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HEMODINAMICA GLOMERULAR RENAL NO ROEDOR CALOMYS CALLOSUS

Mirian A. Boim e Nestor Schor

A fungao renal do roedor Calomys callosus, envolvido no ciclo de transmissao de
diversos agentes patogénicos para o homem foi avaliada no animal intacto, através da
técnica de depurac@o e micropuncdo renal. Os resultados mostraram que este roedor
apresenta niveis pressoricos, hematécrito e proteinas plasmdticas semelhantes aos dos
ratos submetidos ao mesmo procedimento experimental. Os pesos corporal e renal, bem
como a filtragao glomerular global e por nefro assemelham-se aos do camundongo.
Surpreendentemente estes roedores apresentaram significante numero de glomérulos
superficiais por rim, permitindo a avaliacao da hemodinamica glomerular. Apesar da
pressdo arterial semelhante a dos ratos Munich-Wistar (MW), a pressao hidrdaulica
intraglomerular no Calomys callosus foi inferior. Esta reducao foi conseqiiente @ menor
resisténcia pos-glomerular quando comparada @ dos ratos MW. O fluxo plasmatico
glomerular atingiu valor bastante elevado em relagdo a filtracao glomerular por nefro,
Jato que nao s6 compensaria a reduzida pressao intraglomerular, como também seria
suficiente para elevar a filtracao (por g/rim) a niveis superiores neste roedor, pois o
coeficiente de ultrafiltracio glomerular (Ky) foi semelhante ao do rato MW. O presente
trabalho sugere que apesar das dificuldades técnicas que este animal impée devido ao
seu reduzido tamanho, o estudo da funcéo renal global bem como da hemodinamica
glomerular é factivel, podendo portanto ser utilizado como modelo para estudo da
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Jungdo renal em doencas tropicais.

Palavras-chaves: Calomys callesus. Doengas tropicais. Fungao renal. Hemodi-

namica glomerular. Microcirculagao renal.

O pequeno roedor Calomys callosus Rengger
1830 (Rodentia Cricetidae) presente nas regides pla-
nas sul-americanas, destacando-se na Bolivia, Argen-
tina e Brasil, apresenta caracteristicas relevantes para
pesquisas em diversas areas.

Semelhante ao camundongo!2, este roedor
possui a capacidade de participar no ciclo de trans-
missao de diversos microorganismos patogénicos para
o homem, incluindo os agentes da febre hemorragica,
doenga de Chagas, esquistossomose, leishmaniose,
malaria e leptospirosel 48 13 14 16,

A utilizagdo do Calomys callosus tem sido
proposta como modelo para o estudo dos mecanismos
de imunotolerancia bem como da dinamica do proces-
so infeccioso. Por outro lado, pouco se sabe sobre as
fungdes fisioldgicas deste roedor e, portanto, esta
caracterizagao no animal intacto torna-se importante.

Desta forma, o intuito deste trabalho foi carac-
terizar a fungao renal do animal normal, ou seja, livre
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de qualquer agente infeccioso, visando posteriormente
utiliza-lo como modelo experimental no estudo dos
efeitos de doengas tropicais sobre a fungao renal,
especialmente sobre a hemodinamica glomerular e a
microcirculagao renal.

MATERIAL E METODOS

O animal foi cedido ao Biotério Central da
Escola Paulista de Medicina pelo Biotério de Camun-
dongos Isogénicos do Departamento de Imunologia do
Instituto de Ciéncias Biomédicas da USP, onde
iniciou-se a criagao de uma cepa de animais nao
contaminados pelos agentes patogénicos referidos.

Foram utilizados animais adultos, submetidos a
estudos de fungao renal e hemodinamica glomerular
através das técnicas de depuragdo e micropungao,
estabelecidas neste Servico3.

Apos serem pesados, os animais foram anes-
tesiados com inactina, 100mg/kg, i.p. (Byk Gulden
Konstanz, Alemanha). Em seguida foi realizada tra-
queostomia, cateterizag¢ao da artéria femoral esquer-
da, através de cateter (PE 10) para monitorizag¢do da
pressao arterial média (PAM) (Gould Recorder
2200), bem como coleta de sangue, onde se determi-
nou o hematocrito, concentragio plasmatica de pro-
teinas (refratometria), inulina e acido paraminohipu-
rico (PAH)7 17,
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A veiajugular esquerda foi cateterizada (PE 10)
para a infusao de solugdes de inulina a 10% ¢ PAH a
2% em soro fisiologico na velocidade de 2 pl/min,
bem como de soro homologo na velocidade inicial de
5,2 ui/min, para reposicdo das perdas cirtrgicas,
ficando o animal em condigdes de euvolemiall,
Procedeu-se & cateterizagdo da bexiga (PE 50) para a
coleta de urina em tubos graduados para a determi-
nagao do volume minuto e dosagem urinaria de inulina
e PAH717_A filtragao glomerular e o fluxo plasmatico
renal foram obtidos através das depuracoes de inulina
e PAH, respectivamente. Adicionalmente, o rim es-
querdo foi preparado para o emprego da técnica de
micropung@o3, que permite avaliar a fungao glome-
rular de nefros superficiais. Em resumo esta técnica
consiste em coletar amostras de fluido tubular obtidas
de tiibulos proximais através de uma micropipeta com
bisel em torno de 8 micras. Posteriormente, o volume
foi determinado? e a amostra destinou-se a dosagem da
concentragdo de inulina através de método fluorimé-
tricol8, Com este procedimento foi possivel a deter-
minagéo da filtragao glomerular por nefro (SNGFR).

Surpreendentemente, estes animais apresen-
taram significante nimero de glomérulos superficiais,

Tabela 1. Dados gerais do Calomys callosus

0 que permitiu a determinagéo de pressoes hidraulicas
a nivel do capilar glomerular (PcG), que foram
obtidas através de aparelho ““Servo-Null”, (modelo
4A, IPC, USA), que permite medidas de pressdo
hidraulica diretamente das microestruturas do rim.

Além do PcG foram obtidas as pressdes hidraulicas
de arteriolas eferentes superficiais (PAE), de capilares
peritubulares (PC) e de tubulos proximais (PT), atra-
vés de técnica utilizada neste Servigo3.

RESULTADOS

Na Tabela 1 estio expressos os valores indivi-
duais e as médiasterro padrao (X*+EP) do peso
corporal (PC), peso do rim esquerdo (PR), pressdc
arterial média (PAM), hematocrito (Htc) e proteinas
plasmaticas (Prot). O PC no animal adulto variou de
28 a 45 g sendo em média de 35+3g, e o PR foi em
média de 0,19+0,03g. A PAM no animal sob aneste-
sia com inactina manteve-se em niveis semelhantes
aos obtidos em nosso Laboratdrio para ratos sob as
mesmas condigdes, sendo em média 99+7mmHg. O
Htc e Prot apresentaram valores médios de 41+2% e
5,310,1g/dl, respectivamente.

N? PC PR PAM HTC PROT
- mmHg % g/dl
1 35 0,21 - - -
2 32 0,19 - _ _
k} 28 0,14 105 43 5,1
4 30 0,17 90 37 5,1
5 40 0,20 115 41 5,6
6 45 0,21 85 42 5,3
X 35 0,19 99 41 53
+EP 3 0,03 7 2 0,1
Tabela 2. Funcéo renal global de Calomys callosus
Ne \'4 \'% FG FG FPR FPR FF
(2 rins) (g/rim) (2 rins) (g/rim) (2 rins) (g/rim)
.u/min.. . ml/min............ %
1 0,5 1,2 0,05 0,12 0,17 0.81 29
2 0,4 1,1 0,06 0,16 - - -
3 0,8 2,9 0,20 0,71 2,30 7,62 8
4 2,6 1,6 0,23 0,68 1,66 491 10
5 0,3 0,8 0,08 0,20 - ’ - —
6 2,0 4,8 0,17 0,40 - - -
X 1,1 3,1 0,13 0,38 1,38 4,44 17
TEP 0,4 1,1 0,03 0,11 0,63 1,95 6

Os dados de fung@o renal global, ou seja, do rim
como umtodo, estdo apresentados na Tabela 2. O volu-
me minuto (V’), a filtragao glomerular global (FG) e o
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fluxo plasmatico renal (FPR) foram expressos em
valor absoluto (2 rins) bem como corrigidos por grama
de rim. Os valores absolutos para V’, ¢ FG FPR fo-
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ram em média de 1,130,4ul/min, 0,13+0,03ml/mine
1,38+0,63 ml/min, respectivamente, e quando corri-
gidos por grama de tecido renal, 3,1+1,1 wl/min,
0,38+£0,11 ml/min e 4,4431,95 ml/min, respectiva-
mente.

O fluxo plasmatico renal apresentou valores
elevados em relagdo ao que foi filtrado (FG), resul-
tando em uma fragao de filtragao (FF) relativamente
menor (174+6%) nestes animais, quando comparada
com outros mamiferos.

A filtracdo glomerular por nefro (SNGFR)
obtida através de micropungao de nefros superficiais

(Tabela 3) foi em média de 9, 15+1,45 nl/min, valor
reduzido quando comparado com outras espécies.
Porém, quando corrigido por grama de rim (46,57+7,61
nl/min/g rim) mostrou-se maior ao observado para o
rato Munich-Wistar (MW), em condigées euvolémi-
cas (Tabela4 e 5). As pressdes hidraulicas obtidas por
punc¢ao direta das microestruturas superficiais do rim
mostraram valores médios para PcG de 35+ 1 mmHg,
PT de 931 mmHg, PAE de 161+2 mmHg e para PC de
5+1 mmHg. A pressao hidraulica transglomerular (AP),
obtida através da diferenca entre PcG e PT foi em
média de 26mmHg,

Tabela 3 — Hemodinamica glomerular de Calomys callosus

SNGFR SNGFR Pcc Pt Pae Pc
g/rim
.......... nl/min........... rerevereereemerenseeresnesnesnen MG e
7,84 37,33 34 10 12 8
9,46 45,05 37 10 10 5
11,51 54,81 34 10 13 4
5,15 27,11 30 12 14 2
5,44 28,63 28 10 24 5
10,59 55,64 36 12 20 6
11,66 61,38 34 10 22 6
3,15 16,58 34 8
17,57 92,48 38 10
40 6
11
9
8
6
9,15 46,57 35 9 16 5
X
+EP 1,45 7,61 1 1 2 1

Tabela 4 — Dados comparativos entre Calomys callosus e outros roedores

Animal PC PR FG FPR SNGFR FG FPR SNGFR
..................... 28 o3 -V UUSPIOOIORURIS 75 o . SOTORRPROTN
............. Evrerrrorn .ml/min..  ni/min ...ml/min.. nl/min
Calomys callosus 35 0,19 0,13 1,38 9,45 0,38 4,44 46,57
camundongo? 30 0,23 0,20 - 9,10 0,44 - 39,56
rato do deserto? 100 0,95 1,34 - 11,70 0,71 - 12,32
rato Munich-wistarl3 277 1,08 1,92 6,76 30,44 0,89 6,76 30,44

A Tabela 4 apresenta dados comparativos entre
o Calomys callosus, camundongol?, rato do deser-
to15 e rato Munich-wistar®. Os resultados mostram
que o Calomys callosus se assemelha ao camundongo,
tanto em relagao aos pesos corporal e renal, quanto a

fungdo renal giobal e por nefro, ressaitando que a
SNGFR quando corrigida por grama de rim, tanto no
Callomys callosus quanto no camundongo ¢ maior
do que os valores obtidos para o rato MW.
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Na Tabela 5 apresentamos dados comparativos
de hemodinamica glomerular entre o Calomys callosus
¢ rato MW. Com relagio as pressoes hidraulicas, os
valores obtidos para todas as estruturds foram infe-
riores aos observados para o rato MW, destacando-se
a Pca, que foi em média, 10mmHg menor, salientan-
do que esta diferenca ¢ bastante significativa, resul-
tando em um AP também inferior, sendo 26 mmHg
no Calomys callosus e 31 mmHg no rato MW,

Embora tenha sido possivel a determinacao de
alguns parametros da hemodinamica glomerular no
Calomys callosus, em especial pela presenga de
glomérulos superficiais, a determinag@o de todos os
parametros nio foi possivel devido as dificuldades
técnicas envolvendo principalmente o tamanho do
animal e das estruturas a serem micropuncionadas.

(FPR/22.000) foi de 63 nl/min ¢ de 332 nl/min
quando corrigido por grama de rim. A semelhanga do
que ocorre para 0 FPR, o QA atinge um valor bastante
elevado em relagio a SNGFR resultando em uma
fracéo de filtragao por nefro (SNFF) diminuida (14%)
quando comparada com outros mamiferos, como por
exemplo o rato MW que possui SNFF de 30% (Tabela
5). Por outro lado a SNFF calculada (14%) é bastante
semelhante 4 frago de filtragao global(FG), que como
apresentado foi em média de 17%, neste roedor.

A partir da estimativa do QA e da SNFF e,
através de calculos matematicos usualmente utili-
zados. determinamos os outros parametros envolvidos
no processo de filtracao glomerular, Assim, consi-
derou-se que a SNGFR = K. PUF, onde PUF é a
pressdo de ultrafiltragdo, ou seja, PUF = AP, mCG,
onde mCG € a variacao de pressao oncotica intraglome-

Tabela 5 — Hemodinamica glomerular: dados comparativos entre Calomys callosus e rato Munich-Wistar

Calomys callosus

Munich-wistar

SNGFR (nl/min) 9,15 30,44
SNGFR (nl/min/g rim) 47,57 30,44
QA (nl/min) 63 103
QA (nl/min/g rim) 332 103
SNFEF (%) 14 30
Pco (mmHg) 35 45

PT (mmHg) 9 14
AP, mmHg) 26 31
PAE (mmHg) 16 19
Pc (mmHg) 5 8
RA (1010 din.s.cm™) 0,92 2,79
RE (1010 din.s.cmr®) 0,30 1,52
RT (1010, din.s.cm%) 1,22 4,31
Kf (n)/s.mmHg) 0,1174 0,0860

Neste sentido, parametros como a concentragio pro-
téica da arteriola eferente (CE) nao puderam ser
determinados diretamente. Entretanto, o fluxo plas-
matico glomerular (QA) estimado pode ser calculado
admitindo-se que o Calomys callosus possua niimero
de nefros semelhante ao camundongo (22.000 ne-
fros/2 rins)lS. Neste caso, o Qa calculado
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rular, determinada pela integral desenvolvida por
Deen e cols®. Para isto, utilizou-se a média da pressao
oncotica da artériola aferente (mA) e da eferente (nE),
que por sua vez sao determinadas pelas concentracoes
da proteina CA e CE. Entao, se a SNFF = 1 - CaA/CE,
e a CE = Ca/1 — SNFF, determinamos que a CE =
6,2 g/dl. Portanto a 7E é de 21,3 mmHg. Como a re-



Boim MA, Schor N. Hemodinamica glomerular no roedor Calomys callosus. Revista da Sociedade Brasileira de Medicina

Tropical 22: 31-37, jan-mar, 1989.

lagdo AP, / #E foi maior do que 1, caracterizamos
situagdo hemodinamica glomerular de desequilibrio,
ou seja, ao longo das alcas capilares do glomérulo, a
press@o hidraulica sempre é maior que a oncotica,
ocorrendo fenémeno de ultrafiltragdo. Esta situagdo
de desequilibrio em euvolemia é semelhante aquela
observada em ratos MW. Desta maneira ¢ possivel
utilizar o modelo matematico desenvolvido por Deen
e colsb, possibilitando o calculo dos outros parametros
envolvidos na dinamica glomerular. Assim, pode-se
obter os valores estimados das resisténcias das arterio-
las aferente (RA), eferente (RE) e total (RT), que
foram 0,92, 0,30 e 1,22 x1010.din.s.cm™, respectiva-
mente. Estes valores sao inferiores aos observados
para ratos MW em nosso laboratério (Tabela 5). Por
outro lado, o coeficiente de ultrafiltracao glomerular
(K¢) no Calomys callosus (0,1174 nl/s.mmHg) foi
semelhante ao observado para ratos MW (0,0860 nl/
s/mmHg).

Portanto, ressaltamos que nestes experimentos,
somente a CE foi estimada, sendo os demais parame-
tros calculados, segundo os modelos matematicos
vigentes para o estudo da hemodinimica glomerular
nos outros mamiferos.

DISCUSSAO

O interesse no estudo do Calomys callosus,
bem como a caracterizag¢ao da sua fungio renal advém
do fato deste roedor participar do ciclo de transmissio
de varias doengas tropicais, desconhecendo-se em
qual delas este animal poderia, além de ser reserva-
torio destas patologias, adquirir a doenga. Este aspec-
to é de importancia pois os modelos experimentais de
doengas tropicais para o estudo da funcéio renal em
ratos ou no céo, até o presente momento, sao inade-
quados. Mais ainda, esta situag¢@o gera um desconhe-
cimento significante das patologias nefrolégicas tro-
picais, comuns no nosso meijo, como a nefropatia da
malaria, esquistossomose, leptospirose, etc. Portanto,
o presente trabalho pretende iniciar, sistematicamen-
te, a busca de modelos experimentais acessiveis ao
estudo da fungfio renal em animais passiveis de serem
infectados com estes agentes de patologias tropicais.

O estudo realizado mostrou que pelo menos
dois-aspectos podem ser ressaltados. Primeiro, é que
embora este animal seja bastante pequeno e de
manuseio relativamente dificil no que diz respeito aos
procedimentos cirtirgicos (cateterizagao das estru-
turas), ele suporta a agressdo da anestesia, cirurgia,
bem como o tempo da duragdo do experimento (~ 4
horas), sendo portanto factivel a sua utilizagdo neste
tipo de manobra experimental. O outro aspecto que
despertou interesse foi o fato deste roedor apresentar
grande niimero de glomeérulos superficiais ( ~ 12 por

rim), caracteristica que permite a avaliagdo quase
completa de toda a hemodinamica glomerular. Vale a
pena salientar que esta caracteristica descoberta
inicialmente em uma colénia de ratos Wistar mutan-
tes, denominados Munich-wistar (MW), propor-
cionou importante progresso no entendimento da
fisiologia renal, pelo fato de permitir o estudo deta-
Ihado da fungao glomerular>. Sabe-se que em geral os
mamiferos apresentam poucos glomérulos superficiais
sendo que os ratos MW e os macacos!? sio os que
melhor fornecem esta disposi¢do anatomica.

Com relagio a fungéo renal global e glomerular
do Calomys callosus, varios aspectos interessantes
foram observados no presente estudo. O processo de
filtragdo quando analisado para o rim total (FG) ou
para o nefro unico (SNGFR) comportou-se de forma
diferente quando considerado como percentual dos
valores obtidos para os ratos MW, ou seja, a SNGFR
do Calomys callosus foi 15% do valor observado nos
MW, enquanto a FG atingiu um percentual de apenas
6%. Algumas justificativas poderiam ser apresentadas
para explicar a SNGFR relativamente maior do que a
FG. Estes roedores poderiam apresentar um aumento
na fungéo glomerular de nefros superficiais em relagao
aos nefros médio corticais e justamedulares que teriam
esta fungdo diminuida, contribuindo para a FG mais
baixa. Uma outra hipotese seria a de que estes
roedores apresentassem reduzido numero de nefros
superficiais quando comparado com os nefros justa-
medulares, propiciando uma hiperfungdo dos nefros
superficiais, porém nao em numero suficiente para
elevar a filtragdo renal global. Finalmente, a possibi-
lidade de erro na coleta da urina através da bexige néo
pode ser afastada, levando-se em conta o espago morto
que contribuiria de maneira significante para erros de
coleta e determinagdao da fungao renal global. Nos
ratos MW, bem como em espécies animais de maior
porte, a coleta de urina ¢ feita através da cateterizagao
do ureter, eliminando-se este tipo de erro. Entretanto,
no Calomys callosus, este procedimento nao foi
possivel pelo fato de se tratar de uma estrutura muito
pequena e fragil.

Por outro lado, os parametros obtidos da he-
modinamica glomerular mostraram que o Calomys
callosus apresenta valores de pressdo hidraulica das
microestruturas do rim inferiores aos observados para
ratos MW (Tabela 5), sendo que a diferenca mais
importante foi observada com relagdo 4 pressao
hidraulica intraglomerular (P CG). Este dado ¢ intri-
gante, visto que a pressao arterial sistémica ¢ seme-
lhante entre ratos MW e o Calomys callosus (Tabela 1)
e deveria ser transmitida ao glomérulo, resultando em
uma PcG semelhante entre os dois roedores. Portanto,
existe a possibilidade de que a pressao sistémica nao
esta sendo transmitida de forma adequada ao glomé-
rulo, ou seja, que a resisténcia pré-glomerular (RA)
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seja maior neste roedor do que nos MW. Entretanto,
os valores das resisténcias arteriolares calculadas
indicam que a PcG ndo se mantém nos mesmos niveis
dos obtidos nos MW devido a resisténcia eferente ser
proporcionalmente menor (20%) no Calomys callosus
em relacao aos ratos MW, quando comparada com o
valor da Ra (33%). Apesar de menor PT, a redugio da
PcG no Calomys callosus contribuiu de forma signi-
ficante para a diminui¢ao da presséo hidraulica trans-
glomerular (AP = PcG - PT), a qual expressa a forga
hidraulica efetiva que favorece o processo da ultrafil-
tragéo. Por outro lado, o fluxo plasmatico glomerular
(QA) apresentou valor elevado em relagio a filtracao
glomerular por nefro (SNGFR) implicando na dimi-
nuicdo da fragio de filtragao por nefro (SNFF), a
semelhanga do que ocorreu para a FF por rim total.

Utilizando os calculos matematicos referidos,
pudemos determinar o valor do Ky, sendo semelhan-
te, em média, ao obtido para os ratos MW.

Ao considerarmos os determinantes da filtracéo
glomerular que sio a AP, QA, CA e o Kf, podemos
sugerir que em média a CA e o Kfdos Calomys cal-
losus sdo semelhantes aos ratos MW. Apesar de me-
nor pressio hidraulica transglomerular (AP, a
filtragao glomerular por nefro (g/rim) é substancial-
mente maior nestes pequenos roedores as custas de
reduzidas resisténcias intra-renais (RA ¢ RE) que
propiciariam aumento de fluxo plasmatico glomerular
(QA). Portanto, o elevado fluxo plasmatico glomerular
no Calomys seria o responsavel pela maior filtragio
glomerular por nefro determinada.

Finalmente, utilizando esta metodologia de
micropungéo, pudemos avaliar o fendmeno da hemo-
dinamica glomerular e a microcirculagio renal deste
roedor, o qual enfatizamos ser um modelo importante
para a pesquisa basica, onde nao s6 os mecanismos
imunolégicos podem e devem ser estudados, mas
também os mecanismos fisiopatologicos das doengas
tropicais que comprometem a func¢io renal podem,
potencialmente, ser desenvolvidos.

SUMMARY

Renal function was characterized in Calomys
callosus, a rodent which can participate in the trans-
mission of several human diseases. The results sho-
wed that the pressures levels, hematocrit and plas-
matic proteins were similar to rats submitted to the
same experimental maneuvers. The corporal and
renal weights, whole and single nephron glomerular
fltration rates were similar to the mouse. This rodent
Dpresented a significant number of superficial glome-
ruli, allowing to evaluate glomerular hemodynamics
and renal microcirculation parameters. Despite
mean arterial pressure similar to the Munich-Wistar
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(MW) rats, mean glomerular capillary hydraulic
pressure was lower in Calomys callosus due to a
lower post glomerular resistance in this rodent when
compared to MW rats. The mean glomerular plasma
Sflow rate was relatively elevated when compared with
single nephron glomerular filtration rate, which in
turn blunted the lower intraglomerular hydraulic
pressure, and thus increased the single nephron glo-
merular filtration rate per g/kidney. The present work
suggests that despite of the technical difficulties impo-
sed by the reduced size of the Calomys callosus, the
study of the renal function and glomerular hemody-
namics is possible, establishing therefore, a model for
the study such renal function.

Key-words: Calomys callosus. Renal function.
Glomerular hemodynamics. Renal microcirculation.
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