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RESUMO

Modolo NSP, Castiglia YMM, Ganem EM, Braz JRC, Vianna
PTG - Efeitos do Alopurinol em Rins Isquémicos de Caes Anes-
tesiados com Pentobarbital Sédico

Justificativa e Objetivos - O alopurinol é droga que inibe a
formagédo de radicais livres lesivos ao rim. O objetivo deste
estudo foi verificar o efeito protetor renal do alopurinol em rins
isquémicos de cées.

Método - Em 16 cdes, anestesiados com pentobarbital sédico
(PS) e submet/dos a expansédo do volume extracelular (1,4
ml.kg".min"), & respiragdo mecanica com ar ambiente, a
nefrectomia direita e ao pingamento da artéria renal esquerda
foram estudadas as alteragbes que poderiam ocorrer na
morfologia e fungdo renal apés periodo de trinta minutos de to-
talisquemia e posterior reperfusédo, no Grupo 1(Gy), bem como
a agdo do alopurinol (50 mg.kg') sobre estes rins,
administrado 24 horas antes do experimento e uma hora antes
da realizagdo de isquemia no Grupo 2 (G). Os atributos
estudados, freqiiéncia cardiaca, pressdo da cava inferior,
presséo arterial média, depuragédo de PAH, fluxo sangiiineo re-
nal, resisténcia vascular renal, depuragao de creatinina, fragdo
de filtragdo, débito urinario, osmolalidade plasmatica e
urinaria, depuragdo osmolar, de agua livre, de sodio e de
potassio, excregdo urinaria e fracionaria de sédio e de
potassio, hematocrito, temperatura retal e exame histolégico
do rim esquerdo foram pesquisados em quatro momentos: M,
momento controle, M,, M3 e M,, obtidos, respectivamente,
imediatamente, 15 e 30 minutos apos a liberagéo da artéria re-
nal esquerda. Em G,, a obtengdo de M4, M, Ms e Msocorreu 45,
90, 105 e 120 minutos apés a 2° dose do alopurinol.

Resultados - Em M;, de ambos os grupos, ocorreram 0S
maiores valores para o Cpay, FSR e C., € 0S menores valores
para o RVR. Os animais mantiveram-se taquicardicos desde o
inicio do experimento, tanto em G, quanto em G,. Os demais
pardmetros ndo se alteraram. O exame histolégico do rim
esquerdo mostrou alteragbes compativeis com necrose tubular
aguda em ambos 0s grupos experimentais.

Conclusées - As alteragbes encontradas na hemodindmica re-
nal s&o compativeis com aliberagao de substancias vasocons-
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tritoras pela isquemia renal. O alopurinol ndo se mostrou eficaz
em prevenir as alteragdes renais decorrentes da isquemia e
reperfuséo.

UNITERMOS - ANIMAL: céo; COMPITICAQC)ES: isquemia re-
nal; DROGAS: alopurinol; HIPNOTICOS, Barbituricos:
pentobarbital

SUMMARY

Médolo NSP, Castiglia YMM, Ganem EM, Braz JRC, Vianna
PTG - Effects of Allopurinol in Ischemic Kidneys of Dogs Anes-
thetized with Sodium Pentobarbital

Background and Objectives - Allopurinol is a drug which in-
hibits the formation of noxious renal free radicals. The aim of
this study was to evaluate the protecting renal effects of
allopurinol in ischemic kidneys of dogs.

Methods - Sixteen dogs were anesthetized with sodium
pentobarb/ta/ and submitted to extracellular volume expanSIon
(1.4 ml.kg".min™"), to mechanic ventilation with air, to right
nephrectomy and to left renal artery clamping. Changes which
might occur in renal morphology and function after 30 min of to-
tal ischemia and posterior reperfusion were studied i in Group 1
(G,), in addition to the action of allopurinol (50 mg.kg™") on those
kidneys, when administered 24 h before the experimentand 1h
before the ischemic procedure in Group 2 (G,). The following
parameters: heart rate, inferior vena cava pressure, mean
blood pressure, PAH clearance (PAHc¢), renal blood flow (RBF),
renal vascular resistance (RVR), creatinine clearance (Crg), fil-
tration fraction, urine output, plasma and urine osmolality,
osmolar clearance, free water, sodium and potassium clearance,
urine and fractional sodium and potassium excretion,
hematocrit, rectal temperature, and left kidney histology were
evaluated in four moments: M1 control, and M2, M3, M4 ob-
tained immediatty, 15 and 30 min after unclamping of the left re-
nal artery. In G,, M1, M2, M3 and M4 were obtained 45, 90, 105,
and 120 min after the second allopurinol dose.

Results - Both groups showed the highest values for PAHc,
RBF, and Cr¢, and the lowest values for RVR in M1. Animals
were tachycardiac since the beginning of the experiment both
in Gy and in G,. The other parameters were not changed. Left
kidney histological evaluation showed alterations compatible
with acute tubular necrosis in both experimental groups.
Conclusions - Alterations found in renal hemodynamics were
compatible with the release of vasoconstrictor substances due
to renal ischemia. Allopurinol was not effective in preventing re-
nal alterations caused by ischemia and reperfusion.

KEY WORDS - ANIMAL: dog; COMPLICATIONS: renal
ischemia; DRUGS: allopurinol; HYPNOTICS, Barbiturate:
pentobarbital

rim é de fundamental importancia para a homeostase

do organismo, sendo que o controle adequado do volu-
me extracelular, das concentragdes dos eletrdlitos plasma-
ticos e do equilibrio acido-base sdo dependentes de sua
boa funcgéo.
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Quando atécnicacirdrgicaagride orim é, namaior parte das
vezes, atravésdainterrupgadotemporariadofluxosanglineo
renal. As alteragdes que se instalam terdo a gravidade co-
mandada pelotempo deisquemia: trinta minutos ocasionam
alteragdes anatdmicas e fisioldgicas 2 O mecanismo preci-
sododanoisquémicoe o pontoexatoemque o processo, tor-
na-se irreversivel ainda é obscuro. As lesdes poderao ser
abrandadas ou prevenidas através de medidas agrupadas
em cinco categorias.

A primeira seria a interferéncia com o ambiente renal, redu-
zindo atemperatura %5 outraseriaa manipulagao dos fluxos
sangliineo e urinario e processos de transportes renais, em-
pregando diuréticos, como o manitol ®’, afurosemida®, a do-
pamina®ou ofator natriurético atrial ''"; umaterceiraseriao
aumento da provisdo energética da célula, com substancias
comooATP-cloretode magnésio12eos hormdniostireoidia-
nos”;aquarta seriaainterferénciacomoshormoniosrenais
através de atuacao sobre o sistemarenina-angiotensina-al-
dosterona?'* e os produtos da degradagéo do acido aracdd-
nico ">"”, com ointuito de manté-los em equilibrio, proporcio-
nando melhor desempenho renal; o quinto mecanismo pro-
posto é o de manipulagao de substancias que causam lesédo
tissular, quando em excesso, comoos ions calcio '*?' e osra-
dicais livres >'°
Estapesquisateveporobjetivoavaliaraacéao protetorarenal
do alopurinol que atua bloqueando a formagéo dos radicais
livres de oxigénio e aumentando a provisao energética das
células.

METODO

Utilizaram-se 16 caes adultos, sadios, de ambos os sexos,
sem racga definida, cujos pesos variaram de 9,5 a 27 kg. Os
animais foram anestesiados com pentobarbital sédico (PS),
porviavenosa, 30 mg.kg ' paraindugéo e 5mg.kg ' parama-
nutencdodaanestesia(aos45e 105 minutos apésadoseini-
cial).

Foram criados dois grupos de estudo, com oito animais em
cada grupo, obedecendo o critério de sorteio:

Grupo 1 (G4): Realizagéo de lombotomia direita para a ne-
frectomia e lombotomia esquerda para pingamento da
artéria renal por 30 minutos.

Grupo 2 (G;): mesmos procedimentos do Grupo 1 e admi-
nistragdo do alopurinol, por via oral, 24 horas antes do
experimento e 1 hora antes do pingamento da artéria re-
nal esquerda, na dose de 50 mg.kg'1 de peso corporal.

Apésjejumde 14 horas, os animais foram anestesiados com
PS ecolocadosemdecubitodorsal sobreagoteirade Claude
Bernard. Realizou-se a seguir:

1) Intubagé&o orotraqueal e instalagéo de ventilagéo contro-
lada com ar, empregando-se aparelho de anestesia K.
Takaoka, Mod 850-10. O volume corrente foi de 15
mI.kg'1 e a freqUéncia respiratéria, de 10 movimentos
por minuto;
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2) Disseccgéo e cateterismo da veia femoral esquerda para
medida de pressao da veia cava inferior, através de ma-
ndémetro de agua, para administracao das doses com-
plementares de PS e do cloreto de alcurénio, 0,2
mg.kg™, inicialmente, e 0,006 mg.kg™ para doses com-
plementares, coleta de sangue venoso para dosagem
bioquimica e infusdo continua de solugdo de Ringer (1
ml.kg™".min™");

3) Dissecgéo e cateterismo da artéria femoral direita para
medida de pressao arterial média, através de mandéme-
tro de mercurio;

4) Disseccao e cateterismo da veia femoral direita para ad-
ministragao, trinta minutos apds o inicio da infusdo con-
tinua de solugéo de Ringer com lactato, da dose inicial
“prime” de solugcdo de para-aminohipurato de sodio
(PAH) (4 mg.kg™") e de creatinina (30 mg.kg™') em solu-
¢ao de Ringer. Foi instalada, a seguir e até o término da
experiéncia, ainfusdo continua da solugédo de PAH (0,06
g%) e de creatinina (0,15 g%) em solucdo de Ringer,
sendo administrados, por minuto, 0,6 mg de creatinina e
0,24 mg de PAH por quilograma de peso do animal (0,4
ml.kg™".min™");

5) Colocagéao de sonda orogastrica para administragao de
alopurinol, 50 mg.kg'1 de peso corporal, diluidos em 20
ml de solugéo fisioldgica 0,9% no Grupo 2 (G;), no mes-
mo momento em que era administrada a solugao prime.
No Grupo 1 (G1), administrava-se a mesma quantidade
de solugéo fisiolégica 0,9% através da sonda;

6) Realizagado de lombotomia direita para a retirada do rim
e lombotomia esquerda para cateterizagao do ureter e
dissecgédo do pediculo renal. Exposi¢ao da artéria renal
esquerda, colocagdo de pinga atraumatica, a qual per-
manecia aberta até o momento do pingamento;

7) Cateterizacao do ureter com cateter de polivinil de nu-
meros 6 ou 8, dependendo do animal. A urina, sempre
que era produzida, fluia continuamente pelo cateter du-
rante o experimento;

8) Colocagao de termdmetro de alcool no reto para deter-
minagéo da temperatura.

9) Sacrificio do animal com solugéo de formol a 20%, por
via venosa;

10) Coleta de material para estudo histolégico dos rins.

Os parametros foram classificados em dois grupos:

1. Para controle da homogeneidade do experimento: peso
do animal (kg), freqliéncia respiratéria (mov.min™), volu-
me corrente (mI.kg'1), hematdcrito (Ht) (%), temperatura
retal (°C).

2. Para atender as finalidades da pesquisa. Hemodinami-
cos: fluxo plasmatico renal (medido pela depuracgéo de
PAH - CPAH= UPAH xV/ PPAH; na qual V = débito urinario, U
e P = concentragdo de PAH na urina e plasma, respecti-
vamente); fluxo sangulineo renal (FSR = Cpan/1-Ht); re-
sisténcia vascular renal (RVR = PAM/FSR). De fungao
renal: ritmo de filtragdo glomerular (RFG) (medido pela
deputacgédo de creatinina - C.; = U, x V/ P,); débito urina-
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rio (V); fragéo de filtragdo (FF = C/ Cpan); 0smolalidade
plasmatica (Posm); osmolalidade urinaria (Uosm); depura-
¢do osmolar (Cosm = Uosm x V/ Pogm); depuracéo de so-
dio e potassio (Cnaouk = Unaouk X V/ Pnaouk); depuragédo
de agua livre (Cyz2o0 =V - Cosm); €XCregéo urinaria de so-
dio (Una V = Una x V); excrecgdo fracionaria de sodio (EF,
= Cna/ Cer x 100); excregéo urinaria de potassio (UkV =
Uk x V); excrecao fracionaria de potassio (EF = Cx/ Cqr X
100). Estudo histoldgico do rim esquerdo.

Os parametros estudados foram obtidos nos seguintes mo-
mentos:

M, e M; - controles, 30 e 45 minutos apds a dose inicial de
PAH e creatinina e também 15 e 30 minutos apds a 12
dose complementar de PS e em G, apés 30 e 45 minu-
tos, da administragédo da 22 dose do alopurinol, respecti-
vamente.

M; - em G4, 75 minutos apds a 12 dose do PS e 15 minutos
apo6s a 22 dose de PS e imediatamente apds a liberacéo
da artéria renal esquerda. Em G;, apdés 90 minutos da
administracao da 22 dose do alopurinol.

M, - em G4, 90 minutos apos a 12 dose do PS e 30 minutos
apods a 22 dose de PS, e 15 minutos apds a liberagao da
artéria renal esquerda. Em G, apés 105 minutos da ad-
ministracdo da 22 dose do alopurinol.

Ms - em G4, 105 minutos apos a 1 dose do PS e 45 minutos
apos a 22 dose do PS, e 30 minutos apods a liberagao da
artéria renal esquerda. Em G;, ap6s 120 minutos da ad-
ministragdo da 22 dose do alopurinol.

Para melhor representatividade estatistica, optou-se por
transformar os dois momentos iniciais em um Gnico momen-
to, desde que ambos constituiram o controle do animal. Por-
tanto, para efeito de discussao dosresultados, o M4 conside-
rado foia médiade M4 e M, e, desse modo, M3, M4 e Ms, pas-
saram a ser, respectivamente, My, M3 e M.

RESULTADOS

Os resultados obtidos estao representados na tabela I.
Houve homogeneidade entre os cdes dos dois grupos expe-
rimentais comrelagdoa PAM,aPCl,aPosm,aUosm, aFF, a0V,
ao Cosm, ao CHQO, ao CNa, a UNaV, a EFNa, ao CK, a UKVeé EFK
Os animais dos grupos G, e G, apresentaram valores signifi-
cativamente maioresem M referentes aos parametros Cpap,
FSR e Cq,.

A RVR apresentou, tanto em G, quanto em G,, os menores
valores em M;j.

A temperatura retal apresentou redugao estatisticamente
significativa no decorrer do experimento.

O resultado do exame histoldgico dos rins mostrou necrose
tubular aguda, com maior comprometimento da porgao reta
dos tubulos proximais e fragmentacéo das bordas tubulares.
Nas células tubulares encontrou-se intensavacuolizagao ci-
toplasmatica e degeneragao hialino goticular. Na luz tubular
havia presengca de material espumoso e protéico hialino.
Estes achados foram semelhantes em ambos os grupos ex-
perimentais.

DISCUSSAO

Em cédes, afrequiéncia cardiaca é considerada normal entre
60 a 120 batimentos por minuto. Os animais apresentaram
elevagao da mesma nos momentos iniciais do experimento
emambos os grupos. O pentobarbital sédico, utilizado como
anestesiade base, elevaosbatimentos cardiacos, sejadevi-
do a agao simpatomimética ?, vagolitica ?* ou mediagao
através de reflexos desencadeados por barorreceptores ar-
teriais 2*. O alopurinol utilizado no Grupo 2 ndo interfere com
a frequéncia cardiaca.

Quanto ao FSR, Cpay € Cq, que clinicamente traduz o ritmo
de filtragdo glomerular, os grupos apresentam os maiores
valores em My, momento controle, realizado antes daisque-

Seqliéncia experimental

“Prime” de Cr e PAH+
Alopurinol 50 mg.kg" + inicio de
infuséo de Cr e PAH

=15 minutos
0 15 30 45 60 75 90 105 120 135 150 165
Infus&o de Ringer M, M, — — M, M,  Sacrificio do
animal
Pingamento
A\ Doses compl. da artéria renal
PS PS + Alcur6nio esquerda
30
-1
mg.kg” Cloreto de
Alcurdnio
0,02 mg.kg"

Despingamento + M,

Doses compl.
PS + Alcurdnio

Esquema representativo das drogas e solugdes administradas durante a sequéncia experimental.
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Tabela | - Média + DP dos Parametros Hemodinamicos em Cada Momento nos Dois Grupos Experimentais

Parametros M%rpuepnggs M1 M2 M3 M4 Analise
FC Gy 150,87 + 18,78 146,00+ 26,10  141,75+23,38 139,50 £ 25,13  G1-G;
o 133,25 + 26,81 M (Mo = Mo = Mo em G =G
(batimin) 2 149,15 + 16,65 137,75 + 22,81 134,25 + 24,08 1> (M2=Mz =Ms) em G1=G;
p<0,01
Gy 3,03+ 1,62 1,19+£0,48 1,36 £ 0,65 1,61+ 0,92 Gi-G,
Cran G 1,97 +1,72 — —
. 2 4,04 +2,87 2,63 +252 2,23+ 1,85 M1 > (M2 =M; =Ms) em Gi- G,
ml/kg/min
p<0,01
FSR Gy 412 +2,10 ;r%%ﬁ%'%% 1,92 + 0,82 2,12 1,11 Gi-G;
mi/kg/min G, 6,14 +4,79 e 3,92+3,94 313+278  Mi>(M;=M;=M;)emG:-G,
p<0,01
Gy 2,71+1,16 58,%%%@3 5,52 + 3,88 4,71+ 2,67 Gi-Gy
RVR _ G: 2,97 + 2,60 R 8,22 + 11,32 5,30 + 3,93 G1=M; <M, p<0,05
mmHg/ml/min Gz = My < (M2= M3 = My)
p<0,01
Gy 0,50 + 0,21 822 f 8’;8 0,50 + 0,22 0,62 + 0,28 Gi-Gy
Cor G2 1,07 + 0,95 B 0,60 + 0,41 0,74 + 0,60 G1=M; >M; p<0,05
ml/kg/min Gz =My < (Mz=Ms = My)
p<0,01
T Gy 31,81+1,25 5’?'23 fl),f;% 30,28 + 0,98 30,18 + 0,92 G1-G,
°c Gz 32,25+ 0,65 A 30,93 + 0,90 30,62 + 1,09 G1=M;>M;(M3=M,) p<0,01

Gy=M1>My>M3z>M, p<0,01

mia renal. Entretanto, a resisténcia vascular renal, em am-
bos os grupos, mostrou valores menores em M;.
Entendemos que, norim, todas essasfungdes sdoreguladas
por fatores ou substancias que causam vasoconstrigdo ou
vasodilatagao. Isto é, ha perfeitamodulagdo destas variaveis e
oresultado é a otimizagdo da homeostase renal. A interrup-
¢ao temporaria e total do fluxo sangiliineo renal pode ter de-
sencadeado quebra deste equilibrio, com predominio das
agbes vasoconstritoras destes fatores ou substancias, que
serefletemapartirde M, (FSR, Cpan, Cerdiminuema partirde
M e ha aumento na RVR).

Uma importante alteragdo encontrada durante isquemia é o
aumento do calcio livre intracelular. Sob condigdes normais,
o calcio livre no citoplasma da célula € mantido em niveis
considerados baixos se comparados comos do céalciodo flui-
doextracelular. Emsituagbes deisquemia, aconcentragdoe
distribuicdo deste ion podem ser alteradas por varios moti-
vos. Primeiro, com a deplegéo do oxigénio e a queda de con-
centragdo do ATP, a habilidade das células de exportarem
calcioficalimitada. O sequestro do calcio pela mitocéndriae
pelo reticulo endoplasmatico também se torna ineficiente,
pois é dependente de energia. Segundo, a queda do pH du-
rante a isquemia diminui a afinidade do calcio pelo citrato e
pelo glutamato, substancias as quais uma quantidade signi-
ficativa do mesmo ficaligada. Ha, portanto, liberagao do cal-
cio como ion livre.

O aumento do calcio intracelular propicia sua ligagdo com a
proteina calmodulina e forma o complexo calcio-calmoduli-
na, essencial para a ativagcao da actina F, necessaria para a
contragdo muscular. O aumento da concentragdo deste
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complexo pode bloquear o efeito inibitério da proteina cal-
desmon, responsavel pelo relaxamento do musculo liso, au-
mentando, desta forma, a atividade contratil.

Outro fatorelevante é o envolvimento do sistema renina-an-
giotensina-aldosterona, que temimportante papel namodu-
lagdo da fungéo renal.

Em nossa pesquisa, a interrupgéo temporaria do fluxo san-
guineorenal, diminuindo o volume sanglineo, poderia ter di-
minuido a pressao na arteriola aferente, que levariaa menor
contato com as células granulares do aparelho justaglome-
rular, resultando em secregao de renina 2>%’. Esta enzima li-
beradaage sobre seusubstrato, uma «;,globulina que catali-
sa a conversao de uma das proteinas plasmaticas, denomi-
nada substrato de renina, no peptideo angiotensinal. Areni-
na persiste nosangue porumahora e continuaaformarangio-
tensina l durante todo o tempo. Poucos segundos ap6s a for-
macaodaangiotensinal, elaéconvertidaemoutro peptideo,
a angiotensina Il, por uma enzima chamada de conversao,
presente nos pulmdes e no aparelho justaglomerular. Este
fato sugere que a angiotensina Il possa ser formada local-
mente norime, destaforma, venhaadesempenharpapelim-
portante naregulagao do fluxo plasmaticorenal e noritmode
filtracdo glomerular. Aangiotensina |l é potente vasoconstri-
tor renal e periférico e, também, estimula a liberagao de al-
dosterona pelo cértex da supra-renal, a qual, por sua vez,
atuanosrins, determinando diminuicdo da excregdode sale
agua 28,27

O efeito da angiotensina ll, demonstrado por varios autores,
parece ser nas artérias arqueadas e interlobulares e nas ar-
teriolas aferente e eferente °** provocando vasoconstri-

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 50, N° 3, Maio - Junho, 2000



EFEITOS DO ALOPURINOL EM RINS ISQUEMICOS DE CAES
ANESTESIADOS COM PENTOBARBITAL SODICO

¢ao. Portanto, aliberagao da angiotensina |l poderia ter con-
tribuido para os resultados encontrados em My, isto €, au-
mento daresisténcia vascularrenal e diminuigdo do ritmo de
filtragdo glomerular.

Ainda, oaumentodocalciolivreintracelulardesencadeiaali-
beracdodoacidoaracddnico, ao ativarafosfolipase H,. Este
acido forma, através da ciclo-oxigenase, os endoperoxidos.
Estes ultimos podem ser convertidos em prostaglandinas I,
(prostaciclinas) e prostaglandinas E,, que s&o vasodilatado-
ras®%*% Pelamesmavia, o acidoaracdénico produz prosta-
glandina F, « e o tromboxane A,, que sdo vasoconstritores
5,17,37

Os vasoconstritores, portanto, ndo somente causam vaso-
constricdo, mas, também, liberam substancias vasodilata-
doras, as quais modificam os efeitos vasoconstritores.
Entretanto, na isquemia ha predominio dos efeitos vaso-
constritores, o que acreditamos tenha acontecido em nos-
sos animais, traduzindo-se em elevagao da resisténcia vas-
cular renal, em My, tanto no Grupo 1, quanto no Grupo 2.
Outro aspecto importante é a redugdo em 70 a 90% do ATP
dacélula,comdez minutos deisquemiarenal. Durante o epi-
soédio isquémico, ha degradacéo do ATP das células a ADP,
AMP, IMP, com formacé&o de adenosina, inosina e hipoxanti-
na. Os nucleotideos ATP, ADP, AMP, IMP sao relativamente
impermeaveis as células. Contrastandocomisso, os nucleo-
sideos adenina, inosina e a base hipoxantina podem sair da
célula e diminuir o substrato para a formagao das purinas.
A hipoxantina consegue ser convertida em acido urico pela
enzima xantina oxidase. Durante esta reagao sao formados
osradicais livres, principalmente nafase de reperfusao, que
pioram os danos celulares isquémicos. A maior fonte de su-
peroxido no tecidoisquémico decorre da atuagdo daenzima
xantina oxidase. Esta enzima é sintetizada como xantina de-
sidrogenase, que é responsavel por 90% da atividade do te-
cido saudavel. A enzima desidrogenase nao transfere elé-
trons do oxigénio molecular para formar peréxido de hidro-
génio ou superéxido, mas pode reduzir a coenzima adeni-
na-nicotinamida dinucleotideo (NAD"), que transporta ener-
gia quimica na forma de atomos de hidrogénio ou elétrons
das reagbes catabdlicas para as anabdlicas.

xantina

hipoxantina ou xantina + 4cido urico + NADH + H*
PH,O + NAD*

desidrogenase

A enzima xantina oxidase tem a possibilidade de usar oxigé-
nio molecular, ao invés de NAD", produzindo superdxido
e/ou perdxido de hidrogénio, que sdo lesivos as células
quando formados em excesso.

xantina

hipoxantina ou xantina + acido Urico + 20, + 2H"

H,O + 20,

oxidase
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Estaconversdo da xantinadesidrogenase em xantina oxida-
se ocorre, in vivo, em tecidos isquémicos **%. Segundo
McCord, 1985, o processo de conversao comega quando a
diminuicaodofluxosangiineolimitaooxigénioparaaprodu-
¢ao do ATP. Toda energia da célula cai, e o gradiente idnico
através damembrana celularndo se mantém e precipitaare-
distribuigdo do ion calcio. A elevada concentragao do calcio
no citoplasmada célula parece serofatorativadordaprotea-
se capaz de converter a enzima xantina desidrogenase em
xantina oxigenase. No rim, esta conversao atinge o pico ma-
ximo em trintaminutos. Portanto, oacumulodahipoxantinae
a mudanca desta atividade enzimatica, durante aisquemia,
formam, principalmente durante a reperfuséo, os radicais li-
vres do oxigénio. O efeito destes compostos na integridade
capilare namembrana celular seria devido a degradagadodo
acido hialurénico e do colageno.

Odanoisquémico, levando alesao celularcomdescamagéao
e lesédo tubular por estas células descamadas, ao aumento
dapressaotubulare extravasamento paraointersticio do flui-
do filtrado, perpetua as lesdes iniciais e determina altera-
¢des funcionais renais.

Oalopurinol, que éinibidor da enzima xantina oxigenase, uti-
lizado em G,, poderia bloquear a formagé&o dos radicais li-
vres e, ao mesmo tempo, aumentar afonte de metabdlitosin-
termediarios paraaressintese do ATP e, desta forma, deter-
minarmelhoranosdanosisquémicos, abrandando as altera-
coes fisiologicas 4043,

Alguns autores demonstraram que o alopurinol melhorava a
fungdo dos rins em varios animais de experimentagéo sub-
metidos a tempos variaveis de isquemia *"****%. Em nosso
trabalho, o alopurinol ndo se mostrou totalmente eficaz em
prevenirouatenuaraslesdesisquémicas. Os grupos experi-
mentais exibiram alteragdes fisioldgicas e histoldgicas se-
melhantes.

A realizagdo do experimento de forma aguda pode néo ter
propiciadotempo suficiente paraque se detectasse o benefi-
cio do alopurinol.

Em resumo, a isquemia renal, determinando desequilibrio
naliberagdo e na atuagao das substancias vasoconstritoras
e vasodilatadoras produzidas localmente no rim, pode ter
provocado as alteragdes encontradas na hemodinamica re-
nal (aumento da RVR, diminui¢cdo do FSR, C; e Cpan) € NO
exame histoldgico (necrose tubularaguda). O alopurinol, ad-
ministrado 24 horas antes do experimento e uma hora antes
dainterrupcéao total e temporariado FSR, parece ndo ter pro-
tegido totalmente o rim do episddio de isquemia e reperfu-
séo.

RESUMEN

Moédolo NSP, Castiglia YMM, Ganem EM, Braz JRC, Vianna
PTG - Efectos del Alopurinol en Rifiones Isquémicos de Ca-
nes Anestesiados con Pentobarbital Sédico

Justificativa y Objetivos - El alopurinol es la droga que
inhibe la formacion de radicales libres lesivos al rifién. El

objetivo de este estudio fue verificar el efecto protector renal
del alopurinol en rifiones isquémicos de canes.
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Método - En 16 canes, anestesiados con pentobarbital
sodico (PS), y sometidos a la expansiéon del volumen
extracelular (1,4 ml.kg”".min"), a la respiracion mecanica
con aire ambiente, a la nefrectomia derecha y al
clampeamento de la arteria renal izquierda, fueron
estudiadas las alteraciones que podrian ocurrir en la
morfologia y funciéon renal después de un periodo de treinta
minutos de total isquemia y posterior reperfusion, en el
Grupo 1 (G4), bien como la accion, sobre estos rifiones, del
alopurinol (50 mg.kg'), administrado 24 horas antes del
experimento y una hora antes de la realizacion de isquemia
en el Grupo 2 (G;). Los atributos estudiados, frecuencia
cardiaca, presion de la cava inferior, presién arterial media,
depuracién de PAH, flujo sanguineo renal, resistencia vascu-
lar renal, depuracién de creatinina, fraccion de filtracién,
débito urinario, osmolalidad plasmatica y urinaria,
depuraciéon osmolar, de agua libre, de sodio y de potasio,
excrecién urinaria y fraccionaria de sodio y de potasio,
hematécrito, temperatura retal e examen histolégico del
rifén izquierdo, fueron pesquisados en cuatro momentos:
M;, momento control, M,, M3 e My, obtenidos, respectiva-
mente, de inmediato, 15 y 30 minutos después del
desclampeamento de la arteria renal izquierda. En G, la
obtencion de M;, My, Ms y My ocurrié 45, 90, 105 y 120
minutos después de la 27 dosis del alopurinol.

Resultados - En M;, de ambos grupos, ocurrieron los
mayores valores para el Cpay, FSR y C. y los menores
valores para el RVR. Los animales se mantuvieron
taquicardicos desde el inicio del experimento, tanto en G;
cuanto en G,. Los demas parametros no se alteraron. El
examen histolégico del rifién izquierdo mostré alteraciones
compatibles con necrosis tubular aguda en ambos grupos
experimentales.

Conclusiones - Las alteraciones encontradas en la
hemodinamica renal son compatibles con la liberacién de
substancias vasoconstritoras por la isquemia renal. El
alopurinol, no se mostré eficaz en prevenir as alteraciones
renales decorrientes de la isquemia y reperfusion.
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