12 - Fotomicrografia de corte histol6gico do figado de um animal (rato 35, Grupo
4) submetido a nefrectomia direita associada a ligadura do ducto biliar.

Nota-se fibrose acentuada (seta) e nddulos bem delimitados (*) indicativos

de cirrose hepatica. (hematoxilina— eosina, 100 X)
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Avaliacao dos exames laboratoriais
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Os vaores de hilirrubina direta, bilirrubina indireta, aspartato-amino-transferase

(ASAT) e aanina-amino-transferase (ALAT) foram maiores em todos 0s grupos nos quais foi

feita a ligadura do ducto biliar (tabelas 8, A2 — A9) quando comparados com o Grupo 1

(controle). Os valores mais elevados das bilirrubinas ocorreram principalmente pela fragéo

direta (tabelas 8, A2 e A3).

TABELA S8

Comparacdao dos valores de bilirrubinas e aminotransferases em relacéo ao Grupo-controle

Grupo Procedimento n Bilirrubinas (mg/dl) Aminotransferases (U/l)
cirdrgico
Direta Indireta ASAT ALAT
1 Operagdo simulada 10 0,11+ 0,03 0,11+ 0,03 121,90 + 22,57 62,30 + 9,66
(Controle)
2 Nefrectomiadireita 10 0,10+ 0,00 0,11+ 0,03 109,20 + 26,22 67,00 + 17,06
3 Ligaduradoducto 10 5,39+ 1,24* 1,83+0,18* 353,8 + 133,9* 129,6 + 54,00*
biliar
4 Ligadura do ducto 9 6,60 + 1,00* 1,76 £040* 268,8+81,83* 99,75+ 19,35*

biliar + Nefrectomia

direita

Valores expressos em média + desvio-padréo da média

ASAT (aspartato-amino-transferase), ALAT (aanina-amino-transferase)

Teste Mann-Whitney

* A diferenca entre este grupo e o Grupo 1 foi significativa
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Os niveis de bilirrubina direta foram maiores nos animais submetidos a ligadura do
ducto biliar associada a nefrectomia direita (Grupo 4) do que nagqueles com ligadura isolada
do ducto biliar (Grupo 3) (p = 0,0266). Entretanto, ndo houve diferenca entre esses grupos nos
niveis de bilirrubinaindireta (p = 0,4598), ASAT (p = 0,1457) e ALAT (p = 0,3599).

Os valores de uréia foram maiores que os do Grupo 1 (operacdo simulada) em todos 0s
outros grupos (Tabela 9). Nos grupos em que foi redizada nefrectomia, os valores de
creatinina sérica foram superiores aos do Grupo 1 (tabelas 9, A16, A17). Nao houve diferenca

nos niveis de creatinina entre os grupos 2 e 4 (p = 0,0545).

TABELA9

Comparacdo dos valores de uréia e creatinina séricos em relacdo ao Grupo-controle

Grupo Procedimento n Uréia p Creatinina p
cirdrgico (mg/dl) (mg/dl)
1 Operagdo simulada 10 33,10 + 3,65 - 0,38 + 0,06 -
(Controle)

2 Nefrectomiadireita 10 51,80+ 6,38 <0,0001* 0,50+ 0,07 0,002*
3 Ligadura do ducto 10 43,17+487 <0,0001* 0,44+0,05 0,075
biliar
4 Ligaduradoducto 10 5325+243 <0,0001* 0,60+0,10 <0,0001*
biliar + Nefrectomia

direita

Valores expressos em média + desvio-padréo da média
Teste Mann-Whitney

* A diferenca entre este grupo e o Grupo 1 foi significativa



Os niveis de hemoglobina dos animais submetidos a nefrectomia direita (Grupo 2)
foram inferiores aos do Grupo-controle (tabelas 10 e A14). Ndo houve diferenca entre os
niveis de hemoglobina dos animais do Grupo 2 em relacdo aos animais submetidos a ligadura
do ducto hiliar (p = 0,1823) e a ligadura do ducto biliar associada a nefrectomia direita (p =
0,2475). A contagem do hematécrito ndo foi diferente no Grupo 2 em relagdo ao Grupo-
controle (tabelas 10 e A15).

A contagem de leucdcitos séricos dos animais submetidos a ligadura do ducto biliar
(grupos 3 e 4) foi maior do que no Grupo-controle. Ndo houve diferenga entre os valores de
leucdcitos encontrados no Grupo-controle e 0s encontrados nos ratos submetidos a
nefrectomia direitaisolada (tabelas 10 e A22).

Os vaores de sodio sérico foram superiores aos do Grupo-controle nos animais
submetidos a ligadura do ducto biliar, isolada ou em associagdo com a nefrectomia direita
(tabelas 11 e A18). A concentracdo sérica de potassio foi superior ao Grupo-controle nos ratos
submetidos a nefrectomia direita e nefrectomia direita associada a ligadura do ducto biliar
(tabelas 11 e A19). Os valores de cloreto serico ndo sofreram variagOes significativas entre os

grupos (tabelas 11 e A20).



TABELA 10

Comparacdo dos valores da hemoglobina e do hematdcrito séricos em relacédo ao Grupo-

controle
Grupo Procedimento n Hemoglobina p Hematécrito p Leucdcitos p
cirdirgico (g/dI) (%) (por mm®)
1 Operacdo simulada 10 14,45 + 0,62 - 39,93+ 2,28 - 10,46 + 2,71
(Controle)
2 Nefrectomiadireita 10 1392+049 0,035  37,95+248 0,10 11,02 + 2,80 0,79
3 Ligaduradoducto 10 14,24 + 0,34 0,31 40,93 + 1,56 0,51 2463+6,96  0,0006*
biliar
4 Ligadurado ducto 10 14,54 + 1,57 0,90 41,70+ 3,74 0,36 40,26 + 5,33  <0,0001*
biliar +

Nefrectomia direita

Valores expressos em média = desvio-padréo da média

Teste Mann-Whitney

* A diferenca entre este grupo e 0 Grupo 1 foi significativa
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TABELA 11

Comparacdao dos valores de sodio, potéssio e cloreto séricos em relacdo ao Grupo-

controle
Grupo Procedimento Sédio p Potéssio p Cloreto p
cirargico (mEg/l) (mEg/l) (mEqg/l)
1 Operagdo simulada  138,0 + 1,88 - 4,54 + 0,96 - 1040+ 2,71 -

(Controle)
2 Nefrectomiadireita 138,6 + 1,71 043 540+115 0,043 1040+211 0,97
3 Ligaduradoducto  1404+158 0,011* 491+0,78 0,14 103,3+ 2,40 0,68
biliar
4 Ligaduradoducto  141,9+229 0,002* 541+105 0,034* 1049+4,01 0,41
biliar +

Nefrectomia direita

Valores expressos em média + desvio-padrdo da média
Teste Mann-Whitney

* A diferencaentre este grupo e o Grupo 1 foi significativa
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Nos animais submetidos a nefrectomia direita associada a ligadura do ducto biliar, os
niveis de albumina sérica foram inferiores aos do Grupo-controle (tabelas 12 e A1l). A
relacdo albumina/globulina foi inferior & do Grupo-controle nos ratos submetidos a ligadura

do ducto biliar e ligadura do ducto biliar associada a nefrectomia direita (Tabela 12).

TABELA 12
Comparacdao dos valores séricos de albumina e da relacédo albumina/globulina em

relacdo ao Grupo-controle

Grupo Procedimento n Albumina p Albumina/ p
cirargico (g/dl) globulina
(g/dl)

1 Operagdo simulada 10 2,92+0,24 - 0,81+0,12 -
(Controle)

2 Nefrectomiadireita 10 274+0,12 0,07 0,74 + 0,06 0,11

3 Ligadura do ducto 10 2,73+0,35 0,24 059+0,1 0,002*

biliar

4 Ligaduradoducto 10 2,56 + 0,31 0,0031* 0,53 0,05 0,003*
biliar + Nefrectomia

direita

Teste Mann-Whitney

* A diferenca entre este grupo e o Grupo 1 foi significativa
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6. Discussao

Este trabalho faz parte de uma linha de pesquisa sobre a fisiopatologia da ictericia
obstrutiva (Duval-Araljo et al., 1992; Duval-Araljo et al., 1996; Duval-Araljo et al., 1997,
Arantes et al., 1999; Diniz et al., 2001; Sousa et al., 2001; Vasconcellos et al., 2005) e
investigou o efeito da colestase no processo de hipertrofia renal compensatéria.

A escolha do rato como modelo experimental teve por base estudos prévios que
mostraram ser esse um bom animal para estudo da hipertrofia renal compensatéria (Anderson,
1967; Haydlett et al., 1968; Canter & Goss, 1975; Bonvalet, 1978; Haydlett, 1979; Fine, 1986;
Ishibashi et al., 1992, Mulroney et al., 1992; Haramati et al., 1994; Hostetter, 1995) e de
fendmenos daictericia obstrutiva, conforme ja havia sido verificado nos trabalhos desta linha
de pesquisa.

A padronizacdo de um modelo experimental para obtencéo de ictericia e de hipertrofia
rena compensatéria no mesmo animal é bastante complexa e deve respeitar suas
particularidades genéticas e anatbmicas. Embora a ictericia possa ser induzida em ratos por
meio da administracdo de substancias quimicas hepatotdxicas, tais como tetracloreto de
carbono, dimetil-nitrosamina e cloroférmio (Mehendale, 2005), esses compostos podem
intoxicar os rins. O crescimento do rim também pode ser obtido experimentalmente por
injecdo endovenosa de folato ou por dieta hiperprotéica (Wesson, 1989).

A ligadura e sec¢éo do ducto biliar € um modo de inducéo experimental daictericia que
vem sendo utilizado com bons resultados (Baum et al., 1969; Bailey, 1976; Than et al., 1979;
Tanaka et al., 1985; O'Neill et al., 1990; Stobie et al., 1991; Duva-Aradjo et al., 1992;
Duval-Araljo et al., 1996; Duval-Araljo et al., 1997; Arantes et al., 1999; Fernandez-Llama
et al., 1999; Rodrigo et al., 1999; Casar et al., 2000; Lee et al., 2001; Sousa et al., 2001;

Tanaka et al., 2002; Brond et al., 2004; Vasconcellos et al., 2005). Os sinais classicos da
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ictericia colestética, tais como coloracdo amarelada da pele e mucosas, coluria e hipocolia
fecal, ocorreram em todos os animais do presente trabalho que foram submetidos a ligadura
do ducto biliar. Em nenhum animal ocorreu formacdo de fistula biliodigestiva ou outra
complicacdo j& descrita naliteratura (Duval-Araljo et al., 1996; Borges et al., 1998).

Na casuistica desta investigacdo, a seccdo entre ligaduras do ducto biliopancreético
ocasionou colestase e hiperbilirrubinemia, com predominio da fragdo direta, além de aumento
nas aminotransferases e fosfatase alcalina séricas, bem como reducdo na relacdo
albumina/globulina. Tais ateragbes sdo compativeis com a obstrucdo da via biliar e a
disfuncdo hepética associada. Essa obstrucdo levou a ateracfes histologicas hepéticas em
todos os animais ictéricos. Dentre as alteracBes encontradas, predominou a proliferacdo de
ductos biliares, desorganizando a histoarquitetura hepatica. Em estudo anterior, alteractes
semel hantes foram observadas com a mesma técnica (Vasconcellos et al., 2005).

Deve-se ressaltar que a cirrose hepética foi identificada apenas nos figados de animais
submetidos a obstrucéo da via biliar associada a nefrectomia. Tais achados sugerem que a
nefrectomia tenha intensificado as modificagdes na histologia hepética desencadeadas pela
colestase. A disfuncdo hepética pode acarretar modificagdes na filtracdo (ST-Pierre et al.,
2001; Denk et al., 2006) e levar a disfuncdo renal (Dagher & Moore, 2001; Cérdenas, 2005).
Existem evidéncias experimentais de que o figado exerce funcéo reguladora da funcéo renal
(Lang et al., 1992). Todavia, ndo encontramos na literatura o fendmeno inverso, ou s&a,
disfuncdes renais provocarem mudancas morfofuncionais no figado.

Uma provavel explicacdo para esse achado pode estar nos niveis mais elevados de
bilirrubina direta, observados no Grupo 4, quando comparados com o Grupo 3. Sabe-se que
0S rins constituem uma rota alternativa para a eliminacdo do excesso de sais biliares em
situacdes de ictericia obstrutiva (Lee et al., 2001; Tanakaet al., 2002; Denk et al., 2006). 1sso

ocorre por meio do aumento da filtracdo glomerular, reducéo na absorcéo e por excrecdo
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tubular ativa de bilirrubina nos rins. Na auséncia de um dos rins, € possivel que tal via
aternativa de excrecdo tenha se tornado incapaz de eliminar a sobrecarga de sais hiliares,
fazendo com que niveis mais elevados de bilirrubina permanecam na circulagéo e provoque 0s
disturbios hepéticos. A confirmagcdo dessa hip6tese, porém, merece ser investigada em
trabal hos futuros.

A mortalidade cirdrgica de pacientes ictéricos € maior do que a de ndo-ictéricos
(O"Connor, 1985). Contribuem para esse evento complicacbes relacionadas a menor
resisténcia imunitaria, ateracbes hepdticas e sistémicas, causadas pela impregnacéo,
sobretudo de é&cidos hiliares e bilirrubinas, sepse, distrbios hemorrégicos e insuficiéncia
rena. (Bailey, 1976; O Connor, 1985; Wait & Kahng, 1989; Duval-Araljo et al., 1992).
Estudos experimentais com ligadura do ducto biliar em ratos realizados por Stobie et al.
(1991) revelaram uma sobrevida média de oito semanas, enquanto Vasconcellos et al. (2005)
relataram sobrevida de todos os animais ap6s 50 dias.

No presente estudo, a mortalidade dos ratos foi pequena, mesmo nos animais
submetidos a nefrectomia direita associada a ligadura do ducto biliar. Nesses animais foram
observados niveis mais elevados de bilirrubina direta e reducéo da fungdo renal. Ao contrario
do gue ocorreu nos outros grupos, nd houve aumento no peso corporal médio durante o
periodo de observacdo. Corroborando com esse achado, os niveis de albumina sérica nesses
ratos foram inferiores aos do Grupo-controle. Apesar disso, as repercussdes sistémicas
desencadeadas pela nefrectomia associada a ligadura do ducto biliar permitiram a sobrevida
dos animais até o final do periodo de observacéo estipulado.

No estudo piloto, um grupo de ratos foi nefrectomizado a direita e parcidmente a
esquerda, seguido de ligadura do ducto biliar. Esse procedimento elevou a mortalidade para
70 %, 0 que levou & reducéo do periodo de observacéo para dez dias. E provavel que apds 20

dias ndo houvesse ratos sobreviventes. Os animais que permaneceram Vivos apos o periodo de
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dez dias estavam muito debilitados, com adinamia e perda de pélos. Embora a causa da morte
ndo tenha sido determinada, € razoavel supor que a retirada da maior parte da massa renal
quando associada a obstrucdo biliar desencadeia uma resposta organica ao trauma intensa
incompativel com a vida. O objetivo inicial para a inclusdo desse grupo no trabaho foi
andlisar as modificagdbes na morfologia renal, que poderiam ser mais acentuadas, pela
pequena quantidade de tecido renal remanescente, uma vez que 0 grau de hipertrofia
compensatéria depende da quantidade de tecido renal perdido (Hayslett, 1979). Em virtude da
elevada taxa de mortalidade, optou-se por excluir esse grupo do estudo.

A contagem de leucdcitos séricos foi maior nos animais submetidos a ligadura isolada
do ducto biliar e nagueles com nefrectomia direita associada. Embora a ictericia obstrutiva
seja um fator predisponente para infeccéo no periodo pds-operatério, ndo foram observados
sinais de infeccdo de ferida operatdria ou de peritonite no final do periodo de observacdo. A
leucocitose nos animais ictéricos, portanto, parece ser secundéria a repercussdes sistémicas
causadas pelo procedimento cirdrgico. Contudo, ndo realizamos exames bacteriol 6gicos para
afastar a possibilidade de infeccdo e a causa exata da leucocitose ndo pode ser identificada.

Os animais submetidos a nefrectomia direita apresentaram niveis mais baixos de
hemoglobina em relagdo ao Grupo-controle, mas ndo em relagdo aos outros grupos. Uma
causa potencial paratal achado seria 0 sangramento durante o procedimento cirdrrgico, apesar
de ndo ter ocorrido hemorragia durante as operagdes e a contagem do hematocrito nesses
animais ndo ter sido diferente da observada no Grupo-controle. A anemia decorrente de
nefrectomia pode ser observada em insuficiéncia renal crénica, 0 que n&o ocorreu no presente
estudo. Dessa forma, ainterpretacdo desses resultados é limitada pel os dados disponivels.

Sabe-se gque a colestase desencadeia modificagdes nos mecanismos renais de absorgéo e
excrecdo tubulares, que interferem nos niveis dos ions na urina e no sangue (Rodrigo et al.,

1999). Os valores mais elevados de potassio sérico nos animais submetidos a nefrectomia
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direita correspondem a reducdo da funcdo renal representada pelos niveis séricos de uréia e
creatinina. Ao contrario do que é relatado na maior parte dos trabalhos disponiveis na
literatura (Fernandez-Llamaet al., 1999; Rodrigo et al., 1999; Casar et al., 2000, Brond et al.,
2004), os niveis de sddio sérico nos animais ictéricos foram maiores do que os do Grupo-
controle. A hiponatremiadilucional € um fenémeno que quase sempre acompanha a disfungao
hepatica e, em aguns casos, pode ocorrer aumento nos niveis de sodio apods ligadura
experimental do ducto biliar (O'Neill et al., 1990). Na vigéncia de colestase, os rins
apresentam menor capacidade de eliminagdo de uma sobrecarga de sddio (Casar et al., 2000)
e menor responsividade ao efeito da vasopressina (Brond et al., 2004), que representam
mecanismos compensadores da hiponatremia. Entretanto, os ratos do presente estudo tiveram
livre acesso a &gua e a ragdo e ndo foi colhida urina para cdlculo do volume urinério e para
dosagem dos ions. O conhecimento isolado dos niveis séricos dos ions ndo possibilita a
extrapolacéo dos resultados encontrados.

No presente trabalho, foram utilizados ratos de ambos os sexos e o rim direito foi
considerado como o controle para comparagdo do processo de hipertrofia compensatoria, em
relacdo ao rim esquerdo. A variagdo das dimensdes entre os rins de um mesmo animal é
insignificante (Arataki, 1926; Solomon, 1977), o que foi comprovado pela comparagdo entre 0
peso dos rins no Grupo-controle (Tabela 2). Com relacéo a diferenca entre os sexos, apesar da
maior média de peso dos machos, todos os animais tinham a mesma idade. Deve-se ressaltar
gue normalmente os machos aumentam de peso em propor¢do maior do que as fémeas
(Pullen, 1976) e que a utilizacdo da relaco peso do rim/ peso corporal evita as possivels
distor¢des na avaliagdo do peso dos rins (Wesson, 1989).

Tais distor¢cdes podem ser explicadas pela evolugéo natural do peso do rim e do animal.
No rato Wistar, 0 peso renal aumenta rapidamente nos primeiros dois meses de vida (12

vezes) e mais lentamente nos dois meses seguintes (1,27 vezes). Nos mesmos periodos
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citados, 0 peso corporeo aumenta 14 vezes e 1,59 vezes, respectivamente (Hackbarth et al.,
1983; Nagata et al., 1992). Apesar de existir um paralelismo entre 0 peso do rim e 0 peso
corporal, o peso renal relativo varia de acordo com aidade do animal e deve ser calculado em
estudos experimentais de hipertrofia renal compensatoria (Wesson, 1989).

A utilizagdo de animais na mesma idade é também fundamental para evitarem-se
interpretages equivocadas. Sabe-se que a maturidade renal no rato Wistar € atingida ao redor
dos 40 dias de vida (Solomon, 1977) e que o processo de hipertrofia renal compensatéria
ocorre de maneira mais acentuada nos animais mais jovens, principamente quando a
nefrectomia é feita nas primeiras trés semanas de vida (Canter & Goss, 1975; Bonvalet, 1978;
Hackbarth et al., 1983; Nagata et al., 1992).

O aumento do peso do rim remanescente ocorreu em proporcdes semel hantes nos ratos
com ligadura do ducto biliar e nefrectomia direita, e nagueles submetidos apenas a
nefrectomia. Tal aumento também ocorreu no peso proporcional do rim, indicando que houve
0 processo de hipertrofia renal compensatéria. Com base nos resultados, pode-se afirmar que
aictericiando influenciou o crescimento do rim remanescente.

Todavia, é possivel que a ictericia obstrutiva tenha exercido influéncia nesse processo,
uma vez que o peso proporcional dos rins dos animais submetidos apenas a ligadura do ducto
biliar foi maior do que o do Grupo-controle. Tsau et al. (2002) descreveram nefromegalia em
criangas com atresia de via biliar, que foi reversivel apds transplante hepético (Cheng et al.,
2005). Segundo esses autores, o fator de crescimento de hepatécitos seria a substéncia
mitogénica responsavel pelo inicio do processo de hipertrofiarenal.

N&o encontramos relatos na literatura de aumento no peso renal em animas com
ictericia obstrutiva. As alteracGes da funcdo renal na colestase resultam da acéo direta de sais
biliares ou de endotoxinas absorvidas pelo intestino, produzidas pela flora intestinal

aumentada (Rodrigo et al., 1999). E possivel que o efeito lesivo dessas substancias provoaque



alteragctes estruturais no rim, que, no entanto, ndo foram identificadas ao exame histol dgico.
Todavia, 0s animais desse grupo ndo evidenciaram alteragcdes na fungéo renal, umavez que os
niveis de creatinina sérica ndo foram diferentes dos encontrados no Grupo-controle. Dessa
forma, é provavel que as alteracbes morfoldgicas estejam desvinculadas de ateracdes da
funcéo renal.

A hipertrofia renal observada na ictericia obstrutiva deve ser estudada de maneira mais
aprofundada em futuros estudos funcionais e morfologicos para compreender-se melhor a
hipertrofia compensatéria renal. As ateracdes histoldgicas dos rins podem ser avaliadas por
métodos mais sensiveis de andlise, como a técnica de morfometria. Com tal método, é
possivel calcular o niumero de glomérulos por campo, o raio glomerular médio, o volume
médio dos glomérulos e o nimero medio de nucleos celulares por glomérulo (Fries et al.,
1989; Averbukh et al., 1996; Flyvbjerg et al., 2002). O achado Unico de dilatacdo capilar
glomerular pelo método empregado no presente estudo pode ndo representar a totalidade das
modificagBes renais na hipertrofia compensatéria. A influéncia da ictericia obstrutiva na
hipertrofia renal compensatéria poderia manifestar-se morfologicamente por modificactes
detectéveis somente por técnicas mais sensiveis. Entretanto, a auséncia de interferéncia no
aumento de peso renal, mesmo sendo essa uma medida pouco sensivel, sugere que uma
eventual influéncia sgja pouco significativa. Ao contrario, o achado de maior peso rena nos
animais ictéricos indica a presenca de alteracdes morfol 6gicas que devem ser investigadas por
técnicas mais precisas.

Outra limitagdo do presente estudo é o emprego da creatinina sérica como medida de
funcdo renal. Além de ser uma medida pouco sensivel, os valores de creatinina sérica podem
sofrer interferéncia de vérios fatores, como idade, sexo e técnica laboratorial de dosagem
(Perrone et al.,, 1992). Sendo um estudo experimental, as variaveis citadas foram

uniformizadas para evitar-se a ocorréncia de vieses. Contudo, 0s niveis séricos de creatinina
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usualmente subestimam o grau de insuficiéncia renal na presenca de disfuncdo hepética
(Caregaro et al., 1994). Assim, é possivel que 0 uso de técnicas mais acuradas de andlise de
funcdo renal poderia revelar modificagdes relevantes da funcéo renal nos grupos estudados.
Os niveis de uréia foram maiores do que no Grupo-controle em todos 0S outros grupos, mas
essa € também uma medida sujeita a vieses. Da mesma forma que a andlise morfoldgica,
porém, o estudo da funcéo renal por meio de métodos mais elaborados em estudos futuros
possivelmente ndo se justificaria nos grupos onde ndo foram encontradas alteracOes relevantes

no processo de hipertrofiarenal compensatoria.
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7. Conclusoes

e O aumento no peso do rim que ocorre na hipertrofia renal compensatéria
desencadeada pela nefrectomia unilateral, ndo € afetado pela ictericia obstrutiva
associada.

e A ictericia obstrutiva ndo influencia nas alteracGes da creatinina sérica provocadas
pela nefrectomia unilateral .

e Os rins de ratos submetidos a ligadura isolada de ducto biliar ndo evidenciam

alteracOes histol 6gicas, porém o peso rena aumenta.
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

COMITE DE ETICA EM EXPERIMENTAGCAO
ANIMAL (CETEA)

CERTIFICADO

Certificamos que o protocolo n° 025/05 relativo ao projeto intitulado "Efeito da
ictericia obstrutiva mna morfologia e fungdo de rim
integro e apdés nefrectomia parcial rato”, que tem como
responsével Andy Petroianu, estd de acordo com os Principios Eticos da Experimentagdo
Animal, adotados pelo Comité de Etica em Experimentacdo Animal (CETEA/UFMG),
tendo sido aprovado em reunido de 07.12.2005.

Este certificado expira-se em 07.12.2010.

CERTIFICATE

We certify that the protocol n° 025/05 related to the project entitled “Effect of
obstructive jaundice on kidney morphology and function
after partial nephrectomy in rat”, under the supervision Andy
Petroianu, is in agreement with the Ethical Principles in Animal Experimentation, adopted
by the Ethics Committee in Animal Experimentation (CETEA/UFMG) and was
approved in 07.12,2005,

This certificate expires in 07.12.2010.

Belo Horizonte, 07 de dezembro de 2005.

..

PROF. HUMBERTO ﬁEREIRA EIRA
PRESIDENTE DO CETEA/UFMG

Universidade Federal de Minas Gerais -Reitoria = Campus Pampulha
Avenida Antoénio Carlos 6627-7 Andar CEP: 31270-901 - Belo Horizonte MG-Brasil

Telefone: (31) 3489-4592 — Fax: (31) 3499-4027 — Home page: www. ufmg.br/prpg/cetea-
Email — cetea@prpg.ufmg.br




TABELA Al

Intensidade da dilatacdo capilar medular identificada ao exame histoldgico do rim

72

esquerdo
Grupo Procedimento cirdargico n Normal Pequena Grande
1 Operacéo simulada 10 10 0 0
2 Nefrectomiadireita 10 3 4 3
3 Ligadura do ducto biliar 10 6 4 0
4 Ligadura do ducto biliar + Nefrectomia 9 5 2 1

direita




73

TABELA A2

Comparacdao dos valores de bilirrubina direta em relacdo ao Grupo-controle

Grupo Procedimento cirdrgico n Valores de bilirrubina direta (mg/dl)
Média Mediana Minimo Maéaximo p
1 Operacdo simulada 10 0,11+0,03 0,10 0,10 0,20 -
(Controle)
2 Nefrectomia direita 10 0,20+£0,0 0,10 0,10 0,10 0,74
3 Ligadurado ducto biliar 10 5,39+ 1,24 5,10 4,20 8,50 <0,0001*
4 Ligadurado ducto biliar+ 8 6,60 + 1,00 6,45 4,90 8,10  <0,0001*

Nefrectomia direita

Teste Mann-Whitney

* A diferenca entre este grupo e o Grupo 1 foi significativa
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TABELA A3

Comparacdao dos valores de bilirrubina direta pelo teste de Duncan

Grupo Procedimento cirurgico n  Valores de bilirrubina direta (mg/dl)

A B

1 Operacdo simulada (Controle) 10 0,11 + 0,03

2 Nefrectomia direita 10 0,11+0,00
3 Ligadura do ducto biliar 10 539+1,24
4 Ligadura do ducto biliar + 8 6,6+ 1,00

Nefrectomia direita

Valores expressos em média + desvio-padrdo da média

Valores dispostos na mesma coluna (A, B) ndo apresentam diferenca
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TABELA A4

Comparacdao dos valores de bilirrubina indireta em relacdo ao Grupo-controle

Grupo Procedimento cirdargico n Valores de bilirrubina indireta (mg/dl)
Média Mediana  Minimo  Maximo p
1 Operacdo simulada 10 0,11+0,03 0,10 0,10 0,20 -
(Controle)
2 Nefrectomiadireita 10 0,11+0,03 0,10 0,10 0,20 1,00
3 Ligadurado ducto biliar 10 1,83+0,18 1,80 1,50 2,10 <0,0001*
4 Ligadurado ducto biliar + 8 1,76 + 0,40 1,70 1,20 2,50 <0,0001*

Nefrectomiadireita

Teste Mann-Whitney

* A diferencaentre este grupo e o Grupo 1 foi significativa
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TABELA A5

Comparacdo dos valores de bilirrubina indireta pelo teste de Duncan

Grupo Procedimento cirdrgico n  Valores de bilirrubina indireta (mg/dl)
A B
1 Operacdo simulada (Controle) 10 0,11+ 0,03
2 Nefrectomia direita 10 0,11+ 0,03
3 Ligadura do ducto biliar 10 1,83+0,18
4 Ligadura do ducto biliar + 8 1,76+ 04

Nefrectomia direita

Valores expressos em média + desvio-padréo damédia

Valores dispostos na mesma coluna (A, B) ndo apresentam diferenca
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TABELA A6

Comparacdao dos valores de aspartato-amino-transferase em relacdo ao Grupo-controle

Grupo Procedimento cirdrgico n  Valores de aspartato-amino-transferase (U/l)

Média Mediana Minimo Maéaximo p
1 Operacdo simulada 10 121,90+ 22,57 119,00 80,00 153,00 -
(Controle)
2 Nefrectomiadireita 10 109,20 £ 26,22 110,5 71,00 146,00 0,19

3 Ligadurado ducto biliar 10  353,8 + 133,9 31550 211,00 61500 <0,0001*

4 Ligadurado ducto biliar 8 268,8 + 81,83 261,10 163,00 407,00 <0,0001*

+ Nefrectomia direita

Teste Mann-Whitney

* A diferencaentre este grupo e o Grupo 1 foi significativa



78

TABELA A7

Comparacdao dos valores de alanina-amino-transferase em relacdo ao Grupo-controle

Grupo Procedimento n  Valores de alanina-amino-transferase (U/l)
cirargico
Média Mediana Minimo Maximo p
1 Operacdo simulada 10 62,30+ 9,66 61,00 51,00 79,00 -
(Controle)
2 Nefrectomia direita 10 67,00+ 17,06 62,00 51,00 106,00 0,79

3 Ligadurado ducto biliar 10 129,6 + 54,00 110,5 69,00 225,00 <0,0001*

4 Ligadurado ducto biliar 8 99,75+ 19,35 97,00 71,00 130,00  0,0002*

+ Nefrectomiadireita

Teste Mann-Whitney

* A diferenca entre este grupo e o Grupo 1 foi significativa
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TABELA A8

Comparacdo dos valores de aspartato-amino-transferase pelo teste de Duncan

Grupo Procedimento cirdrgico n Valores de aspartato-amino-

transferase (U/l)

A B
1 Operacdo simulada (Controle) 10 121,99+ 2257
2 Nefrectomia direita 10 109,2 + 26,22
3 Ligadura do ducto biliar 10 353,8 + 133,9
4 Ligadura do ducto biliar + 8 268,8 + 81,83

Nefrectomiadireita

Valores expressos em média + desvio-padréo damédia

Valores dispostos na mesma coluna (A, B) ndo apresentam diferenca



TABELA A9

Comparacdao dos valores de alanina-amino-transferase pelo teste de Duncan
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Grupo Procedimento cirtrgico n Valores de alanina-amino-transferase (U/l)
A B
1 Operagéo simulada (Controle) 10 62,3 + 9,66
2 Nefrectomia direita 10 67,00+ 17,06
3 Ligadura do ducto biliar 10 129,6 + 54,00
4 Ligadura do ducto biliar + 8 99,75+ 19,35

Nefrectomia direita

Valores expressos em média + desvio-padrdo da média

Valores dispostos na mesma coluna (A, B) ndo apresentam diferenca
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TABELA A10

Comparacdao dos valores de fosfatase alcalina em relacdo ao Grupo-controle

Grupo Procedimento n Dosagem de fosfatase alcalina (U/l)
cirargico
Média Mediana Minimo Maéaximo p
1 Operagdo simulada 10  216,6 £ 65,70 2175 124 312 -
(Controle)
2 Nefrectomiadireita 10  256,0 £+ 66,22 265,0 133 390 0,28
3 Ligaduradoducto 10 560,6 + 102,60 544.5 380 706 <0,0001*
biliar
4 Ligadura do ducto 8 501,8 + 157,7 510,5 302 729 <0,0001*

biliar + Nefrectomia

direita

Teste Mann-Whitney

* A diferenca entre este grupo e o Grupo 1 foi significativa
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TABELA All

Comparacdao dos valores de albumina sérica em relacdo ao Grupo-controle

Grupo Procedimento n Dosagem de albumina (g/dI)
cirargico
Média Mediana Minimo Maéaximo p
1 Operagdo simulada 10 2,92+0,24 29 25 2,9 -
(Controle)
2 Nefrectomiadireita 10 2,74+0,12 2,75 25 29 0,07
3 Ligaduradoducto 10 2,73+£0,35 2,75 2,2 34 0,24
biliar
4 Ligadura do ducto 8 2,56+ 0,31 29 21 39 0,0031*

biliar + Nefrectomia

direita

Teste Mann-Whitney

* A diferenca entre este grupo e o Grupo 1 foi significativa
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TABELA A12

Comparacdao dos valores de globulina sérica em relacdo ao Grupo-controle

Grupo Procedimento n Dosagem de globulina (g/dl)
cirdrgico
Média Mediana Minimo Maéaximo p
1 Operagdo simulada 10 3,63+0,31 3,6 3,3 4,4 -
(Controle)
2 Nefrectomiadireita 10 3,71+£0,32 3,65 34 4,3 0,53
3 Ligaduradoducto 10 4,64 + 0,40 4,65 3,90 510 <0,0001*
biliar
4 Ligadura do ducto 8 3,87+£0,72 3,7 3,0 5,0 0,63

biliar + Nefrectomia

direita

Teste Mann-Whitney

* A diferenca entre este grupo e o Grupo 1 foi significativa



TABELA A13

Comparacdao dos valores da contagem de plaquetas em relacdo ao Grupo-controle

Grupo Procedimento n Contagem de plaquetas x 10° (por ml)
cirargico
Média Mediana Minimo Maéaximo p

1 Operagdo simulada 10 848,70+ 339,70 873,00 171 1400

(Controle)
2 Nefrectomiadireita 10 816,50+ 260,70 897,50 177 1110 0,97
3 Ligaduradoducto 10 876,40+359,60 772,00 294 1338 1,00

biliar
4 Ligaduradoducto 8 726,60+ 318,80 735,00 202 1065 0,60
biliar +

Nefrectomia direita

Teste Mann-Whitney

* A diferenca entre este grupo e o Grupo 1 foi significativa



TABELA Al4
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Comparacdao dos valores de hemoglobina em relacdo ao Grupo-controle

Grupo Procedimento n Dosagem de hemoglobina (g/dl)
cirargico
Média Mediana Minimo Maéaximo p
1 Operagdo simulada 10 14,45 + 0,62 14,70 13,60 15,30 -
(Controle)
2 Nefrectomiadireita 10 13,92 + 0,49 13,80 13,20 14,50 0,035*
3 Ligaduradoducto 10 14,24+ 0,34 14,30 13,60 14,70 0,31
biliar
4 Ligaduradoducto 8 14,54 + 1,57 14,60 12,80 17,60 0,90

biliar +

Nefrectomia direita

Teste Mann-Whitney

* A diferenca entre este grupo e o Grupo 1 foi significativa
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TABELA Al5

Comparacdao dos valores do hematdcrito em relagdo ao Grupo-controle

Grupo Procedimento n Contagem do hematdécrito (%)

cirdrgico

Média Mediana Minimo Maéaximo p

1 Operacéo simulada 10 39,93+ 2,28 40,25 36,40 43,00 -

(Controle)
2 Nefrectomiadireita 10 37,95+ 2,48 37,55 34,30 42,20 0,10
3 Ligaduradoducto 10 40,93 + 1,56 40,95 39,10 43,90 0,51
biliar
4 Ligaduradoducto 8 41,70 £ 3,74 41,60 36,60 47,00 0,36
biliar +

Nefrectomiadireita

Teste Mann-Whitney



TABELA Al6
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Comparacdao dos valores de creatinina sérica em rela¢do ao Grupo-controle

Grupo Procedimento cirdrgico n Valores de creatinina sérica (mg/dl)
Média Mediana  Minimo Maximo p
1 Operacéo simulada 10 0,38+ 0,06 0,40 0,30 0,50 -
(Controle)
2 Nefrectomia direita 10 0,50+ 0,07 0,50 0,40 0,60 0,002*
3 Ligadurado ducto biliar 10 0,44 £ 0,05 0,40 0,40 0,50 0,075
4 Ligadurado ducto biliar+ 8 0,60+0,10 0,60 0,50 0,80 <0,0001*

Nefrectomiadireita

Teste Mann-Whitney

* A diferenca entre este grupo e o Grupo 1 foi significativa
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TABELA Al7

Comparacdao dos valores de creatinina sérica pelo teste de Duncan

Grupo Procedimento cirdrgico n Creatinina sérica (mg/dl)
A B
1 Operacédo simulada (Controle) 10 0,38+ 0,06
2 Nefrectomia direita 10 0,50+ 0,07 0,50+ 0,07
3 Ligadura do ducto biliar 10 0,44+ 0,05 0,44 + 0,05
4 Ligadura do ducto biliar + Nefrectomia direita 8 0,6 +0,10

Valores expressos em média + desvio-padréo da média

Valores de média dispostos na mesma coluna (A, B) ndo apresentam diferenca



TABELA A18
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Comparacdao dos valores de sodio sérico em rela¢do ao Grupo-controle

Grupo Procedimento n Dosagem de sodio sérico (mEg/l)
cirdrgico
Média Mediana Minimo Maéaximo p
1 Operagdo simulada 10 138,0+ 1,88 138 135 141 -
(Controle)
2 Nefrectomiadireita 10 1386+ 1,71 139 135 140 0,43
3 Ligaduradoducto 10 1404 + 1,58 141 138 143 0,011*
biliar
4 Ligadura do ducto 8 1419+ 2,29 142 138 145 0,002*

biliar + Nefrectomia

direita

Teste Mann-Whitney

* A diferenca entre este grupo e o Grupo 1 foi significativa
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TABELA A19

Comparacdao dos valores de potassio sérico em relacdo ao Grupo-controle

Grupo Procedimento cirdrgico n Valores de potassio sérico (mEg/l)

Média Mediana Minimo Maéaximo p

1 Operacdo simulada 10 454+0,96 4,10 3,80 6,80 -
(Controle)

2 Nefrectomiadireita 10 5,40+1,15 5,25 4,00 7,80 0,043*

3 Ligadurado ducto biliar 10 4,91+0,78 4,70 3,90 6,20 0,14

4 Ligadurado ducto biliar+ 8 5,41+ 1,05 5,10 4,50 7,80 0,034*

Nefrectomiadireita

Teste Mann-Whitney

* A diferencaentre este grupo e o Grupo 1 foi significativa
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TABELA A20

Comparacdao dos valores de cloreto sérico em relacdo ao Grupo-controle

Grupo Procedimento n Dosagem de cloreto sérico (mEg/l)
cirdrgico
Média Mediana Minimo Maéaximo p
1 Operagdo simulada 10 1040+ 2,71 104,0 100 109 -
(Controle)
2 Nefrectomiadireita 10 1040+ 2,11 103,5 101 109 0,97
3 Ligaduradoducto 10 103,3+ 2,40 104,0 98 106 0,68
biliar
4 Ligaduradoducto 8 104,9+ 4,01 105,5 97 111 0,41
biliar +

Nefrectomiadireita

Teste Mann-Whitney
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TABELA A21

Comparacdao dos valores de calcio sérico em relacdo ao Grupo-controle

Grupo Procedimento n Dosagem de calcio sérico (mg/dl)
cirdrgico
Média Mediana Minimo Maéaximo p
1 Operagdo simulada 10 9,63+0,33 9,75 8,80 9,90 -
(Controle)
2 Nefrectomiadireita 10 9,53+0,38 9,40 9,00 10,10 0,58
3 Ligadura do ducto 10 9,67 £ 0,26 9,70 9,10 10,10 0,85
biliar
4 Ligadura do ducto 8 9,92+043 9,85 9,40 10,60 0,20

biliar + Nefrectomia

direita

Teste Mann-Whitney
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TABELA A22

Comparacdao dos valores da contagem de leucdcitos séricos em relacéo ao Grupo-

controle
Grupo Procedimento n  Contagem global de leucdcitos x 10° (por mm?)
cirdrgico
Média Mediana Minimo Maximo p

1 Operagdo simulada 10 10,46+ 2,71 10,60 7,70 14,50

(Controle)
2 Nefrectomiadireita 10 11,02+ 2,80 10,80 7,70 15,40 0,79
3 Ligaduradoducto 10 24,63+ 6,96 25,00 9,90 34,10 0,0006*

biliar

4 Ligadura do ducto 8 40,26+ 5,33 38,70 31,80 48,30 <0,0001*

biliar + Nefrectomia

direita

Teste Mann-Whitney

* A diferencaentre este grupo e o Grupo 1 foi significativa
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