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RESUMDO

Objetivo: Estabelecer um modelo de insuficiéncia renal cronica (IRC) em coelhos, com perspectivas de seu uso para acoes terapéu-
ticas e reparadoras. Método: Foram utilizados 19 coelhos da linhagem Nova Zeldndia, machos, adultos, aleatoriamente distribuidos
em trés Grupos: Grupo 1 — Controle (n =5), Grupo 2- Simulacao (n =7), Grupo 3 - Experimental (n =7). Os animais foram anestesiados
com Cetamina e Diazepam e Fentanil por via intramuscular e Sevorane, através de vaporizador. No Grupo 3 realizou-se uma
nefrectomia bipolar esquerda e apds quatro semanas, uma nefrectomia direita. Todas as amostras do parénquima renal foram
pesadas. O Grupo 2 foi submetido a duas laparotomias, sem nefrectomia.. Em todos os grupos foram realizadas avaliacoes:
bioquimicas com dosagens de uréia, creatinina, sédio e potassio; ultra-sonogréficas abdominais; cintigréficas e histoldgicas. Resul-
tados: No Grupo 3 houve aumento progressivo da uréia (p=0.0001), creatinina (p=0,0001), sddio (p= 0,0002) e potéssio (p=0,0003).
A comparagao destes resultados com os dos Grupos 1 e 2, nos diversos intervalos, também revelou elevagao sérica, com significancia
estatistica (p < 0,05). A ultra-sonografia identificou aumento do rim esquerdo no grupo 3, apés 16 semanas. A cintigrafia comprovou,
na 4° semana, perda de 75%da massa renal esquerda. No Grupo 3, a avaliacdo histolégica evidenciou fibrose subcapsular e
intersticial e regeneracdo tubular. Conclusdao: O modelo experimental de IRC é exequivel, com sobrevida dos animais, em médio
prazo, o que permite o uso deste intervalo como janela terapéutica para testar diferentes acdes reparadoras ao parénguima renal

comprometido.

Descritores: Modelos animais. Cirurgia. Insuficiéncia renal. Doenca cronica. Coelhos.

INTRODUCAO

Define—se a insuficiéncia renal cronica (IRC) como uma
sindrome clinica caracterizada pela perda progressiva
da funcao renal, com um declinio da taxa de filtracdo
glomerular e aumento das escérias nitrogenadas, decor-
rentes de alteracdes morfoldgicas evolutivas irreversiveis do
parénquima renal’2.

As manifestacées da IRC ocorrem quando ha
perda da funcao com o comprometimento de 65 a 75%
dos nefrons. Em algumas espécies, até mesmo na presen-
ca de 75% de nefrons ndo funcionais, a creatinina e a
uréia séricas podem apresentar valores normais ou proxi-
mo da normalidade, o que acarreta grande dificuldade para
elaboracado de modelos experimentais capazes de reprodu-
zira IRC™23,

Alguns modelos experimentais utilizam interven-
¢oes cirdrgicas no intuito de causar a IRC. Em ratos encon-
tra-se, com freqUéncia, vasta literatura sobre o assunto,
dentre as quais sobressaem aquelas que preconizam
nefrectomias em diferentes proporcées, com predomino de

resseccdes 4/5 ou 5/6, e a obstrucao ureteral. Todavia, a
sobrevida dos animais é muito reduzida e ha de se conside-
rar, ainda, a limitagdo imposta pelo volume sanguineo
circulante que interfere com a coleta de amostras para exa-
mes laboratoriais seriados. Ademais, cita-se a dificuldade
para se empreender exames por métodos de imagem em
face do tamanho do rato, ou camundongo e da pouca ade-
guacao do equipamento, em geral utilizado para espécies
de maior porte*'* O coelho oferece, neste cenario, melhor
perspectiva na elaboracdo do modelo experimental com
reducdo de massa renal e que visam causar IRC, em face
de seu tamanho, volemia e aspectos morfofuncionais, que
se assemelham ao anima nobile. Porém, sdo muito raros
os artigos cientificos que integram estudos em coelhos a
|RC1,2,15-17.

Este estudo tem como objetivo estabelecer um
modelo de insuficiéncia renal crénica em coelhos e que
faculte a utilizacdo de janela terapéutica, sem que o ani-
mal va ao 6bito e permita o acompanhamento evolutivo,
com perspectivas de uso do modelo para agdes terapéuti-
cas e reparadoras.

Trabalho realizado no Centro de Cirurgia Experimental e Programa de Pés-Graduacdo do Departamento de Cirurgia, da Faculdade de Medicina

da Universidade Federal do Rio de Janeiro.

1. Aluno de Mestrado do Programa de P6s-Graduacao do Departamento de Cirurgia, da FM/UFRJ, RJ, BR; 2. Aluna do Curso de Graduagao
e Bolsista FAPERJ — FM/UFRJ, RJ, BR; 3. Aluno de Doutorado, do Programa de Pés-Graduacao do Departamento de Cirurgia FM/UFRJ, RJ, BR;
4. Professor Adjunto do Departamento de Cirurgia — FM/UFRJ, RJ, BR; 5. Professora Assistente do Departamento de Patologia — FM/UFRJ, RJ,
BR; 6. Coordenador do Programa de Pés-Graduacao do Departamento de Cirurgia — FM/UFRJ, RJ, BR.
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METODO

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica para
o Uso de Animais de Laboratério em Pesquisa, Ensino e
Extensdo, da Faculdade de Medicina da Universidade Fe-
deral do Rio de Janeiro, n®21/05 e segue os critérios inter-
nacionais recomendados.

Foram utilizados 19 coelhos (Orictolagus
cunniculus) da linhagem Nova Zelandia, machos, adultos,
obtidos em criadouro Unico, com peso variando entre 2 a 3
kg, mantidos em gaiolas individuais, em ambiente com
exaustao e ventilacdo constantes e temperatura apropria-
da, com agua ad libitum e racdo industrial.

Todos os animais receberam penicilina 40.000
IU/kg, duas horas antes do procedimento cirurgico.

A medicacao pré-anestésica foi administrada por
via intramuscular, com Cetamina (10mg/kg), Diazepam
(0,5mg/kg) e Fentanil (0,005mg/kg). Para a inducdo e
manutencao anestésicas foram utilizados 6 mL de
Sevoflurano em vaporizador, com oxigénio a 100%, em
circuito aberto. Manteve-se analgesia pré-empitiva com 5mg
de Cloridrato de tramadol intra-muscular. Durante todo o
procedimento cirdrgico, 0s animais estiveram acomodados
em colchao térmico e foram monitorados com oximetro.

Constituiram-se trés grupos, por distribuicao
randomizada: Grupo 1 —Controle, composto por cinco ani-
mais (n =5); Grupo 2- Simulacdo com sete animais (n =7) e
Grupo 3 - Experimental, também com sete animais (n =7).

Os Grupos Simulacao e Experimental foram igual-
mente submetidos aos procedimentos anestésicos, tricotomia
do flanco, anti-sepsia com iodo-povidona, colocacdo dos cam-
pos cirurgicos. Seguiram-se a laparotomia no flanco esquerdo
realizada por incisdo longitudinal de 5 cm, a disseccao do sub-
cutaneo e dos musculos parietais até a exposicao da cavidade
abdominal e acesso a loja renal esquerda. Assim, depois de
removida toda a gordura peri-renal esquerda, prosseguiu-se com
a colocacdo de um clampe vascular no pediculo renal ipsilateral,
comduracao de 15 minutos. No Grupo 3, aduziu-se, mediante
uma incisdo transversa em cunha, a resseccao dos dois pélos
renais, acompanhada de suturas das areas cruentas com fio
monofilamentar absorvivel 2-0, com pontos em “x” e remocao
do clampe vascular para revisdo da hemostasia. O tempo cirir-
gico destes procedimentos, no Grupo 3, foi de aproximada-
mente 15 minutos. A sintese da ferida operatéria se fez por
planos, com sutura continua com fio poligalactina 910, 2-0. A
sintese de pele foi feita com fio de nylon monofilamentar 3-0,
em pontos separados. Os fragmentos renais retirados foram
pesados e colocados em formola 10%.

Ap6s quatro semanas de pds-operatdrio, os ani-
mais dos grupos Simulacao e Experimental foram
reoperados. No Grupo 3 realizou-se nefrectomia direita, com
0s mesmos cuidados anestésicos e cirlrgicos descritos an-
teriormente e o rim foi pesado. No Grupo 2 foi efetuada
apenas laparotomia com clampeamento do pediculo renal
direito, por 10 minutos.

Em todos os grupos foram realizados testes
bioquimicos, com dosagens de uréia, creatinina, sédio e

potdssio, no pré-operatoério, 24 apos a nefrectomia direita
(4% semana), na oitava e 16® semana. Aduziu-se, ainda,
estudo ultra-sonografico abdominal na primeira, quarta,
oitava e 16 semanas.

Realizou-se, ainda, estudo cintigrafico com acido
dimercaptossuccinico (DMAS) na primeira e quarta semanas,
em todos os grupos. Nos animais submetidos a nefrectomia
polar, este exame precedeu a retirada do rim contralateral.

Na 16° semana todos os animais foram submetidos
a eutanasia, por sobredose anestésica e entdo se procedeu a
retirada de ambos os rins, nos Grupos 1 e 2 e do remanescen-
te, no Grupo 3, acrescido da avaliacdo do peso renal.

Para os estudos histopatologico empreendeu-se ana-
lise das amostras previamente incluidas em blocos de parafina
e submetidas a cortes com 5 mm, coradas por Hematoxilina-
Eosina (HE). As preparacoes histoldgicas foram avaliadas em
aumentos de 250 e 400 vezes. Os critérios da avaliacdo, efetu-
ada por um Unico observador, basearam-se na ocorréncia de
lesGes inflamatdrias, regenerativas ou de morte celular.

Os resultados foram analisados pelos sequintes
métodos estatisticos: testes de Dunn (TD), Kruskal Wallis
(TKW), Freidman (TF), considerando-se os resultados
significantes para valores de p < 0,05.

RESULTADOS

Durante todo experimento ndo houve 6bitos.

No Grupo 3 - Experimental, a avaliacdo bioqui-
mica mostrou uma queda progressiva da funcao renal, apos
a nefrectomia contra lateral (4° semana), até a 16° sema-
na, com um aumento significante da creatinina (p =0,0001),
uréia (p =0,0001), potassio (p =0,0003) e sédio(p =0,0002)
em cada animal estudado (Figura 1).

Na comparagao entre 0s grupos houve elevacdo
progressiva da creatinina, no Grupo 3 (Experimental), com
significancia estatistica, na quarta (p<0,0043), oitava
(p<0,0017) e 162 semana (p<0,0012). O mesmo foi obser-
vado com a uréia para quarta (p<0,0005), oitava e 162
semanas (p<0,001). A comparacdo entre 0s grupos no que
tange ao sédio, revelou aumento sérico, no Grupo 3, mais
discreto na quarta (p<0,0153) e oitava semanas (p<0,0299)
e mais acentuado na 162 semana (p<0,0018). Verificou-se,
também, a elevacao do potassio no Grupo 3 - Experimen-
tal quando comparado aos demais grupos, apenas na oita-
va (p<0,0064) e 162 semanas (p<0,001), (Figura 2).

No Grupo 3 - Experimental, a ultrasonografia do
rim direito dos animais com nefrectomia bipolar ndo reve-
lou aumento de tamanho. Ja o rim esquerdo revelou-se
aumentado na oitava semana, padrao este que se mante-
ve na 162 semana (p < 0,001) (Figura 3). A comparacao no
Grupo 3 - Experimental entre o peso estimado do rim es-
guerdo apos a nefrectomia bipolar e o encontrado na 16°
semana evidenciou aumento significante (p < 0,0003), (Fi-
guras 3 e 4).

A cintigrafia, associada ao marcador com
radioisotopo (DMSA), atestou a presenca de 25% de mas-
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Figura 1 -Avaliacbes bioquimicas da creatinina, uréia, potdssio e sédio,

sa renal esquerda remanescente, durante a quarta sema-
na, apos a nefrectomia bipolar (Figura 5) e foi possivel ob-
servar que o rim direito apresentou aumento compensato-
rio da funcdo, se comparado aos padrbes pré-operatoérios.
Nos Grupos 1 - Controle e 2 - Simulacdo observou-se distri-
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buicdo equitativa do DMSA (Figuras 3 e 5).

A avaliacdo microscopica do Grupo 1 - Controle
nao demonstrou presenca de alteracbes em ambos os rins.
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dos grupos controle, experimental e simulacdo na 16 semana.

No Grupo — 2 Simulacdo foi evidenciado, no rim direito,
discretos focos de nefrite intersticial mononuclear/mista na
zona medular, mesmos achados do rim esquerdo, acresci-
dos deste padrao também no cortex. No rim esquerdo, além
destes achados encontrou-se, ainda, a presenca de leve
inflamagdo mononuclear na gordura do hilo renal e junto
ao epitélio de transicdo da pelve. No Grupo 3 - Experimen-
tal ndo foram evidenciadas alteracées significativas dos frag-
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Figura 2 -Avaliacbes bioquimicas da creatinina, uréia, potdssio e sédio, do grupo experimental, no pré-operatério, 4, 8 e 16 semanas.
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Figura 3 -A. Avaliacdo ultrassonogréfica do rim esquerdo nos momentos pré e 4, 8 e 16 semanas do grupo experimental; B. Percentagem
DMSA do rim esquerdo do grupo experimental durante o pré-operatdrio e a 4> semana apds a nefrectomia bipolar; C. Peso do
rim esquerdo do grupo experimental na 1% e 16* semana.
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Ultra sonografia do rim | esquerdo (grupo 3), no
pré-operatorio medindo 3,5cm

Ultra sonografia do rim 1 esquerdo (grupo 3), na 42
semana apos nefrectomia bipolar medindo 2,0cm

Ultra sonografia do rim esquerdo (grupo 3), com
16 semanas medindo 2,9cm

Figura 4
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Figura 5 - Cintigrafia do grupo experimental com o animal em decubito ventral, nos tempos pré-operatdrio 4a. semana apds a nefrectomia

bipolar esquerda quantificando a massa renal nos diferentes tempos.

mentos dos poélos renais removidos na primeira semana. O
rim contralateral removido na quarta semana apresentou
moderada congestao medular e discretos focos de nefrite
intersticial. Na 162 semana, foi evidenciada fibrose
subcapsular, mais acentuada nas porcdes remanescentes
contiguas aos polos renais. Nos locais em que a fibrose foi
mais intensa houve, adicionalmente, hemorragia e dilata-
¢ao de tubulos renais ou ductos coletores. Verificaram-se,
também, moderada fibrose intersticial, espessamento e
mineralizacdo de membranas basais de tubulos renais, da
capsula de Bowmann e infiltrado de alguns tubulos e
glomérulos, principalmente no cértex e na regido cortico-
medular (formando larga faixa em forma de ctpula na re-

giao cortical). A mineralizacdo na medular foi bem mais
leve. Houve aumento do infiltrado em alguns glomérulos
com dilatacdo da capsula de Bowmann, deformidade, des-
truicao e fibrose (esclerose) glomerulares. Outros glomérulos
encontravam-se atréficos, ou apresentavam maior
celularidade. Em alguns tUbulos notou-se a formacao de
cilindros hialinos. Houve evidente regeneragao tubular ca-
racterizada por proliferacdo de ttbulos revestidos por célu-
las epiteliais planas (achatadas), com nucleos
hipercromaticos. Em alguns locais, as células proliferadas
agrupavam-se com formacao de estruturas semelhantes as
tubulares, porém sem limen. Ademais, foram encontrados
grupos de tubulos contornados com tumefacédo e

Fibrose intersticial (*) e cilindros
hialinos (->). HE x 250.

Figura 6

Nefrite tUbulointersticial - infiltrado
inflamatério mononuclear (*). HE x
250.

Epitélio tubular com padrao
regenerativo (->); cilindro hialino
(*). HE x 400.
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vacuolizacdo citoplasmatica, com evolucdo para lise de
células epiteliais. Adicionalmente, houve leve infiltracdo
inflamatdria por células mononucleares e alguns neutréfilos
e eosinofilos na capsula e gordura peri-renal, discreta nefrite
intersticial mononuclear multifocal e presenca de pigmen-
to acastanhado no citoplasma de algumas células tubulares
(Figura 6).

DISCUSSAO

No final da década de 50 e inicio da de 60 surgi-
ram os primeiros modelos experimentais confidveis para o
estudo da insuficiéncia renal crénica. A partir deste perio-
do, os efeitos da nefrectomia subtotal, com massa residual
de 5/6 ou 4/5 de todo o parénquima, se avolumaram, abrin-
do novas perspectivas para padronizacdo dos modelos ex-
perimentais cirdrgicos. Porém, a utilizagdo de ratos e ca-
mundongos impde algumas limitagdes quanto a extragao
seriada de sangue para dosagens laboratoriais. Ha o risco
de reducao acentuada da volemia, com o comprometimento
da integridade destes animais. Ademais, os métodos de
imagem, na grande maioria das vezes, sao efetuados em
aparelhos destinados aos seres humanos, o que dificulta a
avaliacdo. Em face destas restricoes, buscou-se um animal
que permitisse ndo so a realizagdo de exames bioquimicos
com mais freqiiéncia em funcdo de um volume sanguineo
maior e sem risco a sobrevida do mesmo e cuja manipula-
cado para estudos de imagem, a exemplo da cintigrafia,
fosse mais exequivel. A possibilidade de deslocamento des-
tes animais sem grandes contratempos, ou a auséncia de
logistica complexa para a sua manutencdo sdo outras van-
tagem da escolha dos coelhos. Ressalta-se, contudo, a es-
cassez de modelos experimentais de IRC nestes animais,
que sirvam de base para comparacdes com a pesquisa ora
desenvolvida' 247,

O procedimento cirdrgico para a obtencdo da IRC
em coelhos foi realizado em dois tempos, ou seja, na pri-
meira e quarta semanas. Esta estratégia é vital para permi-
tir a sobrevida dos animais, porquanto a retirada inicial dos
polos renais, unilateralmente, viabilizou a adaptacdo do
animal para uma nova intervencao, desta feita mais exten-
sa. A tentativa de se empreender os dois procedimentos
em um sé tempo cirlrgico resulta em taxa de mortalidade
proibitiva, com ébito de cerca de 80% dos coelhos no pés-
operatoério imediato, ou na primeira semana ap6s o ato
cirdrgico®.

Apods a nefrectomia bipolar esquerda, a cintigrafia
com o acido dimercaptossuccinico (DMSA) realizada na
quarta semana, evidenciou, como esperado, uma area
maior de captacdo no rim direito e comprovou a existéncia
de apenas 24 a 25% de parénquima a esquerda, ou seja,
sem evidéncia de aumento de volume deste rim, apds a
primeira operacdo. O DMSA se liga ao citoplasma das cé-
lulas tubulares convolutas proximais e delineia a imagem
do cortex renal™. A quantificacdo da massa renal por este
método requer a presenca de parte ou totalidade de am-

bos os rins haja vista que o programa computacional, ao
analisar os resultados, demarca as areas existentes, bilate-
ralmente, e as afere de forma comparativa. Deste modo,
nao foi possivel efetuar novos exames com este radioisétopo,
apos a nefrectomia direita. Ressalta-se que, o uso deste
parametro ndo foi encontrado na literatura consultada (ban-
cos de dados Lilacs, Scielo e PubMed). Portanto, conside-
rando a presenca de uma massa residual de 25% do rim
esquerdo, pode-se afirmar que, na quarta semana, a
resseccao compreendeu quase 88% de todo o parénquima
de ambos os rins (nefrectomia 7/8), ou seja, um procedi-
mento mais extenso do que a nefrectomia 5/6, na qual se
retira pouco mais de 83% da massa total renal bilateral.

Os polos retirados e pesados foram confrontados
com o resultado da cintigrafia e houve similaridade entre
os achados, caracterizada pela retirada de 75% da massa
renal. Assim, no que diz respeito ao calculo do peso da
massa renal esquerda remanescente apés nefrectomia
bipolar na primeira semana, este valor foi estimado medi-
ante apuracdo da média dos pesos do rim esquerdo dos
Grupos 1 e 2, da qual se subtraiu a média obtida do peso
dos pélos retirados. O resultado encontrado, que permane-
ceu inalterado até a quarta semana, foi comparado com
aquele obtido apds o computo da média dos pesos do rim
esquerdo residual, retirado com 16 semanas. Observou-se,
entdo aumento do peso renal esquerdo ao final do experi-
mento. A ultrasonografia também revelou aumento do ta-
manho dos rins remanescentes dos coelhos, com 16 sema-
nas e ambas as ocorréncias (aumento de peso e tamanho)
sinalizaram a presenca de fendmenos regenerativos (Figu-
ra 3). Kim utilizou o modelo 5/6 nefrectomia e observou
aumento na taxa de filtracdo glomerular em 24 semanas
apods o procedimento cirtrgico'. Atribuiu o fato a hipertrofia
compensatoria Este achado foi descrito por outros autores,
em ratos submetidos a nefrectomias unilaterais e bilaterais
parciais, em periodos que variam de quatro a oito sema-
nas'. Todavia, nesta pesquisa empreendida com os coe-
lhos, a regeneracdo parenquimatosa nao foi suficiente para
determinar recuperacao funcional concomitante. Dados
observados por diversos autores corroboram com os resul-
tado do presente estudo?® 0161819,

Kaufman et al. , ja relatavam, em ratos, a com-
pensacao adaptativa da funcdo renal apés a ablacdo parci-
al em dois tempos cirlrgicos, com intervalo de trés sema-
nas. Este detalhe possibilitou a execu¢do do modelo com a
reducdo do numero de ébitos, a semelhanca dos achados
aqui apresentados com os coelhos. Estes autores descreve-
ram um periodo de aumento da uréia nos primeiros dias, e
gue se seguia por um intervalo de estabilidade até que a
nefrectomia contralateral fosse efetuada, quando entao,
havia aumento progressivo deste metabdlito. Esta ocorrén-
cia nao foi verificada no presente estudo, posto que o foco
de interesse foi avaliar a instalacdo concreta de um quadro
de IRC e que ndo ocorreria antes da nefrectomia direita.
Logo, as avaliagdes bioguimicas ndo compreenderam o in-
tervalo entre as nefrectomias bipolar esquerda e direita,
mas um periodo de 13 semanas, iniciado na quarta sema-
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na, no qual se observou aumento progressivo dos compos-
tos nitrogenados, do sodio e do potassio, este Ultimo, a
partir da oitava semana >’. Ao considerar-se a expectativa
de vida de um coelho em torno de sete a oito anos, ou
seja, aproximadamente dez vezes menor do que a dos se-
res humanos, pode-se, analogamente, supor que o interva-
lo de observacao dos animais com o quadro de IRC, neste
estudo, estendeu-se por periodo correspondente a cerca
de dois anos e meio de vida em anima nobile,.

A elevacao das escérias nitrogenadas e do sédio
e potassio no grupo 3 -Experimental nos diversos periodos
evolutivos, e na comparacao destes resultados com os Gru-
pos 1- Controle e 2 - Simulacdo comprovaram o dano renal
instalado a partir da quarta semana e que progrediu até a
16 2 semana. O periodo mais uniforme cujos valores ex-
pressaram a IRC se deu nas uUltimas nove semanas do ex-
perimento (Figuras 1 e 2).

No Grupo 3 - Experimental, a associacdo de re-
sultados das dosagens bioquimicas com o estudo histoldgico
foi fundamental para o diagnéstico de insuficiéncia renal
cronical>1629-23 . As alteracoes histoldgicas encontradas no
Grupo 2- Simulacao, a exemplo do discreto foco de nefrite
intersticial, assim como a leve inflamacao mononuclear na
gordura do hilo renal junto ao epitélio de transicao podem
ser atribuidas ao trauma cirdrgico e a isquemia de 15 minu-
tos aplicada ao pediculo renal esquerdo. No Grupo 3 - Ex-

ABSTRACT

perimental, as caracteristicas mais marcantes e que carac-
terizam a cronicidade das lesdes foram: a fibrose
subcapsular intersticial, a dilatacdo de tubulos renais ou
ductos coletores e glomérulos com dilatagcao e areas de
escleroses, mineralizacdo de membranas basais de tubulos
renais'"” (Figura 6). Estudos com ratos evidenciaram na
nefrectomia subtotal unilateral e total contralateral aumento
da pressao capilar glomerular capaz de causar proteinuria
e insuficiéncia renal progressiva'®. Isto se deve a esclerose
focal e segmentar, também observada nos animais do Gru-
po 3. A glomeruloesclerose, a atrofia tubular proximal e o
aumento a apoptose sao os achados mais freqlentes na
IRC, sendo provavel que fibrose tubulo-intersticial e a infla-
macao contribuam para a faléncia dos nefrons'-321013.14
Descartou-se a possibilidade do fio cirdrgico utilizado ter
causado anormalidades ao exame, haja vista sua absorcao
ocorrer em periodo maximo de trés a quatro semanas. A
regeneracao tubular observada com 16 semanas compro-
vou a tentativa do organismo em promover a recuperacao
do rim remanescente e que de fato aumentou de tamanho
e peso, mas ndo o bastante para determinar melhora fun-
cional.

O modelo experimental de IRC em coelhos é
exequivel, com sobrevida dos animais, em médio prazo, o
gue permite o uso deste intervalo como janela terapéutica
para acbes reparadoras ao parénguima comprometido.

Objectives: To establish a model of chronic renal failure in rabbits, with perspectives of its use for therapeutic and repairing actions.
Methods: Nineteen males, adults rabbits (New Zealand) randomly distributed into three groups were used: Group 1 — Control (n
=5); Group 2-Sham (n =7); and Group 3 - Experimental (n =7). They were anaesthetized by using intramuscular Cetamine, Diazepam
and Fentanyl! followed by Sevorane with vaporizer device. In Group 3, a bipolar left nephrectomy was carried out and after four
weeks, it was also done a right nephrectomy. All the samples of the renal tissue were weighed. The Group 2 was only submitted to
both abdominal laparotomies, without nephrectomy. Biochemical evaluations, with urea, creatinina, sodium and potassium
measurement; abdominal ultrasound scan; scintigraphy and histological analysis were performed in all animals. Results: In group 3
there was a progressive increase of urea (p=0.0001), creatinine (p=0.0001), sodium (p = 0,0002) and potassium (p=0,0003). The
comparison of these results with those one of the Groups 1 and 2, in all intervals, revealed blood rising with statistical significant level
(p < 0,05). In Group 3, the ultrasound scan identified an increasing of the left kidney size, after 16 weeks and at the 4th week the
scintigraphy confirmed the loss of 75% of the left renal mass. In the same group, the histological evaluation showed subcapsular and
intersticial fibrosis and also tubular regeneration. Conclusion: The experimental model of IRC is feasible, with animal’s survival in
middle term which allows the use of this interval like a therapeutic window for testing different approaches in order to repair the
kidney damages.

Key words: Models, animal. Surgery. Renal insufficiency. Chronic disease. Rabbits.
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