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RESUMO 

 

 

ASSUMÇÃO, Rômulo Ferreira de. Análise estereológica renal em ratos Wistar 
submetidos à obstrução ureteral unilateral. 2018. 43 f. Dissertação (Mestrado em 
Fisiopatologia e Ciências Cirúrgicas) – Faculdade de Ciências Médicas, 
Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2018. 
 

A obstrução ureteral é frequentemente observada na pratica médica e, muitas 
vezes leva à disfunção renal. Comumente pacientes com obstrução ureteral 
unilateral se apresentam com alterações na função renal, mesmo tendo um rim 
contralateral normal (não obstruído). Uma explicação teórica para esta observação 
seria a influência de um rim sobre o outro como uma forma de reflexo renorrenal. O 
objetivo deste estudo foi investigar, através da analise estereológica, o impacto que 
um rim obstruído causa no rim contralateral. 
Foram estudados 40 ratos machos de três meses de idade, divididos em quatro 
grupos com dez animais em cada. No grupo SHAM (S), os animais foram 
submetidos ao tempo anestésico e cirúrgico similar aos outros grupos, com abertura 
da cavidade abdominal sem nenhuma intervenção no trato urinário. No grupo 
controle (N) os animais foram submetidos à nefrectomia total unilateral, simulando 
um grupo de animais com um rim somente. No grupo tratado (HN) os animais foram 
submetidos à obstrução ureteral por ligadura da porção distal do ureter do rim 
esquerdo no dia 0; no dia seguinte foi realizada nefrectomia total do rim esquerdo, 
simulando um grupo que sofre a obstrução e em seguida é tratado através da 
retirada do rim obstruído. No grupo não tratado (H) os animais foram submetidos à 
obstrução ureteral por ligadura da porção distal do ureter do rim esquerdo sem 
qualquer tratamento. Todos os animais foram submetidos à eutanásia 30 dias após 
a cirurgia, e os rins direitos foram coletados para análise estereológica. Os dados 
foram comparados usando teste One-way ANOVA com pós-teste de Bonferroni, 
considerando p <0,05 como significativo. 
O volume renal, o peso renal e o volume cortical foram aumentados nos grupos HN 
e N, em comparação com o grupo S. Os rins do grupo H mostraram apenas um 
aumento intermediário no peso do rim, com uma redução na proporção cortico-
medular, em comparação com o grupo S. Não foram observadas diferenças na 
densidade volumétrica glomerular, volume glomerular médio ponderado e número de 
glomérulos nos rins direito dos grupos estudados. 
Como conclusão, confirmamos a hipótese de que um rim / uréter obstruído é mais 
prejudicial à morfologia do rim contralateral do que um rim ausente. 

 
 
 
Palavras chave: Calculo ureteral. Nefropatia obstrutiva. Reflexo Renorrenal .Rim. 
 



 

 

ABSTRACT 

 

 

ASSUMÇÃO, Rômulo Ferreira de. Renal stereological analysis in Wistar rats 
submitted to unilateral ureteral obstruction. 2018. 43 f. Dissertação (Mestrado em 
Fisiopatologia e Ciências Cirúrgicas) – Faculdade de Ciências Médicas, 
Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2018. 
 

 Ureteral obstruction is often observed and frequently leads to renal 
dysfunction. Commonly patients with unilateral ureteral obstruction present with 
alterations in renal function, even though they have a normal contralateral 
(unobstructed) kidney. A theoretical explanation for this observation would be the 
influence of one kidney on the other, as a form of renorenal reflex. The objective of 
this study was to investigate, through stereological analysis, the impact that an 
obstructed kidney causes in the contralateral kidney. 
Forty male rats of three months old were studied, divided in four groups with ten 
animals in each. In group SHAM (S), the animals were submitted to anesthetic and 
surgical time similar to the other groups, with abdominal cavity opening without any 
intervention in the urinary tract. In control group (N) the animals were submitted to 
unilateral total nephrectomy, simulating a control group of animals with one kidney 
only. In the treated group (HN) the animals were submitted to ureteral obstruction by 
ligature of the distal portion of the left kidney ureter at day 0; on the following day 
unilateral total nephrectomy was performed, simulating a group that is obstructed and 
then treated by removal of the obstructed kidney. In no-treated group (H) the animals 
were submitted to ureteral obstruction by ligation of the distal portion of the ureter of 
the left kidney, without any treatment. All animals were euthanasied 30 days after 
surgery, and the right kidneys were collected for stereological analysis. Data were 
compared using One-way ANOVA with Bonferroni post-test, considering p <0.05 as 
significant. 
The kidney volume, weight, and cortical volume were augmented in groups HN and 
N, compared to group S. Kidneys from group H showed only a moderate 
augmentation in kidney weight, with a reduction in the cortical-medullar ratio, 
compared to group S. No differences in the glomerular volumetric density, volume-
weighted glomerular volume, and number of glomeruli were observed among the 
right kidneys of the studied groups. In conclusion, we comfirm the hypothesis that an 
obstructed kidney / ureter is more detrimental to contralateral kidney morphology 
than an absent kidney. 
 

Keywords:  Ureteral obstruction; Hydronephrosis; Kidney; Animal models. 
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INTRODUÇÃO 

 

 

 A obstrução ureteral (OU) é uma condição comum na prática clínica, com 

uma incidência de cerca de 1/1.000 (QUINLAN et al, 2008), se apresenta em 2,6% 

(UCHINO et al, 2005) dos pacientes com insuficiência renal e pode ocorrer devido à 

obstrução por urolitíase, trauma, malignidade ou endometriose (PICOZZI et al, 2011; 

SINGH et al, 2012). Quando a obstrução não é rapidamente resolvida, torna-se uma 

condição mais grave que pode levar à lesão e insuficiência renais (KLAHR et al, 

2002; SMITH et al, 2007). 

A obstrução ureteral impede ou diminui o fluxo de urina pelo ureter. Pode ser 

parcial ou completa, unilateral ou bilateral e ocorre mais comumente na junção 

ureteropelvica, na porção ureteral que se relaciona com os vasos ilíacos e na porção 

intramural do ureter, onde seu diâmetro é diminuído (KOSEHAN et al, 2013). O 

termo mais amplo, uropatia obstrutiva, pode ser usado para indicar qualquer 

obstrução ao fluxo urinário ocorrendo entre a pelve renal e a uretra, o que pode 

provocar o desenvolvimento de hidronefrose e comprometimento renal associado. 

Estenoses ureterais e hiperplasia prostática benigna são exemplos de causas 

dessas obstruções (DOCHERTY et al, 2006).  

Os cálculos ureterais são a causa mais comum dessas obstruções ureterais. 

A origem desses urólitos é multifatorial (ROBERTSON et al, 1978; KNOLL et al, 

2010). Além de fatores físico-químicos e fatores clínicos de risco concomitantes, 

como o grau de saturação de urina e o nível da atividade inibitória da cristalização 

(ROBERTSON et al, 1983; MOE et al, 2006), estudos mostraram numerosos fatores 

epidemiológicos e demográficos como dieta, obesidade e estilo de vida, que 

supostamente influenciam no risco da formação de urólitos (CURHAN et al, 2007; 

SCALES et al, 2012). Esses urólitos que se formam no rim podem estar localizados 

no parênquima renal, cálice, pelve, ou no ureter. O tamanho e a localização têm a 

maior efeito nos sintomas (ANDERSON et al, 2012; SCALES et al, 2012; SHOAG et 

al, 2015; PFAU et al, 2016). A probabilidade da passagem do urólito depende da 

localização, tamanho e forma. A obstrução aguda apresenta tipicamente uma cólica 

renal como maior sintoma (DOCHERTY et al, 2006). 

A obstrução ureteral em ratos é amplamente utilizada como modelo de estudo 

da nefropatia obstrutiva (HOU et al, 2015). Diversos estudos demonstraram que a 
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obstrução ureteral unilateral (OUU) provoca uma isquemia glomerular sustentada, 

associada à ativação do sistema renina angiotensina (DAL CANTON et al, 1977; 

DAL CANTON et al, 1979; DAL CANTON et al, 1980). 

A duração da OUU e a extensão da perda celular desempenham um papel 

central na recuperação da taxa de filtração glomerular e posterior remodelamento e 

reparação renal. A OUU de curto prazo em ratos parece ser completamente 

reversível (BANDER et al, 1985). Por outro lado, a OUU por 72 horas neste mesmo 

modelo, pode levar a alterações fibróticas e apoptóticas renais culminando em uma 

diminuição permanente da taxa de filtração glomerular (ITO et al, 2004). Chevalier e 

colaboradores (CHEVALIER et al, 1999) demonstraram recuperação da estrutura 

renal em ratos neonatais com OUU, quando foi feita desobstrução em 2 a 5 dias.  

Ekinci e colaboradores (2003), utilizando um modelo de coelho, comprovaram 

que durante a OUU completa ou parcial ocorrem alterações progressivas como 

edema glomerular, congestão de vasos sanguíneos, dilatação tubular e sinais de 

apoptose e necrose no epitélio do rim contralateral (EKINCI et al, 2003). 

Em um estudo de tomografia computadorizada foram feitas imagens para 

avaliações anatômicas e funcionais renais em modelo de OUU em ratos. As 

alterações predominantes foram alterações na hemodinâmica do sistema vascular 

renal após obstrução ureteral por 24 horas ou mais. O parênquima renal foi 

significativamente reduzido após uma semana, e as características das alterações 

histológicas apoiaram os achados das imagens de tomografia computadorizada. Nos 

rins contralaterais desobstruídos, as imagens apresentaram estrutura e função 

normais e a histopatologia revelou uma histoarquitetura sem alteração (REGAZZONI 

et al, 1998). Em 2016, Ehling e colaboradores também em um trabalho de 

tomografia computadorizada mostraram que após 14 dias de OUU, houve aumento 

do fluxo sanguíneo e do volume renal, sugerindo um crescimento compensatório 

desses rins contralaterais (EHLING et al, 2016). 

Sabe-se que um único rim saudável (com morfologia e fisiologia normais) é 

suficiente para realizar todas as funções renais necessárias (REGAZZONI et al, 

1998). Apesar disso, não é pequeno o número de pacientes nesta condição e que 

apresentam testes anormais de função renal. Pouco se sabe sobre os fatores que 

agravam a insuficiência renal nesses indivíduos (AL-Ani et al, 2015). 

Não se sabe por que os pacientes com OUU apresentam sinais de 

comprometimento da função renal, mesmo com um rim contralateral normal. 
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Acredita-se que o órgão contralateral pode ser lesado pela obstrução ureteral 

unilateral. Assim, a nossa hipótese é que um rim/ureter obstruído pode ser mais 

prejudicial à morfologia do rim contralateral do que um rim ausente. 
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1. OBJETIVO 

 

 

O objetivo deste estudo foi investigar em um modelo de ratos Wistar, a 

influência de um rim/ureter obstruído na morfologia do rim contralateral. 
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2. MATERIAL E MÉTODOS 

 

 

O presente estudo foi realizado na Unidade de Pesquisa Urogenital da 

Universidade do Estado do Rio de Janeiro. Foi aprovado pela Comissão de Ética 

para Cuidado e Uso de Animais Experimentais da Universidade do Estado do Rio de 

Janeiro (CEUA/UERJ) sob o numero de registro 042/2017. 

 

 

2.1 Delineamento Experimental  

 

 

Para realização do estudo, foram utilizados 40 ratos Wistar com três meses 

de idade pesando entre 356,5 e 438 gramas (desvio padrão=31,1). 

Os animais foram confinados em ambiente com temperatura e umidade 

controladas, em caixas com dois indivíduos cada, nas dependências da Unidade de 

Pesquisa Urogenital e receberam ração padrão e agua ad libitum. 

Estes animais foram divididos em quatro grupos com dez animais em cada. 

No grupo SHAM (S), os animais foram submetidos ao tempo anestésico e cirúrgico 

similar aos outros grupos com abertura da cavidade abdominal sem nenhuma 

intervenção no trato urinário. No grupo controle (N) os animais foram submetidos à 

nefrectomia total unilateral do rim esquerdo no dia 0. Este grupo representa 

indivíduos com rim único, sem OUU. No grupo tratado (HN), os animais foram 

submetidos ao procedimento de ligadura da porção distal do ureter do rim esquerdo, 

e após 24 horas, foram submetidos à nefrectomia unilateral do rim esquerdo. Este 

grupo representa indivíduos com OUU tratada por nefrectomia após 24 horas de 

obstrução. No grupo não tratado (H), que mimetiza obstrução crônica sem 

desobstrução, os animais foram submetidos ao procedimento de ligadura da porção 

distal do ureter esquerdo sem qualquer outro tratamento. Todos os grupos foram 

submetidos à eutanásia após 30 dias, quando completaram quatro meses de vida, 

não recebendo nenhum outro tratamento, exceto pelo tratamento descrito no item 

2.2. 
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2.2 Procedimento anestésico 

 

 

A indução anestésica foi realizada por meio de câmara de gás com Isoflurano 

2% (Forane, Abott, Itatiaia, Brasil) (dose efeito). Após a indução, os animais foram 

posicionados em decúbito dorsal com uma máscara adaptada a sua face. A máscara 

foi conectada ao aparelho de anestesia (Colibri, BRASMED, Brasil) inalatória em 

circuito circular valvular, com fluxo corrente de 0,2 litro/min, em oxigênio a 100%, 

iniciando-se a manutenção anestésica com isofluorano (dose efeito), cuja 

administração foi realizada por meio de vaporizador universal. A analgesia 

transoperatória foi realizada por meio da administração intraperitoneal de cloridrato 

de tramadol (Tramal, Pfizer, Guarulhos, Brasil), “em bolus”, na dose de 5mg/kg, em 

dose única.  

Foi administrado cloridrato de tramadol na dose de 1mg/kg intraperitoneal, a 

cada 24 horas, durante três dias consecutivos de pós-operatório. O procedimento 

cirúrgico foi iniciado na observação da frequência respiratória (< 60/min) e do reflexo 

não responsivo durante o pinçamento do dedo do membro posterior. 

 

 

2.3 Técnica cirúrgica 

 

 

Os animais foram operados sob técnica asséptica com o animal já em plano 

anestésico. Foi realizada celiotomia permitindo acesso à cavidade abdominal e em 

seguida eram realizados os seguintes procedimentos: 

 

 

2.3.1 Ligadura ureteral (Grupos H e HN) 

 

 

Após a localização do ureter esquerdo, foi realizada ligadura em seu terço 

distal com fio de seda de calibre 5-0 (Procare, Barueri, Brasil) (Figura 1). Em seguida 

foi realizada sutura contínua simples com fio de nylon de calibre 4-0 (Technofio, 
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Goiânia, Brasil) para fechamento da cavidade abdominal e o mesmo padrão de 

sutura e fio para fechamento da pele.  

 

 

2.3.2 Nefrectomia total unilateral (Grupo N e HN) 

 

 

O ureter, a veia e a artéria renais esquerdas foram ligados com fio de seda de 

calibre 5-0 (Procare, Barueri, Brasil). Em seguida o rim esquerdo foi retirado e 

armazenado em formalina tamponada. Em seguida foi realizada sutura contínua 

simples com fio de nylon de calibre 4-0 (Technofio, Goiânia, Brasil) para fechamento 

da cavidade abdominal e o mesmo padrão de sutura e fio para fechamento da pele. 

 

 

2.3.3 Grupo SHAM (Grupo S) 

 

 

Os animais desse grupo foram submetidos à laparotomia até atingir o mesmo 

tempo cirúrgico dos demais grupos. Em seguida foi realizada sutura contínua 

simples com fio de nylon de calibre 4-0 (Technofio, Goiânia, Brasil) para fechamento 

da cavidade abdominal e o mesmo padrão de sutura e fio para fechamento da pele. 
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Figura 1 – Procedimento de ligadura do ureter esquerdo.  

 

Legenda: Sequencia do procedimento cirúrgico desde posicionamento do animal até a ligadura do 
ureter esquerdo. A, posicionamento do animal em decúbito dorsal e acoplado a mascara 
do aparelho de anestesia inalatória. B, logo após laparotomia o isolamento e ligadura do 
terço distal ureter esquerdo com fio de seda de calibre 5-0 (Procare, Brasil), causando a 
obstrução ureteral unilateral esquerda. C, ligadura em ureter esquerdo apontado com a 
seta preta. D, ureter (linha preta contínua apontado pela seta vermelha) ligado em seu 
terço distal, apontado com a seta preta. 

Fonte: O autor, 2018 

 

 

2.3.4 Pós-Operatório 

 

 

 Após a rafia da parede abdominal, os animais foram desacoplados do 

aparelho de anestesia, acondicionados novamente em suas respectivas caixas e 

observados até que retornassem do plano anestésico. Os parâmetros avaliados 

diariamente foram: integridade da ferida, presença de alterações neurológicas e 

sinais de dor (frequência respiratória, mobilidade e apetite). 

A 

 

B 

C D 
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2.4 Eutanásia e coleta de material 

 

 

Após a anestesia do animal (item 3.2), foi realizada a coleta do sangue por 

punção cardíaca. Assim foi realizada exanguinação e eutanásia dos animais. Em 

seguida os rins foram coletados, pesados e seu volume aferido pelo método de 

Scherle (figura 2). Um método utilizado para determinar o volume de corpos com 

superfície irregular baseado no princípio de Arquimedes, isto é, um corpo total ou 

parcialmente imerso em um fluido sofre um empuxo que é igual ao peso do volume 

do fluido deslocado pelo corpo (SCHERLE, 1970). Finalmente os rins foram clivados 

em um corte transversal em seu terço médio e acondicionados em formaldeído 4% 

por dois dias.  

 

 

Figura 2 – Mensuração de peso e volume dos rins. 

    

Legenda: A, pesagem dos rins utilizando uma balança de precisão; B, utilização da balança para 
mensurar o volume renal através do método de Scherle. 

Fonte: O autor, 2018. 

A B 
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2.5 Procedimentos histológicos 

 

 

Após o período de 24-48 horas de fixação dos rins, estes foram clivados em 

cortes transversais de 1mm de espessura por toda sua extensão o que resultou em  

8 cortes na maioria dos órgãos. Cada um destes cortes foi fotografado sob 

magnificação de cinco vezes, com câmera digital Axiocam 506 color (Carl Zeiss 

Microscopy, LLC, Jena, Alemanha) acoplada ao estereomicroscópio Stereo 

Discovery.V8 (Carl Zeiss). 

Após as fotografias os fragmentos foram selecionados aleatoriamente e 

submetidos a técnicas histológicas de rotina: desidratadas em álcool e clarificadas 

em xilol na processadora Leica TP 1020 (Solms, Alemanha), para posterior inclusão 

em parafina no aparelho Leica EG 1150 H (Solms, Alemanha). Após a inclusão, 

foram realizados cortes histológicos com 5 µm de espessura no micrótomo Leica 

RM2125 RT (Solms, Alemanha). Para as análises histológicas foi utilizada a 

coloração Hematoxilina/Eosina (HE).  

As análises foram realizadas utilizando-se fotomicrografias obtidas com 

resolução de 2040x1536 pixels, em um microscópio (Olympus BX51, Tóquio, Japão) 

equipado com uma câmera digital (Olympus DP71, Tóquio, Japão). Para cada 

análise, as fotomicrografias foram capturadas e salvas sob as mesmas condições. 

As análises morfométricas foram realizadas com o aumento de 200x. Para 

cada rim foram observados e fotografados 25 campos aleatórios. As mensurações 

foram realizadas com o software ImageJ ® (versão 1.47t, Image Processing and 

Analysis in Java, NIH, Bethesda, EUA). Todas as análises foram realizadas por um 

único avaliador. 

 

 

2.5.1 Relação córtico-medular 

 

 

A relação córtico-medular foi realizada utilizando o principio de Cavalieri 

(SOUZA et al, 2013; ABREU et al, 2017). A análise morfométrica da área cortico-

medular do rim foi realizada através de fotomicrografias dos cortes transversais no 



21 

 

software imageJ. Utilizando a ferramenta “Grid”, do software imageJ, foi sobreposto 

à fotomicrografia uma grade de cem pontos. Após, com a ferramenta “Cell Counter” 

foram marcados somente pontos onde as linhas horizontais e verticais da grade se 

encontram nas regiões de córtex e posteriormente na região de não córtex (Figura 

3). A razão da quantidade de pontos entre as regiões definem a relação córtico-

medular de cada rim. 

 

 

Figura 3 – Mensuração da relação cortico-medular. 

 
Legenda: A análise morfométrica da área cortico-medular do rim realizada através de fotomicrografias 
no software imageJ. Utilizando a ferramenta “Grid”, do software imageJ, foi sobreposto à 
fotomicrografia uma grade de cem pontos. Após, com a ferramenta “Cell Counter” foram marcados 
somente pontos onde as linhas horizontais e verticais da grade se encontram nas regiões de córtex e 
posteriormente na região de não córtex.  A razão da quantidade de pontos entre as regiões definem a 
relação córtico-medular de cada rim. 
Fonte: O autor, 2018. 
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2.5.2 Densidade volumétrica glomerular (Vv[glom]) 

 

 

A densidade volumétrica glomerular indica o volume relativo ocupado pelo 

glomérulo no córtex. Esta foi estimada através da metodologia de contagem de 

pontos com a grade M42, um sistema-teste composto por uma grade com 21 semi-

retas e 42 pontos sobrepostos no campo histológico analisado (DE SOUZA et al, 

2011). Quando o ponto sobrepõe um glomérulo na imagem é contabilizado. Se o 

ponto sobrepusesse o glomérulo que cruza a linha superior ou lateral esquerda da 

M42, este foi considerado. Porém se o glomérulo contado estivesse sobreposto à 

linha pontilhada inferior ou à lateral direita não foi considerado (Figura 4). 

 

Figura 4 – Fotomicrografia exemplificando a quantificação do Vv[glom]. 

 
Legenda: Utilização da grade M42, sobreposta na imagem histológica da região cortical de rim direito 
de rato Wistar, utilizando o software imageJ para contagem de pontos que interceptam os glomérulos. 
Fonte: O autor, 2018. 
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2.5.3 Volume glomerular médio ponderado (VWGV) 

 

 

O volume glomerular médio ponderado, que estima o volume que um 

glomérulo ocupa no rim, foi calculado pelo método de pontos que interceptam 

glomérulos na fotomicrografia. Novamente com auxilio do software ImageJ, 

utilizando uma régua logarítmica de 32-mm composta por uma serie de 15 classes. 

Randomicamente foram medidos glomérulos que cruzaram a linha da grade onde 

foram analisados 50 glomérulos por animal. As imagens foram fotografadas com 

aumento de 200x. (Figura 5) (AGUILA et al, 2005; DE SOUZA et al, 2011). 

 

 

Figura 5 – Fotomicrografia exemplificando a quantificação do VWGV 

 
Legenda: A) Fotomicrografia rotacionada, com auxilio da angulação sorteada na tabela do excel (B), 

sobreposta com linhas do pluggin “Grid”. C) Nota-se no glomérulo central sobreposto por 
uma linha amarela que esta acima da linha do “grid” onde foi realizada uma mensuração 
com a ferramenta “measure” gerando a medida em centímetros numa tabela (D). 

Fonte: O autor, 2018. 

 

A 

B 

C 
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2.5.4 Número de Glomérulos 

 

 

O número de glomérulos, expresso como o número de glomérulos por rim, foi 

calculado utilizando-se a fórmula abaixo (SOUZA et al, 2013):  

 

 

N[Glom] = ( Vv[Glom] x RCM x VR ) / VWGV  

 

N[Glom] – Número de glomérulos  

Vv[Glom] – Densidade volumétrica do glomérulo  

RCM – Relação córtico-medular  

VR – Volume renal  

VWGV – Volume glomerular médio. 

 

 

2.5.5 Volume Cortical 

 

O volume do córtex renal foi calculado através da multiplicação da relação córtico-

medular pelo volume renal. 

 

 

2.6 Análise estatística 

 

 

A análise estatística foi realizada através do software GraphPad Prism 5. Para 

a análise entre grupos foi utilizado o teste One-way ANOVA com pós-teste de 

Bonferroni. Para todas as análises, p foi considerado significativo quando < 0,05 e os 

resultados foram expressos em media e desvio padrão. 



25 

 

3. Resultados 

 

 

Não houve alterações clinicas no pós-operatório ou óbito de animais durante 

o experimento. O modelo de OUU foi confirmado por visualização direta durante a 

eutanásia dos animais do grupo H e durante a nefrectomia dos animais do grupo 

HN. Nestes animais, um ureter dilatado foi facilmente observado cranial à ligadura 

aplicada. Em animais do grupo H, sinais macroscópicos de hidronefrose também 

foram evidentes durante a necropsia. No grupo S e N não foram notadas alterações 

macroscópicas durante a retirada dos rins, estes permaneceram sem alterações 

comparando ao primeiro procedimento e aos demais rins. Quando realizado corte 

transversal nos rins foi observada dilatação na pelve renal dos grupos H e HN 

(Figura 6). 

 

 

Figura 6 – Rim esquerdo em corte transversal dos grupos H e HN. 

 
Legenda: Fotos evidenciando a lesão causada nos rins esquerdos submetidos à obstrução ureteral 
por 24 horas (A), com sinal de hidronefrose leve e por 30 dias (B), com hidronefrose grave com 
destruição do parênquima renal.  
Fonte: O autor, 2018. 

 

 

O peso dos rins direito dos grupos H, HN e N aumentou 21,4%, 44,3% e 

40,4%, respectivamente, em comparação com o grupo S. Além disso, os rins direito 

dos animais dos grupos HN e N (grupos que foram submetidos à nefrectomia) 

pesaram 18,8% e 15,7% mais que os do grupo H (Figura 7). 

 

(A) (B) 
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Figura 7 – Gráfico do peso do rim direito entre grupos. 

 

Legenda: Foi observada diferença no peso do rim direito entre os grupos, exceto entre o grupo N com 
o grupo HN (p<0,0001). a: diferente do S; b: diferente do N; c: diferente do HN. Dados expressos em 
média ± desvio padrão. 
Fonte: O autor, 2018. 

 

 

Os grupos HN e N também apresentaram volumes aumentados de rim (30,4% 

e 29,7%, respectivamente) em comparação com o grupo S (Figura 8). 

 

Figura 8 – Gráfico do volume do rim direito entre grupos. 

 

Legenda: Foi observada diferença no volume do rim direito entre o grupo S com os grupos N e HN 
(p=0,0002). a: diferente do S; b: diferente do N; c: diferente do HN. Dados expressos em média ± 
desvio padrão. 
Fonte: O autor, 2018. 

a, b, c 
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a 
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Na relação córtico-medular, o grupo H apresentou valores reduzidos em 

relação aos grupos S e N, com redução de 14,0% e 13,1%, respectivamente (Figura 

9). 

 

 

Figura 9 – Gráfico da relação córtico-medular do rim direito entre grupos 

 
Legenda: No rim direito do grupo H foi observada diferença na relação córtico-medular comparado 
aos grupos N e S (p=0,0001). a: diferente do S; b: diferente do N; c: diferente do HN. Dados 
expressos em média ± desvio padrão. 
Fonte: O autor, 2018. 

 

 

O volume cortical foi aumentado nos grupos N e HN em 28,4% e 22,7% em 

comparação com o grupo S; e em 36,2% e 30,1% em relação ao grupo H (Figura 

10). 
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Figura 10 - Gráfico do volume cortical do rim direito dos grupos. 

 

Legenda: Houve diferença entre o grupo S com os grupos HN e N e entre o grupo H com os grupos N 
e HN (P<0,0001). a: diferente do S; b: diferente do N; c: diferente do HN. Dados expressos em média 
± desvio padrão. 
Fonte: O autor, 2018. 

 

 

Não foram observadas diferenças nos Vv [glom] e VWGV entre os rins direitos 

dos indivíduos. Finalmente, não houve diferença no número de glomérulos no rim 

direito (Figuras 11, 12 e 13). O Vv[glom] dos rins direito não apresentou diferença 

entre os grupos (p=0,5762). O VWGV do rim direito não apresentou diferença entre 

os grupos (p=0,5278) (Tabela 1). 
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Figura 11 - Gráfico do numero de glomérulos do rim direito dos grupos. 

 

Legenda: Não houve diferença no numero de glomérulos por rim entre os grupos (p=0,1311).  Dados 
expressos em média ± desvio padrão. 
Fonte: O autor, 2018. 

 

Tabela 1. Dados morfométricos dos rins direitos dos ratos submetidos à nefrectomia ou à 

obstrução ureteral do rim esquerdo. 

 S N HN H valor de p  

Peso (g) 1,31±0,21 1,84±0,10 a 1,90±0,20 a 1,60±0,19 a,b,c <0,0001 

Volume (mL) 1,38±0,30 1,79±0,11 a 1,81±0,18 a 1,54±0,17 0,0002 

Relação córticomedular (%) 48,5±5,30 48,6±2,70 46,0±4,40 41,7±4,20 a,b 0,0037 

Volume Cortical (mL) 0,68±0,10 0,87±0,08 a 0,83±0,13 a 0,64±0,08 b,c <0,0001 

Vv[glom] (%) 4,31±0,76 4,29±1,00 4,01±0,79 4,41±1,22 0,8534 

VWGV (µm³ ×105) 9,60±2,06 10,57±1,26 9,57±1,49 10,63±2,72 0,5278 

Glomérulos por rim (×103) 30,8±5,80 36,1±10,70 35,1±7,70 28,4±5,80 0,1311 

Legenda: Vv[glom]: Densidade Volumétrica glomerular; VWGV: Volume Glomerular médio 
ponderado; GS: Grupo dos animais sham; GN: Grupo dos animais submetidos à 
nefrectomia; GHN: Grupo dos animais submetidos à obstrução ureteral e tratados através 
da nefrectomia; GH: Grupo dos animais submetidos à obstrução ureteral unilateral não 
tratados. 
a: diferença entre o GS; b: diferença entre o GN; c: diferença entre o GHN. 
Dados expressos em média ± desvio padrão 

Fonte: O autor, 2018. 
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Figura 12 - Fotomicrografias dos rins direito dos animais dos Grupos S e N. 

 

 

Legenda: Fotomicrografias dos rins direitos dos grupos S e N coradas em HE no aumento de 200x, 
mostrando glomérulos na região de córtex renal. 
Fonte: O autor, 2018. 
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Figura 13 - Fotomicrografias dos rins direito dos animais dos Grupos H e HN. 

 

 

Legenda: Fotomicrografias dos rins direitos dos grupos H e HN coradas em HE no aumento de 200x, 
mostrando glomérulos na região de córtex renal. 

Fonte: O autor, 2018 
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4. DISCUSSÃO 

 

 

O presente estudo agrega informações a um tópico que raramente é 

investigado: o rim contralateral de um indivíduo com obstrução ureteral. É 

clinicamente reconhecido que alguns pacientes com obstrução ureteral unilateral e 

um rim contralateral normal apresentam uma maior disfunção urinária do que os 

pacientes com um único rim (AL-ANI et al, 2015). Esta é uma condição que intriga 

muitos urologistas, pois é esperado que o rim contralateral saudável mantivesse 

filtração sanguínea adequada. Apesar desta resposta incomum da função renal, 

poucas pesquisas foram realizadas nesta área. 

Os roedores submetidos à OU unilateral são amplamente utilizados para 

estudar fibrose intersticial renal e nefropatia obstrutiva no rim ipsilateral. Isso é muito 

adequado para entender o dano tubulointersticial, um processo que se assemelha 

bastante à deterioração da função renal na doença renal crônica humana 

(DENDOOVEN et al, 2011). O rim obstruído desenvolve uma hidronefrose grave 

com perda marcada do parênquima renal em 1-2 semanas (CHEVALIER et al, 

2009). Esta alteração no rim ipsilateral foi confirmada (após quatro semanas) no 

presente estudo, no entanto, o foco do estudo foi a influência da OU unilateral no 

órgão contralateral. 

Neste experimento, foi demonstrado que os rins direitos de animais 

submetidos à nefrectomia esquerda (em animais com ou sem obstrução ureteral 

esquerda) respondem ao órgão ausente com aumento de volume e peso. Além 

disso, nesses grupos (N e HN) a região cortical do rim foi a região aumentada. Esta 

hipertrofia renal contralateral após nefrectomia radical está bem documentada em 

modelos animais e humanos (HAYSLETT et al, 1968; CHOI et al, 2015; CHOI et al, 

2017). O aumento proporcional observado nos grupos N e HN foi em conformidade 

com o encontrado em seres humanos, em que a hipertrofia contralateral foi relatada 

variando de 18,5% a 29,3% (PABICO et al, 1975; CHOI et al, 2015). 

No entanto, animais com um ureter esquerdo obstruído permanentemente 

não mostraram essa resposta hipertrófica, diferente da literatura anterior. Nesses 

animais, apesar de ter um rim esquerdo não filtrante, os rins direito não mostraram 

volumes renais ou corticais aumentados; com apenas um aumento moderado no 
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peso do rim, mas com uma proporção córticomedular reduzida. Como esperado, se 

um rim não está filtrando, o órgão contralateral deve se tornar hipertrofiado, de modo 

similar aos grupos submetidos à nefrectomia. No entanto, a presença deste rim 

obstruído de alguma forma impediu a resposta morfológica contralateral normal. Isso 

confirma, pelo menos parcialmente, a hipótese de que um rim/ureter obstruído pode 

ser mais prejudicial para a morfologia renal global do que um rim ausente. 

Os motivos dessa resposta prejudicada permanecem desconhecidos, mas 

sugere-se que a presença de um rim (mesmo um não filtrando) é reconhecida pelo 

órgão contralateral. As evidências eletrofisiológicas e funcionais demonstram que 

um rim influencia a função do órgão contralateral (BARRY et al, 2015; DIBONA et al, 

1982; KOPP et al, 1987). Por exemplo, a infusão de bradicinina em um rim 

promoveu uma antinatriurese dependente da inervação renal no rim contralateral 

(BARRY  et al, 2015). Além disso, o aumento da pressão uretral em ratos resultou 

em aumento da atividade do nervo renal aferente ipsilateral e aumento do fluxo de 

urina contralateral e excreção urinária de sódio (KOPP et al, 1987). Essas respostas 

contralaterais são conhecidas como o reflexo renorrenal, pelo qual os rins ajustam 

suas funções "se comunicando" um com o outro através do sistema nervoso visceral 

(BARRY  et al, 2015). Apesar do reflexo renorrenal não se mostrar nos modelos de 

OUU, pode fornecer uma explicação sobre como o reconhecimento do órgão 

contralateral prejudica a hipertrofia renal. 

O sistema renina-angiotensina também contribui para a adaptação dos rins 

contralaterais após OUU em animais imaturos, sendo arbitrado como mecanismo de 

comunicação entre os rins (CHEVALIER et al, 1990). A OUU no rato neonato 

resultou em aumento do conteúdo de renina do rim ipsilateral e diminuição do 

conteúdo de renina do rim oposto intacto (CHEVALIER et al, 1990). No entanto, ao 

contrário da resposta renal para OUU durante o desenvolvimento inicial, o animal 

maduro não ativou a expressão do gene da renina nem alterou a distribuição da 

renina nos rins obstruídos (El-DAHR et al, 1990). Uma vez que a renina nunca foi 

investigada em órgãos contralaterais, não se sabe se o sistema renina-angiotensina 

pode atuar como um sistema de comunicação em animais adultos, como observado 

em indivíduos imaturos. 

A obstrução ureteral é uma das complicações urológicas mais comuns após o 

transplante renal, ocorrendo em 2 a 10% dos órgãos transplantados (BERGER et al, 

1998; SANDHU et al, 2002). Mesmo assim, os efeitos adversos nos rins nativos de 
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pacientes transplantados com OU não foram relatados (KUMAR et al, 2014; GRECO 

et al, 2016). Isso pode ser explicado porque os rins nativos de pacientes 

transplantados já apresentam insuficiência crônica. Além disso, os órgãos 

transplantados são desnervados e, portanto, não podem estabelecer nenhum tipo de 

sistema de comunicação. Em estudos futuros seria importante utilizar modelo de 

animais transplantados, onde estes fossem obstruídos, como em nosso modelo 

atual, para entender o efeito dessa obstrução no rim contralateral já que não há 

comunicação no rim transplantado. 

É geralmente relatado que pacientes com função renal anormal devido a OUU 

(mesmo com um rim contralateral normal) recuperam rapidamente a função renal 

normal após a colocação de um cateter ureteral restaurando o fluxo urinário. O uso 

de um modelo animal para estudar o ureter obstruído seguido de desobstrução 

poderia contribuir para o entendimento desse mecanismo. No entanto, isso não foi 

viável neste modelo de ratos. No presente estudo, um grupo de animais submetidos 

à OUU foi tratado com nefrectomia para simular um possível tratamento para esta 

condição. Estudos futuros usando porcos ou ovelhas, que provaram serem modelos 

animais efetivos para investigar o trato urinário superior (BUYS-GONÇALVES et al, 

2016; DE SOUZA et al, 2016; SIMOES et al, 2016), são justificados. 

Embora não tenham sido observadas diferenças no número de glomérulos 

entre os grupos, a volumetria do rim (e suas regiões) provou ser importante. Os 

resultados indicaram que os volumes dos túbulos renais foram aumentados, o que 

está de acordo com a literatura (HAYSLETT et al, 1968). Desde 1980, métodos 

estereológicos são realizados para obter informações quantitativas de estruturas 

bidimensionais ou tridimensionais de secções renais (EISENBRANDT et al, 1980). A 

vantagem desta avaliação é que pode fornecer informações quantitativas confiáveis 

sobre a estrutura de interesse mesmo não analisando esta por inteiro 

(NYENGAARD, 1999). Esse método tem sido utilizado para estudar o número de 

glomérulos em diferentes condições (SOUZA et al, 2013; BENCHIMOL et al, 2011; 

MIRANDA et al, 2015; BECHARA et al, 2016) e é considerado um método altamente 

sensível (FELIX-PATRÍCIO et al, 2015). Assim, pode-se pensar que o rim obstruído 

não promoveu alterações no número de glomérulos, mas na estrutura tubular do rim 

contralateral. 

O presente estudo tem limitações na medida em que é um estudo 

experimental realizado em roedores, que pode ter uma resposta fisiológica diferente 
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em relação aos humanos. Além disso, o experimento foi conduzido sob condições 

controladas, o que não reflete um cenário clínico normal. Assim, estudos futuros são 

necessários antes de transpor esses resultados para a prática médica. 
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CONCLUSÃO 

 

 

O rim contralateral de ratos submetidos à nefrectomia, com ou sem obstrução 

ureteral, demonstra uma resposta hipertrófica. No entanto, quando o rim / ureter 

obstruído não foi removido, essa resposta hipertrófica não ocorreu. Isso confirma a 

hipótese inicial de que um rim / ureter obstruído é mais prejudicial à morfologia 

contralateral renal do que um rim ausente. 
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