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I. INTRODUCAO

O manitol é um derivado da glicose por reducio ele-
trolitica, seu peso molecular € de 182,17. Sua férmula
quimica e estrutural sfo as seguintes: CH,O,.

H H OHOH
HO—CH, — C — C — C — C — CH,—OH
OHOH H H

Reabsorcdao proximal de dgua (isosmética).

Como é sabido, a maior parte da agua filtrada, ao ni-
vel do glomérulo renal, é reabsorvida ao longo dos tu-
bulos renais, sendo eliminada na urina somente uma fra-
cdo muito reduzida. Esta reabsorgio renal de dgua pode
ser estudada nos diferentes segmentos do nefron, prin-
cipalmente através de dois tipos de medida. A primeira
é a determinagio da concentragéio de inulina, tomando-
se como valor de referéncia a concentragéio glomerular
ou, 0 que & equivalente, a plasmdtica. Deste modo po-
demos calcular o volume de dgua reabsorvido ao longo
dos véarios segmentos. Assim, a razio F/P de inulina,
igual a 1 no glomérulo, se eleva até cerce de 3 no fim
do tibulo proximal, ou melhor, de sua porcdo acessivel
a4 puncdo a partir da superficie cortical que correspon-
de em média a cerca de 65% do seu comprimento total.
Isto significa que até este local ocorreu a reabsorgéo
de 2/3 do fluido filtrado, permanecendo na luz tubular
ainda 1/3, que, pelo fato de ainda conter a totalidade
da inulina filtrada vai apresentar concentragéo trés ve-
zes maior que ao nivel do glomeérulo.

Outro importante meio para conhecer os mecanis-
mos de reabsorcéo de dgua € a medida da pressdao os-
mética, ou osmolaridade do fluido tubular, pois esta €
que ird indicar os gradientes ao longo dos quais se
movimentard a dgua. Foi verificado por Gottschalk e
cols.! que a osmolaridade ao longo do tibulo proximal
sempre se mantém idéntica & do plasma, independen-
temente das condicdes do animal e da osmolaridade fi-
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nal da urina. Portanto, no tibulo proximal o transporte
de fluido é isosmdtico, isto €, ocorre transferéncia de
fluido entre dois compartimentos de osmolaridade igual.
Esta transferéncia é estritamente dependente do trans-
porte ativo de sédio, pois quando este cessa, cessa tam-
bém o movimento de dgua.

Se o transporte de dgua através do tibulo proximal
for realmente um transporte passivo, deve dar-se a favor
de um gradiente de pressio osmotica. Este gradiente,
entretanto, ndo pbdde ser detectado pois, mesmo medi-
das bastante precisas nfo conseguiram demonstrar di-
ferenca significante de osmolaridade entre fluido e plas-
ma. Surgiu entdo a necessidade de explicar um fluxo
passivo de dgua entre dois compartimentos de igual os-
molaridade, 0 que levou ao estabelecimento de uma hi-
pétese proposta por Curran e McIntosh? baseada na
existéncia de um compartimento intermedidrio que seria
hiperténico. Existiram portanto, trés compartimentos.

Transferindo as idéias deste modelo para membra-
nas bioldgicas, pode-se supor que o compartimento 1,
isotbnico, seja correspondente & luz tubular e ao interior
celular; 2 membrana entre 1 e 2, & membrang, celular
peritubular, impermedvel ao sodio, mas que transporta
NaCl para o compartimento 2, tornando-o hipertonico.
O compartimento 2 seria o espago existente entre a
membrana peritubular e a membrana basal. A membra-
na entre 2 e 3 seria a membrana basal, que é livremen-
te permedvel a dgua e a sais, e 0 compartimento 3 cor-
responderia a0 interesticio e plasma contido nos capila-
res peritubulares. E bastante evidente que o tltimo com.-
partimento realmente possa ser considerado infinita-
mente grande, j4 que sua constituicdo vai ser mantida
constante as custas de sua continuidade com o resto
do espago extracelular do organismo. Como o compar-
timento 2 é muito pequeno e a membrana basal é pou-
co distensivel, o fluido passa do compartimento 2 para
o 3 por gradiente de pressdao hidrostdtica.

Mecanismo de diurese do manitil
Vdrios estudos demonstraram que a concentragao
de sédio ao longo do tibulo proximal € normalmente
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Esquema demonstrando como se dd a reabsorgdo isosmética de fluido pelo tibulo renal. (Brenner, B. M. e

Rector, F. C. Jr. The Kidney, vol. I, pag. 277).

igual & do plasma em toda sua extensdao. Quando entre-
tanto se infunde manitol ou outra substancia filtravel
e pouco reabsorvivel, no animal em estudo, a concentra-
¢do de s6dio intraluminal se torna menor que a plas-
madtica, caindo a cerca de 80 a 100 mEq/1. O fluido tu-
bular, por outro lado, continua isoténico ao plasma sen-
do, 0 sédio reabsorvido, substituido pelo manitol, cuja,
concentracédo cresce ao longo do tibulo.

A explicacdo para esse fenémeno € a seguinte: nor-
malmente, o sédio é o principal fon do fluido tubular,
sendo com, o cloro, o responsdvel praticamente exclusi-
vo da osmolaridade desse fluido. Portanto, & medida que
o NaCl é reabsorvido, também haveri a reabsorcdo de
dgua, ja que a parede do tubulo proximal ndo tem a ca-
pacidade de manter um gradiente de pressio osmoti-
ca. Se, porém tivermos no fluido tubular um outro
soluto, osmoticamente ativo mas nao reabsorvivel, este
serd concentrado na luz tubular & medida que cai a
concentracio de NaCl. Sendo o transporte de sédio um
movimento contra gradiente de potencial eletroquimico,
ativo, a queda da concentragio luminal de sédio vai di-
ficultar este transporte, tendendo-se ao estabelecimento
de um gradiente de concentracio que a bomba de sédio
ndo pode mais vencer. Reduz-se entdo a reabsor¢io de
sédio, e temos o que se chama diurese osmotica, isto €,
uma grande elevacio do fluxo urindrio devido & pre-
senca na luz tubular de uma substéncia nido reabsorvi-
vel.

Portanto, a infusdo de manitol e outros diuréticos
osméticos, aumenta igualmente a osmolaridade do plas-
ma e do fluido tubular proximal3#, porém ocorrendo
uma diminuicio na concentracio de sédio no fluido tu-
bular proximal., A reabsorcdo de Na+ ocorre contra um
gradiente eletroquimico transepitelial aumentado, o qual
pode retardar a reabsorcéo ativa de sédios. Embora es-
se mecanismo tenha sido amplamente aceito¢, alguns
estudos sobre metabolismo energético renal nao Ssao
compativeis com essa hipdtese: a diurese por manitol,
nio modifica o consumo de O, antes’ ou apdés adminis-
tracdo de dcido etacrinico8, e a produgdo de calor na
porcio cortical ou medular externa nio varia durante a
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diurese por manitol?. Esses dados sugerem gue o ma-
nitol inibe o transporte de sddio que nao requer ener-
gia (passivo).

ApGs inibicdo da reabsorgao transcelular de NaCl na
porcao distal do néfron por 4cido etacrinico, variagoes
na reabsorcdo de HCO, estdo associadas com variagoes
de reabsorcado de Na.Cgi 10, Para cada mol de NaHCO,,
aproximadamente 2 moles de NaCl sdo reabsorvidos, Foi
proposto entéao que, a reabsorgio de NaHCO, através da
células proximais, provenha a forga osmotica principal
para a reabsorcdo de H,0 e NaCl ao longo da via pa-
racelular. Esse acoplamento entre reabsorcdo transce-
lular de NaHCO, e reabsorcéo paracelular de NaCl € res-
ponsdvel pela relagdo linear entre reabsorcio de Nat
e RFG (balanco glomerular tubular) 0, Um estudo re-
cente sobre metabolismo energético renal apoiou o con-
ceito de uma reabsorcdo passiva de NaCl dependente da
reabsorcdo de  HCO,, através do epitélio tubular pro-
ximal 1t

Solutos poucos reabsorviveis, como o manitol, enfra-
queceriam a reabsorcdo de H,0 e NaCl no tibulo pro-
ximal, mesmo em condicoes de reabsorcao constante de
NaHCO,. O balango glomérulo-tubular seria mantido, po-
rém para cada mol de NaHCO, reabsorvido transcelular-
mente, menos dgua e menos que 2 moles de NaCl seriam
reabsorvidos.

Para examinar esta hipdtese, foram feitos experimen-
tos em caes anestesiados apds expansao do VEC e ap6s
inibicAo da reabsorgdo transcelular de NaCl por infu-
sdo continua de dcido etacrinico, em doses que ndo afe-
tam a reabsor¢io HCO. ¥, Sendo também o efeito da
acetazolamida, um inibidor de anidrase carbdnica, estu-
dado durante a diurese por manitol, chegando a con-
clusbes de que: é provavel que o manitol iniba a reab-
sorcdo paracelular de dgua e NaCl no tibulo proximal
por redugdo da forgca osmética propulsora, ou seja, a re-
ducio da reabsor¢do de H,O aumenta a concentracio
de NaHCO, no fluodo paracelular, tanto quanto a concen-
tracdo de manitol aumenta no plasma e no filtrado glo-
merular. Portanto, ao longo do tibulo proximal, a forca
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osmotica resultante estd progressivamente reduzida, sen-
do entdo a concentracdo de manitol, aumentada progres-
sivamente, responsdvel pela reducdo da reabsorgio de
dgua e NaCl 12

Expansdo isotonica do volume extracelular

A queda da reabsorcio proximal de sédio represen-
ta um dos mais importantes mecanismos de defesa con-
tra a expansdo isotonica do volume extracelular, ndo sé
por ser g_ra.nde o volume de fluido que escapa a absor-
cao mas, ;guaimente, pelo fato da concentragao osmolar
desse fluido ser idéntica (isoténica) ao plasma.

Além da natriurese, é observada uma concomitante
queda na reabsorcéo absoluta proximal (APR) em ratos
subrnetldps &4 sobrecarga de salina 2, Experimentos fo-
ram real_lzados em ratos, observando-se que essas res-
postas sdo mascaradas marcadamente quando a pres-
sdo de Eerfuséo renal é imediatamente reduzida antes,
porém nao depois, da carga de volume Z. Para encontrar
o mecanismo responsdvel por essas diferencas entre o
clampeamento inicial da artéria renal (EC) e o tardio
(LC), determinantes intracapilares e intersticiais respon-
s4dveis pela APR foram medidas em ratos antes e apos so-
brecarga de salina correspondendo a 8% do peso cor-
poral. Nos animais com LC e expanséo de volume, foi
observado um declineo marcado na APR (em média 11 +
1 nl/min), associado com um grande aumento na excre-
¢do urindria de sédio (em média 8 = 2 rEqg/min), Nos
animais com EC e expansdo do volume, as modificagdes
na excrecdo de sédio (1 * 0 pEgq/min) e na APR (-3 = 1
nl/min) eram pequenas.

Desde que o coeficiente de reabsorcdo capilar pe-
ritubular e a diferenca da pressdo hidrdulica transcapi-
lar média ndo se modificaram com a sobrecarga de sa-
lina nos animais com LC, a queda marcada da APR foi
atribuida primariamente a uma grande queda na dife-
renca de pressdo oncdtica transcapilar peritubular mé-
dia (Am).

A despeito de uma queda equivalente na A7 dos ra-
tos com EC e expansdo, a quase constante APR parece
estar associada com um simultineo e equivalente de-
clineo na diferenca de pressdo hidrdulica transcapilar
peritubular média (em conseqiiéncia da queda da pres-
sistentes com a opinido de que as forcas de Starling,
sdo hidriulica capilar peritubular média), a qual efe-
tivamente compensa a queda da Am. Esses resultados de-
monstram a importancia da pressdo hidrdulica dos capi-
lares peritubulares na modulacio da APR, e sfo con-
sistentes com a opinido de que as forcas de Starling
através da microcirculacéo pds-glomerular tém um papel
fundamental na determinacdo da APR 13,

Além desses experimentos com ratos, foi examina-
do o efeito da expansio do volume extracelular nas for-
¢as de Starling transcapilares, na reabsorcio capilar e
no coeficiente de reabsor¢ao da microcirculagdo capilar
peritubular de rins de cées. Os resultados mostram que
a expansdo do volume extracelular deprime significan-
temente a reabsorcdo capilar no cao e sugerem que 2
queda de reabsorcao pode ser totalmente explicada por
modificacdes das pressbes transcapilares e pela cons-
tancia do coeficiente de reabsorcao 4.

Obtencio do clearence de inulina sem coleta de urina

A medida do ritmo de filtracdo glomerular pelo mé-
todo do clearence de inulina comumente utilizado € mui-
tas vezes impraticdvel em experimentos cronicos. Isso
acontece em virtude desse método requerer cateterizacéo
da bexiga, coleta cuidadosa das amostras de urina, bem
como infusdo continua de inulina. Por outro lado, as
continuas cateterizacbes da bexiga, necessdrias para as

medidas do RFG em experimentos cronicos prolonga-
dos, podem provocar infecgSes na bexiga e/ou pielone-
frites. Além disso, em situacdo de oliguria, os métodos
de medida do RFG que requerem coleta de urina sao
impraticdveis.

No sentido de resolver alguns desses problemas, di-
ferentes investigadores desenvolveram vdrios métodos
de medida do RFG que empregam uma unica dose de
marcador. Destes, os dois mais conhecidos sdo: — 0 me-
todo de interceptacdo da inclinagdo da reta de desapa-
recimento da inulina plasmdtica13.1617 ¢ o método que
considera que a inulina se distribui em dois comparti-
mentos 16,17,18

O primeiro desses métodos assume que, apos uma
tinica. injecdo intravenosa, o indicador é rapidamente
distribuido em um sé compartimento e que, depois de
um periodo de tempo (de 60 a 80 minutos), o indicador
estd em equilibrio entre o plasma € o fluido extracelu-
lar extravascular. O RFG ¢é obtido pela equagéo:

RFG = Qk/A

onde: @ = quantidade total de indicador injetado

k, = inclinagéo de reta de desaparecimento de in-
nulina do plasma

A = concentracdo plasmdtica do indicador no
tempo zero (obtida por extrapolagio)

No segundo método de medida do RFG, é considera-
do que a curva de desaparecimento da inulina plasmaéti-
ca se distribui segundo duas exponenciais de acordo com
a férmula:

X t Xt
C=Ae + Be

onde: C = concentracdo do indicador plasmitico a um

tempo t

A = interceptacio do componente lento no tem-
po zero

k, = constante de velocidade do componente len-
to

k, = constante de velocidade do componente ra-
pido

B = interceptacdo do componente rdpido

Esses valores foram entao substituidos na férmula
desenvolvida por Sapinstein e cols.!® para obter a me-
dida do RFG:

RFG = (Qk.k,) / (Ak, + BK)

Entretanto, apesar desses dois métodos terem sido
usados por diferentes investigadores, em situagbes em
que hd expansio do volume do fluido extracelular ou
em casos de ascites, ambos métodos tendem a sobresti-
mar o RFG, quando comparado pelo método cldssico que
usa o clearence de inulina.

Por volta de 1977, Hall, Guyton e Farr? criaram
uma, hova metodologia usando também uma simples in-
jecdo do marcador, que permite medir o RFG indepen-
dentemente do estado de expansdo do volume de fluido
extracelular que o animal se encontra. Neste novo me-
todo nio importa o nimero de compartimentos em que
o indicador se distribui e nem a forma geral da curva
de desaparecimento de inulina plasmadtica.

Recentemente essa metodologia foi novamente em-
pregada para um estudo das modificagbes do RFG du-
rante a obstrugdo complexa dos ureteres de ratos 2!, com-
provando-se mais uma vez que os valores obtidos com
o seu uso siao semelhantes aos obtidos pelo clearence de
inulina tradicional.
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Esquema mostrando a curva de decaimento da radioatividade plas-

mética do marcador em fungdo do tempo.

Segundo esses autores:
RFG = Q/A, + C (t)/k
onde: @ = quantidade total de marcador injetado

A, = 4drea total do tempo zero até o tempo t,;
(correspondente a ultima coleta de san-
gue)

C (t,) = concentragio do marcador na tltima co-
leta do plasma, (por volta de 140 minu-
tos) _

k = constante de velocidade da parte da cur-

va mono-exponencial

A drea A, pode ser determinada graficamente (atra-
vés de um planimetro ou por meio do método dos qua-
drados) ou por integracio numeérica com o auxilio de
um computador. Em nosso trabalho atual a drea A, foi
calculada por integracio numérica, calculada com a aju-
da de um programa computacional.

A constante de velocidade (K) usada para cada ex-
perimento foi a média das constantes de velocidade en-
contradas para todos os animais estudados.

II. RESUMO E OBJETIVOS

Varios trabalhos realizados em nosso laboratério fo-
ram feitos em condicdes de leve expansio do volume ex-
tracelular, com infusdo de manitol a 3%, o que, além
de provocar uma melhor diurese, faz com que os tibu-
los renais se mantenham cheios de liquido, evitando seu
colabamento, facilitando assim os trabalhos de micro-
puncio tubular. Entretanto, até agora, tanto em nosso
laboratério de fisiologia renal como em outros, nao foi
feito um estudo sistemético para esclarecer o papel da
diurese osmética por manitol na expansdo isotdnica do
volume do fluido extracelular.

Por outro lado, medindo o volume extracelular pela
curva de dilui¢do de inulina radioativa, pretendemos, ba-
seados nessa mesma curva, desenvolver um programa
computacional gue nos permita avaliar o ritmo de fil-
tracdo glomerular, sem levar em conta o fluxo urindrio.

O desenvolvimento desse trabalho nos possibilitard
comparar no mesmo animal esse método de medida do
ritmo de filtracdo glomerular, com o uso convencional-
mente pelo clearence de inulina. A criacio dessa meto-
dologia serd muito 1til, pois permitird a avaliagdo da
funcdo renal em animais com baixo fluxo urindrio, em
completa antria, e em determinadas situagdes nas quais
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néo € possivel medir o fluxo urindrio, como ocorre em
certos invertebrados.

_O presente estudo serd feito em trés grupos de ani-
mais:

1° grupo: animais com volume extracelular normal, com
infusdo de solucdo fisiologica mais manitol a
3% na. velocidade de 0,056 ml/min;

animais com expansdo do volume extracelu-
lular por solugéo fisiolGgica correspondente a
30 ml/k (velocidade de 0,5 ml/min) e a dose
de manutencéio serd na velocidade de 0,3 ml/
min;

animais com expansio do volume extracelu-
lar por solugio fisiolégica mais manitol a 3%
correspondente a 30 ml/k (velocidade de 0,5
ml/min). A dose de manutencado serd de so-
lucdo fisioldgica mais manitol a 3% na velo-
cidade de 0,3 ml/min.

Em todos os grupos de animais serio determinados
os seguintes parametros, em cada fase do experimento:

volume extracelular

ritmo de filtracdo glomerular
volume plasmitico

clearence de sédio
hematdcerito

2° grupo:

32 grupo:

R

III. MATERIAIS E METODOS

Foram utilizados ratos albinos machos com peso
entre 200 € 400 gramas. A anestesia foi feita com nem-
butal sédico na dose de 30 mg/k de peso corporal, por

via intraperitonial, com doses complementares endove-
nosas.

Canulamos a veia jugular e a artéria carétida para
infusfo de inulina radiativa, solucfo fisiolgica, solu-
céo fisiolégica mais manitol a 3%, e retirada de amos-
tras sanguineas necessdrias para as dosagens de sédio
e proteinas, respectivamente.

Foi cortada a extremidade da cauda do animal para
a retirada de pequenas amostras de sangue em capila-
res de vidro, previamente heparinizados, com o intuito
de avaliar o hematdcrito e obter a curva do decaimento

da concentragdo plasmédtica da inulina radioativa ao
longo do experimento.

A traquéia foi canulada com cénula de polietileno

para facilitar a respiracéo e aspiracio das secregdes das
vias respiratdrias.

A urina foi coletada diretamente da bexiga canulada
com cénula de polietileno desenvolvida no laboratério,
a qual permite coleta fdcil da urina sem lesio das mu-
cosas e sem perda de fluido.

A inulina utilizada € marcada com C“ e administra-
da endovenosamente, com dose conhecida, no inicio do
experimento. A obtencéo do volume injetado € feita atra-
vés da diferenca de peso da seringa antes e depois de
injetado o material radioativo no animal.

O volume do plasma obtido nas diversas fases do
experimento necessdrio para a dosagem de inulina, as-
sim como o volume das urinas obtidas, também sfo me-
didos por diferenca de peso.

As amostras sdo colocadas em frascos de vidro con-
tendo 10 ml de uma solucédo cocktail (PPO 5 g/1 + naph-
thalene 100 g/1 + dioxane completado para 1 litro) e
contadas durante 10 minutos em um contador (Beckman
LS 8000) para CH,
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O volume extracelular foi determinado pelo método
do decaimento da concentra¢do plasmatica de inulina
com o tempo, extrapolando-se a curva desse decaimento
para o tempo igual a zero para se obter a concentracao
inicial do plasma. Temos entdo:

dose injetada — dose excretada na urina
VEC =

concentracao plasmdtica

A variagao do volume extracelular também foi ava-
liada pelo estudo da variagdo da concentracio plasmati-
ca de proteinas e pelo hematdcrito, uma vez que estes
dois parametros refletem variagées no volume plasmad-
tico,t g&.\e é funcdo direta do volume extracelular como
um 0.

A obtencédo da concentragéo plasmaitica de proteinas
foi obtido pelo método colorimétrico, segundo o método
de Lowry 2.

O ritmo de filtracio glomerular foi avaliado pelo
clearence de inulina obtido tanto pelo método tradicio-
nal, como pelo método de queda da concentragdo plas-
mrzi.tics}? de inulina radioativa, que dispensa a coleta da
urina 17,

A obtencio da concentracido plasmadtica e urindria
de s6dio foi avaliada em fotdmetro de chama (modelo
Evans Electroselenium 1 td (EEL). Sendo entdo obtidos

uv
o clearence de sddio pelo método tradicional (C = —)
P
e a fracdio de reabsor¢do (F.A.) segundo a equacédo
CF — CE
FA = x 100
CF
sendo FA = fracio de reabsorcao em porcentagem
CF = carga filtrada = Cin.Px
CE = carga excretada = V.Ux

IV RESULTADOS

Para o presente relatério final, foram selecionados
5 ratos do 1° grupo, 4 ratos do 2° grupo e 5 ratos do 3.°
grupo, e os resultados obtidos sdo a seguir apresentados
e analisados nas tabelas e grdaficos que se seguem.

A anslise estatistica de todos os parametros estuda-
dos foi feita utilizando-se o teste de Scheffé, que permi-
te a comparacido pareada entre animais de cada perio-
do dos diferentes grupos analisados.

A comparacdo entre os dois métodos de medida do
ritmo de filtracdo glomerular foi feita pelo teste t pa-
reado.

O experimento, em cada grupo de ratos, foi _dividjdo
em 3 periodos, cada um com a duracéo de 40 minutos.

V  DISCUSSAO
Clearence e Reabsorcio Fracional de Sédio

Como podemos acompanhar Grifico I, a expansao
do volume extracelular com sobrecarga de solugdo fi-
siolégica leva a um significante aumento do clearence
de sédio, nos 3 periodos estudados. Tal aumento nao €
devido a elevacao da carga filtrada de sddio, uma vez
que, pelo Gréfico II, vemos que a fragdo de reabsorgao
de sédio em porcentagem de sua carga filtrada esta di-
minuida, indicando que houve uma queda da reabsorgao
tubular desse ion. Como foi comentado na introducao des-

te trabalho, vdrias poderiam ser as causas dessa inibicao,
Em virtude de termos feito uma expansio isotonica, €
de esperar-se que o rim do animal lance méo de meca-
nismos que interfiram no transporte isotonico de agua,
isto é, de mecanismos que atuem ao nivel do tibulo pro-
ximal. Como estd demonstrado na Figura abaixo, em
experimentos feitos em cdo com sobrecarga de aldoste-
rona (para evitar seu efeito adicional), ficou demons-
trada a existéncia do horménio natriurético, o qual seria
liberado em condicdes de expansdo de volume, indo
inibir a reabsorcdo tubular de sédio. Tal hormoénio, de-
nominado fator III, seria deflagrado mesmo na situacdo
de expansdo com pincamento da artéria renal, condi¢ado
esta em que ainda existe um aumento da carga excre-
tada de s6dio em relacio ao controle, apesar da queda
da sua carga filtrada. E provével pois que, na situagdo
que estamos estudando, haja uma elevagio da producéo
e/ou liberacdo do fator III.

Por outro lado, de acordo com diferentes traba-
lhos 2.3 as forcas de Starling na circulagio pos-glome-
rular tem um importante efeito na queda da reabsorgao
absoluta proximal. Assim €é, que a expansao que fizemos
com solucao fisiolégica provocaria um aumento da pres-
sdo hidrostdtica capilar e uma concomitante queda na
diferenca de press@o hidrostdtica capilar e uma conco-
mitante queda na diferenca de pressdo oncética trans-
capilar média, sendo que tais variagdes desses dois pa-
rametros poderiam levar a uma queda da reabsorcdo
proximal de solucéio isotdnica. A tendéncia 2 queda da
concentracio de proteinas plasmdticas ao longo do es-
perimento pode ser constatado no Grafico IV.

Pelo Gréfico I e II, vemos que a expansdo do VEC
com solucdo fisiolégica mais 3% de manitol (3° grupo)
é mais efetiva no aumento da clearence de sédio e na
diminuicio da reabsorc¢io fracional de sédio do que no
caso dos animais que foram expandidos apenas com
solucdo fisioldgica (2° grupo). Vemos também que nes-
sa situacdo o fluxo urindrio estd bem mais elevado.

Tal achado era de se esperar, uma vez que, além das
forcas de Starling estarem atuando no sentido da queda
da reabsorc¢do absoluta proximal devido ao efeito da ex-
pansdo pela solugdo fisioldgica, temos somado a esse
efeito uma queda na reabsorcdo paracelular de 4gua
e NaCl no tibulo, por reducéo da forca osmética pro-
pulsora. Ou seja, a reducdo da reabsorcdo de dgua au-
mentaria a concentracio de NaHCO, no fluido parace-
lular proporcionalmente ao aumento da concentracao
de manitol no plasma e filtrado glomerular 2, O mani-
tol provavelmente estaria inibindo o transporte de sédio
na sua etapa passiva, que nao requer energia 7.8.9.10,

Ritmo de Filtracio Glomerular (RFG)

No Grafico III, notamos que a expansido do volume
extracelular por fisiolégica provoca um significante au-
mento do ritmo de filtracdo glomerular, sendo que quan-
do a expansdo € provocada juntamente com manitol, o
RFG niao se apresenta significantemente modificado em
relagao ao controle. Como foi discutido na introducao, a
expansio do VEC com salina provoca uma elevagédo do
fluxo sanguineo capilar sem concomitante variacao da
pressdo hidrostdtica intracapilar, devido a uma queda
da resisténcia na arteriola aferente e uma elevagao na
da eferente B. Assim é que no caso do clampeamento
tardio da artéria renal, na situagdo controle, a resistén-
cia arteriolar aferente era de 19 = 1 x 10 s'lem-l e
apds a expansdo caiu para 1,0 = 1; na arteriola eferente
era 1,1 = 1 e passou para 1,5 = 2. Nos animais em que
o clampeamento da artéria renal foi feito inicialmente,
as mesmas variagdes foram observadas, ou seja, a €x-
pansdo provocou uma queda da resisténcia arteriolar
aferente (1,9 = 2 para 14 = 1) e uma elevacado na da
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GRAFICO I: Clearence de sddio (ml/min K).

Coluna pontilhada: grupo controle (sem expanséo)
1.2 coluna vazia:

siol6gica.

2. coluna vazia: grupo com expansdo do VEC com sol. fisio-

légica + manitol 3%
e;: O: 001 < p < 005
ee; O0: p < 01
e: entre colunas 1 e 2
O: entre colunas 1 e 3

1= periodo

2.+ porlodo 32 periodo

100 <

504 50

feeirg)

GRAFICO II:  Fragdo de reabsorgéo de sédio.

Coluna pontilhada: grupo controle (sem expanséo)

1.* colouna vazia: grupo com expansdo do VEC com fisiolégica

25 coluna vazia: grupo com expansdo do VEC com fisiolégica
+ manitol 3%

e, O: 001 < p < 005

es, OO: p < 0,01

e: entre coluna 1 e cooluna 2

O: entre coluna 1 e coluna 3
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grupo com expansdo do VEC com solugéo fi-

1+ periodo 20 perive. i+ periodo

5

GRAFICO Ill: RFG medido pelo método tradicional (ml/min.kg).
Coluna pontilhada: 1.° grupo (controle) sem expansio do VEC
1.* coluna vazia: 2.° grupo (expansdo com sol. fisiol6gica)
2 coluna vazia: 3.° grupo {expansdo com fisiolégica + manitol
3%)

, ®: 001 < p < 005

entre coluna 2 e coluna 3
e: entre coluna 1 e coluna 2

1 Grupo 2= Grupo 3 Grupo
1 10 10
L
1= 1= yod
5 | (8 [ay | (4 | (4) (5) | (51 | I8)

GRAFICO IV: Concentrago plasmética de proteinas (g%)

1.° grupo { 1.* coluna: antes do experimento
2 coluna: ao fim do experimento

1.* coluna: antes do experimento (antes .da
2° e 3° grupos expanséo)

2. coluna: depois da expanséo

3.2 coluna: ao fim do experimento
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GRAFICO V: Hematécrito

1.2 grupo { 1. coluna:
2. coluna:

antes do experimento
ao fim do experimento

antes do experimento (antes da
expanséo)

depois da expanséo

ao fim do experimento

1.* coluna:
2° e 3.° grupos

2.* coluna:

3.* coluna:

12 Grupo 22 Grupo 3~ Grupo

(5) (s} | 5| 3

GRAFICO VI: Comparacdo entre o RFG (ml/min K) obtido pelo

método tradicional, e o método sem coleta de urina.

12 coluna: Clearence de inulina pelo método tradicional

25 coluna: Clearence de inulina pelo método sem coleta de urina.
Nio houve variacBo significante entre um método e o outro

a nivel de 5%.

eferente (de 1,1 = 1 para 14 = 1). Provavelmente, em
nosso pre_sente trabalho, a variacdo desses parametros
€ que seria a responsdvel por essa elevagao do RFG.

(0] fgto do RFG, sob a ac¢do do manitol, ser pratica-
mente igual ao do controle e sem expansdo (1.° grupo),
pode ser devido a nao elevacdo do fluxo sangiiineo glo-
merular, talvez porque essa substincia nao interfere na
resisténcia arteriolar. Outra possibilidade, que nio anu-
}a_a primeira, seria devida ao fato que esse agucar, por
inibir bastante a reabsorcio de fluido no tibulo proxi-
mal, eleva consideravelmente a pressdo hidrostdtica in-
tratubular. Em vista da pressdo de ultrafiltracdo glo-
n}erul_ar ser 5lada pela diferenca de gradiente de pres-
sao hidrostdtica e oncética transcapilares glomerulares
(Ap-A7), uma elevagio da pressdo hidrostdtica intratu-
bular diminuiria Ap, caindo consequentemente a pressao
de ultrafiltragdo.

Volume Extracelular

Consultando a Tabela 1, vemos que, para os 3 gru-
pos estudados, o VEC apresenta um valor relativamente
coerente somente no 1° periodo, sendo que pos demais
periodos passa a variar aleatoriamente, Vdrias possibi-
lidades foram aventadas para explicar esses resultados.
Poderia ser devido ao fato da inuling utilizada nos pri-
meiros animais estudados estar com sua molécula degra-
dada, formando cadeias moleculares menores que pode-
riam penetrar no interior das células, atravessando a
membrana citoplasmética. E sabido que a inulina dissol-
vida a muito tempo é possivel dessa quebra. Para veri-
ficar essa possibilidade passamos a utilizar uma solu-
céo nova de inulina marcada com C!. Entretanto, o va-
lor do VE continuou a variar aleatoriamente ao longo
de cada experimento. Passamos entao a admitir a hipo-
tese que o aparelho detector de C¥ (cintilador Beckman
LS 8000) ndo apresentasse a mesma sensibilidade para
amostras de urina que tivessem uma elevada concen-
tracéo de inulina CY. Em vista disso, fizemos testes uti-
lizando a mesma solucio mie de inulina radioativa, di-
luida em diferentes proporgdes (1:1, 1:10 e 1:100). Com
o intuito de achar um possivel fator de correcao, para
cada diluicio contamos triplicatas de 5, 10 e 20 nanoli-
tros. Porém, computando os resultados nao nos foi pos-
sivel achar um fator de correlagdo. Passamos entdo a
levantar a seguinte hipdtese: a técnica de avaliagio do
VEC pelo método de decaimento plasmdtico de inulina,
amplamente utilizada para medidas em steady state, pa-
rece niao ser adequads para medidas instantaneas do
VEC. Enquanto que a avaliagdo do VEC inicial deu va-
lores esperados (em média 20% do peso do animal), a
medida do valor instantdneo do VEC, feita ao longo de
cada, experimento, variou aleatoriamente. Isso poderia
ser devido ao fato da inulina ser perdida muito rapida-
mente pela urina, fazendo com que a variagéo da inuli-
na plasmética seja muito rdpida, sendo que pequenos
erros na contagem do tempo de coleta possam provocar
grandes erros de cdlculo. Para o valor da concentragiao
plasmidtica de inulina ser exato deveria ser obtido ao
mesmo tempo que a da urina, o que pela presente téc-
nica de obtencdo de amostras de urina (por canulacao
da bexiga) é impraticdvel, havendo sempre um espaco
morto (nos ureteres, bexiga e canula),

Além disso devemos considerar que o espago de dis
tribuigdo de inulina, em nossos experimentos, estd varian-
do continuamente em virtude da expansio continua que
estamos provocando, a qual sobrestima o VEC em vir-
tude da maior diluicdo do plasma em relacdo ao inters-
ticio.

E possivel que, em virtude de ser bem menos excre-
tado que a inulina, o bromo seja um melhor marcador
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para medidas instantaneas do VEC. Entretanto, tal hi-
pétese deverd ser comprovada.

1.2 Grupo
Rato Peso VEC, VEGC, VEC, VEGC;
(9] inicial aos 40 aos 80’ aos 120
I 240 380,6 543,5 — —
1 395 382,5 224,7 142,0 85,9
11 360 369,3 383,4 568,6 —
v 230 221,6 —- — —
v 260 2570 2826 -— —
2.° Grupo
1 345 347,9 309,5 2794 680,5
II 340 333,0 699,5 364,2 —
I 340 431,2 166,5 — —
v 320 393,7 178,3 — —
30 Grupo
I 370 258,8 391,3 763,5 —
II 370 397,5 —_ — —
III 325 389,6 213,2 88,6 —
v 285 5134 441,7 667,8 —
Vv 420 351,4 283,6 3444 464,7

VEC: Volume extra celular -(ml/k)

Dados recentes obtidos em nosso laboratério, utili-
zando bromo e inulina para medidas estacionirias do
VEC, indicaram que o VEC aumenta mais em animais
com expansdo feita a partir de uma sobrecarga de solu-
cio fisioldégica do que em animais expandidos por fisio-
16gica mais 3% de manitol.

Obtencdo do Ritmo de Filtracdo Glomerular sem Coleta
de Urina

No Gréfico VI estdo os valores encontrados na medi-
da do RFG sem utilizacdo de urina. A comparacéo deste
método com o método tradicional de medida do RFG,
nos indica que nfo hd diferencas significantes entre os
valores encontrados através da utilizagdo dos dois mé-
todos, mostrando que a avaliacio do RFG pelo método
nao convencional indica adequadamente o RFG.

O desenvolvimento do presente trabalho nos possibi-
litou comparar no mesmo animal, sob as mesmas condi-
cOes, esses dois métodos de medida do RFG. A criacéo
dessa metodologia é bastante ttil, uma vez que o mé-
todo tradicional é muitas vezes impraticivel em expe-
rimentos cronicos, pois requer cateterizacdo da bexiga,
coleta cuidadosa das amostras de urina, bem como in-
fusdo continua de inulina. A continua cateterizagéo da
bexiga em pacientes ou em experimentos croénicos pro-
longados, pode provocar infecgoes e ou pielonefrites. Es-
ses métodos permitem também avaliar a funcio renal em
individuos com baixo fluxo urindrio, ou em situacdes de
antiria, como em pacientes hidronefréticos, e em deter-
minadas situacoes nas quais nao é possivel a medida do
fluxo urindrio, como acontece em certos invertebrados.
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Proteinas Plasmiticas e Hematécrito

A andlise dos gréficos IV e V indica que tanto a
concentracio de proteinas plasmdticas, como o hematé-
crito tendem a cair ao longo dos experimentos para os
3 grupos de animais utilizados. Entretanto ndo foram
encontradas diferencas significantes entre os védrios pe-
riodos e nem entre os grupos. Parece que no 3.° periodo
do 3.° grupo o manitol tenta compensar a expansdo pois
a concentracio de proteinas plasmadticas e o hematdceri-
to sofrem uma pequena elevagido em relacdo ao 2° pe-
riodo.

VI. CONCLUSOES

O presente trabalho nos permite concluir que:

1. Niao existe diferenca significante na avaliacdo do
RFG pelo método tradicional de medida do clearance
de inulina, ou pelo método que ndo necessita de uri-
na, confirmando-se a validade do meétodo, justifi-
cando o seu uso inclusive em clinica.

2. As medidas instantinneas do VEC ndo devem ser
feitas pelo método que utiliza o decaimento de inu-
ling, plasmética.

3. A diurese e a excrecio fracional de sédio sio mais
‘elevadas nos animais que recebem sobrecarga de
fisiolégica mais manitol *,

4. A expansdo por solucdo fisiolégica aumenta signifi-
cantemente o RFG, enquanto que a expansiao com
iisioldg'icla mais manitol 3% nfo altera esse parime

o renal,
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