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RESUMO. O objetivo do presente estudo foi implantar e padronizar o modelo
de insuficiéncia renal induzida por embolismo arterial em ratos e avaliar as
alteracdes da funcao renal. Ratos Wistar de doze semanas de idade, com
dieta liberada para agua e solidos, foram utilizados. Sob anestesia, 0 rim
direito foi removido e as microesferas (20 a 30 um de diametro, 0,8 mg)
suspensas em 0,2 ml de salina foram injetadas na aorta localizada
imediatamente anterior ao Ostio da artéria renal esquerda. ApGs a inje¢ao, o
sitio de puncdo da aorta foi comprimido por 2 minutos para evitar
sangramento. Apos o procedimento operatdrio os ratos foram mantidos em
condicbes padrdes de laboratorio por periodo de 30, 60 e 90 dias. No final
de cada periodo, os ratos mantidos em jejum de 12 h foram anestesiados e
0 sangue coletado da veia cava inferior hepatica. As amostras foram
utilizadas para a determinacdo dos niveis séricos de creatinina e uréia. Os
resultados demonstraram que o grupo de animais submetidos ao
procedimento de ateroembolismo renal apresentou um aumento significativo
dos niveis séricos de creatinina e ureia quando comparado ao grupo de
animais que nao foram submetidos ao procedimento (naive) em todos os
periodos avaliados (30, 60 e 90 dias).

INTRODUCAO

O ateroembolismo é uma doenca multissistémica que afeta diversos 6rgaos
como pele, rins, trato gastrintestinal e sistema nervoso central. Em 25% dos
casos pode ocorrer de forma espontanea, mas, na maioria das vezes, € uma
consequéncia da complicacdo de procedimentos endovasculares e/ou
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terapia anticoagulante ou trombolitica. Neste caso, émbolos de colesterol
podem se deslocar de uma placa aterosclerética erosada de uma grande
artéria (em geral a aorta) e ocluir pequenas artérias e arteriolas em
diferentes 6rgdos, ocasionando infarto isquémico (DUMMER et al., 2010;
RIELLA, 2010). A doenca renal ateroembolica (DRAE) é definida como uma
insuficiéncia renal secundaria a oclusdo das artérias e arteriolas renais, por
émbolos de colesterol, que se depositam na forma de cristais. A incidéncia
exata da DRAE nao é conhecida, pois muitos casos ndo sdo diagnosticados
ou sdo identificados pds-morte. A sua apresentacao clinica é variavel, desde
um quadro subclinico até uma doenca fatal (DUMMER et al., 2010; RIELLA,
2010). O método diagndstico mais acurado € a biopsia renal, que evidencia
cristais de colesterol ocluindo artérias interlobulares e arteriolas,
acompanhados de infiltrado inflamat6rio mononuclear e eosinofilico. A DRAE
€ uma complicacéo devastadora da doenca aterosclerética, e até 0 momento
ndo se tem um tratamento especifico eficaz (DUMMER et al., 2010; RIELLA,
2010). Existem poucos relatos de casos que apresentaram melhora com o
uso de &cido acetil salicilico, estatinas e um analogo da prostaciclina. Porém
até o0 momento, pelo nosso conhecimento, ndo tem nenhum trabalho
experimental ou clinico que comprove o beneficio destas medicacdes. O
objetivo deste trabalho foi implantar e padronizar o modelo insuficiéncia renal
induzido por embolismo arterial em ratos e avaliar as alteragbes da funcgéo
renal.

Materiais e métodos

Todos os protocolos experimentais foram aprovados pelo Comité de Etica no
Uso de Animais de Universidade Estadual de Maringa (CEUA n°
1994250515).

A insuficiéncia renal foi induzida pela injecao arterial de microesferas em rim
remanescente de ratos nefrectomizados, de acordo com a técnica de Kimura
et al. (1999). Ratos Wistar de doze semanas de idade, com dieta liberada
para agua e solidos, foram utilizados. Sob anestesia com Ketamina 10% (50
mg/Kg) e Xilazina 2% (10 mg/Kg), o rim direito foi removido e as
microesferas (20 a 30 pm de diametro, 0,8 mg) suspensas em 0,2 ml de
salina foram injetadas na aorta por agulha de 27-gauge localizada
imediatamente anterior ao éstio da artéria renal esquerda. Durante a injecao,
a regido distal da aorta foi clampeada para garantir a entrada das
microesferas na artéria renal esquerda. Apoés a inje¢do, o sitio de punc¢éo da
aorta foi comprimido por 2 minutos para evitar sangramento.
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Apéds 30, 60 e 90 dias da inducdo do ateroembolismo renal, os animais
foram mantidos em jejum de aproximadamente 12 horas, e sob anestesia
com isoflurano (via inalatéria) o sangue foi coletado da veia cava inferior
hepatica. As amostras foram colocadas em tubos apropriados e foram
centrifugadas a 3000 xG por 15 min a 4°C. Niveis séricos de Creatinina e
Uréia foram determinados utilizando kit enzimatico seguindo instru¢des do
fabricante.

Os dados foram organizados e comparados utilizando analise de variancia
(ANOVA), sendo atribuido nivel de significancia de p< 0,05.

Resultados e Discussao

Os resultados dos niveis séricos de creatinina e uréia em ratos submetidos a
insuficiéncia renal induzida por embolismo arterial (inje¢cdo de microesferas)
estdo demonstrado na Figura 1A e 1B. Como observado, o grupo de animais
submetidos ao procedimento de ateroembolismo renal apresentou aumento
significativo dos niveis séricos de creatinina e uréia quando comparado ao
grupo de animais que nao foram submetidos ao procedimento (naive) em
todos os periodos avaliados (30, 60 e 90 dias).
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Figura 1. Niveis séricos de Creatinina (A) e Uréia (B) nos grupos de animais
normais (naive) e de animais submetidos ao procedimento de insuficiéncia
renal induzida por embolismo arterial.

Conclusdo: Os dados mostraram que € viavel a implantagcdo e
padronizacdo do modelo de ateroembolismo renal utilizando o protocolo
proposto neste projeto. Embora tenham sido evidenciadas alteracdes nos
parametros bioquimicos de marcadores de funcdo renal, avaliacdes
histopatolégicas serdo necessarias para confirmar a insuficiéncia renal.
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