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RESUMO

Introducédo: A doenca renal aguda e crénica € um dos problemas mundiais que
vem crescendo nas Ultimas décadas. A toxicidade vascular sustentada com lesdo
endotelial e apoptose ocasiona lesdes renais com acumulo de tecido fibrético e
perda ou agravamento da funcdo renal. Uma vez que a filtracdo, secrecédo e
reabsorcdo renal sdo dependentes da vasculatura, qualquer farmaco que
apresenta efeitos relacionados aos vasos tem grande potencial de influenciar a sua
fung&o. Para minimizar os efeitos adversos sobre o sistema renal, foram estudados
os possiveis efeitos da Alamandina, um novo e importante peptideo contra-
regulatério do sistema renina-angiotensina, recentemente identificada e
caracterizada, nos rins de ratos. Objetivos: Avaliar o efeito da Alamandina no
tecido renal de ratos em modelo experimental de fibrose pulmonar induzida por
Bleomicina. Materiais e Métodos: Foram utilizados 20 ratos Wistar alocados
aleatoriamente em 4 grupos (N=5/grupo): Controle (CO), tratados com Alamandina
(ALA), tratados com Bleomicina (BLM) e tratados com Bleomicina e Alamandina
(BLM + ALA). Os animais pertencentes aos grupos BLM e BLM + ALA, foram
anestesiados e tratados por via oral com 2.5 mg/kg de BLM no 1° dia. Os animais
dos grupos ALA e BLM + ALA receberam Alamandina (Sigma Aldrich, St Louis, MO,
EUA) via minibombas osmoéticas (OM; Alzet 2004) por via subcutanea, introduzida
no mesmo dia, na dose de 50 pg/kg, fornecendo 0,25 pl/hora, por 14 dias.
Resultados: Achados histopatologicos estavam presentes em todos 0S grupos
experimentais, exceto nos ratos controle. As principais alteracbes glomerulares
compreenderam aumento de volume corpuscular, reducdo de espaco Bowman
com lobulacao acentuada do tufo glomerular, sinéquia, atrofia e septacéao do tufo
glomerular. O epitélio tubular proximal renal apresentou atrofia, perda da borda em
escova e presenca de cilindros protéicos no lumen tubular. Os tabulos contorcidos
distais apresentam dilatacdo, hipertrofia e necrose celular. Concluséo: As
alteracdoes apresentadas em glomérulos e tubulos renais evidenciaram que a
Alamandina, isolada ou concomitante com Bleomicina, alteram essas estruturas, o
gue pode comprometer a funcéo renal.

Palavras-chave: Alamandina, Bleomicina, glomérulos, nefrotoxicidade, tubulos

renais



ABSTRACT

Introduction: Acute and chronic kidney disease is an important public health
problem that has been growing in recent decades. Sustained vascular toxicity with
endothelial damage and apoptosis causes kidney injuries with accumulation of
fibrotic tissue and loss or worsening of kidney function. Since filtration, secretion and
renal reabsorption are dependent on the vasculature, any drug that has effects
related to vessels has great potential to influence its function. To minimize adverse
effects on the renal system, the possible effects of Alamandine, a new and important
counter-regulatory peptide of the renin-angiotensin system, recently identified and
characterized, were studied on the kidneys of rats. Aim of study: Evaluate the effect
of Alamandine on the renal tissue of rats in an experimental model of pulmonary
fibrosis induced by Bleomycin. Materials and Methods: We used 20 Wistar rats
randomly allocated into 4 groups (N=5/group): Control (CO), treated with
Alamandine (ALA), treated with Bleomycin (BLM) and treated with Bleomycin and
Alamandine (BLM + ALA). Animals belonging to the BLM and BLM + ALA groups
were anesthetized and treated orally with 2.5 mg/kg of BLM on the 1st day. Animals
in the ALA groups received Alamandine (Sigma Aldrich, St Louis, MO, USA) via
osmotic minipumps (OM; Alzet 2004) subcutaneously, introduced on the same day
of induction, at a dose of 50 pg/kg, providing 0.25 pl/hour, for 14 days. Results:
Histopathological findings were present in all experimental groups, except in control
rats. The main glomerular changes included an increase in corpuscular volume,
reduction of Bowman space with accentuated lobulation of the glomerular tuft,
synechia, glomerular tuft atrophy, and glomerular tuft septation. The renal proximal
tubular epithelium showed atrophy, loss of the brush border and presence of protein
casts in the lumen. The distal convoluted tubules show dilation, hypertrophy and
cellular necrosis. Conclusion: Bleomycin did not cause fibrosis in renal tissue. The
changes presented in glomeruli and renal tubules showed that Alamandine, alone
or concomitantly with Bleomycin, alters these structures and can compromise renal
function.

Keywords: Alamandine; Bleomycin; glomerulus, nephrotoxicity, renal tubules
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1. REFERENCIAL TEORICO

1.1 INTRODUCAO

As doencas renais sdo um dos problemas de saude mundiais que vem
crescendo nas Ultimas décadas. Com o advento da medicina de precisdo, novas
terapias farmacologicas e melhorias nos cuidados de suporte tém surgido, bem
como as alteragdes renais tém sido cada vez mais diagnosticadas *.

O rim tem a capacidade de se regenerar apos isquemia-reperfusao e lesées
toxicas 2. Entretanto, em alguns casos, ocorre acumulo de tecido fibrético e perda
da funcéo renal. Como consequéncia, ha alteracbes hemodinamicas sistémicas,
devido a reducédo da taxa de filtracdo glomerular e/ou do débito urinario, reducéo
da excrecdo de compostos nitrogenados, aumento da sobrecarga de fluidos
corporais, nefrotoxicidade por alteracdes no microambiente renal por causa da alta
atividade metabdlica, disturbios acidobasicos, os quais favorecem a formacao de

cristais intrarrenais 3.

Em lesao vascular do tipo I, as toxicidades vasculares com lesdo endotelial
e apoptose podem ser ocasionadas por tratamentos com agentes quimioterapicos
35 Uma vez que a filtracdo, secrecdo e reabsorcédo renal sdo dependentes da
vasculatura, qualquer farmaco que apresentar efeitos relacionados aos vasos tem

grande potencial de influenciar a funcéo renal 2.

A Alamandina (ALA), um peptideo protetor do sistema renina-angiotensina,
recentemente descoberto, possui funcfes essenciais em algumas situacdes
fisiopatolégicas °. Estudos anteriores demonstraram que a ALA estd menos
concentrada no plasma de pacientes com fibrose pulmonar idiopatica. Esse dado
demonstra que esse peptideo possui uma representacao importante como possivel

terapia em outras situacdes em que possa ocorrer processo fibrético tecidual "8,

1.2 HISTOPATOLOGIA RENAL

A avaliacao histolégica de diferentes érgdos é importante para que haja o
reconhecimento das estruturas e das caracteristicas morfolégicas que compéem os
tecidos dos animais. A partir das caracteristicas individuais de cada ser, existem

técnicas mais adequadas que podem ser adaptadas para entender, avaliar e inter-
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relacionar de maneira dindmica os varios sistemas®. Os protocolos desses
procedimentos vao variar de acordo com o tipo da espécie e do material bioldgico

retirado de um organismo 0.

Nos rins os pontos de referéncia macroscopicos sao: o cortex, a medula, a
papila renal e a pelve renal (Figura 1). A medula é subdividida em pontos de
referéncia indistintos: a faixa externa da medula externa (OSOM), a faixa interna da
medula externa (ISOM) e a medula interna (Figura 1) 1. A avaliacdo histoldgica
pode ser realizada por meio da microscOpica Optica, microscopia eletrdnica e
imunofluorescéncia. Podem ser visualizadas as estruturas que compdem o néfron
(corpusculo renal ou glomérulo, tubulo contorcido proximal, alca de Henle e tdbulo

contorcido distal), ducto coletor, o intersticio e vasos sanguineos %1,

Figura 1. Rim esquerdo de rato seccionado longitudinalmente (seta preta) e rim direito
seccionado transversalmente (seta vermelha). Regides demarcadas do rim: cértex, faixa
externa da medula externa (OSOM), faixa interna da medula externa (ISOM), medula interna,
papila e pelve renal (seta azul). Fonte: Adaptado de Sands et al., 2005 11,

Os rins sdo altamente vascularizados e tém uma estrutura bastante
complexa. A unidade funcional do rim, o néfron, € composta por duas partes
estruturais e funcionalmente distintas, o glomérulo, que constitui aproximadamente
5% do parénquima cortical renal e os tubulos proximal, distal e alca de Henle 213,

O glomérulo (Figura 2) é formado por micro vasos que atuam como um filtro,
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permitindo a passagem de pequenas moléculas como agua, agucares, eletrélitos e
proteinas pequenas, enquanto retém proteinas e células de alto peso molecular na
circulacdo. Estdo presentes nos glomérulos maduros células epiteliais parietais,
gue formam a cdpsula de Bowman; os poddcitos, células altamente diferenciadas,
gue revestem parte externa dos capilares glomerulares e ficam voltados para o
ultrafiltrado e a cdpsula de Bowman; células endoteliais fenestradas, que estdo em
contato direto com sangue e as células mesangiais, 0s quais sustentam as alcas

capilares 3.

Bowman's capsule
Extraglomerular ~— Podocyte
mesangial cell

Efferent

teriol /
arteriole JGA /

Parietal
epithelial

Distal cell

convoluted
tubule

Proximal
tubule
epithelial
cell

Macula
densa

Granular —
cell

Afferent Mesangial — Endothelial cell
arteriole cell

Figura 2. Representacdo esquemética do glomérulo,
demonstrando as células e estruturas que o compdem; o
tibulo contorcido proximal e distal; o aparelho
justaglomerular; arteriolas aferentes e eferentes. Fonte:
Valverde et al. 2022 4,

Os tabulos renais (Figura 3) constituem a maior parte do parénquima renal e
sdo distribuidos em varios segmentos. Cada um é revestido por diferentes subtipos
de células epiteliais tubulares responséaveis por funcdes especificas na reabsorcao,
secrecdo e metabolismo de eletrélitos e dgua °. Assim como os glomérulos, os
tubulos sao circundados e sustentados pelo intersticio renal composto por matriz
extracelular, capilares peritubulares e células intersticiais como as células

dendriticas, macréfagos e fibroblastos residentes no cértex e na medula renal 617,
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Figura 3. HE. Obj 10x. Rato. (b) Micrografia optica.
Glomérulo (G) em maior aumento. (BC) camada parietal da
capsula de Bowman, circundando os tubulos contorcidos
proximais (TP), tubulos contorcidos distais (TD) e vaso
sanguineo (V). Fonte: imagem original do proprio autor.

Os achados histolégicos renais sao variados, podendo ser de lesbes
subjacentes ou ndo. Os disturbios renais (Quadro 1) podem surgir de uma ampla
gama de causas patoldgicas, muitas das quais sdo comuns em outros sistemas
organicos, por exemplo, infeccdes, tumores, reacfes medicamentosas, alteracdes

vasculares 8. Contudo, é importante para o patologista o histérico clinico do

paciente para obter um melhor direcionamento do diagndstico 0.

A doenca renal crbnica, independente da causa, € caracterizada pela perda
progressiva e irreversivel de néfrons, reducdo na capacidade regenerativa renal,
danos microvasculares, alteracfes metabdlicas, estresse oxidativo, inflamacéo,
podendo ou nédo haver formacéo de fibrose %29, J4 a leséo renal aguda (LRA), de
fisiopatologia complexa, é descrita como uma rapida diminuicédo da taxa de filtragédo
glomerular, sendo as causas principais: sepse, isquemia e nefrotoxicidade,

cursando danos nos diferentes segmentos do néfron 2.

A presenca de fibrose (Figura 4) no compartimento glomerular e
tubulointersticial esta relacionada ao declinio da fungéo renal em todas as formas

progressivas de doencas glomerulares, sendo ela diabética ou ndo, podendo levar
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a doenca renal ao estagio terminal 2. Nas doencas fibréticas, ocorre a ativagéo ou
proliferacdo de miofibroblastos, degradacéo defeituosa ou producéao excessiva de
MEC, induzidas pela presenca reguladora de fatores profibréticos 22.

Figura 4. HE. Obj. 20x. Acentuada fibrose intersticial em rim
de c&o. Fonte: Hunning et al, 2018 %4,

A inflamacéo renal é uma resposta protetora a uma variedade de lesdes do
organismo na tentativa de eliminar a causa e promover o reparo. Porém, quando a
inflamacéo é continua, independentemente da etiologia, ocorre a leséo renal por
progresséao de tecido fibrotico. Além disso, fatores ndo imunes, incluindo espécies
reativas de oxigénio, produtos de glicacdo e condicdes como hipertenséo, hipdxia,
hiperglicemia e proteinuria, implicam na formacéo da fibrose também. No entanto,
0S mecanismos subjacentes a essa progressdo nhdo sao completamente

compreendidos, com isso faltam terapias antifibréticas eficazes 2.

Muitas doencas renais afetam principalmente um tipo especifico de célula ou
compartimento do rim: coOrtex, medula e pelve. A fibrose afeta os trés
compartimentos. Além disso, em cada compartimento as membranas basais podem
sofrer espessamento fibrético proeminente 1>17. Nos estagios iniciais de doencas,
a formacéao de fibrose pode ser encontrada apenas no compartimento afetado. Isso
fornece uma dica util para identificar a causa subjacente e estabelecer o
diagnéstico. Entretanto, em estagios avancados de doencas renais, todos os
compartimentos séo afetados pela fibrose 317,
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1.3 FIBROSE RENAL E O PROCESSO FIBROTICO

A fibrose de 6rgédos é um resultado patolégico comum de vérias condi¢bes
que resultam em les&o tecidual cronica. E definida como uma deposigéo excessiva
de componentes da matrix extracelular (MEC) e colageno 2%, que se rompe e
substitui o parénquima funcional levando a faléncia de 6rgaos 2. E desencadeada
e modulada pelo cross-talk de uma infinidade de tipos de células, em particular
células epiteliais, endoteliais e inflamatoérias, desenvolvendo e sustentando a
fiborose, além de células mesenquimais como fibroblastos, pericitos e

miofibroblastos 27:28,

Uma variedade de estimulos prejudiciais, como trauma, infeccéo, desarranjo
metabadlico, inflamacgéo, autoimunidade, intoxicacdo, podem, portanto, induzir vias
moleculares iniciando e conduzindo a fibrose 2°. Diabetes e hipertenséo levam a
doencas renais progressivas com fibrose agravadas pelo envelhecimento'®, bem
como anomalias genéticas e infec¢cbes virais como: imunodeficiéncia humana,

parvovirus, citomegalovirus, Epstein-Barr 0.

O papel fisiopatologico da fibrose nos rins ndo é completamente
compreendido 32. Em alguns casos, a fibrose pode atuar sob a forma de protecéo,
em situacbes que haja destruicdo proeminente do parénquima renal, como por
exemplo, pielonefrite ou infarto renal. Nessas condicfes, a fibrose forma uma
cicatriz que sustenta a integridade do tecido renal remanescente 262°, Por outro
lado, a fibrose intersticial difusa, causada por diferentes tipos de lesao tecidual,
danifica a microarquitetura renal normal do tecido 123, interferindo na sua funcéo,
podendo se tornar irreversivel 1°. Sendo assim, o potencial regenerativo do rim é

limitado, principalmente no que se refere a estrutura glomerular 233,

A fibrose renal ndo € um processo Unico, mas um termo que resume varios
processos fibréticos em compartimentos renais especificos, com particular
destaque para a composicdo celular e molecular 2. Para projetar, desenvolver e
traduzir novos tratamentos antifibroticos s@o necessarios mais estudos

relacionados para atender as necessidades clinicas especificas.

No processo fibrético, as células mesangiais e os fibroblastos, respondem

similarmente a estimulos pro-fibroticos, diferenciando-se em miofibroblastos que
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produzem fibronectina, lamininas, colageno tipo I, lll e IV 34, Os poddcitos e células
epiteliais tubulares podem sofrer transicdo epitélio-mesenquimal, cujas células
perdem marcadores de diferenciacéo epitelial como a E-caderina e citoqueratina,
adquirindo proteinas especificas de células produtoras de MEC como a a-actina de
musculo liso (a-SMA) 3437, As vias de regulacdo do processo se ddo por citocinas,
hormonios e outras moléculas, sendo os fatores de crescimento como TGF-B, EGF
e FGF-2 os mais importantes. As enzimas de degradacdo da MEC no rim mais
importantes sdo as MMP-2, produzidas por fibroblastos, células epiteliais, células
mesangiais, e a MMP-9, produzida pelas células epiteliais glomerulares e células

mesangiais 34353738,
1.4 SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA

O sistema renina-angiotensina (SRA) € um sistema hormonal vastamente
estudado. No SRA, o angiotensinogénio € sintetizado no figado e convertido no
decapeptideo inativo Ang | pela acdo da renina, uma enzima produzida pelas
células justaglomerulares do rim, sendo regulada pelo grau de estiramento da
arteriola aferente em resposta a hipotensdo glomerular e liberada na corrente
sanguinea 4%42, A secrecdo da renina pode ser estimulada por diversos fatores,
incluindo o aumento da atividade do sistema nervoso simpatico, a diminuicdo do
fluxo sanguineo renal e/ou reabsorcédo de sédio no tibulo contorcido distal 4344,

além da reducédo da presséo arterial %°.

A enzima conversora da Ang | (ECA), presente na superficie luminal das
células endoteliais, forma a Ang Il na circulacdo e nos tecidos com sua identificacéo
molecular a partir de dois receptores, AT1 e AT2 42, As vias pro-fibréticas sdo

estimuladas preferencialmente pela ativacédo do receptor AT1 4.

Com os avancos recentes na compreensao do SRA foi incluida a descoberta
de sistemas locais funcionais (Figura 5), bem como de novos peptideos
biologicamente ativos, receptores especificos adicionais, vias alternativas de
geracdo de peptideos de angiotensina, novas funcbes para enzimas e
componentes precursores 444° Dentre esses avancgos, esta a identificacdo do

heptapeptideo angiotensina 1-7 [Ang-(1-7)] e a ECA2, uma enzima homodloga da
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ECA responsavel pela conversdo da Ang Il em Ang-(1-7) 4546 e do receptor Mas

acoplado a proteina G, o qual medeia os principais efeitos de Ang-(1-7) 4.
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Figura 5. Sistema Renina-Angiotensina, classico (E) e contra-regulador (D). Angiotensinogénio
(AGT), renina (renin), angiotensina | (Ang 1), enzima conversora de angiotensina (ACE), aspartato
descarboxilase (AD), angiotensina Il (Ang Il), enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2),
carboxipeptidase A (CPA), prolil carboxipeptidase (PRCP), angiotensina A (Ang A), receptor de
angiotensina Il tipo 1 (AT1R), angiotensina 1-9 [Ang (1-9)], angiotensina 1-7 [Ang (1-7)], Alamandina
(Alamandine), endopeptidase neutra (NEP), prolil endopeptidase (PEP), tiocianato oligopeptidase
(THOP1), receptor de angiotensina Il tipo 2 (AT2R), receptor Mas (MasR), receptor acoplado a
proteina G relacionado ao Mas membro D (MrgD). Fonte: Adaptado de Chen et al., 2023 36,

(2007) 7

vasoconstritor derivado da Ang no plasma humano e o denominou Ang A, onde A

Jankowski e cols. identificaram um novo octapeptideo
significa alanina. A sequéncia de aminoacidos desse peptideo (Ala—Arg—Val-Tyr—
lle—His—Pro—Phe) difere da Ang Il apenas em um aminoacido: alanina (Ala) em vez

de aspartato (Asp).

Em 2013, pesquisadores brasileiros identificaram e caracterizaram um novo
heptapeptideo enddgeno, a Alamandina (ALA) de sequéncia: Ala-Arg-Val-Tyr-lle-

His-Pro, no tecido cardiaco de ratos, camundongos e no plasma humano. A ALA é
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gerada pela hidrélise catalitica do octapeptideo Ang A pela ECA2 ou por meio de
uma reacédo de descarboxilacdo do Ang-(1-7). Entre a familia de receptores Mrg, o
Mrg tipo D (MrgD) foi identificado como o sitio de ligacédo para ALA 64849,

Os receptores MrgD sédo expressos principalmente na raiz dorsal e nos
ganglios sensoriais. Nos testiculos, bexiga urinaria, artéria e Utero ha expresséo
moderada, enquanto no cerebelo, trato gastrointestinal, tecido adiposo branco e

marrom esta levemente expresso *°.
1.5 ATIVIDADES DA ALAMANDINA

A ALA possui propriedades semelhantes a de outro peptideo ja conhecido, a
Ang-(1-7). Ela produz efeitos antifibréticos, inibindo a formagé&o de tecido conjuntivo
35 além do efeito pressarico, capacidade antioxidante e anti-inflamatéria ¢. Huang
et al. (2020) *? e Silva et al. (2017) 3, demonstraram em seus estudos a capacidade
antifibrotica no tecido hepético pela administracdo de ALA, o qual mudou o
equilibrio do SRA a favor do eixo da ECA2, reduzindo o estresse oxidativo e a

producéo de colageno.

Em estudo experimental, Fernandes e cols. (2021) °* demonstraram que a
administracdo de ALA atenuou o desenvolvimento da fibrose, reduziu a elastancia
pulmonar e preservou o ganho de peso nos animais com fibrose pulmonar, sem
afetar o controle autonémico da presséao arterial e frequéncia cardiaca. Sipriani et
al. (2019) ’ demostraram que, em comparagdo com grupo controle, a concentragdo

plasmatica de ALA era 3,65 vezes menor em pacientes com fibrose pulmonar.

Ha evidéncias que a concentracdo plasmatica de ALA esta elevada em
nefropatas, sugerindo que ela pode participar em condi¢cdes patoldgicas
possivelmente de forma compensatéria ©. Gong e cols. (2022) % realizaram um
estudo que consistia na dieta rica em sal ofertada para ratos, para induzir fibrose
no tecido renal. Apés a administracdo de ALA, houve diminuicdo de tecido fibrético
e diminuicdo da apoptose de células epiteliais tubulares por via atenuante
relacionada ao estresse oxidativo induzido pelo sal. Esses resultados indicaram que

a ALA pode aliviar a disfuncéo renal induzida pela alta ingestéo de sal.
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Como a obesidade esta associada a um risco aumentado de Diabetes
mellitus, hipertensdo e disfuncéo renal 0, Uchiyama e cols. (2017) *° investigaram
os efeitos diretos da Ang-(1-7) e ALA na expressao e secrecao de leptina extraida
de tecido adiposo perirrenal e adipdcitos isolados de ratos machos Wistar. Os
resultados desse estudo demonstraram que a Ang-(1-7) aumentou a expressao e
secrecdo da leptina dose-dependente, tanto no tecido adiposo quanto em
adipdcitos isolados, enquanto a ALA, administrada em doses baixas (5,76 pg/kg),
reduziram tanto a secrecdo quanto a expressao da leptina in vivo, além de diminuir

a expressado de mRNA da leptina no tecido adiposo dependente de tempo.

Por possuir efeitos semelhantes a Ang-(1-7), ja foi demonstrado que a ALA
pode proteger contra a nefrotoxicidade induzida por doxorrubicina 5253, Muitos
estudos experimentais e clinicos destacaram o papel protetor da Ang-(1-7) na
hemodinamica e fungdes renais em diferentes condi¢cdes %6°7. Contudo, nenhum
estudo demonstrou os possiveis efeitos da ALA no tecido renal e em possivel

nefrotoxicidade frente a administracdo de bleomicina, foco deste estudo.



Quadro 1. Resumo das principais patologias e altera¢des renais.

Rim
Disturbios
Glomerulares

Patologia

Principais caracteristicas patolégicas

Rim em estagio final

Glomérulos esclerosados, tubulos atréficos, fibrose
intersticial.

Proliferativo difuso agudo
Glomerulonefrite (GN)

Glomérulos hipercelulares aumentados, infiltracdo
de neutrofilos, alcas capilares obstruidas.

GN necrosante

Necrose do tufo glomerular, segmentar ou néo, e
pode estar associada com formacéo crescente.

GN proliferativa mesangial

Mesangio expandido com células mesangiais
aumentadas.

GN membranoproliferativo
(mesangiocapilar)

Glomérulos hipercelulares e hiperlobulares,
membrana basal glomerular (GBM) de contorno
duplo.

Nefropatia membranosa

GBM espessada.

Glomeruloesclerose
segmentar e focal

Idiopética ou secundaria a necrose segmentar ou
perda de néfrons.

Segmento de tufo pode ser substituido por fibrose.
Hialinose, deposicao de proteinas plasmaticas,
formando uma massa eosinofilica branda.

Doenca de alteracdo
minima

Microscopia 6ptica normal e imunofluorescéncia,
processos podocitarios “fundidos” na microscopia
eletrénica.

Nefropatia diabética

Glomeruloesclerose difusa e nodular, arteriolas
hialinizadas, gotas capsulares, capsulas de fibrina,
GBM espessado.

Amiloidose renal

Deposicao de proteina fibrilar insoltvel no
glomérulo e nas paredes dos vasos.

Disturbios
intersticiais

Pielonefrite aguda

Infiltracdo do intersticio e tubulos por polimorfos
neutrofilos.
Pode formar abscessos e pionefrose.

Necrose tubular aguda

Tuabulos renais dilatados com epitélio
“simplificado” achatado, vacuolizacéo e
fragmentacéo do citoplasma das células tubulares.

Nefrite tubulo-intersticial
aguda

Muitas vezes devido a hipersensibilidade a
medicamentos. Edema intersticial com eosindfilos
e células mononucleares. Inflamacao tubular focal.

Necrose papilar renal

Necrose coagulativa na ponta da papila.
Preservacéo de contornos dos tibulos papilares e
ductos coletores. Inflamagao neutrofilica.
Calcificagdo. Isquémia, muitas vezes associada a
infeccdo do parénquima urinario e pélvico;
obstrucao do trato urinério inferior, infeccao de
nefropatia diabética e nefropatia por analgésicos.
A perda de muitas papilas, leva ao quadro de ledo
renal aguda.

Distarbios
vasculares

Hipertenséo essencial

Artérias hipertrofiadas com espessamento
fibroelastico da intima, glomérulos esclerosados.

Hipertenséo acelerada

Necrose fibrindide das arteriolas, espessamento
da intima em “casca de cebola” das artérias de
médio e grande calibre, trombose vascular,
isquemia aguda dos glomérulos.

Fonte: Adaptado de O’'Dowd et al., 202018,
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3. OBJETIVOS

GERAL:

Avaliar o efeito da Alamandina no tecido renal de ratos em modelo

experimental de fibrose pulmonar induzida por Bleomicina.
ESPECIFICOS:

Descrever os achados histopatologicos do tecido renal dos ratos Wistar
machos tratados com Bleomicina, Alamandina e em co-terapia. Sera realizado o
preparo das laminas histolégicas e, por meio de coloragdo hematoxilina-eosina e
tricrbmico de azan, serdo avaliadas as seguintes estruturas: glomérulo, tdbulo
contorcido proximal, tubulo contorcido distal e intersticio, referente a cada grupo

experimental.
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5. CONCLUSOES

Os resultados obtidos neste estudo evidenciaram que a Alamandina isolada

ou juntamente com Bleomicina ocasionaram alteragbes nas estruturas
glomerulares e tubulos renais. Apesar de a Bleomicina ter efeito em ocasionar
fibrose nos pulmdes, nos rins ndo houve formacao de fibrose, porém causou danos
degenerativos no tufo glomerular e necrose de células nos tubulos contorcidos
distais significativos. Ja a Alamandina mostrou alteragBes significativas nos
glomérulos, como aumento de volume corpuscular, atrofia e sinéquia. Enquanto os
tubulos contorcidos proximais apresentaram atrofia, presenca de cilindros protéicos
e perda da borda em escova. Ja os tubulos contorcidos distais demonstraram
dilatagédo, hipertrofia e necrose. Estes achados indicam que a administragdo da
Alamandina € capaz de alterar as estruturas funcionais dos rins e, possivelmente,

gerar alteracdes funcionais no sistema como um todo.
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6. CONSIDERAGCOES FINAIS

E importante destacar que este estudo € o primeiro a fornecer dados sobre
alteracbes renais referentes ao peptideo Alamandina em modelo de fibrose
pulmonar ocasionada pela Bleomicina, evidenciando os efeitos resultantes nas
estruturas renais, 0s quais sao fundamentais para a manutencéo de 6rgaos vitais.
Destaca-se que os achados deste estudo podem ser utilizados para pesquisas
futuras que avaliem o potencial da Alamandina em protocolos terapéuticos,
incluindo potenciais efeitos adversos em 6rgdo nao alvo. Possiveis limitacdes
podem estar relacionadas ao tamanho amostral e avaliagdo em um unico sexo e
espécie. Fica evidente que investigacbes mais abrangentes e precisas Sao
essenciais. Contudo, este estudo representa um avan¢o importante na pesquisa
basica de alteracbes que surgem nos rins ainda que nao completamente

compreendidas.
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A Comisséo de Etica no uso de Animais, analisou o Projeto:
Projeto: 17-207 Versio do Projeto: Versio do TCLE:

Pesquisadores:
KATYA VIANNA RIGATTO

GUILHERME WATTE
FERNANDA BORDIGNON NUNES
JARBAS RODRIGUES DE OLIVEIRA
FABIOLA ADELIA PERIN

Titulo: ANALISE TRANSLACIONAL DA PARTICIPAGAO DO SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA
E DE CITOCINAS INFLAMATORIA NA FIBROSE PULMONAR.

Este projeto foi aprovado em seus aspeclos éticos e metodoldgicos. Todo e qualquer alterag&o do projeto,

assim com eventos adversos graves, deverSio ser comunicados a esta CEUA.

Uheauuc:

Porto Alegre, 16 de abril de 2018.
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