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RESUMO

Tem sido postulado como mecanismo patogenético basico da degeneragdo hemorragica dos rins na
deficiéncia de colina, um distarbio circulatorio renal causado por um desequilibrio entre catecolaminas
vaso-constritoras € um vaso-dilatador do tipo acetilcolina, devido a uma diminui¢do da acetilcolina
tecidual. Trabalhos anteriores em nossos laboratorios foram realizados para se estimar os niveis teciduais
renais de catecolaminas (noradrenalina) e acetilcolina em ratos controlos suplementados com colina e ratos
deficientes em colina. O nivel de acetilcolina renal ndo foi diferente entre animais controlos e deficientes
em colina. Por outro lado, animais deficientes em colina apresentaram valores teciduais renais de cate-
colaminas bem maiores que os animais controlos. Como o aumento das catecolaminas precedeu o apa-
recimento da lesdo renal sugerimos que o predominio do sistema simpatico sobre o parasimpatico poderia
desempenhar um papel patogenético importante na les@io renal na deficiéncia de colina. Trabalhos poste-
riores realizados também em nossos laboratorios mostraram que a administragdo de agentes bloqueadores
adrenérgicos (alfa-metil-Dopa e reserpina preveniram o desenvolvimento da lesdo renal na deficiéncia
de colina. No presente trabalho, planejamos estudar a evolugdo da lesdo renal em nivel ultra-estrutural.
Alteracdes patoldgicas importantes dos capilares peri-tubulares associadas a alteracdes degenerativas
e necroticas do epitélio tubular, de natureza isquémica, foram 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 mechanism 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 catecholamines, 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 epithelium of proximal and distal
convoluted tubules, ischemic 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.

INTRODUCAO

Actmulo de gordura no figado e necrose hemorrégica
nos rins sdo as alteragdes patologicas mais comuns em ratos
jovens alimentados com dieta deficiente em colina.! Embora
0 mecanismo patogenético do acumulo de gordura no figa-
do néo seja totalmente esclarecido, parece que esta relacio-
nado a alteragdes na composi¢do lipidica das membranas
celulares e a um prejuizo no transporte de lipidios devido &
deficiéncia da biossintese de fosfatidilcolina. De maneira si-
milar, niveis diminuidos de fosfolipidios foram sugeridos
como causa da lesdo renal.>? Contudo, foi demonstrado
que precedendo a necrose ndo ha diferenga na concentragio
e no conteudo total de fosfolipidios nos rins de ratos ali-
mentados com dieta deficiente e dieta suplementada com
colina,* embora altera¢des no conteudo renal de fosfolipi-
dios possa acompanhar a necrose renal. Paralelamente a
isso, postulou-se que o desequilibrio entre catecolaminas
vasoconstritoras e um vasodilatador do tipo da acetilcolina,
devido a um decréscimo desta, resultaria em vaso-espasmo
e, subsequentemente, isquémia, necrose e hemorragia dos
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rins.58 Experimentos realizados em nossos laboratorios 9
mostraram acentuado aumento nos niveis de catecolaminas
renais em ratos alimentados com dieta deficiente em colina
comparativamente a animais suplementados com colina,
enquanto que o nivel de acetilcolina renal mostrou-se cons-
tante. Como as alteracdes nas catecolaminas teciduais pre-
cederam as lesOes renais sugerimos que o desequilibrio entre
os sistemas simpatico e parassimpatico deve exercer um papel
importante na patogénese da lesdo renal em ratos deficien-
tes em colina. Este desequilibrio seria devido ao excesso de
catecolaminas renais. Posteriormente demonstramos que
agentes bloqueadores adrenérgicos, alfa-metil-Dopa e reser-
pina, exercem um efeito protetor na necrose e hemorragia
renais na deficiéncia de colina,!’ corroborando a hipotese
inicial.

Para explorar melhor essa hipotese planejamos o presente
experimento com o objetivo de estudarmos as alteracdes
ultra-estruturais dos rins de ratos alimentados com dieta
deficiente em coling, comparativamente a animais controlos
suplementados com colina, em diferentes fases da deficién-
cia de colina.
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Figura 1: Aspecto macroscoépico dos rins dos animais dos grupos controle
suplementado com colina (SC) e deficiente em colina (DC) . (1,5x%).
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Figura 2: Rato DC. Les@o inicial da fase aguda da deficiéncia de colina
caracterizada por discretos focos de necrose tubular (setas). (76 X)
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Figura 3: Rato DC. Fase aguda da deficiéncia de colina caracterizada por
hemorragia cortical e sub-capsular, necrose cortical e cilindros hialinos no
interior de tubulos. (76 X)
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MATERIAL E METODOS

Dezasseis (16) ratos albinos da linhagem Wistar, machos,
recém-desmamados, peso corporal 47,0 x+ 2,3 g, foram
colocados individualmente em gaiolas de arame com fundo
elevado e alimentados com dieta comercial em comedouros
metalicos e 4gua em tubos graduados de Richter durante um
periodo de 4 dias de adaptagido ambiental. Apos este perio-
do os animais foram pesados e divididos em 2 grupos: Gru-
po SC, 6 animais alimentados com dieta suplementada com
colina; Grupo DC, 10 animais alimentados com dieta defi-
ciente em colina.

Os animais do grupo DC receberam dieta basica e agua
de torneira ad libitum durante um periodo experimental de
8 dias. Os animais do grupo SC receberam a mesma dieta
basica suplementada com cloreto de colina & base de
200 mg/100 mg de dieta e agua de torneira também ad /ibi-
tum. As composi¢cdes da dieta basica, mistura salina e de
vitaminas foram relatadas em publicacdes anteriores.%-10
Os animais foram pesados no primeiro, quarto, sexto € oi-
tavo dias do experimento.

Foram sacrificados 2 animais do grupo SC e 3 animais
do grupo DC, nos quarto, sexto e oitavo dias do experimento.
O animal restante do grupo DC foi desprezado. O sacri-
ficio foi realizado por exsanguinagio da aorta abdominal,
sob anestesia superficial com éter. O rim esquerdo foi rapi-
damente removido seccionando-se o pediculo renal, secado
em papel de filtro e seccionado longitudinalmente. A metade
ventral foi fixada por imersio em solu¢do a 4% de for-
maldeido tamponado durante 24 horas para posterior pro-
cessamento histologico. Cortes de parafina de 5 microme-
tros de espessura foram corados com hematoxilina-eosina €
examinados ao microscopio Optico. A metade dorsal foi sec-
cionada para amostragem de fragmentos para estudo ultra-
-estrutural. Fragmentos de 1 mm? foram seccionados e fixa-
dos por imersdo em aldeido glutarico a 4,5 % em tampdo
fosfato 0,1 M (pH 7,3) a 4 °C durante 12 a 14 horas.!!
Ap6s 3 lavagens de 10 minutos cada em tampdo fosfato fez-
-se a pos-fixa¢do em tetradxido de 6smio a 1 % em tampio
fosfato 0,1 M (pH 7,3) durante 2 horas a 4 °C.12 A desidra-
tagdo foi feita em concentragdes crescentes de acetona (ba-
nhos de 10 minutos cada) e a infiltracdo foi realizada por
imersdo dos fragmentos em mistura araldite-acetona (1:1)
durante 12 a 24 horas i temperatura ambiente, seguida
por imers3o em araldite durante 3 a 4 horas a 40 °C. A in-
clusdo foi feita por imersdo em araldite durante 3 dias a
60 °C. Cortes de 0,5 micrometros foram obtidos com nava-
lha de vidro em micr6tomo Sorvall JB-4A, corados com
azul de toluidina e examinados ao microscopio Optico. Cortes
de 500 a 700 A foram obtidos com navalha de diamante mon-
tada em ultramicrotomo Sorvall MT-1, montados em grades
de 300 mesh, duplamente corados com acetato de uramila 13
e citrato de chumbo !4 e posteriormente examinados e foto-
grafados em microscopio electronico Zeiss EM-109.

RESULTADOS

Aspectos macroscopicos

O aspecto macroscOpico dos rins dos 6 animais do grupo
SC mostrou-se dentro dos padrdes da normalidade (Fig. 1),
assim como os rins dos 6 animais do grupo DC sacrificados
nos quarto ¢ sexto dias de deficiéncia de colina. Por outro
lado, os 3 animais do grupo DC sacrificados no oitavo dia
de deficiéncia de colina mostraram o padrdo macroscOpico
de necrose hemorrdgica descrito anteriormente ? (Fig. 1).
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Aspectos 4 microscopia Optica

Os 6 animais do grupo SC, assim como os 3 animais do
grupo DC sacrificados no quarto dia do experimento mos-
traram padrdes de normalidade do cortex renal de mamife-
ros.!s Os aspectos microscopicos dos rins dos animais defi-
cientes em colina reproduziram os achados j4 descritos ante-
riormente de maneira pormenorizada.® ' Resumidamente,
os achados microscOpicos sdo os que se seguem. Os trés ani-
mais do grupo DC sacrificados no sexto dia do experimento
também mostraram aspecto microscopico dentro dos pa-
drdes 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 mostraram alteracdes de
fase aguda da deficiéncia de colina caracterizadas por con-
gestdo acentuda dos capilares corticais e dos vasos sangui-
neos capsulares, frequentemente acompanhada de hemor-
ragia sub-capsular e da por¢do mais periférica do cortex
renal. Areas de necrose do epitélio tubular, em maior ou me-
nor extensdo, acompanharam sempre a hemorragia cortical,
embora fossem encontradas também independentemente
desta. Areas focais de degeneragio hidropica e/ou vacuolar
do epitélio tubular foram eventualmente encontradas. Os
glomérulos mostraram-se poupados em praticamente todos
0s casos, excepto nas areas de necrose onde os glomérulos
também estavam necrosados. Frequentemente presente no
interior dos tibulos da porgdo mais externa da camada me-
dular e em toda a camada cortical encontrou-se um material
hialino acidofilo preenchendo a luz destes t(ibulos revestidos
de células achatadas (Fig. 3).

Aspectos ultra-estruturais

A ultra-estrutura do cortex renal dos 6 animais do grupo
SC (animais alimentados com dieta suplementada com coli-
na) sacrificados dois a dois nos quarto, sexto e oitavo dias
do experimento mostrou padrdes de normalidade do cortex
renal de mamiferos.!

A ultra-estrutura do cortex renal dos 3 animais do grupo
DC (animais alimentados com dieta deficiente em colina)
sacrificados no quarto dia experimental revelou um aparente
aumento numeérico dos lisosomas, discreto aclaramento
da matriz citoplasmatica e expansdo das dobras de membra-
na baso-lateral das células epiteliais dos tibulos proximais e
distais (Fig. 4).

Por outro lado, os 3 animais do grupo DC sacrificados
no sexto dia de deficiéncia de colina exibiram alteracdes ul-
tra-estruturais de grau moderado tanto ao nivel de capilares
peri-tubulares quanto ao nivel de células epiteliais dos tabu-
los proximais e distais. As alteragdes dos capilares peri-
-tubulares consistiam em vacuolizagdo citoplasmética e tume-
facgdo mitocondrial de células endoteliais, dissociagdo da
célula endotelial da membrana basal subjacente, areas de
fragmentagdo da célula endotelial com desnudamento da
membrana basal. O espaco intersticial estava expandido por
liquido de edema e eventualmente continha eritrocitos, poli-
morfonucleares ¢ mononucleares. As alteragdes capilares
estavam associadas a alteragOes degenerativas das células epi-
teliais dos tubulos proximais e distais, também de grau mo-
derado, que consistiam em aumento do tamanho e niimero
dos lisosomas com eventual confluéncia e fusdo destas orga-
nelas, dilatacdo das cisternas do reticulo endoplasmatico,
aclaramento da matriz citoplasmatica, tumefaccdo celular
com formacdo de bolhas na porgéo apical do citoplasma, e
expansdo do espago entre as dobras da membrana celular
baso-lateral (Figs. S, 6, 7).

Figura 4: Rim de rato no 4.° dia de deficiéncia de colina. Corte transversal

passando por 2 t(bulos contornados proximais adjacentes. Aumento do

numero dos lisosomas das células epiteliais tubulares. Auséncia de lesdes

no capilar peri-tubular. Acetato de uranila (AU) e citrato de chumbo
(CC). (5200x)

Figura 5: Rim de rato no 6.° dia de deficiéncia de colina. Revestimento endo-

telial dissociado da membrana basal subjacente e mostrando vacuolizagio

citoplasmatica. Espago intersticial edemaciado e com presencga de eritrocito

e restos celulares. Células do epitélio do tibulo contornado distal mostrando

expansio dos espagos entre as dobras da membrana celular baso-lateral. AU,
CC. (6992x)

Figura 6: Rim de rato no 6.° dia de deficiéncia de colina. Corte transversal

passando por 2 tibulos contornados proximais adjacentes. Capilar peri-tubu-

lar mostrando vacuoliza¢do citoplasmatica, tumefac¢do mitocondrial e disso-

ciacdo da célula endotelial da membrana basal subjacente. Edema intersticial.

Células epiteliais tubulares mostrando expansio dos espagos entre as dobras
da membrana celular baso-lateral. AU, CC. (5200x)
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Figura 7: Rim de rato no 6.° dia de deficiéncia de colina. Célula do epitélio

tubular mostrando expansdo dos espagos entre as dobras de membrana celu-

lar baso-lateral, diminui¢c3o da densidade electrdnica da matriz citoplasmatica

e dilatagdo do reticulo endoplasmético. Células endoteliais mostrando vacuo-

lizagdo e fragmentagfio citoplasmatica com desnudamento da membrana ba-
sal subjacente. Edema intersticial, AU, CC. (6.992x)

Figura 8: Rim de rato no 8.° dia de deficiéncia de colina. Acentuada estase

de eritrécitos e leucocitos com material fibrindide nos capilares peri-tubula-

res. Células epiteliais tubulares com acentuadas alteragdes degenerativas. Ni-

cleo em cariolise pode ser observado no quadrante superior esquerdo. AU,
CC. (5.200x)

Figura 9: Rim de rato no 8.° dia de deficiéncia de colina. Necrose do epitélio
de revestimento tubular. Acentuada estase de eritrdcitos e leucocitos com
material fibrinbide no capilar peri-tubular (trombose). AU, CC. (5.200%)

214

Os trés animais do grupo DC sacrificados no oitavo dia
de deficiéncia de colina e que exibiram quadro macroscopio
renal de necrose hemorrdgica, revelaram 4 microscopia ele-
tronica altera¢gdes também ao nivel dos capilares peri-tubu-
lares € células epiteliais dos tibulos proximais e distais. As
alteracdes capilares incluiam vacuolizagdo citoplasmatica,
tumefacgdo mitocondrial, dissociagio e fragmentagio da cé-
lula endotelial da membrana basal subjacente com desnuda-
mento desta, presen¢a de material fibrindide sobre a mem-
brana basal desnudada, estase de eritrocitos e leucocitos e
trombose. O espago intersticial estava expandido por ede-
ma, eritrocitos, leucocitos, histiocitos, material fibrindide, e
restos celulares (Figuras 8 € 9). As alteracdes das células epi-
teliais dos tibulos proximais e distais incluiam aumento do
tamanho e niimero dos lisosomas com confluéncia e fusdo
de algumas organelas, dilatagio das cisternas do reticulo en-
doplasmatico, tumefac¢do e vacuolizagdo citoplasmatica,
condensacdo de cromatina nuclear, cariblise, fragmentagéo
de membranas, lumen tubular preenchido frequentemente
por restos celulares e material fibrin6ide ¢ menos frequente-
mente por material homogéneo de alta densidade electronica.
Ocasionalmente, alguns tibulos apresentavam inicio de re-
generagdo do epitélio de revestimento. Alteragdes glomeru-
lares foram detectadas ocasionalmente e caracterizavam-se
por estase de eritrocitos e leucocitos, trombose capilar, de-
generag@o endotelial e vacuolizagdo de podocitos com fusdo
e alargamento de processos podais, excepto nas areas de ne-
crose onde os glomérulos também se mostravam necrosados.

DISCUSSAQ

A ultra-estrutura do cértex renal dos animais com 4 dias
de deficiéncia de colina mostrou aumento numérico de liso-
somas, discreto aclaramento da matriz citoplasmatica e ex-
pansdo das dobras da membrana baso-lateral das células
epiteliais tubulares. Monserrat et al.!¢ relataram, no quarto
dia de deficiéncia de colina, uma dilata¢do do reticulo endo-
plasmatico.

No sexto dia de deficiéncia de colina pudemos observar
nitidas alteragdes, em grau moderado, tanto de capilares
peri-tubulares quanto de células epiteliais dos tibulos proxi-
mais e distais. As alteragdes dos capilares peri-tubulares
caracterizavam-se por vacuolizagdo citoplasmatica, tumefac-
¢do mitocondrial, e dissociagio da célula endotelial da
membrana basal algumas vezes associadas a fragmentagdo
da célula endotelial com desnudamento da membrana basal.
Estas alteragOes estavam associadas a alteragdes da célula
epitelial tubular caracterizadas por aumento do tamanho e
nimero dos lisosomas com eventual area de confluéncia e
fusdio dessas organelas, dilatacdo das cisternas do reticulo
endoplasmatico, aclaramento da matriz citoplasmatica, tu-
mefacgdo celular com formagio de bolhas no citoplasma api-
cal, e expansdo dos espagos entre as dobras da membrana
celular baso-lateral. Monserrat et al.!s relataram no sexto
dia de deficiéncia de colina um moderado aumento do ta-
manho ¢ nimero dos lisosomas, progredindo para confluén-
cia e ruptura das membranas dessas organelas, diminui¢do
da electro-densidade citoplasnratica, alteragdes mitocon-
driais moderadas (tumefac¢do, perda dos granulos da ma-
triz e dilatagdo dos espagcos entre as cristas) e perda da
membrana celular baso-lateral. Este altimo achado contra-
pOe-se ao nosso que revelou expansdo dos espacos entre as
dobras da membrana celular baso-lateral. Esta expansio,
juntamente com o aclaramento da matriz citoplasmatica e a
tumefac¢do mitocondrial, seria resultado do edema intra-
-celular que se desenvolveria em decorréncia de um aumento
de permeabilidade capilar consequente as alteragdes capila-
res. Em apoio a esta interpretagdo o espago intersticial, no
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nosso material, estava expandido por liquido de edema e
continha, ocasionalmente, eritrocitos e leucocitos. Rastegar
et al.!” relataram expansdo das dobras da membrana baso-
-lateral de células epiteliais de tabulos coletores em sobre-
carga experimental cronica de potassio, atribuindo este
achado & adaptagdo de nefron distal para aumentar a secre-
¢do de potassio no lume tubular. Além disso, Monserrat,
Porta & Hartroft 16 ndo fazem referéncia a lesdes vasculares,
que no nosso material se mostraram proeminentes no sexto
dia da deficiéncia de colina. Estas alteragdes do endotélio
capilar peri-tubular estavam associadas as alteragdes da cé-
lula epitelial tubular e estavam presentes antes que se desen-
volvesse 0 quadro macroscopico da lesdo renal na deficién-
cia de colina, portanto, no estagio pré-necrético da lesdo.

A ultra-estrutura do cortex renal no oitavo dia de defi-
ciéncia de colina mostrava alteragdes bastante acentuadas
nos capilares peri-tubulares e tibulos proximais e distais. As
alteragdes capilares consistiam em necrose da célula endote-
lial e trombose. As alteragdes dos tiibulos proximais e dis-
tais consistiam em necrose do epitélio de revestimento com
presen¢a de restos celulares no lume. Associadas a estas
alteragdes, o intersticio apresentava edema e hemorragia.
Ocasionalmente associavam-se lesdes glomerulares. O aspecto
ultra-estrutural das fases finais de necrose celular é relati-
vamente inespecifico independentemente do tipo de injiria
inicial.!® Trump & Mergner !¢ descreveram a evolugdo das
lesdes celulares decorrentes de injaria isquémica, estagiando
as lesdes de 1 a 7. O estagio 1 correspondendo a célula nor-
mal, os estagios 2 a 3 correspondendo a alteracdes celulares
ainda reversiveis e os estagios 4 a 7 correspondendo & fase
irreversivel das alteragdes celulares poés-isquémia. Nossos
achados ultra-estruturais no sexto dia de deficiéncia de coli-
na correspondem, ainda que nfo exactamente, s fases 2 a 4
da descricio de Trump & Mergner,'® embora, eventualmen-
te, fossem encontradas células correspondentes ao estagio 5.
Ja, no oitavo dia de deficiéncia, as alteragdes ultra-estrutu-
rais que observamos correspondem aos estagios 6 ¢ 7 para a
grande maioria das células. Apesar da inespecificidade do
aspecto ultra-estrutural nas fases finais de necrose celular, a
correspondéncia parcial dos nossos achados com os descri-
tos por Trump & Mergner ! corroboram a hipotese de que
a lesdio renal na deficiéncia de colina tenha origem isqué-
mica. Além disso, a falta de uma correspondéncia exacta entre
os nossos achados e o dos autores acima citados devem-se,
acreditamos, ao facto de que a descricdio de Trump &
Mergener '8 € feita genericamente para qualquer célula, e é de
se esperar que cada tipo celular deva reagir com particulari-
dades proprias a um mesmo tipo de injaria.

As alteracdes glomerulares que encontramos no oitavo
dia de deficiéncia de colina foram ocasionais comparati-
vamente as lesdes dos capilares peri-tubulares e tabulos, e
caracterizavam-se por estase de eritrocitos e leucocitos, trom-
bose capilar, degeneracdo endotelial e vacuoliza¢do de po-
docitos com fusdo e alargamento de processos podais. Mo-
serrat, Porta & Hartroft ! descreveram glomérulos normais
4 microscopia electronica mesmo nos rins francamente he-
morragicos. Trabalhos com modelo experimental de insufi-
ciéncia renal aguda induzida por infusdo de noradrenalina !?
e por clampagem de artéria renal 2 também ndo descrevem
alteragdes ultra-estruturais dos glomérulos renais. Por outro
lado, Ashworth & Grollman ! em estudo ultra-estrutural de
glomérulos renais na fase aguda de deficiéncia de colina
descreveram edema do revestimento citoplasmatico endote-
lial das ansas glomerulares, edema e fusdo das trabéculas e
pedicélios das células epiteliais, aumento focal das fendas
dos poros entre os pedicélios e redu¢do dos espagos inter-
-trabeculares. Complementando o estudo ultra-estrutural na
fase cronica da deficiéncia de colina, onde os animais ji ha-

viam desenvolvido hipertensdo arterial, estes autores ddo su-
porte ao mecanismo vascular na patogénese da hipertensdo
arterial secundaria a deficiéncia de colina.

Em resumo, as altera¢Oes ultra-estruturais encontradas
no nosso material mostravam-se desde o inicio concentradas
no bindémio endotélio capilar-célula epitelial tubular, suge-
rindo que deva ser este o local fundamental da lesdo renal
na deficiéncia de colina, provavelmente devido a uma maior
susceptibilidade das células desse bindbmio & injiria do tipo
isquémico. A maior susceptibilidade individual das células
endoteliais de capilares a isquémia foi demonstrada na micro-
vasculatura do cora¢do.?? Além disso, a maior susceptibili-
dade das células endoteliais dos capilares peri-tubulares re-
nais apos injecgdo de endotoxina também foi demonstrada.??

Os presentes resultados, tomados em conjunto com re-
sultados anteriores,® 0 corroboram a hipétese de que o de-
sequilibrio entre os sistemas simpatico e parasimpético,
devido a um excesso de catecolaminas, deve exercer um
papel importante na patogénese da lesdo renal em ratos
deficientes em colina.

De facto, o envolvimento de receptores adrenérgicos no
desenvolvimento da insuficiéncia renal de natureza isquémi-
ca através da libertagdo de renina ja foi demonstrado.?* 2
Catecolaminas alteram também a bomba de sodio actuando
directamente na membrana celular do epitélio tubular.26: 27
Além disso, as alteragdes renais na deficiéncia de colina sdo
bastantes similares & necrose cortical bilateral humana, cuja
etiologia é provavelmente isquémica.2s: 30 Paralelamente,
Penner e Bernheim 3! mostraram a semelhanga entre as le-
sbGes renais observadas em cies injectados intra-peritonial-
mente com adrenalina ¢ a necrose cortical bilateral.
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