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Resumo

O objetivo do presente estudo foi avaliar a presenca de coldgeno total no
tecido renal de ratos submetidos ao ateroembolismo por injecdo de micro
esferas. Os rins utilizados foram coletados previamente no momento da
padronizacdo do modelo de ateroembolismo: Grupo 1) animais normais,
Grupo 2, 3, 4) animais submetidos ao procedimento de ateroembolismo
renal mantidos por periodos de tempo diferente (30, 60 e 90 dias,
respectivamente) apds o procedimento operatorio. O tecido renal de cada
animal foi fixado com solucdo de formalina 10 %. Subsequentemente, 0s
tecidos foram desidratados, por aumento da concentragéo de solucao etanol
(70-100 %), impregnados em parafina liquida e incluidos em blocos de
parafina. A seguir, o material foi seccionado em micrétomo na espessura de
5 um e corado com Mallory-Azan para identificacdo do coldgeno total. Para
realizar a analise morfométrica dos rins, foram capturadas imagens
aleatdrias de cada lamina/animal em objetiva de 20X utilizando microscopio
optico Olympus BX41 (Olympus, Toquio, Japdo). O sistema de analises de
imagens (Image Pré Plus® 4.5 — Media Cybernetics, Inc.) foi utilizado para
auxilio de todas as andlises morfométricas dos rins. Os resultados foram
expressos como média £ erro padrao da média em micrometros quadrados
(um?). Os dados mostraram que ocorreu uma producdo aumentada de
colageno total no tecido renal de ratos submetidos ao ateroembolismo,
sugerindo um processo de fibrogénese que pode evoluir para um quadro de
Insuficiéncia Renal Cronica.

Introducao
O ateroembolismo é uma doenca multissistémica que afeta diversos 6rgaos

como: pele, rins, trato gastrintestinal e sistema nervoso central. Em 25% dos
casos podem ocorrer de forma espontanea, mas, na maioria das vezes, €
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uma consequéncia da complicacdo de procedimentos endovasculares e/ou
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 6rgéos, ocasionando infarto isquémico (DUMMER; VERONESE;
PIANA, 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 néo é conhecida, pois muitos casos nao sao diagnosticados ou sdo
identificados pos-morte. O cenario clinico € variavel, desde um quadro
subclinico até uma doenca fatal (DUMMER; VERONESE; PIANA, 2010;
RIELLA, 2010; SOLIS et al., 2010).

Resultados preliminares da implantacdo e padronizacdo do modelo
mostraram aumento da concentracdo sérica de creatinina e ureia e uma
hipertrofia dos rins durante a evolucdo do processo. Adicionalmente, a
avaliacdo in situ do tecido renal por coloracdo de hematoxilina/eosina
evidenciou diversas alteragdes na estrutura renal como acumulo intracelular
de proteinas e necrose. Neste contexto, o objetivo do presente projeto foi
padronizar o método de coloracéo histologica Mallory-Azan para quantificar
o deposito de colageno total no tecido renal dos ratos submetidos ao
processo de ateroembolismo renal.

A continuacdo do presente estudo se justifica, pois os resultados obtidos
pelo nosso grupo evidenciaram o comprometimento da fungéo e da estrutura
renal nos grupos de animais submetidos ao ateroembolismo renal.
Associado a isto, com a progressao da doenga, ocorre 0 aparecimento de
tecido fibrotico o qual contribui para o desenvolvimento da insuficiéncia renal
cronica. Desta maneira, a padronizacdo de técnicas de coloracdo que
evidencie o aparecimento de colageno e fibrose podera ser atil para melhor
compreensdo da fisiopatologia desta doenca como também, no
desenvolvimento de esquemas terapéuticos especificos para o tratamento
doenca renal ateroembdlica.

Materiais e métodos

Os rins utilizados foram coletados durante a padronizagdo do modelo de
ateroembolismo em ratos: Grupo 1) animais normais, Grupo 2, 3, 4) animais
submetidos ao procedimento de ateroembolismo renal mantidos por
periodos de tempo diferente (30, 60 e 90 dias, respectivamente) apds o
procedimento operatoério. O projeto foi aprovado pelo Comité Permanente de
Etica em Pesquisa Envolvendo Animais da Universidade Estadual de
Maringa (CEUA) sob o parecer n.c 1994250515.

As seccdes de tecido embebidas em parafina foram utilizadas para obtencao
de cortes transversais semi-seriados de 5-um. A técnica de coloracéo
realizada foi: Mallory-Azan. Os cortes corados com Tricbmico de Mallory-
Azan foram utilizados para a identificagdo do colageno total. Para realizar a
analise morfométrica dos rins, foram capturadas 60 imagens aleatorias de
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cada lamina/animal (totalizando 300 imagens/grupo) em objetiva de 20X
utilizando microscépio optico Olympus BX41 (Olympus, Toquio, Japdo). O
sistema de andlises de imagens (Image Pré Plus® 4.5 — Media Cybernetics,
Inc.) foi utilizado para auxilio de todas as analises morfométricas dos rins. Os
resultados foram expressos como média + erro padrdo da meédia em
micrometros quadrados (um?2).

Resultados e Discussao

A avaliacdo histolégica do tecido renal de ratos submetidos ao
ateroembolismo mostrou intensa deposicdo do colageno total no
tecido renal, em todos os periodos (30, 60 e 90 dias) quando comparado
aos ratos do grupo Controle (normal). Como observado este aumento do
colageno ocorreu de modo tempo dependente entre os periodos de 30 e 60
dias, mantendo-se constante entre os periodos de 60 e 90 dias, 0 que
sugere um processo de fibrogénese (MULLER; STRUTZ, 2000). Diante
deste resultado podemos sugerir que a producdo aumentada de colageno
pode evoluir para um quadro de fibrose e consequentemente contribuir para
0 aparecimento da Insuficiéncia Renal Crénica.

Conclusao

O presente estudo mostrou que o modelo experimental de Insuficiéncia
Renal CrOnica induzida por ateroembolismo renal provoca um aumento
significativo do colageno total de maneira progressiva mimetizando achados
clinicos da doenca.
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