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ULTRA-ESTRUTURA DO RIM NA DEFICIENCIA
DE COLINA EXPERIMENTAL
ROBERTO S. COSTA, MARCOS A. ROSS!
Departamento de Patologia da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto da Universidade de São Paulo.

RESUMO

Tern sido postulado corno mecanismo patogenético bãsico da degeneracão hemorrãgica dos rins na
deficiência de colina, urn distürbio circulatório renal causado por urn desequillbrio entre catecolaminas
vaso-constritoras e urn vaso-dilatador do tipo acetilcolina, devido a urna diminuicão da acetilcolina
tecidual. Trabaihos anteriores em nossos laboratOrios forarn realizados para se estimar os niveis teciduais
renais de catecolarninas (noradrenalina) e acetilcolina em ratos controlos suplementados corn colina e ratos
deficientes em colina. 0 nivel de acetilcolina renal não foi diferente entre anirnais controlos e deficientes
em colina. Por outro lado, animais deficientes em colina apresentararn valores teciduais renais de cate
colaminas bern rnaiores que os anirnais controlos. Como o aumento das catecolaminas precedeu o apa
recimento da lesão renal sugerimos que o predorninio do sisterna simpatico sobre o parasimpático poderia
desempenhar um papel patogenético irnportante na lesão renal na deficiência de colina. Trabalhos poste
riores realizados também em nossos laboratórios rnostrararn que a administracão de agentes bloqueadores
adrenergicos (alfa-metil-Dopa e reserpina preveniram o desenvolvimento da lesAo renal na deficiência
de colina. No presente trabaiho, planejamos estudar a evoluçao da lesão renal em nivel ultra-estrutural.
AlteraçOes patologicas importantes dos capilares peri-tubulares associadas a alteracOes degenerativas
e necráticas do epitélio tubular, de natureza isquémica, forarn observadas.

SUMMARY

Ultrastructure of the kidney in experimental choline deficiency

A disturbed renal circulation due to an imbalance between vasoconstrictor catecholamines and a
vasodilator such as acetylcholine, caused by a decrease in acetylcholine, has been postulated as the
basic rnechanisrn of hemorrhagic degeneration of the kidneys in choline deficiency. In previous works
from our laboratory we have shown a marked increase in the levels of renal catecholamines in choline
deficient rats in comparison to choline supplemented animals, while the content of acetylcholine remained
unchanged. Since the changes in tissue catecholamines occurred before there were kidney lesions, we
have suggested that an autonomic imbalance, due to an excess of catecholarnines, plays an important
role in the pathogenesis of renal injury in choline-deficient rats. Other works from our laboratories
showed that administration of adrenergic blocking agents, alpha-methyl-Dopa and reserpine, prevented
the development of the renal injury in choline deficiency. In the present work we planned to study the
evolution of the renal injury at the electron microscopic level. Striking pathologic changes of the peritu
bular capillaries associated with degenerative and necrotic lesions of the epitheliurn of proximal and distal
convoluted tubules, ischernic in nature, were observed. This represents a strong additional support to the
theory that the kidney hemorrhagic necrosis of choline deficiency in young rats is, in all probability,
due to an autonomic imbalance.

INTRODUçA0

Acümulo de gordura no figado e necrose hernorrágica
nos rins são as alteraçOes patológicas mais comuns em ratos
jovens alirnentados corn dieta deficiente em colina.1 Embora
o mecanismo patogenético do acümulo de gordura no figa
do não seja totalmente esclarecido, parece que está relacio
nado a alteraçoes na composicão lipidica das membranas
celulares e a urn prejuIzo no transporte de lipidios devido a
deficiência da biossjntese de fosfatidilcolina. De maneira Si
milar, niveis diminuidos de fosfolipidios forarn sugeridos
corno causa da lesão renal.2-3 Contudo, foi dernonstrado
que precedendo a necrose não ha diferenca na concentracão
e no conteüdo total de fosfolipIdios nos rins de ratos au
mentados corn dieta deficiente e dieta suplementada corn
colina,4 embora alteracoes no conteüdo renal de fosfolipi
dios possa acompanhar a necrose renal. Paralelarnente a
isso, postulou-se que o desequilibrio entre catecolaminas
vasoconstritoras e urn vasodilatador do tipo da acetilcolina,
devido a urn decréscimo desta, resultaria em vaso-espasmo
e, subsequenternente, isquémia, necrose e hemorragia dos

rins.58 Experimentos realizados em nossos laboratôrios ~
rnostrararn acentuado aurnento nos niveis de catecolaminas
renais em ratos alimentados corn dieta deficiente em colina
comparativarnente a animais suplernentados corn colina,
enquanto que o nivel de acetilcolina renal mostrou-se cons
tante. Corno as alteraçoes nas catecolarninas teciduais pre
cederam as lesöes renais sugerirnos que o desequilibrio entre
os sistemas sirnpãtico e parassimpãtico deve exercer urn papel
importante na patogénese da lesão renal em ratos deficien
tes em colina. Este desequilibrio seria devido ao excesso de
catecolaminas renais. Posteriorrnente demonstrarnos que
agentes bloqueadores adrenergicos, alfa-metil-Dopa e reser
pina, exercern urn efeito protetor na necrose e hemorragia
renais na deficiência de colina,” corroborando a hipôtese
inicial.

Para explorar meihor essa hipótese planejamos o presente
experimento corn o objetivo de estudarmos as alteracoes
ultra-estruturais dos rins de ratos alimentados corn dieta
deficiente em coIin~, cornparativamente a animals controlos
suplementados corn colina, em diferentes fases da deficiên
cia de colina.
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Figura I: Aspecto macroscépico dos rins dos animais dos grupos controle
suplementado corn colina (SC) e deficiente em colina (DC) . (1,5x).
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MATERIAL E METODOS

Dezasseis (16) ratos albinos da linhagem Wistar, machos,
recém-desmarnados, peso corporal 47,0 ± 2,3 g, foram
colocados individualmente em gaiolas de arame corn fundo
elevado e alirnentados corn dieta cornercial em comedouros
metâlicos e ãgua em tubos graduados de Richter durante urn
periodo de 4 dias de adaptacAo ambiental. Apôs este perio
do os animais foram pesados e divididos em 2 grupos: Gru
p0 SC, 6 animals alirnentados corn dieta suplernentada corn
colina; Grupo DC, 10 animals alimentados corn dieta defi
ciente em colina.

Os anirnais do grupo DC receberam dieta bãsica e âgua
de torneira ad libitum durante urn periodo experimental de
8 dias. Os animals do grupo SC receberam a rnesrna dieta
básica suplernentada corn cloreto de colina a base de
200 mg/100 mg de dieta e âgua de torneira também ad libi
turn. As composicOes da dicta básica, mistura salina e de
vitaminas foram relatadas em publicacOes anteriores.9’°
Os anirnais foram pesados no prirneiro, quarto, sexto e oi
tavo dias do experimento.

Foram sacrificados 2 animals do grupo SC e 3 animals
do grupo DC, nos quarto, sexto e oitavo dias do experimento.
O animal restante do grupo DC foi desprezado. 0 sacri
ficio foi realizado por exsanguinacAo da aorta abdominal,
sob anestesia superficial corn éter. 0 rim esquerdo foi rapi
damente rernovido seccionando-se o pedIculo renal, secado
em papel de filtro e seccionado longitudinalmente. A metade
ventral foi fixada por imersAo em solucao a 4 Wo de for
maldeido tarnponado durante 24 horas para posterior pro
cessamento histolôgico. Cortes de parafina de 5 rnicrome
tros de espessura foram corados corn hernatoxilina-eosina e
exarninados ao microscOpio óptico. A metade dorsal foi sec
cionada para arnostragem de fragmentos para estudo ultra
-estrutural. Fragmentos de 1 rnrn3 foram seccionados e fixa
dos por imersao em aldeido glutárico a 4,5 Wo ern tampão
fosfato 0,1 M (pH 7,3) a 4 °C durante 12 a 14 horas.”
Apôs 3 lavagens de 10 minutos cada em tampAo fosfato fez
-se a pos-fixacäo em tetraóxido de ósmio a 1 ‘Vo em tampAo
fosfato 0,1 M (pH 7,3) durante 2 horas a 4 °C.’2 A desidra
tacAo foi feita em concentracOes crescentes de acetona (ba
nhos de 10 minutos cada) e a infiltracAo foi realizada por
imersAo dos fragrnentos em mistura araldite-acetona (1:1)
durante 12 a 24 horas a temperatura ambiente, seguida
por irnersAo em araldite durante 3 a 4 horas a 40 °C. A in
clusão foi feita por imersAo em araldite durante 3 dias a
60 °C. Cortes de 0,5 rnicrornetros foram obtidos corn nava
Iha de vidro em micrótomo Sorvall JB-4A, corados corn
azul de toluidina e examinados ao microscôpio óptico. Cortes
de 500 a 700 A foram obtidos corn navaiha de diamante mon
tada ern ultramicrOtomo Sorvall MT-i, montados em grades
de 300 mesh, duplarnente corados corn acetato de uramiia 13

e citrato de churnbo 14 e posteriorrnente exarninados e foto
grafados ern microscôpio electrónico Zeiss EM-i09.
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Figura 2: Rato DC. Lesgo inicial da fase aguda da deficiencia de colina
caracterizada por discretos focos de necrose tubular (setas). (76 x)
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Figura 3: Rato DC. Fase aguda da deficiCncia de colina caracterizada por
hemorragia cortical e sub-capsular, necrose cortical e cilindros hialinos no

interior de tübulos. (76x)

RESULTADOS

Aspectos macroscépicos

O aspecto macroscôpico dos rins dos 6 animals do grupo
SC mostrou-se dentro dos padroes da norrnalidade (Fig. 1),
assim como os rins dos 6 anirnais do grupo DC sacrificados
nos quarto e sexto dias de deficiência de colina. Por outro
lado, os 3 animals do grupo DC sacrificados no oitavo dia
de deficiência de colina mostraram o padrAo macroscôpico
de necrose hernorrãgica descrito anteriormente9 (Fig. 1).
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Aspectos ~ microscépia ôptica

Os 6 animais do grupo SC, assim como os 3 animais do
grupo DC sacrificados no quarto dia do experimento mos
traram padrOes de normalidade do cOrtex renal de marnife
ros.15 Os aspectos rnicroscOpicos dos rins dos animals defi
cientes em colina reproduziram os achados já descritos ante
riormente de maneira pormenorizada.9’ ~ Resumidamente,
os achados rnicroscOpicos são os que se seguem. Os três ani
mais do grupo DC sacrificados no sexto dia do experimento
também mostraram aspecto microscOpico dentro dos pa
drOes da normalidade, embora eventualmente fossem en
contrados discretos focos de necrose de epitélio tubular
(Fig. 2). Por outro lado, Os 3 animais do grupo DC sacrifi
cados no oitavo dia do experimento mostrararn alteracOes de
fase aguda da deficiência de colina caracterizadas por con
gestao acentuda dos capilares corticais e dos vasos sangul
neos capsulares, frequentemente acompanhada de hemor
ragia sub-capsular e da porcao mais periférica do cOrtex
renal. Areas de necrose do epitélio tubular, em maior ou me-
nor extensão, acompanharam sempre a hernorragia cortical,
embora fossern encontradas também independentemente
desta. Areas focais de degeneracao hidrOpica e/ou vacuolar
do epitélio tubular foram eventualmente encontradas. Os
glomérulos mostraram-se poupados em praticamente todos
os casos, excepto nas areas de necrose onde os glomérulos
também estavam necrosados. Frequentemente presente no
interior dos tObulos da porcAo mais externa da camada me
dular e em toda a camada cortical encontrou-se urn material
hialino acidOfilo preenchendo a luz destes tObulos revestidos
de células achatadas (Fig. 3).

Aspectos ultra-estruturais

A ultra-estrutura do cOrtex renal dos 6 animais do grupo
SC (animais alimentados corn dieta suplementada corn coli
na) sacrificados dois a dois nos quarto, sexto e oitavo dias
do experimento mostrou padrOes de normalidade do cOrtex
renal de mamiferos.’5

A ultra-estrutura do cortex renal dos 3 animals do grupo
DC (animals alimentados corn dieta deficiente em colina)
sacrificados no quarto dia experimental revelou urn aparente
aumento numérico dos lisosomas, discreto aclaramento
da matriz citoplasmâtica e expansAo das dobras de membra
na baso-lateral das células epiteliais dos tuibulos proximais e
distais (Fig. 4).

Por outro lado, os 3 animais do grupo DC sacrificados
no sexto dia de deficiência de colina exibiram alteracOes ul
tra-estruturais de grau moderado tanto ao nivel de capilares
peri-tubulares quanto ao nivel de células epiteliais dos tObu
los proximais e distais. As alteracOes dos capilares pen
-tubulares consistiam em vacuolizacAo citoplasrnâtica e tume
faccAo mitocondrial de células endoteliais, dissociacao da
célula endotelial da membrana basal subjacente, areas de
fragmentacAo da célula endotelial corn desnudamento da
membrana basal. 0 espaco intersticial estava expandido por
liquido de edema e eventualmente continha eritrOcitos, poli
morfonucleares e mononucleares. As alteraçOes capilares
estavani associadas a alteracOes degenerativas das células epi
teliais dos tiibulos proximais e distais, também de grau mo
derado, que consistiarn em aumento do tamanho e niimero
dos lisosornas corn eventual confluência e fusAo destas orga
nelas, dilatacAo das cisternas do reticulo endoplasmático,
aclaramento da matriz citoplasmâtica, tumefaccAo celular
com formacAo de bolha.s na porcAo apical do citoplasma, e
expansAo do espaco entre as dobras da membrana celular
baso-lateral (Figs. 5, 6, 7).
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Figura 4: Rim de rato no 4.° dia de deficiência de colina. Corte transversal
passando por 2 tübulos contornados proximais adjacentes. Aurnento do
nümero dos lisosomas das células epiteliais tubulares. Ausência de lesOes
no capilar pen-tubular. Acetato de uranhla (AU) e citrato de chumbo

(CC). (5200x)
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Figura 5: Rim de rato no 6.° dia de deficiëncia de colina. Revestirnento endo
telial dissociado da membrana basal subjacente e mostrando vacuolizac5o
citoplasmatica. Espaco intersticial edemaciado e corn presenca de enitrécito
e restos celulares. Células do epitêlio do tiThulo contornado distal rnostrando
expansAo dos espacos entre as dobras da rnembrana celular baso-lateral. AU,

CC. (6992x)

Figura 6: Rirn de nato no 6.° dia de deficilncia de colina. Corte transversal
passando por 2 tübulos contornados proxirnais adjacentes. Capilar peni-tubu
lar rnostrando vacuolizacao citoplasrnâtica, turnefaccao mitocondrial e disso
ciacAo da célula endotelial da rnernbrana basal subjacente. Edema intersticial.
Células epiteliais tubulares rnostrando expans5o dos espaços entre as dobras

da mernbrana celular baso-lateral. AU, CC. (5200x)
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Figura 7: Rim de rato no 6.° dia de defici~ncia de colina. C~lula do epit~lio
tubular mostrando expansão dos espacos entre as dobras de membrana celu
lar baso-lateral, diminuicao da densidade electrônica da matriz citoplasmática
e diIatac~o do reticulo endoplasmãtico. Cêlulas endoteliais mostrando vacuo
lizaçSo e fragmentacao citoplasmâtica corn desnudamento da membrana ba

sal subjacente. Edema intersticial, AU, CC. (6.992 x)

Figura 8: Rim de rato no 8.° dia de deficiência de colina. Acentuada estase
de eritrécitos e leucôcitos corn material fibrinôide nos capilares peri-tubula
res. Células epiteiais tubulares corn acentuadas alteracoes degenerativas. Nü
cleo em cariolise pode ser observado no quadrante superior esquerdo. AU,

CC. (5.200x)

Figura 9: Rim de rato no 8.° dia de deficiência de colina. Necrose do epitêlio
de revestimento tubular. Acentuada estase de eritrécitos e leucécitos corn
material fibrinôide no capilar pen-tubular (trombose). AU, CC. (5.200 x)

Os três anirnais do grupo DC sacrificados no oitavo dia
de deficiência de colina e que exibirarn quadro rnacroscôpio
renal de necrose hemorrdgica, revelararn a microscopia ele
trônica alteracOes também ao nivel dos capilares peri-tubu
lares e células epiteliais dos tübulos proximais e distais. As
alteracoes capilares inclulam vacuolizacAo citoplasrnática,
tumefaccAo mitocondrial, dissociacAo e fragrnentacAo da cé
lula endotelial da membrana basal subjacente corn desnuda
mento desta, presenca de material fibrinóide sobre a mem
brana basal desnudada, estase de eritrócitos e leucôcitos e
trombose. 0 espaco intersticial estava expandido por ede
ma, eritrôcitos, leucócitos, histiócitos, material fibrinóide, e
restos celulares (Figuras 8 e 9). As alteracOes das células epi
teliais dos tiibulos proxirnais e distais inclulam aumento do
tamanho e nürnero dos lisosornas corn confluência e fusAo
de algurnas organelas, dilatacAo das cisternas do reticulo en
doplasrnático, turnefaccao e vacuolizacAo citoplasrnãtica,
condensacAo de crornatina nuclear, cariólise, fragmentacão
de rnernbranas, lumen tubular preenchido frequenternente
por restos celulares e material fibrinôide e menos frequente
mente por material homogéneo de alta densidade electrónica.
Ocasionalmente, alguns tübulos apresentavam inicio de re
generaçAo do epitêlio de revestirnento. AlteraçOes glomeru
lares foram detectadas ocasionalmente e caracterizavam-se
por estase de eritrOcitos e leucócitos, trombose capilar, de
generacAo endotelial e vacuolizaçAo de podócitos corn fusAo
e alargamento de processos podais, excepto nas areas de ne
crose onde os glomérulos tambérn se mostravam necrosados.

DISCUSSAO

A ultra-estrutura do cortex renal dos animals corn 4 dias
de deficiência de colina mostrou aumento numérico de liso
sornas, discreto aclararnento da matriz citoplasrnãtica e ex
pansao das dobras da rnernbrana baso-lateral das células
epiteliais tubulares. Monserrat et al.’6 relatararn, no quarto
dia de deficiência de colina, urna dilatacAo do reticulo endo
plasmâtico.

No sexto dia de deficiência de colina pudernos observar
nitidas alteracOes, em grau rnoderado, tanto de capilares
peri-tubulares quanto de células epiteliais dos tObulos proxi
rnais e distais. As alteracOes dos capilares peri-tubulares
caracterizavam-se por vacuolizacAo citoplasrnâtica, tuniefac
çAo mitocondrial, e dissociacao da célula endotelial da
rnernbrana basal algurnas vezes associadas a fragrnentacAo
da célula endotelial corn desnudarnento da rnembrana basal.
Estas alteracOes estavam associadas a alteracOes da célula
epitelial tubular caracterizadas por aurnento do tamanho e
nümero dos lisosornas corn eventual area de confluência e
fusão dessas organelas, dilatacAo das cisternas do reticulo
endoplasrnâtico, aclaramento da rnatriz citoplasrnàtica, tu
mefaccAo celular corn forrnacão de boihas no citoplasma api
cal, e expansAo dos espacos entre as dobras da mernbrana
celular baso-lateral. Monserrat et al.’6 relatararn no sexto
dia de deficiência de colina urn moderado aumento do ta
rnanho e nürnero dos lisosomas, progredindo para confluên
cia e ruptura das rnembranas dessas organelas, diminuicAo
da electro-densidade citoplasniática, alteracOes rnitocon
driais rnoderadas (tumefaccäo, perda dos grânulos da ma
triz e dilatacAo dos espacos entre as cristas) e perda da
membrana celular baso-lateral. Este ültirno achado contra
pOe-se ao nosso que revelou expansAo dos espacos entre as
dobras da mernbrana celular baso-lateral. Esta expansão,
juntamente corn o aclaramento da rnatriz citoplasrnática e a
turnefaccAo mitocondrial, seria resultado do edema intra
-celular que se desenvolveria em decorrência de urn aumento
de permeabilidade capilar consequente as alteracOes capila
res. Em apoio a esta interpretacAo o espaco intersticial, no

:~N’~~ 9çjv..~ ‘~~;—:~ ~ ~

- .,.~ ~ . ,~....

~. ~: :
Y ~ -

- .. ~ ‘-~

~

~k ‘~‘ ‘~ ;~ .‘ - ‘I!,

‘—., ‘c,~’f

~

‘.__, _.s

p

.-,.. -3.
-~

214



ULTRA-ESTRUTI.JRA DO RIM

nosso material, estava expandido por liquido de edema e
continha, ocasionalmente, eritrôcitos e leucócitos. Rastegar
et al.17 relataram expansao das dobras da membrana baso
-lateral de células epiteliais de tübulos coletores em sobre
carga experimental crOnica de potássio, atribuindo este
achado a adaptacão de nefron distal para aumentar a secre
cAo de potássio no lume tubular. Além disso, Monserrat,
Porta & Hartroft 16 nao fazem referência a lesOes vasculares,
que no nosso material Se mostraram proeminentes no sexto
dia da deficiência de colina. Estas alteracOes do endotélio
capilar pen-tubular estavam associadas as alteracOes da cé
lula epitelial tubular e estavam presentes antes que se desen
volvesse o quadro rnacroscOpico da lesäo renal na deficiên
cia de colina, portanto, no estágio pré-necrótico da lesAo.

A ultra-estrutura do cortex renal no oitavo dia de defi
ciência de colina mostrava alteracOes bastante acentuadas
nos capilares peri-tubulares e tübulos proximais e distais. As
alteracOes capilares consistiam em necrose da célula endote
hal e trombose. As alteracoes dos tübulos proximais e dis
tais consistiam em necrose do epitélio de revestimento corn
presenca de restos celulares no lume. Associadas a estas
alteracOes, o intersticio apresentava edema e hemorragia.
Ocasionalmente associavam-se lesöes glomerulares. 0 aspecto
ultra-estrutural das fases finais de necrose celular e relati
vamente inespecifico independentemente do tipo de injüria
inicial.18 Trump & Mergner 18 descreveram a evolucao das
lesOes celulares decorrentes de injüria isquêmica, estagiando
as lesöes de 1 a 7. 0 estágio 1 correspondendo a célula nor
mal, os estãgios 2 a 3 correspondendo a alteracOes celulares
ainda reversiveis e os estãgios 4 a 7 correspondendo a fase
irreversivel das alteracOes celulares pôs-isquémia. Nossos
achados ultra-estruturais no sexto dia de deficiência de coli
na correspondern, ainda que nAo exactamente, as fases 2 a 4
da descricäo de Trump & Mergner,’8 embora, eventualmen
te, fossem encontradas cêlulas correspondentes ao estãgio 5.
Já, no oitavo dia de deficiência, as alteracOes ultra-estrutu
rais que observãmos correspondem aos estágios 6 e 7 para a
grande rnaioria das células. Apesar da inespecificidade do
aspecto ultra-estrutural nas fases finais de necrose celular, a
correspondência parcial dos nossos achados corn os descri
tos por Trump & Mergner 18 corroboram a hipótese de que
a lesão renal na deficiência de cohina tenha origem isqué
mica. Além disso, a falta de uma correspondência exacta entre
os nossos achados e o dos autores acima citados devem-se,
acreditamos, ao facto de que a descricAo de Trump &
Mergener 18 e feita genericamente para qualquer célula, e é de
se esperar que cada tipo celular deva reagir corn particulari
dades próprias a urn mesmo tipo de injüria.

As alteracOes glomerulares que encontramos no oitavo
dia de deficiência de cohina foram ocasionais comparati
vamente as lesOes dos capilares peri-tubulares e t(ibulos, e
caracterizavam-se por estase de eritrôcitos e leucócitos, trom
bose capilar, degeneracao endotehial e vacuolização de po
dócitos com fusAo e alargamento de processos podais. Mo
serrat, Porta & Hartroft 16 descreveram glomérulos normais
a microscopia electrénica mesmo nos rins francamente he
rnorrágicos. Trabaihos com modelo experimental de insufi
ciência renal aguda induzida por infusão de noradrenahina 19

e por clampagem de artéria 20 também não descrevem
alteracOes ultra-estruturais dos glomérulos renais. Por outro
lado, Ashworth & Grollman 21 em estudo ultra-estrutural de
glomérulos renais na fase aguda de deficiência de colina
descreverarn edema do revestimento citoplasmático endote
hal das ansas glomerulares, edema e fusAo das trabéculas e
pedicéhios das células epiteliais, aumento focal das fendas
dos poros entre os pedicélios e reducao dos espacos inter
-trabeculares. Complementando o estudo ultra-estrutural na
fase crónica da deficiência de colina, onde os animais ja ha-

viam desenvolvido hipertensAo arterial, estes autores dao su
porte ao mecanisrno vascular na patogénese da hipertensao
arterial secundaria a deficiência de cohina.

Em resumo, as alteracoes ultra-estruturais encontradas
no nosso material mostravam-se desde o inicio concentradas
no binómio endotéhio capilar-célula epitelial tubular, suge
rindo que deva ser este o local fundamental da lesAo renal
na deficiência de cohina, provaveirnente devido a uma major
susceptibihidade das células desse binómio a injüria do tipo
isquémico. A maior susceptibilidade individual das células
endoteliais de capilares a isquérnia foi demonstrada na micro
vasculatura do coracao.22 Além disso, a maior susceptibili
dade das células endoteliais dos capihares peri-tubulares re
nais apôs injeccão de endotoxina tarnbérn foi demonstrada.23

Os presentes resultados, tomados em conjunto corn re
sultados anteriores,9’ ~ corroboram a hipOtese de que o de
sequihibrio entre os sistemas simpatico e parasimpático,
devido a urn excesso de catecolaminas, deve exercer urn
papel importante na patogénese da lesAo renal em ratos
deficientes em cohina.

De facto, o envolvimento de receptores adrenérgicos no
desenvolvimento da insuficiência renal de natureza isquémi
ca através da hibertacao de renina jã foi dernonstrado.24’ 25

Catecolarninas alteram também a bomba de sôdio actuando
directamente na membrana celular do epitéhio tubular.26’ 27

Além disso, as alteracoes renais na deficiência de cohina são
bastantes similares a necrose cortical bilateral humana, cuja
etiologia é provavelmente isquémica.28’ 30 Paralelamente,
Penner e Bernheim 31 mostraram a sernelhanca entre as he
sOes renais observadas em cães injectados intra-peritonial
mente corn adrenahina e a necrose cortical bilateral.

AGRADECIMENTO

Os autores agradecern a Sr. a Dma B. Pelizaro pelos ser
vicos dactilograficos.

BIBLIOGRAFIA

1. KUKSIS, A.; MOOKERJEA, S.: Choline. Nutr. Rev., 1978;
36: 201.

2. PATI’ERSON, J. M.; MCHENRY, E. W.: Choline and the
prevention of hemorrhagic kidneys in the rat: III. Amounts of
water, nitrogen, total lipid, and choline in the livers and kid
neys. J. Biol. Chem., 1944; 156: 265.

3. MONSERRAT, A. J.; PORTA, E. A.; GHOSHAL, A. K.;
HARTMAN, S. B.: Sequential lipid changes in weanhing rats
fed a choline-deficient diet. J. Nutr., 1974; 104: 1496.

4. SIMON, J. B.; SCHEIG, R.; KLATSKIN, 0.: Relationship of
early lipid changes in kidney and liver to the hemorrhagic renal
necrosis of choline-deficient rats. Lab. Invest., 1968; 19: 503.

5. WOLBACH, S. B.; BESSEY, 0. A.: Tissue changes in vita
min deficiencies. Physiol. Rev., 1942; 22: 233.

6. NAGLER, A. L.; DETTBARN, W. D.; SEIFTER, E.; LE
VENSON, S. M.: Tissue levels of acetylcholine and acetylcho
linesterase in weanhing rats subjected to acute choline defi
ciency. J. Nutr., 1968; 94: 13.

7. NAGLER, A. L.; BAEZ, S.; LEVENSON, S. M.: Status of
microcirculation during acute choline deficiency. J. Nutr.,
1969; 95: 603.

8. BRUCE, J. R.; WEISE, H. J.; CARTER, M. K.: The effects
of reserpine on renal necrosis and urinary catecholamines of
choline-deficient rats. Toxicol. App!. Pharmacol., 1976; 36:
607.

215



ROBERTO S. COSTA, MARCOS A. ROSSI

9. COSTA, R. S.; ROSSI, M. A.; OLIVEIRA, J. S. M.: Patho
genesis of the renal injury in choline deficiency: the role of
catecholamines and acetyicholine. Br. J. exp. Path., 1979;
60: 613.

10. COSTA, R. S.; ROSSI, M. A.: Protective effect of adrenergic
Blocking Agents Against Kidney Hemorrhagic Necrosis of
Choline Deficiency. J. Neural Transm., 1982; 54: 251.

11. SABATINI, D. D.; BENSCH, K. & BARRNETT, R. J.:
Cytochemistry and electon microscopy. The preservation of
cellular ultrastructure and enzymatic activity by aldehyde fixa
tion. J. Cell. Biol., 1963; 17: 19.

12. KAY, H. D.: Techniques for Electron Microscopy. Ed. Black-
well Scientific Publications, Oxford. 1965.

13. WATSON, M. L.: Staining of tissue sections for electron mi
croscopy with heavy metals. J. Biophys. Biochem. Cytol.,
1958; 4: 475.

14. REYNOLDS, E. S.: The use of lead citrate at high pH as elec
tron-opaque stain in electron microscopy. J. Cell. Biol., 1963;
17: 208.

15. BULGER, R. E.: The urinary system. In: Histology. Eds.
Greep e Weiss. Mc Graw-Hill Book Company. N. Y., Third
Ed., chapter 22. 1973.

16. MONSERRAT, A. J.; PORTA, E. A. & HARTROFT, W. S.:
Sequential renal changes in choline-deficient weanling rats.
Conventional and electron histochemistry. Arch, Path., 1968;
85: 419.

17. RASTEGAR, A.; BIEMESDERFER, D.; KASHGARIAN, M.
& HAYSLETT, J. P.: Changes in membrane surface of collec
ting duct cells in potassium adaptation. Kidney mt., 1980; 18:
293.

18. TRUMP, B. F. & MERGNER, W. J.: Cell Injury. In: The in
flammatory Process. Eds. B. W. Zweifach, L. Grant and R. T.
McCluskey, Academic Press, Inc. Second Edition. 1974; Vol.
I, chapter 3.

19. CRONIN, R. E.; DE TORRENTE, A.; MILLER, P. D.;
BULGER, R. E.; BURKE T. F.; SCHRIER, R. W.: Pathoge
nic mechanisms in early norepinephrine-induced acute renal
failure: functional and histological correlates of protein. Kid
neylnt., 1978; 14: 115.

20. DONOHOE, J. F.; VENKATACHALAM, M. A.; BER
NARD, D. B. & LEVINSKY, N. G.: Tubular leakage and obs
truction after renal isquemia: structural functional correla
tions. Kidney mt., 1978; 13: 208.

21. ASHWORTH, C. T. & GROLLMAN, A.: Electron micros
copy in experimental hypertension. Glomerular changes in cho
line deficiency-induced hypertension in the rat. Arch. Path.,
1959; 68: 148.

22. WEST, P. N.; CONNORS, J. P.; CLARK, R. E.; WELDON,
C. S.; RAMSEY, D. L.; ROBERTS, R.; SOBEL, B. E. &
WILLIAMSON, J. R.: Compromised Microvascular Integrity
in Ischemic Myocardium. Lab. Invest., 1978; 38: 677.

23. RICHMAN, A. V.; GERBER, L. I. & BALlS, J. N.: Peritu
bular Capillaries. A major target site of endototoxin-induced
vascular injury in the primate kidney. Lab. Invest., 1980; 43:
327.

24. IAINA, A.; SOLOMON, A.; ELIAHOU, H. E.: Reduction in
severity of acute renal failure in rats beta-adrenergic blockade.
Lancet, 1975; 2: 157.

25. ELIAHOU, H. E.; SOLOMON, S.; IAINA, A.; OSHMAN,
R.; SERBAN I.: Alleviation of acute anuric renal failure in
rats ~Ij-adrenergic blockade with practolol. Isr. J. Med. Sci.,
1978; 14: 274.

26. GILL, J. R.; JR.; GASPER, A. G. T.: Depression of proxi
mal tubular sodium reabsorption in the response to renal beta
-adrenergic stimulation by isoproterenol J. Clin. Invest., 1971;
50: 112.

27. ZAMBRASKI, E. J.; DIBONA, G. F.; KALOYJANIDES, G.
J.: Effect of sympathetic blocking agents on the antinatriuresis
of reflex renal nerve stimulation. J. Pharmacol. Exp. Ther.,
1976; 198: 464.

28. CHRISTENSEN, K.: Renal changes in the albino rat on low
choline and choline-deficient diets. Arch. Path., 1942; 34: 633.

29. MOORE, H. C.: The acute renal lesions produced by choline
deficiency in the male weanling rat. J. Path. Bact., 1957; 74:
171.

30. ANDERSON, W. A. D.; JONES, D. B.: Kidneys. In: Patho
logy (Anderson, W. A. D., ed), 1971; pp. 773. St. Louis:
Mosby.

31. PENNER, A.; BERNHEIN, A. I.: Acute ischemic necrosis of
the kidneys. A clinicopathologic and experimental study. Arch.
Path. 1940; 30: 465.

Pedido de separatas: Roberto Silva Costa
Departamento de Patologia
Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto
14100 - RibeirAo Preto - SP - Brasil

216


