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I. INTRODUCAO

1. A MANIPULACKO RENAL DOS AMINOXCIDOS

0 reconhecimento dos aminoacidos como constituintes nor
mais da urina, através da presenca de nitrogénio aminico que -
corresponde a 3% do nitrogé&nio urinirio total excretado,foi fei
to, pela primeira vez, por PFAUNDLER, em 1900 (citado por SEGAL
e THIER, 1973]).

A importancia metab8lica dos aminodcidos, a existéncia
de uma variedade de doengas caracterizadas por aminoacidiria, a
possibilidade de obterem-se valiosas informagSes sobre a funcao
renal, através do estudo de sua excrecdo urindria, tém estimula
do um interesse crescente pelo transporte tubular renal desses
compostos, ao correr dos anos. Amplas e recentes revisdes se en
contram em SCRIVER e BERGERON (1974), SEGAL e THIER (1973) e MO
REL e DE ROUFFIGNAC (1973). ‘

O aprimoramento de técnicas empregadas em fisiologia re
nal tem feito progredir a pesquisa sobre a manipulacao renal de
aminoacidos, ficando, ainda, muitas perguntas por elucidar. A
identificac3o de distlirbios, congénitos ou adquiridos, modifica
dores do metabolismo e/ou da excrecdo de aminodcidos pelo rim,
também vem contribuindo para a descoberta de muitos mecanismos.

Na manipulacdo renal dos aminodcidos est3do envolvidos
os trés processos funcionais do rim: filtragdo glomerular, reab
sorgao tubular e secregcdo tubular. Os aminoicidos sdo ultrafil
trados nos glomérulos, em quantidades proporcionais a seus ni
veis plasmaticos. S3ao, entao, quase totalmente reabsorvidos no
tibulo proximal, aparecendo em quantidades muito pequenas na u
rina normal eliminada (KIRSNER e colaboradores, 1949). Segundo
EFRON (1969), sC se detectam, através de cromatografia em papel,
na urina de adultos sadios, os seguintes aminoacidos: glicina ,
glutamina, taurina, alanina, écido-beta-amino—isobutirico; seri



na, metil-histidina, histidina e cistina. Desses, a glicina tem
excrecdo preponderante no homem, correspondendo a 25% dos amino

acidos totais que constituem o padrdo urinadrio normal.

Ha evidéncias de que alguns aminodcidos também possam
ser secretados pelos tlbulos, ja que sua taxa de excregao exce
de significantemente seu grau de filtracao. WEBBER e coﬁabonadg
nes (1961) sugeriram que isso possa ocorrer com ornitina, cisti
na, lisina e acido aspartico. FRIMPTER (1962),CRAWHALL (1967) e
MORIN (1971), com seus respectivos grupos de investigadores,evi
denciaram secrecgao tubular de cistina, através de estudos de de
puracao. Também STRICKLER e FRIMPTER (1969) verificaram ser a
cistationina secretada pelc tlibulo distal, em caes. Atraves da
analise da excrecdo de aninodcidos nos diferentes segmentos do
néfron de cdes, PYTASZ e colaboradores (1970) confirmaram a o
corréncia de secrecao, indicada pelo aparecimento na urina tubu

lar de aminoadcidos ausentes do filtrado glomerular.

Das trés fungoes, & a reabsorcao tubular a mais impor-
tante, constituindo-se na diregao fundamental do transporte re
nal de aminodcidos. Por isso, merece ser descrita mais detalha
damente, considerando as caracteristicas do processo de reabsor
cao tubular, os sistemas de transporte especificos para grupos
de aminocacidos e os fatores capazes de influenciar esse proces

So.
Caracteristicas do transporte tubular renal de aminoaci-
dos
0 transporte tubular renal de aminoacidos caracteriza-se
DOor:

~ realizar-se, fundamentalmente, no tlibulo proximal re

nal _

- ser um transporte ativo, provavelmente mediado  por
carregadores '

- ter especificidade quimica nos sitios de transporte

- realizar-se contra gradiente eletroquimico
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- necessitar de um acoplamento energético ou de gradien
te idnico

- ser dependente de concentracao (processo saturivel)

- apresentar nitidas diferengas entre as membranas lumi
nal e intersticial, bem como entre as faces interna e
externa da membrana celular

- estar constituido por sistemas de transporte, pelos
quais aminodcidos de um mesmo grupo competem entre -
si.

A reabsorc¢ao tubular renal de aminodcidos & um processo
muito eficiente, sendo eles reabsorvidos numa faixa que corres
ponde a 95-100% da carga filtrada, raramente chegando a 90%(WEB
BER, 1962). Sendo a reabsorcgao quase completa, os aminoacidos a
presentam uma excrecao relativamente constante, independente do
fluxo urinario (SCRIVER, 1969), da excrecao do ritrogénio urei
. co (KIRSNER e colaboradones, 1949) e das diferencas de teor pro
teico na dieta (KIRSNER e colaboradores, 1949).

O principal local de reabsorgao & o tibulo proximal, co
mo se evidencia pelos trabalhos de BERGERON ¢ MOREL {1969) e
EISENBACH e colfaboradonres (1975), feitos em ratos, bem como pe
los dados de RUSZKOWSKI ¢ colaboradonres (1962),obtidos em cies.
Os primeiros autores, através de microinjecao de aminoacidos mar
cados nos diferentes segmentos do ndfron, ndo constataram reab

sorcao alguma nos tidbulos distal e coletor.

Como a membrana da célula tubular renal € de natureza
lipidica e n3o existem espacos intercelulares virtuais ("poros")
a nao ser no tibulo coletor, &€ dificil supor que o transporte =
tubular renal de aminoicidos - substincias hidrdfilas,polares -
se realize por difus3o passiva, através de lipideos ou poros .
Assim, admite-se o processo como sendo ativo, com consumo de e
nergia e efetuado contra um gradiente de concentracdo ou elétri
co, ou uma combinagao de ambos. Supoe-se, ainda, seja ele um
processo facilitado ou mediado por transportadores - sitios rea
tivos da membrana, aos quais o substrato especifico se liga re
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versivelmente, na etapa inicial de sua entrada ou salda da c€lu
la. Provavelmente, os transportadores sejam de natureza protei
ca. Fala a favor disso, o fato de a puromicina, um inibidor da
sintese proteica, conseguir inibir o aclimulo de aminodcidos em
fatias de cortex renal (ELSAS e ROSENBERG, 1967 - citados  pox
SEGAL e THIER, 1973), |

Os transportadores podem teoricamente deslocar o aminoa
cido através da membrana, por meio de: um processo de difusdoc;
rotagcdo que venham a sofrer dentro da membrana; alteragdes con
formacionais da membrana que a tornem permeavel ao aminoacido.
Esse, apds ser deslocado, & deixado em forma livre, ativa, na

outra face da membrana.

Sendo um transporte facilitado, a reabsorcao tubular de
am1noac1dos apresenta especificidade para a substincia transpor
tada, pode ser inibida competitiva e nao competitivamente e a
presenta cinética de saturacao, isto €&, o sistema de transporte
pode tornar-se saturado pela substancia transportada. Assim, au
mentos progressivos das concentragdes luminais do aminoacido de
terminam uma reabsorgao crescente, até atingir um maximo. Esse
ponto constitui-se no Tm (transporte tubular maximo). A partir
daf, novos acrdscimos nas quantidades intraluminais de aminod
cido provocardo perda urindria do mesmo. Demonstrou-se Tm para
a alanina (PITTS,1944), a glicina (PIT7S,1943) e a arginina e
lisina (BEYER e colaboradores, 1947)em caes; para arginina e 1i
sina, em ratos (BERGERON e MOREL, 1969); e para a prolina, no
homem (SCRIVER e colabonadones, 1964).

Como ja foi referido, o transporte ativo de aminoiacidos
requer energia, conferida por mecanismos ainda nao definitiva-
mente comprovados. De qualquer forma, os movimentos de aminoéci
dos através de membranassdo acoplados ao movimento de ions,espe
cialmente de sd6dio. O gradiente de s6dio pode estimular a entra
da (e o aclimulo) do aminoicido na cé@lula. A isso se di o nome
de efeito cooperativo de transporte ou cotransporte, entre ami

noacidos e sddio. O processo necessita energia que & fornecida
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pelo ATP. Essa energia propicia o transporte ativo de sb6dio de
dentro da célula para o plasma, através da membrana interstici
al. Isso garante a manuten¢ao de uma baixa concentracdo intrace
lular de sbdio, necess3ria 3 penetracao, a favor de gradiente,
do sddio, através da membrana luminal. A energia da entrada es
pontanea de sddio (exoergdnica) pode constituir-se numa forca
motriz para o transporte ativo de aminoicidos do liimen para o
interior das células epiteliais do tfibulo renal. Outra hipdtese
€ de que o sddio interfira no ganho de energia metabdlica, ne-
cess3ria ao processo, através de uma ATPase sddio-dependente.

O transporte de aminoacidos pela membrana intersticial
do epitélio tubular renal & pouco conhecido, imaginando-se que

ocorra por transporte passivo facilitado.

As diferencas estruturais entre as membranas luminal e
intersticial da celula tubular sugerem que o transporte de ami
noacidos se efetue diferentemente numa e noutra,

O aclmulo intracelular de aminoacidos, evidenciavel "in
vivo" e "in vitro", sugere que haja maior facilidade no influxo
do que no efluxo daqueles solutos. Isso ocorre pela chamada"fug
c3o de barreira" da membrana luminal, garantida pela sua assime
tria, que confere diferencas de comportamento das faces interna

e externa da mesma,

Com base na interac3o seletiva e mitua de aminoacidos
similares, identificaram-se, "in vivo", pelo menos cinco siste

mas de transporte, comuns a grupos de aminoicidos.

- Esses e outros aspectos, caracteristicos do transporte
ativo de aminoadcidos a nivel renal, foram extensamente revisa=-
dos por CURRAN (1972) e DIAS (1977). |
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Sistemas renais de transporte de aminoacidos

Verifica-se que determinados aminoacidos competem mutua
mente pela interacdo com os sitios reativos da membrana luminal.
A idéia de que haja sistemas renais de transporte, comuns a gru
pos de aminoicidos estruturalmente semelhantes, surgiu a partir
da observacdao de que a infusao plasmatica ou luminal de um dado
aminoacido podia determinar aumento da excre¢do urindria de ou

tros similares.

Isso foi visto por WEBBER e colaboradores (1961), em re
lacao a lisina, ornitina, arginina e cistina ou cisteina que mos
travam uma inibic3o mitua de reabsor¢ao tubular. Também SCRIVER
e colaboradonres (1964),infundindo L-prolina, produziram hiper-
gliciniiria e hidrdxi-prolinfiria em individuos sadios, provavel-
mente por inibicaoc competitiva pelo mesmo sistema de transporte.
_Esse efeito entre aminodcidos pode ocorrer por dois mecanismos:
a) O aminodcido infundido liga-se preponderantemente aos sitios

reativos da membrana, impedindo a interacdo de outros aminod
cidos que também tém afinidade pelos mesmos sitios. Isso im
plica em inibicdo da reabsorcgao tubular dos Gltimos, com con
seqliente aumento em sua excre¢ao urinaria.

b) O substrato em excesso estimula, de alguma forma, o fluxo re
trogrado dos outros aminoicidos; aventa-se a possibilidade -
de que ocorra um mecanismo de difusdo por troca: o aminoaci-
do em excesso entra para a célula, a favor de um gradiente
de concentracao. A energia dal proveniente facilita a movi-

‘mentacdo do outro, em sentido contrario.

Os cinco grandes sistemas, pelos quais grupos semelhan-
tes de aminoadcidos sao transportados nos tdbulos renais, podem
ser assim classificados:

- sistema de beta-aminoacidos -~ que transporta beta-ala

nina, acido beta-amino-isobutirico, taurina.

- sistema de aminodcidos dibasicos - utilizado por lisi

na, ornitina e arginina (aminodcidos dibasicos) que

interagem com cistina.
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- sistema de amino3cidos acidos ou dicarboxilicos - com
o qual interagem Jcido glutamico e acido aspartico;

- sistema imino-glicina - que transporta os iminoaci-
dos (prolina e hidrdxi-prolina) e a glicina;

- sistema de aminoacidos neutros - especifico para gli
cina, serina, treonina, isoleucina, alanina, metioni
na, leucina, valina, fenilalanina, tirosina, glutami
na, asparagina, cistelna, &cido alfa~amino-isobutiri

co, triptofanio, histidina e citrulina.

Os quatro Ultimos grupos fazem parte dos alfa-aminoaci

dos.

Podem ocorrer sub-divisoes dentro dos sistemas maiores.
Estudos conduzidos a partir dos distiirbios hereditarios que com
prometem a reabsorcao tubular renal de aminoacidns, levan a
_crer na existéncia de sub-sistemas para um mesmo grupo de amino
acidos, bem como sugerem que um dado aminodcido possa ser trans

portado por mais de um sistema.

Funcionalmente, referem-se dois tipos diversos de siste

mas de transporte:

- um com alta capacidade, baixa afinidade e baixa espe
cificidade, o qual poderia transportar varios aminqé
cidos;

- outro que apresenta baixa capacidade, alta afinidade
e alta especificidade, podendo transportar um nimero

nuito reduzido de aminoacidos.

Existem, também, interrelacoes entre sistemas diferen-
tes. WEBBER (1962) mostrou que a infusdao de aminodcidos neutros
(glicina, L-alanina, L-leucina, L-metionina, L-fenilalanina)pro
duzia aumento na excregado urindria de outros aminodcidos  neu-
tros, bem como, em alguns casos, de aminoacidos basicos e éqi

dos.

’

Reforcando a idéia da existéncia de sub-sistemas para
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um mesmo grupo de aminodcidos, referem-se alguns trabalhos. Por
exemplo, em relagao aos aminodcidos dibasicos e cistina:BRODEHL
e colfabonradores (1967) obtiveram aumento isolado da excregcao u
rin3ria de cistina, enquanto WHELAN e SCRIVER (1968) detectaram
hiperaminoacidliria dib&sica, sem cistinliria. Sugere-se que o

transporte desse grupo de aminodcidos se efetue através dos se
guintes sistemas: um para cistina, um ou mais para cisteina, um
para aminodcidos dibdsicos e um comum 3 cistina e aos aminoaci

dos dibasicos.

Supde-se a existéncia de sistemas separados para trans
porte de cistina e de cisteina, diversamente influenciados por
temperatura, pH, concentracdo de ion sddio e com padrdes de de
senvolvimento diferentes. Talvez a melhor indicacao da indepeg
déncia dos dois sistemas seja a normalidade dos transportes re
nal e intestinal de cisteina em pacientes cistinQricos.

SCRIVER e WILSON (1967) ,através de estudos de iminogli
cinfiria, sugeriram a exist8ncia de tr8s sistemas de transporte
para esse grupo de aminoacidos: '

- um, utilizado por prolina, hidréxi-prolina e glicina;

- outro, com especificidade para os iminoacidos, mas

que nao interage com glicina; |

- um terceiro, com preferéncia pela glicina, nao intera

gindo com os outros dois aminoacidos.

A sarcosina utiliza os tré@s sistemas, como foi demons
trado por GLORIEUX e colaboradores (1971).

Fatores que influenciam a reabsorcido tubular de aminoa-

cidos

1) Idade - A depuracao de aminodcidos & maior em re-
cém-nascidos; apds os 6 meses de idade, o padrao urinidrio de a
minodcidos da crianca se iguala ao do adulto; na velhice, a de

puragdo tende a diminuir.
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No que se refere i excrecdo uriniria de aminodcidos e
idade ha variagOes entre espécies animais e diferencas entre os
diversos aminoacidos. Sugere-se que os sistemas de transporte -
maturem com diferentes velocidades, uns atingindo eficiéncia com

pleta antes dos outros.

2) Gravidez - Nessa condi¢3o ha um aumento na excre-
¢ao urinaria de varios aminocicidos. O primeiro a ser detectado
foi a histidina, sendo esse achado confirmado por infimeros in
vestigadores. Em 1950, WALLRAFF e colaboradores evidenciaram a
excrecdo aumentada de histidina, treonina, triptofanio, tirosi-
na, arginina, fenilalanina, serina, lisina e acido aspartico na
urina de mulheres gravidas. Alguns autores (DOE e outros, 1960)
tentaram correlacionar a aminoacidiiria da gravidez a um aumento
na funcdo adrenocortical, evidenciavel pela elevac¢do plasmatica
de cortisol nao ligado & proteina, naquela situagao. ZINNEMAN e
~colaboradones (1967), retomando essa linha de investigacao, de
terminaram que a aminoacidliria que ocorre no terceiro trimestre
da gestac@o & muito semelhante 3 induzida por cortisol .e que
os niveis plasmaticos de aminodcidos tém uma tendéncia geral
a diminuir nessa circunsté@ncia. O principal aumento urinario [=}
correu comhistidina e treonina. Esses autores sugeriram que a a
minoacidiiria da gravidez pudesse ser um reflexo do aumento de
atividade do cortisol durante a gestagdo humana, atuando a ni-
vel renal. £ de notar-se que esse achado nao & comum a todos oOs

mamiferos, em periodo gestacional.

3) Periodo do dia - HA um ritmo circadiano definido =
em relacdo aos aminoacidos, tanto plasmaticos quanto urinarios.
FEIGIN ¢ outrhos (1968) mostraram que os niveis plasmiaticos no
homem sao maiores no fim da manka, 3 tarde e nas primeiras ho-
ras da noite. No que se refere a excregao urinaria, TEWKSBURY e
LOHRENZ (1970) verificaram a existéncia de um ritmo basal, com
valores crescentes a partir do meio da manh3 e decrescentes a
noite, atingindo um minimo das 2 as 8 horas.,

‘

4) Jejum e Alimentagdo - FEIGIN e colaboradones(1968)
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verificaram que o jejum de 24 horas nao modificou as concentra-
¢Oes plasmaticas de aminoicidos ou sua periodicidade. Isso foi
confirmado por SCRIVER (1969) que enfatizou a constdncia de con
centracdo de aminoadcidos nos fluidos extracelulares. TEWKSBURY
e LOHRENZ (1970) demonstraram que a ekcregéo urindria diaria de

aminoicidos decresceu em 51%, em individuos submetidos a jejum

de 24 horas. Também foi varidvel o ritmo de excregao urinaria ,

em condi¢les de jejum ou allmentagao normal:

a). em individuos alimentados normalmente, houve 3 picos de con
centragao urindria de aminodcidos, correspondentes aos momen
tos das 3 refeicdes. |

b) em individuos submetidos a 24 horas de jejum, os niveis uri
narios de aminodcidos decresceram progressivamente durante o

dia, com valores minimos entre 2 e 5 horas da manha.

Quanto ao tipo de alimentacdo empregada, KIRSNER e ou
trnos (1949) evidenciaram que variacdes nos teores proteicos e
de aminodcidos de viArias dietas normocaldricas empregadas  nao
interferiram nos niveis plasmiticos dos aminoacidos testados(me
tionina, lisina, arginina, histidina, isoleucina, valina e treo

nina) ou em sua excrecao urinaria.

5) Temperatura - £ um fator que interfere no movimen-
to de aminodcidos para dentro e para fora da célula, o qual de
cresce em 60% a baixas temperaturas. "In vitro", quando a tempe
ratura decresce de 37°C para 20°c, diminui significativamente a
reabsorcdo de aminoacidos. HALE e colaboradonres (1960) relata
ram haver variacdes na excrecgao urinaria de alanina, arginina,
cisteina, acido glutamico, glicina, lisina e serina, pesquisada

nos mesmos individuos, no verao e no inverno.

6) pH - "in vivo" a absorcido de aminodcidos ndo & in
fluenciivel pelo pH; "in vitro", a captacdo dos aminoacidos pe
las células corticais renais diminui, quando o pH estd abaixo
de 7. O mecanismo desée efeito nao estid devidamente esclarecido.

7) Concentracao de fons =~ O transporte ativo de amino
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dcidos requer a presenca de Ion sddio no meio externo para fun
cionar normalmente; porém, o transporte passivo facilitado des
ses compostos nao a exige (CURRAN, 1972), No caso dos processos
de transporte sddio-dependentes, a remogdao desse Ion do meio ex
terno ocasiona dois efeitos: a velocidade de captacao efetiva
do aminoacido diminui e sua concentracdo final de equilibrio
dentro da célula ndo difere significantemente da do meio. Isso
favorece a hipGOtese de que o movimento de aminodcidos nestes
sistemas seja acoplado ao movimento de Ions. No entanto, ha di
ferencas na influéncia que a concentracdao de sodio exerce nos
diversos sistemas: o de aminodcidos neutros lhe & totalmente de

pendente, o mesmo nao acontecendo ao de aminoacidos dibasicos.

RIGGS e colaboradores (1958)salientaram a influéncia do
ion potassio no processo de transporte de aminoicidos.JOHNSTONE
(1972) sugeriu que o potassio possa diminuir a afinidade do
transportador pelo aminoacido, em qualquer superficie da membra
na. A afinidade do K' pelo carregador na face interna da membra
na & maior do que a do Na', com conseqlienté diminuicdo da con
centracao celular desse iqn, o que favorece a captacdo do mes

mo, bem como a dos aminoacidos.

8) Interagéo com glicfdeos - Observa-se a associagdo
de aminoacidliria com varias situacOes, em que ha distilirbios do
metabolismo de glicideos: na intolerdncia 3 frutose (FROESCH e
colabonradones, 1963) e na galactosemia (CUSWORTH e cofaborado-
res, 1960), mas nao no diabete melito (UMBARGER e colaboradores,
1963). Além disso, em algumas tubulopatias renais, como o Sin
dfome»de Fanconi, surgem, concomitantemente, aminoacidiiria e
glicosliria. InfusGes de glicose, galactose e frutose (FOX e ou
tros, 1964) podem induzir o aparecimento de aminoacidiria dene
ralizada, bem como a infusdo de certos aminoacidos resulta en
glicosUria (WEBBER e CAMPBELL, 1965). Os dados acima sugerem ha
ver interrelacOes entre os transportes de aminoacidos e oses,o0s
quais, certamente, apresentam algumas caracteristicas comuns.

9) Inibidores metabdlicos - Conseguem afetar o transpor
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te tubular de aminoacidos, presumivelmente pelos seguintes meca
nismos: |

a) acao direta do inibidor sobre o sistema de transporte;

b) efeito no suprimento de ATP;

c) aumento da concentragdo intracelular de sbddio, com consegfien

te diminuicdo do gradiente quimico.

O cianeto, afetando o metabolismo aerdbico-do qual de
pende a fonte de energia celular acoplada ao transporte de ami
noacidos - inibe a reabsorcdo de alguns deles, como Os neutros.
Contrariamente, os dibasicos toleram a anoxia. Os efeitos da a
noxia tém conseqliéncias diversas, segundo o segmento do néfron
considerado e o estdgio de desenvolvimento perinatal. Assim,glo
mérulos isolados ou fatias de papilas conservam a capacidade de
transporte em condigdes anaerdbicas, bem como fatias de cOrtex

renal, se obtidas de ratos recém-nascidos.

Outros inibidores metabolicos diminuem a capacidade de
acimulo de aminodcidos pelas células tubulares renais:

-~ o dinitrofenol inibe a captac@c de prolina, glicina e

dcido alfa~amino-isobutirico;

- o salicilato e o acido maleico aumentam a velocidade

de efluxo de aminoicidos, perdendo a membrana luminal
a sua "funcao de barreira”.

BERGERON e colabonradones (1976), injetando maleato de
sddio em ratos, produziram aminoacidiiria generalizada, glicosi-
ria e fosfatliria, similarmente ao Sindrome de Fanconi. Os auto
res interpretaram esses efeitos como decorrentes de aumento do
efluxo de moléculas nos tlbulos distais, as quais passam direta
mente 3 urina. O maleato atuaria, pois, sobre a permeabilidade
da membrana do ti@ibulo distal e nao sobre os sistemas de transpor

te dos tlibulos proximais.

Os glicosideos cardiacos inibem o transporte de aminoa-
cidos "in vitro", quando usados em altas concentragoes, como fol
demonstrado por KOSTYO e SCHMIDT (1963).
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A floridzina inibe o efluxo, nao influenciando a capta
cao de aminodcidos pela célula; conseqlientemente, aumenta o a
cimulo intracelular de aminoicidos.

2. AS AMINOACIDORIAS

O termo aminoacidiiria geralmente designa o aumento da -
excregdao urindria de um ou varios aminodcidos além dos valores
em que normalmente se encontram na urina, ou a excrecao de cer
tos aminodcidos ou seus intermedidrios metabdlicos ausentes do
padrao urinirio usual, ou ambos (SOTOS e BOGGS, 1973).

Ha cerca de 40 situacOes associadas & excrec¢ao urinaria
elevada de aminodcidos (BACCHUS, 1976).

No adulto normal, a excrecdo didria de aminodcidos @&
praticamente constante, independente do volume urinirio e da in
gest3o proteica (EFRON, 1969). Um mesmo indivIiduo mantém um pa
drao de excregdo uriniria de aminodcidos muito constante e as
variagoes de um dia para outro sao discretas (HALE e colaborado
nes, 1960).Entretanto, hi situacbes onde ocorrem aminoacidiirias

fisioldgicas. Sao elas: ,
- refeigOes com excesso de carne - que provocam aumen
to de excregao urindria de histidina e metithistidina

- gravidez - condigao em que o padrao urinario normal
& acrescido de varios aminodcidos; esses podem aumen
tar de 1,7 a 7 vezes mais do que os niveis habituais;
histidina e treonina apresentam predominantemente es
se efeito (ZINNEMAN e colabonradores, 1967).

- imaturidade funcional renal - em recém-nascidos e
lactentes até os 3 meses de idade se observa uma ex-
crecao urinaria de aminoacidos aumentada, comparati-
vamente a dos adultos. Isso se deve & imaturidade dos
sistemas de reabsorcao tubular renal. Em alguns casos
podem ocorrer,defeitos transitdrios no metabolismo in



21

termedidrio de aminodcidos, resultando, por exemplo,
na excrecao de tirosina e etanolanina. CHILDS (1952)
estudou a excregao de alfa-amino-nitrogénio em lacten
tes normais, prematuros e criangas até 12 anos de ida
de. Houve uma excrecao significantemente aumentada em
lactentes e prematuros, em relaciao d das criancas mai
ores. Os valores nas criancas foram menores do que os
encontrados para adultos, nao havendo variacao entre
os sexos. Em prematuros pode ocorrer aminoacidiria ge
neralizada, com predominio de glicina, alanina, treo
nina, serina, asparagina, glutamina, cistina, prolina
e acido glutamico; essa aminoacidiiria & considerada -
fisioldgica, ja& que n3ao se acompanha de nenhuma mani
festacdo de doenca.

- caracteristicas raciais =~ certas populagdes asidti
cas apresentam acidiiria beta-amino-isobutirica, sem
quaisquér indicios de doenca (ARMSTRONG e colaborado
nes, 1963-citadospor EFRON, 1965)., Esse  aminodcido
também foi encontrado em quantidades apreciiveis na u
rina de 4,8% de individuos britanicos, pesquisados -~
por CRUMPLER e outros, em 1951( citadespor SO0TOS e
BOGGS, 1973). '

Ao contrario das citadas, pode haver aminoacidirias pa-

toldgicas, ocorrendo em doencas congénitas ou adquiridas. Em am
bas, pode haver comprometimento de um aminoacido isolado ou de
um grupo determinado de aminodcidos, constituindo-se nas aminoa
cidiirias especificas. Se a maioria dos aminodcidos estid envolvi.

da, diz-se que a aminoacidlria & generalizada.

EFRON (1965) classifica as aminoacididrias em duas gran

des categorias:

1) Primarias =~ causadas por um defeito do metabolismo
ou do transporte de aminoicidos; sdo geralmente congénitas e es

pecificas.,

2) Secundarias - podem ocorrer secundariamente a erros
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inatos do metabolismo nao relacionados aos aminoacidos, a tubu
lopatias renais, a hepatopatias, a traumas, ao efeito de subs
tancias exdgenas, a tumores e a uma série de outras condigoes.
N3o se constituem na manifestagdo mais importante da doencga ,
sendo, por vezes, inconstantes. Podem ser congénitas ou adqui

ridas e, com maior freqfiéncia, generalizadas.

Em funcdo de seus mecanismos etiopatogénicos, as ami
noacidlirias podem ser divididas em trés grandes grupos (EFRON,
1969) :

a) Aminoacidirias por sobrecarga tubular renal - de

vidas a um defeito, geralmente congénito, da metabolizacao de
um ou mais aminoicidos, com conseqliente elevacdo de seus ni-
veis plasmaticos. Isso acarreta um aumento na carga filtrada
pelo glomérulo, excedendo a capacidade de reabsorcao tubular
renal. Caracterizam-se, pois, por altos niveis plasmaticos e
excrecdo urinaria aumentada de aminoicidos.

b) Aminocacidlrias "sem limiar" - ocorrem por defei

to de enzimas yue metabolizam aminodcidos intracelulares ou
seus intermedifrios. Como se acumulam, aparecem no liquido ex
tracelular, sendo filtrados pelos glomérulos. Como n3ao ha meca
nismo de reabsorcdo tubular renal para eles (ou ha reabsorc¢ao
muito pequena) s3do excretados totalmente (ou quase) na urina,
Essas aminoacidiirias se caracterizam por apresentar niveis plas
-miaticos quase normais ou levemente elevados e alta depuragao re
nal dos aminoacidos envolvidos.

c) Aminoacidiirias renais - conseqfientes a um déficit

de transporte tubular renal de um aminoacido, um grupo especi-
fico deles ou sua maioria. Podem,ainda, fazer parte de um com
prometiménto mais geral da funcao reabsortiva do rim, em que
também esteja afetado o transporte de outros solutos. Caracte
rizam-se por apresentar niveis plasmaticos normais ou baixos e
alta depuracdo renal de aminoacidos.

Alguns autores (HOLLERMAN e CALCAGNO, 1968) consi
deram o primeiro grupo como aminoacidiiria pré-renal e englobam
os dois outros nas aminoacidirias renais.,

As aminoacidfirias renais congénitas especificas po
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dem ser conseqglientes 3 mutagdo de genes que controlam componen

tes especificos dos sistemas de transporte. Isso,segundo SCRI

VER e BERGERON (1974} pode acarretar:

- diminuic3do da afinidade do sitio de transporte pelo

seu substrato; |

- diminuic3o do nlimero de sitios de ligacdo para um

dado aminodcido; a afinidade & normal, mas a capaci
dade total de transporte fica prejudicada;

- comprometimento de uma opcao de transporte, quando

- ha mais de um sitio disponivel para a captacdo de
um dado substrato. ;

Nas aminoacidiirias renais congénitas generalizadas
€ dificil supor seja uma (nica mutacdo capaz de afetar milti-
plos sistemas de transporte. Talvez estejam comprometidoé, en
tao, o acoplamento energético ou a difusdo por troca, que con
ferem forca motriz ao processo ativo.

As aminoacidiirias renais secundarias tém o mecanis
mo de reabsorgao tubular renal mais amplamente inibido, envol
vendo a deficiéncia de reabsorgao de glicose, fosfato, bicarbo
nato, pot3ssio, etc.

d) Aminoacidlrias combinadas - s3ao aquelas em cuja
génese estdo envolvidos dois mecanismos diferentes. Podem es-
tar associados, por exemplo, o mecanismo de sobrecarga renal
para um aminoadcido e o de inibic3o de transporte tubular renal
para outros aminoacidos de mesmo grupo. Isso ocorre na hiper-
prolinemia familiar: a proliniiria se deve & sobrecarga filtra
da, em funcdao dos altos niveis plasmiticos do aminoacido, en=
quanto a hidrdxi-proliniiria e a glicinliria s3o de origem renal,
por competicao mitua pelo sistema de transporte comum (SCRIVER
e EFRON, 1972), '

Outro exemplo & o da hiperbetalaninemia  (SCRIVER
e PERRY, 1972), onde a beta-alanina predomina, por saturagao ,
no sistema de transporte, impedindo a reabsdrg&o de taurina e
dcido beta-amino-isobutirico.

As aminoacidlirias primarias, classificadas por seus
trés mecanismos, e as secundirias, congenitas e adquiridas, po
denm ser vistés'nos quadros de I a V, adaptados de EFRON(1965 ,



QUADRO T

AMINOACIDORIAS PATOLOGICAS PRIMARIAS POR SOBRECARGA TUBULAR RENAL

DOENCA

AMINOACIDOS URINARIOS

OUTROS SOLUTOS URINARIOS

Fenilcetoniiria

Tirosinemia
Histidinemia

Hipervalinemia

com cetose

iperglicinemi
Hiperglicinemia sem cetose
Citrulinemia '

Hiperlisinemia

Intoleréncia congénita a Lisina
Tipo I

Tipo II
Hidroxi-prolinemia

*Hiperprolinemia

*Hiperbetalaninemia

Sarcosinemia
Ornitinemia
Triptofanemia

Hipermetioninemia

Doengca do Xarope do Bordo

Fenilalanina

Tirosina, Metionina
Histidina, Alanina

Valina
Glicina
Citrulina

Lisina, Ornitina

Lisina, Arginina
Prolina, Hidroxi-prolina e glicina

Hidroxi-prolina

Beta-alanina, Acido beta-amino-iso
butirico, taurina

Sarc031na
Ornitina
Triptofanio

Metionina, Tirosina

Leucina, Isoleucina, Valina

Acido fenil-pirdvico,Acido o-
hidroxi-fenil-acético, Acido a
cético, Acido fenll—lactlco

Acido p-hidréxi-fenil-piravico,
Acido acético, Acido lactico

Acidos lactico, acético e imi
dazol-piruvico

Acetona :
Baixa excrecao de oxalato

Etanolamina, Acido gama-amino-
butirico

Ac1do delta-l—Pirrolin—S-carbo
xIlico

Acido gama-amino-butirico

Etanolamina

Acido alfa—ceto-gama-met1l—buti
rico, Acido fenil-piravico

Cetoacidos

* Aminoacidliirias combinadas, onde se associam os mecanismos de sobrecarga tubular renal e de deficien
cia de transporte tubular renal de aminoacxdos (vide texto).



QUADRO II
AMINOACIDORIAS PATOLOGICAS PRIMARIAS "SEM LIMIAR"

DOENCA AMINOACIDOS URINARIOS
Homocistinlria Homocistina, Metionina
Cistationiniria Cistationina

Arginino-Succinacidlria

Acido Arginino-Succinico
Acidos mono-amino-mono
carboxilicos

Hipofosfatasia Fosfoetanolamina

Carnosintria Carnosina

Sulfocisteiniria s=-Sulfocisteina
QUADRO IIX

AMINOACIDORIAS PATOLOGICAS PRIMARIAS POR DEFICIENCIA
DO TRANSPORTE TUBULAR RENATL

DOENCA AMINOACIDOS OUTROS SOLUTOS
: URINARIOS URINARIOS
Hipercistiniria Cistina
c/urolitiase
Glicinliria familiar Glicina
s/urolitiase
GlicoglicinQiria familiar Glicina Glicose

Cistinliria Tipo I

Tipo II
Tipo III

Hiperaminoacidiria dibasica
IminoglicinQria renal familiar
Sindrome de Joseph (Prolinfliria

Severa)

Doenca de Hartnup

Lisina, Ornitina,
Arginina, Cistina
Lisina, Cistina
Lisina, Cistina

Arginina, Lisina,
Ornitina

Prolina, Hidroxi-
prolina, Glicina

Prolina, Hidroxi-
prolina, Glicina

Amino3cidos neu- Acido Indico
tros, exceto meti
onina




QUADRO IV

AMINOACIDORIAS PATOLOGICAS SECUNDARIAS CONGENITAS

DOENCA AMINOACIDOS OUTROS SOLUTOS
URINARIOS URINARIOS

Galactosemia Generalizados Glicose,Galactose,Fqg
fato

Cistinose Generalizados Glicose, Fosfato, Po-
tassio, Bicarbonato

Sindrome de Fanco Generalizados Glicose, Fosfato

ni do adulto

Sindrome de Lowe Generalizados Glicose, Fosfato, Pro
teinas

Intolerancia Here Generalizados

ditadria a frutose
Doenga de Wilson

Tirosinose
Raquitismo Perde
dor de Fosfato

tubular
congénita

Acidose
renal

Pancreatite Here
ditaria

Generalizados,Gli-
cina, Serina e Cis
tina predominantes

Generalizados,Pre~
dominio de Tirosina
Glicina

Generalizados

Lisina, Leucina

Glicose, Fosfato

Fosfato




QUADRO V

AMINOACIDORIAS PATOLOGICAS SECUNDARIAS ADQUIRIDAS

CAUSAS

AMINOACIDOS URINARIOS

Envenenamento por metais pesados

Chumbo
Mercurio
Uranio
Cadmio

Envenenamento por Acido Maleico,

Lisol, D=Serina

Doencas renais

Necrose tubular aguda
Sindrome nefrotico

Doencas hepaticas
Necrose hepatica

' Ceto-acidose diabética
Raquitismo
Distrofia muscular progressiva

Caquexia

RKwashiorkor

Doenga do armazenamento de Gli
cogénio : ‘

Generalizados; Alanina e Acido beta-amino-isobutirico pre
dominantes

Generalizados; Glicina predominante
Generalizados; Alanina predominante
Generalizados; Serina e Treonina predominantes

Generalizados

Generalizados
Generalizados

Metionina, Cistina, Taurina, Acido beta-amino-isobutiri
co e etanolamina predominantes

Generalizados
Generalizados; Taurina predominante
Taurina, Tirosina, Fenilalamina

Generalizados; Taurina, Acido beta-amino-isobutirico e
etanolamina predominantes

Generalizados

Generalizados



QUADRO V ‘
AMINOACIDORIAS PATOLOGICAS SECUNDARIAS ADQUIRIDAS (conclusdo)

CAUSAS AMINOACIDOS URINARIOS

Queimaduras Generalizados
Tumores

Leucemias Generalizados

Mieloma maltiplo ’ Generalizados

Neuroblastoma Generalizados; Cistationina predominante
Deficiéncia de Vitamina D Generalizddos
Escorbuto Tirosina
Deficiencia de Vitamina B Cistationina

Administracdo de farmacos

Anticonvulsivantes Generalizados
Antibidticos: tetraciclinas
vencidas Generalizados
Hormonios
Cortisol Generalizados
Dexametasona Generalizados
ACTH * Histidira, Taurina, Treonina, Metionina, Tirosina, Fenil
alanina
Cortisona* ' Histidina, Taurina, Treonina, Metionina, Tirosina, Fenil
alanina
Hormonio da paratiredide Generalizados

* Efeitos variaveis sobre a excrecao de aminoacidos, em diferentes trabalhos.
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1969), SOTO0S e BOGGS (1973), THOMAS e SCOTT (1973) e CROME e
STERN (1967) - citados por PAULSON e ALLEN (1973},

3. OS EFEITOS HORMONAIS SOBRE A EXCRECAO RENAL DE AMINOACIDOS

Dentre as aminoacidirias induzidas por farmacos, apa
recem as causadas por hormdnios. Esse tem sido um aspecto pou
co explorado na literatura. Contudo, encontram-se relatos so
bre a influéncia hormonal nos niveis plasmaticos e urinarios
dos aminoécidoé, em varias espécies animais, através de experi

mentos "in vivo" e "in vitro".

Tais relatos situam-se nos anos 1950 a 1960,n3o se fa
zendo mencao posterior a esse aspecto, mesmo em amplas revi-
sOes sobre aminoacidirias (EFRON, 1965; HOLLERMAN e CALCAGNO,
1968) ou sobre hormdnios que poderiam induzir seu surgimento
" (URQUHART, 1974). |

Assim sendo, os efeitos de hormodnios, sintetizados
mais recentemente, sobre a excrecao renal de aminodcidos nao

tém sido pesquisados.

As concentragoes plasmdticas de aminodcidos mostram-
"se bastante constantes e nao sao, geralmente, afetadas de for
ma significativa pelos hormonios, quando dados agudamente. Ao
contridrio, observa-se aumento na excrecao urinaria de varios a
minodcidos sob a administracao de adrenocorticotrofina (ACTH),
cortisol, dexametasona, 9-alfa-flGor-hidrocortisona e cortiso
na. Ja outros hormdnios como estrdgenos, progesterona e soma

‘totrofina nao apresentam esse efeito.

Na década de 50, varios grupos de investigadores preo
cuparam-se com o efeito do ACTH natural, entao disponivel, e
da cortisona sobre o metabolismo dos aminoacidos. Um exemplo
desses trabalhos & o de STEPHENS e colaboradores (1950), onde
se verificou um acréscimo significativo na excrecao urindria
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de histidina, com leve aumento de seus niveis plasmaticos, in
duzidos pela administracao intramuscular de ACTH(40-160mg/dia)
ou de cortisona(l00mg/dia) a 15 pacientes com artrite reumatoi
de. A histidinliria sd ocorria na vigéncia de remissdo clinica
da doenca.

O mesmo grupo de investigadores (BRODIE e colaboradg
nes, 1950) ampliou o estudo, analisando a excrecdo urinaria de
treonina, lisina, tirosina e arginina em 41 pacientes com ar
trite reumatdide, antes e apds tratamento com ACTH e cortisona,
no mesmo esquema do trabalho anterior. Verificaram ocorrer au
mento significativo na excrecdao de treonina, lisina e tirosina,
sob efeito de ACTH. Com cortisona, sO os valores maximos de
treonina e tirosina se modificaram significantemente em rela

cao aos do periodo controle.

A excrecdo de arginina nao foi afetada por nenhum dos

firmacos.

Enm outro trabalho [HOLBROOK e colaboradores,1950) foi
observado o aumento de histidina,lisina e metionina na urina,

apds uma semana de uso de ACTH.

Numa etapa seguinte, aqueles pesquisadores passaram a
comparar os niveis plasmiticos de alquns aminoacidos livres(ar
ginina, glicina, histidina, lisina, fenilalanina, serina e tre
onina) em individuos normais e em pacientes com artrite reuma
tSide (BORDEN e colaboradores, 1950). Verificaram valores mais
baixos para arginina, histidina e treonina em pacientes art;i
ticos. Os demais aminodcidos ni3o apresentaram diferencas signi

ficativas entre os dois grupos.

O prdximo passo consistiu na investigacao dos niveis
plasméticos e uriniarios de aminoacidos sob efeito do ACTH,dado
similarmente a normais e a pacientes com artrite reumatoide.
Assim, BORDEN e colaboradores (1957) demonstraram que pacien
tes com artrite reumatdide apresentavam um aumento plasmatico
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de arginina, lisina e treonina e uma elevacao significativa na
excreg3o urindria de todos os aminoidcidos testados, com uma
resposta tipo "curva", em que ocorreu um pico, seguido por um
decréscimo, ainda na vigéncia do tratamento. As modificagdes u
rinarias maiores ocorreram com histidina, lisina, treonina e
tirosina. Nos normais, nao houve mudancas significativas, para
nenhum dos amino&cidos testados no plasma. Na urina, observou-
se uma resposta de mesma tendéncia, mas de menor intensidade ,
comparativamente 4 dos artriticos. Somente se elevaran, signi

ficativamente, fenilalanina e tirosina.

Un fato interessante & que as alteracdes de histidina
sdo limitadas a urina, enquanto as de arginina s3o peculiares

ao plasma.

ROSE e colaboradonres (1951) também detectaram histi-
dinliria, conseqfiente 3 administracdo de 100mg de ACTH, por 3
" dias, a pacientes com asma brdnquica e doencas alérgicas simi

lares.

GROB (1952) confirmou esse achado, utilizando ACTH e
cortisona em individuos normais, pacientes com doencas alérgi
cas e pacientes com miastenia gravis. Os trés grupos mostraram
comportamento semelhante . Demonstraram~se elevagéo impdrtante
- na taxa uriniria de histidina, diminuicdo na sua reabsorcao tu
bular renal (de 93% para 80% da quantidade filtrada) e niveis
plasmaticos sem modificagoes, comparativamente aos valores con
troles. O autor sugeriu ser a histidinliria de origem renal.

PENTZ e colaboradores (1959) infundiram endovenosamen
te 25 a 40 U de ACTH a pacientes com patologia endocrina, para
fins diagndsticos. Verificaram uma elevacao sibita, em pico,na
taurina uriniria. Da mesma forma, a administracao aguda de 9-
alfa-flior-hidrocortisona foi segquida pela elevagdo da excre-

gao renal desse aminoacido.

Em 1962, HOOFT e HERPOL' (citados por ZINNEMAN ¢ cola
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boradones, 1963) observaram que 35% de criancas com sindrome re
frotico que recebiam ACTH ou cortisona apresentaram aminoacidi
ria, com um padrao urinario constante de aminoicidos.

Anminoacidiirias mais generalizadas tém sido descritas
durante a administracdo aguda de cortisol e dexametasona, com
padroes urinarios de aminoacidos muito semelhantes entre si e
aos verificados durante a gestacao (ZINNEMAN e colaboradones ,
1967).

, Os efeitos do primeiro foram descritos por ZINNEMAN
(1963), através da administracdo de 100mg de cortisol, por via
oral, a 11 homens ndrmais, durante 5 dias. Observou-se um au
mento significativo na excregdo urinaria de 15 dos 25 aminoaci
dos testados, enquanto os niveis plasmaticos nao se modifica-
ram consistentemente. Dentre os aminoidcidos que se elevaram na
urina, houve diferencas quanto ao inicio e & duracao do efeito.
Assim: treonina, serina, acido aspartico, glutamina, alanina e
histidina se elevaram precocemente durante o tratamento e per
maneceran elevados nas 24 horas sequintes 3 suspensao do corti
sol; o aumento de glicina, cistina, fenilalanina, cistationina
e lisina foi precoce e perdurou somente na vigéncia do farmaco;
finalmente, valina, acido alfa-amino-isobutirico, leucina,orni
tina e etanolamina se elevaram 72 horas apds a administracao do

cortisol e decairam a niveis pré-tratamento, com sua suspensio.

ZISCHKA e outros (1970) estudaram os efeitos da dexa
metasona (3mg/dia, por 3 dias) sobre os aminoacidos plasméti—
cos e urinarios de 12 criancas com formas leves de desenvolvi
mento sexual precoce. Observaram uma aminoacidfiria significati
va, em relagdao a 16 aminodcidos dos 26 testados. A maior excre
¢do ocorreu com treonina, serina, alanina, glutamina, histidi-
na e cistina. Os niveis plasmaticos dos aminodcidos nao se mo
dificaram. Com isso, os autores sugeriram fosse a aminoacidi-~
ria provocada por efeito direto da dexametasona sobre os tiibu
los renais, bem como estivesse relacionada a estrutura esterai
de,jjé que cortisol e dexametasona ocasionaram efeitos nmuito
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similares.

Outros tipos de estudos tém sido feitos,no intuito de
demonstrar a influéncia hormonal sobre o metabolismo de aminod

cidos.

CHOITZ e GAEBLER (1959,1966) estudaram a excregao uri
niria total de N15, obtido de glicina, alanina e A&cido alfa-
anino-isobutirico, marcados isotopicamente e administrados a 2
cadelas adultas. Observaram que o ACTH natural aumentou a ex
crecdao, enquanto o hormdnio de crescimento ou diminuiu ou nao
exerceu efeito sobre ela, dependendo da fonte de nNis,

Ja EICHORN e cofaboradores (1961) pesquisaram os efei
tos de insulina, ACTH, hormonio de crescimento e corticostero-
na sobre a incorporac¢ao do dcido alfa-amino-isobutirico em cé
lulas do diafragma e da adrenal. O ACTH e a insulina aumenta
ram o aclimulo celular daquele aminoicido, enquanto os demais

nao apresentaram esse efeito.

Através de um estudo semelhante (KOSTY0 e SCHMIDT,
1963), porem realizado "in vitro", observou-se que corticoste-
rona, desoxicorticosterona e aldosterona inibiam a captacao de
dcido alfa-amino-isobutirico em cé&lulas de diafragmalde rato .
Outro trabalho mostrou que a testosterona estimulou a reabsor
¢do do acido alfa-amino-isobutirico, em baixas concentragdes
plasmaticas, através da membrana luminal (RIGGS e BARBER,1971),

Verifica-se que a elevacdo plasmatica de hormbnio da
paratiredide aumenta a excrecdo renal de aminodcidos. Isso po
de justificar a existéncia de aminoacidiiria no raquitismo re-
sistente a vitamina D (KHACHADURIAN, 1962) ou em hiperparatire
oidismo (SCRIVER e colfaboradores, 1964). "In vivo", o parator
monio aumenta o fluxo retrdgrado, mediado por uma acao do AMP
ciclico da membrana, permitindo a passagem de aminoacidos para
o limen tubular. "In vitro", observa-se que estimula a capta-

cao de aminodcidos pelas células de fatias corticais.
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. Em ratos, através da utilizacdo de fatias corticais de
rim, SEGAL e outrnos (1965) demonstraram o acimulo de aminoici
dos e sua incorporacao a proteinas, por influéncia de hormdnio
de crescimento, prolactina e ACTH, produzidos por um tumor de
hipdfise, transplantado nos animais. O fato de esse efeito ser
abolido pela adrenalectomia, sugeriu o envolvimento de hormdni
os adrenais em sua génese. Jia que o horménio de crescimento,ad
ninistrado isoladamente, nao causou tal efeito, ao  contrario
do ACTH, os autores supuseram ser a estimulaciao adrenocortico

trofica sobre o cdrtex adrenal o fator primario.

O cortisol, administrado cronicamente a ratos, redu
ziu todos os aminoacidos plasmaticos livres, bem como alterou
suas concentracdes no figado e no misculo (DE LOECKER e STAS,
1973). Os autores interpretaram esses resultados, como expres
sao do efeito dos corticdides sobre o metabolismo proteico.

Dentre os hormdnios que ndo ocasionam variacoes nos
niveis plasmaticos e urindrios dos aminoacidos estdo:

- os estrdgenos, cujo efeito foi estudado por ZINNE
MAN e cofaboradonres (1965), através da administracao de 5mg di
arios de dietilestilbestrol a 5 homens, por 5 dias. Dos 15 ami
noacidos testados, ocorreu elevacdao de l-metil-histidina na u
rina e de treonina no plasma, bem como diminuig¢aoc de tirosina
"e histidina na urina e de acido glutamico, tirosina e ornitina
no plasma.

- a progesterona, que ndo ocasiona altera¢des na ex-
crecio urindria de alfa-amino-nitrogénio, apesar de seus ni-
veis plasmaticos diminufirem discretamente, como foi visto por
LANDAU e LUGIBIHL (1961), em trabalho realizado num grupo de
homens e mulheres, normais ou com deficiéncia adrenal.

ZINNEMAN ¢ colaboradones (1967} testaram os efeitos de
progesterona isolada e de uma combinagio de progesterona e es
trogeno, administradas a homens normais, sobre a excrecao uri
naria e os niveis plasmaticos de 25 aminoacidos. Constataram

que a progesterona elevou a excregao de taurina e fenilalanina,
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apenas; no plasma, aumentou a concentracgdo de fenilalanina e
diminuiram as de treonina, alanina, cistina, ornitina e argini-

na.

A combinacdo hormonal atuou pouco sobre os niveis uri-
narios, aumentando a excrecao de taurina, valina, cistationina,
3-metil-histidina e diminuindo a de ornitina. No plasma, o e
feito consistiu na diminuicdo de serina, glicina, alanina, vali
na, ornitina, lisina, arginina, acido alfa-amino-butirico e ci

trulina.

4. OS OBJETIVOS DO PRESENTE TRABALHO

Apesar de se empregarem diferentes métodos (microbiold-
gicos, dosagem de alfa-amino-nitrogénio, marcacdo isotdpica de
aminoidcidos, anadlise automidtica de aminoacidos) para a avaliacao
" dos efeitos do ACTH sobre a excrecdo renal de aminoicidos, as
pesquisas indicam que o hormdnio naturzl estimula o aparecimen-
to dessas substdncias na urina, por um mecanismo ndo definitiva

mente aclarado.

Na literatura revisada, nao se encontrou nenhuma refe-
réncia aos efeitos dos an3logos sintéticos do ACTH sobre a ex
_ cregao renal de aminodcidos, exceto a deteccdo.de aminoaciddria
em duas criancas, apds a administracdo intramuscular de alfa-1-
24-ACTH de depOsito ou tetracosactido-zinco, a qual se mostrou
reversivel com a suspensao do tratamento (WANNMACHER, 1973). Em
um dos casos, a aminoacidiiria ja ocorreu apds 12 horas da inje

cao do farmaco.

Em funcao desses fatos, decidiu-se estudar a influéncia
do alfa-1-24-ACTH sobre a excregao renal de aminoacidos, em con

digcoes controladas.

Esse anadlogo sintético & um polipeptideo constituido pe
los 24 primeiros aminoacidos que' existem na cadeia do ACTH natu
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ral, segmento comum a todas as corticotrofinas conhecidas e que
retdm a atividade bioldgica [(HAUGEN, 1969).

Recebe a designacdo de alfa em conformidade com as reco
mendacoes de nomenclatura citadas por PRATT e colaboradonres(1976).

Foi sintetizado por KAPPELER e SCHWYZER em 1961 e demons
trou, em doses equipotentes, as mesmas atividades esteroidogéni
ca e de estimulacao trdofica da adrenal que as do hormdnio natu-
ral. Em ratos se verificou que 1l0ug de a-1-24-ACTH equivalem a

proximadamente a 1 UI do ACTH natural, no que diz respeito & es

timulacdo adrenal.

LANDON e colaboradones (1964) salientaram a existéncia
de duas diferencas entre os dois hormdnios andlogos: uma, quan=
to 3@ duragdao de efeito, que & menor com o tetracosactido adminig
trado por injecdo linica, intravenosa ou intramuscular; outra ,
"quanto 3s propriedades alergénicas, que sao praticamente nulas
com o alfa-1-24-ACTH, em conseqfiéncia de¢ um maior grau de pure
za e por ter cadeia polipeptidica comum a varias espécies de a

nimais.

Foram feitos estudos comparativos entre o anilogo sinté
tico e o ACTH natural, no que se refere a outros efeitos, tais
~como: inibicdo da funcdo reprodutora e capacidade de  produgdo
de lesdes glomerulares em camundongos intactos e adrenalectoni-
zados (CHRISTIAN, 1967), aumento de fluxo sangliineo ovariano -
(STARK e colabornadores, 1967), distribuigdo preferencial do hor.
monio marcado isotopicamente para o rim, em cobaios (GOLDER e
BOYES, 1970), aumento da sintese de fibrinogénio (SELIGSOHN e
colaboradonres, 1973},

Em todos esses trabalhos houve similaridade de comporta

mentos entre os dois hormonios.

Cogitou-se, entdo de verificar se o alfa-1-24-ACTH te-

ria a capacidade de estimular a excrecao uriniria de aminoaci-
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dos, como faz o ACTH natural.

Para tanto, realizou-se um experimento agudo, em que se
administrou endovenosamente, através de uma Unica injeg¢do, o al
fa-1-24-ACTH (tetracosactido) a caes, avaliando-se os efeitos a
través das dosagens urindria e plasmatica de alfa-amino-nitrogé
nio total. Esse expressa a quantidade dos alfa-aminoacidos pre
sentes nesses liguidos, tendo sido observada uma boa correla¢ao
entre as dosagens urinarias de alfa-amino-nitrogénio e os croma
togramas urinarios realizados em individuos normais e em porta

dores de aminoacidirias (WELLS, 1969).

Simultaneamente se obteve a depuracdo da creatinina exd
gena em todos os animais, com a finalidade de calcular, compara
tivamente, os valores de depurag¢ao renal e de reabsorg¢ao tubu-

lar de aminoacidos.

Sao objetivos do presente trabalho:

1- Verificar se administracao endovenosa rapida de alfa-1l-
24-ACTH determina aminoacidiria em caes.

2- Se houver aminoacidiria, verificar se esta se deve ao au
mento do "pool" circulante de aminoacidos . (aminoacidiria
por sobrecarga) ou a uma ag¢ao a nivel tubular renal (ami

noacidiiria renal).

Através dessa pesquisa, pretende-se contribuir ao estu
do da fisiologia renal, no que concerne a manipulacao tubular
renal de aminodcidos, um aspecto até hoje controvertido.

-

Os aspectos novos aqui analisados, comparativamente a
bibliografia revisada, no que se refere a produgao de aminoaci-

diria, sao:

a) o uso de um andlogo sintético do ACTH (alfa-1-24-ACTH
ou tetracosactido), de emprego clinico corrente em alguns tipos

de patologias.
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~ b) a tentativa de identificar a que nivel (sistémico ou
renal) o mecanismo responsivel pelo efeito se processa, avalian
do~se a carga filtrada de aminodcidos e sua fracao de reabsor-
¢do tubular.
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II. MATERIAL E METbDos

1. A AMOSTRA

O presente trabalho foi realizado em 15 caes,adultos,
machos, de raca mista,pesando de 6,1 a 12,0 kg(peso médio =8,0
kg). Os animais, mantidos em gaiolas individuais, foram subme
tidos a uma dieta padronizada por 5 dias. Essa constava de Ra
¢ao Kanina Purina, em quantidade calculada para fornecer 5g de
proteina, por quilograma de peso corporal, por dia. O alimento
foi ofertado uma vez ao dia, sempre no mesmo horario. O acesso

a dgua foi livre e constante.

Os caés foram pesados nos dias inicial e final da die
ta, sendo utilizados apenas os que apresentaram peso relativa-

mente estavel.

Nas 16 horas precedentes 3 experiencia, os cdes foram

deixados sem alimento, mas nado privados de agua.

No experimento a que foram submetidos, cada animal

constituiu-se em controle de si mesmo.

Do grupo inicial de 15 caes, 4 animais nao éuderam ser
aproveitados, pelos seguintes motivos: morte no momento da su
plementagéo anestésica, em um deles; manutengao inadequada de
creatinina, em outro; obtengéo de volumes plasmaticos insufici
entes 5s'dosagéns, num terceiro; volumes urinarios parciais,no

Gltimo.
2. O ACTH
Foi utilizado o alfa-1-24-ACTH (tetracosactido), na

dose de ng/kg de peso corporal. Essa dose foi retirada de uma
solucdo de tetracosactido (CORTROSINA, ORGAMON), contendo 0,25
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mg en 2ml de solugdo fisioldgica estéril,preparada imediatamen
te antes do uso.

A administragdo do ACTH sinté&tico se fez por via endo
venosa, utilizando o método da injegdo rapida (5-10 segundos).

3. A CREATININA

A fim de determinar a filtrac3o glomerular, atraves
da depuracdo da creatinina exdgena, administrou-se CREATININA
MERCK, conforme preconiza MALNIC (1969):

- injecao endovenosa de uma dose inicial de creatini
na ("prime"), por meio da qual se elevam os niveis
plasmaticos dessa substancia até valores adequados.
O calculo da dose baseou-se nas seguintes premissas:
a) estimou-se em 0,15mg/ml o nivel sérico de creati

nina a ser atingido;

b) essa substancia se distribui no liquido extrace-

lular que corresponde a cerca de 20% do peso do
cao.
Multiplicando aquele valor pelo volume extracelu
lar, obteve-se a quantidade de creatinina (em mg)
a injetar. Essa foi obtida de uma solucao de cre
atinina em solucdo glico-fisioldgica isotdnica ,
cuja concentracdo era de 100mg/ml.

- infusao de manutencao de creatinina, endovenosa, a
uma velocidade constante, durante todo o experimen-
to, para que a concentragéo plasmatica permaneca nos
niveis desejados. O cilculo da quantidade de creati
nina perdida por minuto foi feito, multiplicando-se
o nivel desejado de creatinina (0,15mg/ml) por um
valor tedrico da filtracado glomerular do cao,estima
do em 4ml/kg/minuto. Essa quantidade foi reposta pe
la infusao, no mesmo espaco de tempo,estando conti
da num volume de solugao isotdnica glico—fisiqlégi-

ca, também calculado para repor as perdas liquidas,
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estimadas em 1lml/kg/hora (correspondentes ds perdas
urinirias e insensiveis), acrescidoc de 6ml (equivg'
lentes ds 2 retiradas de sangue, efetuadas nesse pe
riodo). '

A velocidade de infus3o atendeu pois,simultaneamente,

ds necessidades de reposicdo hidrica e de creatinina.

4, O ROTEIRO EXPERIMENTAL

Todos os experimentos se iniciaram entre 8 e 9 horas
da manh3d, a fim de minimizar os possiveis efeitos da variacdo
circadiana de aminoidcidos (TEWKSBURY e LOHRENZ, 1970).

Os caes foram anestesiados com pentobarbital sodico,
na dose de 30mg/kg de peso corporal, através de injecao endovg
nosa numa das patas dianteiras. Em casos de posterior superfi
cializac3do da anestesia, essa foi mantida em nivel intermedia
rio, com pequenas doses de pentobarbital sddico, corresponden-
tes a 1-3ml da solucdo inicial (GILMORE ¢ MICHAELIS, 1969).

Uma vez anestesiados, os animais foram colocados em
declbito dorsal sobre goteiras prdprias e contidos pelas qua-

tro patas.

Foi, entdo, canulada a veia cefalica de uma pata dian
teira, atraves da qual se heparinizou o animal com uma dose de
100 U /kg, de uma solugao de heparina, com concentragﬁo de 200
U /ml.

A seguir, infundiu—se, pela cinula venosa, solucado fi
siologica, na velocidade de 5ml/kg/hora, durante 30 minutos, a
fim de garantir um fluxo urindrio normal, em torno de 0.1-0.3
ml/min. (0'CONNOR e SUMMERILL, 1976).

Passado esse tempo, injetou-se, pela mesma veia, a do

se inicial de creatinina ("prime"). Logo apos, se iniciou a in
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fus3o de manutencdao de creatinina, sd interrompida no término

do experimento.

o) passo seguinte consistiu na canulacao da veia jugqu
lar externa, para as retiradas sangliineas, e na sondagem vesi
cal, através de sonda uretral "SONDAPLAST", de ntmeros 5 ou 6,
dependendo do tamanho do cdo, lubrificada com vaselina liquida.

Exatamente 60 minutos depois da injecdo do "prime", a
bexiga foi completamente esvaziada, conforme preconiza MALNIC
(1969).

Ao final, anotou-se rigorosamente o tempo, pois esse
momento se constituiu no inicio do primeiro periodo de coleta

de urina.

Dal em diante, o experimento se dividiu em:

19) fase controle - que compreendeu 2 coletas de u
rina, realizadas a intervalos de 30 minutos, e 2 retiradas de
sanque, feitas aproximadamente na metade de cada periodo de co

leta de urina. _

20) fase experimental - iniciada imediatamente apds
a injecdao endovenosa rapida de @ug/kg de peso corporal,de alfa
-1-24-ACTH. Essa fase constou de 4 coletas de urina, aos 30,60,
90 e 120 minutos do inicio, e de 4 retiradas de sangue, obti-

das nas metades daqueles periodos.

Terminada a experiéncia, o animal foi sacrificado com

20nl de eter sulfirico na veia.

5. AS COLETAS DE URINA E DE SANGUE

A urina foi obtida por cateterizacao vesical. Tanto
no momento do esvaziamento inicial, bem como ao término de ca
da periodo de coleta, foram realizados 0s seqguintes passos:

a) esvaziamento da beXiga por pressao abdominal;
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- b) injecao de 20ml de Agua destilada pela cdnula uretral, para
lavar a bexiga; retirada desse volume por pressao abdominal
e, eventualmente, aspiracdo, certificando-se de que o volu
me injetado foi totalmente recolhido;

c) injecao de 20ml de ar, para expulsér eventuais restos de u

rina,

Os momentos inicial e final de cada coleta foram cui
dadosamente verificados e anotados, bem como o volume obtido .
Desse, era retirada uma aliquota, guardada a -lSOC, para poste
riores dosagens. Obtiveram-se 6 amostras de urina por animal.

As amostras de sangue, cujo volume era de 3ml, foram
retiradas da veia jugular externa, previamente canulada com po
lietileno fino, adaptado a uma agulha BD 25/8. O sangue foi as
pirado com seringas de 5ml, cujo espaco morto (0.05ml) era pre
enchido com heparina (LIQUEMINE, 5000 UI/ml). Apds, era lenta
mente transferido a tubos prdprios, centrifugados imediatamen
te em centrifuga JANETZKI T32p, a 2000 rpm durante 15 minutos.
O plasma foi aspirado e guardado a -lSOC, para posteriores do
sagens. As 6 amostras de sangue foram obtidas a intervalos de

30 minutos, em cada cao.

6. AS DOSAGENS BIOQUIMICAS

No material coletado, realizaram-se as seguintes deter

minacoes:

~ Dosagem de creatinina - no plasma e na urina, pelo
método de Folin, modificado, que se baseia na rea-
cio de Jaffé, onde a creatinina reage com solugao
de picrato alcalino, para formar picrato de creati-
nina,um produto cuja cor alaranjada & medida por es
pectrofotocolorimetria. Embora o método nao seja es
pecifico para a creatinina - outras substancias cro
mogenas também reagem com o picrato alcalino - esse
erro e desprezivel, quando se administra creatinina
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exogenamente., Por isso o uso do reagente de Lloyd,
preconizado por Hare & dispensavel (DIGIORGI0,1974).

Dosagem de alfa-amino-nitrogénio total, na urina -
segundo a técnica descrita por WELLS (1969}, cujo
principio consiste na quelacdao de alfa-aminoidcidos
por Ions cilipricos, com subseqliente estimativa, pela
produgao de um composto amarelo estdvel e altamente
especifico com 2,9-dimetil-1,l0-fenantrolina (neo-~

cuproina).

Dosagem de alfa-amino-nitrogénio total,no plasma =~
pela técnica de Wells, adaptada por WANNMACHER(1977)
baseada no mesmo principio.

Todas as dosagens foram feitas em duplicata para cada

amostra, correspondendo os resultados expressos neste trabalho

d média dos valores das duas determinagdes. Os cilculos foram

obtidos por comparacao com curvas padrdes, executadas simulta=-

neamente com as amostras. Nessas, cada determinacdo também foi

feita em duplicata.

A partir das dosagens, foram calculadas:

- a depuracdo da creatinina exdgena e dos aminoacidos

pela aplicacdo da fdrmula:

onde: U - representa a excrecao urinaria da substan
cia, em ng por minuto.
P - representa a concentracdo plasmatica da

substancia, em mg por ml.

‘a reabsorcdo tubular renal de aminoacidos - cal-
culada, considerando-se a depuragéo da creatinina e
x0gena como uma medida da filtracao glomerular e a

plicando-se a formula

RTA = 100 [1—— -ﬁ-g%;]
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onde: RTA - corresponde d reabsorgao tubular de ami
nodcidos, expressa em percentagem.

DA - representa a depuracdo dos amino&cidos.

DCE - representa a depuragao da creatinina e

xdgena.

A sequir, descrevem-se as técnicas bioquimicas utili
zadas:

Dosagenm da creatinina na urina e no plasma

Adaptada do método de Folin  modificado, descrito por
DICK (1970).

a) Reagentes:

Kcido picfico 1,25%
Hidroxido de sddio 109
Creatinina Img%
Acido cloridrico 0,1N
Acido sulffirico 2
Tungstato de sodio 10%

b) Preparacdo da amostra:

Urina - dilui-la 50, 40 ou 30 vezes, conforme o vo

lume da amostra a ser dosada.

Plasma - desproteiniza-lo,pela adicao, a 0,2ml de
plasma, de 1,4ml de agua destilada, 0,2ml
de acido sulfﬁrico 2/3 N e 0,2ml de tungs
tato de sddio 10% e posterior centrifuga-
cdo por 10 minutos, a 2000 rpm, em centri
fuga JANETZKI T-32A. '
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Técnica :

Pipetar, segundo o esquema abaixo:

Curva Padrao Amostra
0 1l 2 3 4 Urina Plasma
Creatinina 1lmg$ - 0.75 1.5 2.25 3.0 - -
Urina diluida - - - - - 0.5 -
Plasma desproteinizado - - - - - - 0.6
Aqua destilada 3.0 2,25 1.5 0.75 =~ 2.5 2.4
Picrato alcalino 1.5 1.5 1.5 1.5 1.5 1.5 1.5

Correspondéncia em mg o 7,5 15 22,5 30

"o
J

d)

Misturar bem e ler a 530 nm, em espectrofotdmetro
JENA SPEKOL, 20 minutos apds a adica@o do picrato al
calino, contra o tubo zero da curva padrao.

Resultados:

Calcular o Om (quociente médio) da curva padrao.
Na urina: multiplicar a extingcdo medida pelo QOm,
pela diluicdo da urina e por 2, para obter os re
sultados em mg/ml.

No plasma: multiplicar a extincao medida pelo Qm,
e por 16,67, para obter os resultados em mg/ml.

Dosagen de alfa-anino-nitrogénio total na urina

Técnica descrita por WELLS (1969},

a) Reagentes:

Cloreto de cobre (CuClz) 0.03 M

Fosfato dissddico(NajHPO,) 0.1 M
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Neocuproina (2,9-dimetil~1l,l0-fenantrolina) 0,1% em

etanol

Solucao redutora: partes iguais de uma solucdo de
Cloreto de amdnio (NH,C1) 13,6% e de uma solugdo
de Citrato de sGdio di-hidratado 20%.

Glicina 0.1 M com Acetato de fenil-merclrio 0,1% -
(Solucao de estoque)

Glicina 25 mM (Solugao de uso).

Correspondéncia em UM 0 1,25 2,50 3,75 5,00

b) Técnica:
Pipetar, segundo o esquema abaixo:
Curva Padrao
0 1 2 3 4 Amostra
Glicina 25 mM - 0.05 0.10 0.15 0.20 -
Agua destilada 0.50 0.45 0.40 0.35 0.30 -
- - - -~ - 0.50
0.03 M 0.25 0.25 0.25 0.25 0.25  0.25
Na,HPO , 0.1 M 4,25 4,25 4.25 4.25 4.25 4,25

o

Misturar bem e deixar os tubos em repouso, por 15
minutos, & temperatura ambiente,

Centrifugar a 4000 rpm, por 15 minutos, em centri
fuga JANETZKI T.32p.

Aspirar o sobrenadante e pipetar 0.5ml do mesmo. a
tubos de ensaio.

Adicionar a cada tubo 3.5ml da solucao redutora e
Iml de neocuproina.

Ler, apds 5 minutos, a 457 nm, em espectrofotdmetro
SPEKOL. A cor desenvolvida & estavel por varias ho

ras,



c)

49

Resultados

Calcular o QOm (quociente médio) a partir dos valo
res obtidos na curva padrao.

Multiplicar a extingdao da amostra pelo Om e por 2,
para obter os resultados emeM/ml.

Dosagen do alfa-amino-nitrogénio total no plasma

Foi feita uma adaptacdo (WANNMACHER, 1977) da técnica
de WELLS (1969) utilizada para a urina.

a)

b)

Reagentes:

Cloreﬁo de cobre (CuClz) 0.03 M
Fosfato dissédico(NazHPO4) 0.25 M

Neocuproina (2,9-dimetil-1l,l0-fenantrolina) 0,1% em

etanol

Solucdo redutora: partes iguais de uma solucdo de
Cloreto de amdnio (NH,Cl) 24,3% e de uma solugao
de Citrato de sodio di-hidratado 35,7%

Glicina 0.1 M com Acetato de fenil-mercirio 0,1%(So

lucdo de estoque)
Glicina 5 mM (Solucdo de uso)

Acido tricloroacético (TCA) 10%.

Preparacao da amostra:

Desproteizar 0,5ml de plasma pela adicao de 0,5ml
de TCA 10% e posterior centrifugacdo a 4000 rpm,
por dois periodos de 15 minutos, com leve agitacdo o

no intervalo, em centrifuga JANETZKI T.32p.
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c) Técnica :

Pipetar, segundo o esquema abaixo

Curva Padrao

0 1 5 3 ‘Amostra
Glicina 5 mM - 0.05 0.10 0.15 -
Aqua destilada 0.15 0.10 0.05 = -
TCA 10% 0.15 0.15 0.15 0.15 -
Plasma desproteinizado - - - - 0.30
CuCl2 0.03 M 0.25 0.25 0.25 0.25 0.25
Na,HPO, 0.25 If 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0
Corresponddncia em WM 0 0.25 0.50 0.75 ?
Misturar bem e deixar os tubos em iepouso por 20
minutos, d temperatura ambiente.
Centrifugar a 4000 rpm, por 15 minutos, em centri-
fuga JANETZKI T.32p .
Aspirar 2ml do sobrenadante a tubos de ensaio, a
dicionando a cada tubo 2ml de solucdo redutora e 1
ml de neocuproina.
Ler, apds 5 minutos, a 457 nm, em espectrofotOmetro
SPEKOL. A cor desenvolvida & estdvel por varias ho .
ras. '
d) Resultados:

Calcular o Om (quociente médio) a partir dos valo
res obtidos na curva padrao. -
Multiplicar a exting¢do da amostra pelo Om e por
6,67 para obter os resultados em )AM/ml.
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7. O TRATAMENTO ESTATISTICO

Para avaliar estatisticamente os resultados obtidos, u
tilizou-se o teste "t" de Student para comparacao de duas amos-
tras dependentes, ja que se tratava de um experimento no qual
se desejava ¢omparar resultados antes e apds um tratamento, ser

vindo cada animal como controle de si mesmo.

Comparou-se, em todos os animais, a média das duas de-
terminacdes do periodo controle com o resultado da determinacao
feita para cada uma das 4 amostras da fase experimental, corres
pondentes aos periodos de coleta de 120-150, 150-180, 180-210 e

210-240 minutos.

O tratamento estatistico, aplicado isoladamente para ca
da periodo de coleta da fase experimental, obedeceu a formula:

2
z ) > {IX)
tc = X onde: s2 = Ix - }n

s n-1

0 nivel de significdncia estabelecido foi de alfa = 5%,

o

8. A EXPRESSAO E REPRESENTACAO DOS RESULTADOS

Os resultados das dosagens plasmiaticas de aminoicidos -

foram expressos em yM/ml.

Os resultados das dosagens urinarias de aminodcidos fo
ram referidos em uM/minutos, estabelecendo-se uma relagao entre
0 volume excretado e o tempo de coleta de cada amostra, ja que
esse nao correspondeu sempre a 30 minutos exatos. Isso foi fei
to, multiplicando-se o resultado da dosagem (éxpresso em uM/ml)
pelo volume-minuto. |

Os resultados das depurag¢Oes renais de creatinina e de

aminoicidos foram expressos em ml/minuto e os da reabsor¢ao tu
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bular renal de aminoicidos, em percentagem,

Os resultados finais de todas as determinacdes realiza-
das foram referidos ao peso do animal, para se obter maior uni

formidade.

Escolheu~se representar os resultados através de grafi-
cos - onde se expressaram os valores individuais de todos os pa
rimetros pesquisados e a variac@o percentual das médias dos va
lores obtidos a cada 30 minutos da fase experimental, comparati
vamente ao periodo controle - e de tabelas, onde se registraram
as médias e os desvios padroes dos valores obtidos em cada de-
terminacdo, bem como a diferenca média e o erro padrdo para ca
da periodo de coleta da fase experimental, o que permite facil
mente refazer o cilculo de "t" para amostras dependentes. Ficou
al também registrado o nivel de significancia atingido.
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III. RESULTADOS

1. DEPURACAO RENAL DA CREATININA EXOGENA

Excetuando dois caes (de n?s 6 e 9), que apresentaram
valores extremos e inversos, dos demais obtiveram-se niveis de
depuracdao de creatinina exdgena que variaram dentro de uma fai

xa de 5 a 2 ml kg-l min~ 1 (figura 1).

Pela reunido dos valores individuais disponiveis, che
gou-se ao cdlculo das médias e desvios padrdes, para cada mo-
mento de coleta, tanto na fase controle quanto na experimental.
A analise estatIstica pelo teste "t" de Student para amostras
dependentes ndo mostrou significincia para um alfa=5%, quando
a média de cada ponto foi comparada com a média dos dados con
troles. Isso pode ser verificado na tabela I.

Expressando em percentagem a variacao das médias,ap0s
a administracdo do ACTH, em relagio ao periodo controle, obser
va-se ser pequena essa variacdo, embora haja um decréscimo em

relagdo ao controle (figura 2).

- 2. AMINOACIDOS PLASMATICOS

Observando os niveis plasmaticos individuais, atingi-
dos nos seis momentos de coleta, nota-se a heterogeneidade e

xistente entre eles (figura 3).

Pela anilise das médias da fase experimental, compara
tivamente 3s do controle, verifica-se uma tendéncia 3 elevagao
dos niveis plasmaticos dos aminodcidos, a qual, entretanto,nao
foi estatisticamente significativa, quando analisados os

valores para cada momento de coleta.(tabela II).

A variacao percentual dos niveis plasmaticos médios da
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fase experimental em relaciao 3 média dos valores da fase con-
trole est3 expressa na fiqura 4, onde se visualiza a tendéncia
d elevacdo dos aminodcidos plasmiaticos, apds uma queda inicial

que ocorreu imediatamente apds a administragao do ACTH.

3. AMINOACIDOS URINARIOS

Nos c3es de n?s 7, 8 e 4 houve uma elevagdo em pico
dos niveis urinirios de aminodcidos, apbs 30 e 60 minutos da ad
ministracao do ACTH. No c3o n?® 1 houve uma elevagdo progressi
va da concentragao urinaria de aminodcidos, observavel logo a
pOs a injecdo do firmaco. Os demais apresentaram aumento dos
niveis urindrios cerca de 90 a 120 minutos apds a administra
¢do do ACTH, exceto os caes de n9s 2, 5 e 6 que nao apresenta-
ram resposta. Os comportamentos, nesta amostra, foram muito he
terogéneos, conforme se visualizam graficamente (figura 5).

Apesar disso, tanto os valores médios (tabela III) -
quanto a variagao percentual das médias obtidas na fase experi
mental em relagao & da fase controle (figura 6), sdo inegavel
mente crescentes. A avaliacdo estatistica dos valores médios
de cada momento de coleta da fase experimental, comparativamen
te aos do periodo controle, nio mostrou ser a aminoacidiria sig

nificante a nivel de 5%.

4. DEPURACAO RENAL DE AMINOACIDOS

Os tragados dos valores individuais das depuragdes re
nais dos aminoacidos e da variacd@o percentual das médias do pe
riodo experimental, comparada ao controle, mostram uma nitida
tendéncia ao aumento daquelas, apds o ACTH (figuras 7 e 8).Gra
ficamente, sao muito semelhantes aos tracados que representam
os niveis urinirios dos aminoicidos. No entanto, a anilise es
tatistica nd3o revelou significadncia para alfa=5%, quanto a es
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sa variacdo (tabela 1IV).

5. REABSORGCAO TUBULAR RENAL DE AMINOACIDOS

A reabsorgao tubular renal diminuiu, apds a administra
g¢ao do ACTH. No cao de n? 1 observou-se o maior decréscimo, a
tingindo a RTA o valor de 87.9% (figura 9). De todos os paré
metros pesquisados, foi esse 0 que apresentou maior homogenei

dade dentro da amostra.

Na tabela V expressaram-se os valores médios e os des
vios padrOes em cada momento de coleta, tanto na fase controle
quanto na experimental. O tratamento estatistico desses dados

nao revelou significancia.

A figura 10 expressa nitidamente a diminuicao da reab
sorcao tubular renal dos aminodcidos, avaliando percentualmen
te a variacao dos valores médios obtidos, apds o ACTH, em rela

cao ao periodo controle.,
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TABELA I

Médias e Desvios Padroes dos Valores das Depuracoes

Renais de Creatinina Exbgena em 11 Caes

Tempo de Inicio Fase Controle Fase Experimental
da Coleta (Apds ACTH) Teste"t"
- * - * - *
(Minutos) (n) X +s (n) X + s D t+ sgj
60 (10) 3.66 + 1.69
90 (11) 3.68 + 2.10
120 (10) 3.05 + 0.91 0.445 + 0.492 p —>0.05
150 (11) 3.16 + 1.31 0.444 + 0.405 p > 0.05
180 (10)  3.26 + 1.27 0.459 + 0.507 p = 0.05
210 (11) 3.20 + 1.27 0.403 + 0.385 p > 0.05
Onde: (n) = nimero de determinagbes nos 1l caes da amostra
'x + s = média + desvio padrao
D + s5 = diferenca média + erro padrdo (dados pareados)

* resultados expressos em ml min—lkg-l

Teste "t" = calculado para amostras dependentes
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TABELA II

Médias e Desvios Padroes dos Niveis Plasmaticos dos

Aninoacidos em 11 Caes

Tempo de Inicio

Fase Controle

Fase Experimental

da Coleta (ApSs ACTH) Teste"t"
— * - * - * .
(Minutos) (n) X + s (n) X +s D + sj
60 (9) 0.457 + 0.196
90 (11) 0.450 + 0,127
120 (11) + 0.165 0.025 + 0.042 p —>0.05
150 (10) + 0.160 0.072 + 0.064 p —>>0.05
180 (10) + 0.139 0.022 + 0.034 p >>0.05
210 (10) + 0.123 0.028 + 0.049 p >0.05
Onde: (n) = nimero de determinacgOes nos 1l caes da amostra
X + s = média + desvio padrao
D + sg = diferenca média f erro padrao (dados pareados)

*

teste "t" = calculado para amostras dependentes

resultados expressos em uM ml~

1

kg-

1
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TABELA IIXI

Médias e Desvios Padroes dos MNiveis Urinarios dos

Aminoacidos en 11 Caes

Tempo de Inicio

da Co

Fase Controle

Fase Experimental

leta (ApOs ACTII) Teste"t"
- * - * -
(Minutos) (n) x +s (n) X +s D + SB*
.60 (10) 0.263 + 0.117
90 (11) 0.262 + 0,110
120 (9) 0.316 + 0.227 0.037 + 0.052 p >0.05
150 (11) 0.327 + 0.219 0.062 + 0.039 p > 0.05
180 (10) 0.381 + 0.296 0.110 + 0.083 p’j>0.05
210 (11) 0.484 + 0.457 0.220 + 0.127 p>0.05
Onde: (n) = nlimero de determinacoes nos 1l caes da amostra
X + s = média + desvio padrdo
D+

1, -1

* = resultados expressos em uM min kg

Teste "t" = calculado para amostras dependentes

s5 = diferenca média + erro padrao (dados pareados)
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TABELA IV

MEdias e Desvios Padrdes dos Valores das Depuracoes

de Aminodcidos em 11 Cae

]

Tempo de Inicio

Fase Controle Fase Experimen

tal

da Coleta (Apbs ACTH) Teste"t"
- * - * - *
(Minutos) (n) Xx + s (n) x + s D + S§
60 (8) 0.074 + 0.035
90 (11) 0.079 + 0.034
120 (9) 0.098 + 0.074 0.018 + 0.018 p > 0.05
150 (9) 0.083 + 0.059 0.012 + 0.012 p > 0.05
180 (9) 0.108 + 0.095 0.031 + 0.024 p > 0.05
210 (10) 0.132 + 0.175 0.061 + 0.053 p> 0.05
Onde: (n) = nimero de determinagdes nos 1l caes da amostra
X + s = média + desvio padrdo
D + sp = diferenca média + erro padrao

*

resultados expressos em nl mimmlk';;{"l

Teste "t" = calculado para amostra dependente
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TABELA V

Médias e Desvios Padroes dos Valores da Reabsorcao

Tubular Renal em 11 Caes

Tempo de Inicio

Fase Controle Fase Experimen

tal

da Coleta (ApGs ACTH) Teste"t"
(Minutos) (n) X + s (n) x + s D + 55*
60 (8)  98.0 + 0.61
90 (11)  97.7 + 0.92
120 (9)  97.2 + 1.53 0.40 + 0.44  p ~>0.05
150 (9)  97.6 + 1.20 0.41 + 0.39  p =0.05
180 (9) 96.9 + 1.61 0.83 + 0.52 p —0.05
210 (10) 96.3 + 3.03 1.28 + 1.02 p > 0.05
Onde: (n) = nimero de determinagOes nos 1l c3es da amostra
X + s = média + desvio padrio
D + sg = diferenga média + erro padrdo

*

resultados expressos em percentagem (%)

Teste "t" = calculado para amostras dependentes
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IV. DISCUSSAO

Os mais importantes efeitos do ACTH consistem em aumen
tar a velocidade de sintese e liberacao de certos hormdnios a
drenais, bem cono aumentar'o fluxo sangliineo e manter o tama
nho e o peso da glandula adrenal, os quais tém sido amplamente
registrados na literatura. Além desses, relataram-se varios ou
tros - alguns nao mediados pelos corticdides - tais como: au
mento de fluxo sangliineo ovariano (STARK e colaboradores,1967),
efeito na sintese de fibrinog&nio (SELIGSOHN e colaboradonres ,
1973), efeito sobre a secrecao de aldosterona (PRATT e outnros,
1976), efeito direto sobre os testiculos (IRVINE e colaborado-
nes, 1974), estimulacao melanocitica, efeitos adipocinéticos,
efeito hipoglicemiante e hiperinsulinémico, diminuicdo de for
macao de ur@ia a partir de aminodcidos infundidos, efeito cro
notrdpico sobre coracao de mamifero "in vitro" e efeitos compor
tamentais, como cita URQHUART(7974).FA1ém disso, foi pesquisada
a agao do ACTH natural sobre as concentracdes plasmaticas, uri

narias e teciduais dos aminoicidos.

LANDON (1964) mostrou haver reprodutibilidade de efei
tos estimulantes cdrtico-adrenais, quando‘ACTH e alfa 1-24-ACTH
(um andlogo sintético) eram administrados em doses equipoten-
tes. Outros autores também comprovaranm a identidade entre eles,
com relacao a diferentes efeitos bioldgicos. Como nao se encon
trou régistro de unm estudo que permitisse comparar os efeitos
dos dois hormonios sobre a aminoacidiria, resolveu-se pesqui-
sar se o tetracosdctido também aumentaria a excrecao urinaria
de aminodcidos, de forma similar aos dados verificados na lite
ratura com o ACTH natural. Para a montagem do presente experi
mento ndao se dispunha de um modelo prévio que utilizasse o mes
rno animal, igual farmaco e idénticas condicoes para verificar
o efeito que se buscava. Por isso, foi baseada em varios traba
lhos, realizados com outros objetivos, mas que empregaram pﬁg

cedimentos que serviam ds presentes finalidades.
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Uniformizaram-se, tanto quanto possivel, as condigdes .

experimentais.,

A escolha do cdao como animal de experimentacao 3ja fo
ra feita por STEINETZ e colaboradores (1973), que o utilizaram
para avaliar a duragao de efeito do ACTH sinté@tico. Seu tama
nho permite um manejo facil e a volemia grande & necessaria
quando se requerem varias amostras de sangue. Além disso, ha
geralmente boa correlacao entre cao e o homem, quanto aos para
metros de fisiologia renal pesquisados., |

Os animais foram todos adultos e de sexo masculino.Na
literatura, n3o se registram diferencas de respostas ao ACTH
ou de excrecdo urinadria de aminodcidos em relacio ao sexo(PENTZ
e colaboradonres, 1959; BRODIE e outros, 1950),mas WELLS (1969)
verificou que as taxas de alfa-amino-nitrogenio, avaliadas por
seu método, eram discretamente maiores em mulheres do que em

homens.

A idade nao interfere com os efeitos do ACTH,tanto em
humanos (KOLANOWSKT e colaboradores, 1972) quanto em bovinos =
(EDWARDS e colaboradonres, 1975). Mas como & um fator que influ
encia a excrecao urinaria de aminoacidos (EFRON, 1969),0 expe

rimento foi feito apenas com caes adultos.

Para tornar a amostra mais homogénea, utilizaram-se
caes com pesos aproximados e, além disso, todos os dados foram

referidos ao peso corporal, quando pertinentes,

Os animais foram submetidos a uma dieta com um teor
proteico de 5g/kg, conforme preconiza KALLFELZ (1976), embora
O0'CONNOR e SUMMERTILL{1976) considerem como uma ingesta protei
ca adequada ao cdo a quantidade de 10g de proteina por quilo-

gramna de peso corporal.

Utilizou-se o alfa-1-24-ACTH, tetracosapeptideo que
se constitui dos 24 primeiros aminodcidos do ACTH natural, por
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ser o firmaco de uso corrente e nio haver na literatura consul
tada dados a respeito de seu efeito sobre a excrecdo urinaria

de aminoacidos.,

Sabendo que cs efeitos do ACTH exdgeno dependem da do
se,da via de administracao e do método de administracdo empre
gados (ROSSELIN e colaboradones, 1966; RENOLD e colaboradonres,
1952), e nao havendo indicagdes prévias que correlacionassem
esses fatores i inducdo de aminoacidiiria por ACTH sint&tico,os

‘mesmos foram definidos, pelos seguintes critérios:

- para dose - empregaram-se arbitrariamente 4 micro
gramas por gquilograma de peso corporal, a partir da
observacao de STARK e cofabornadores (1967), que ve
rificaram ser essa dose capaz de produzir um efeito
de 70% de aumento do fluxo ovariano em cadelas.STEI
NETZ e colaboradores (1973) administraram a caes, a
través de injecdo endovenosa, 0.3, 3.0 e 30‘P9/kg
de tetracosictido, mostrando que todas as doses e-
ram capazes de elevar os niveis de cortisol plasma
tico, atingindo um pico-em 1 hora, com iqual dura
cao de efeito e com intensidade proporcional a dose.

No plano-piloto desse experimento (COSTA ¢ cols,
1976), o emprego daquela dose evidenciou resultados
em todos os animais pesquisados. Ha uma correlacao,
também, en‘re essa dose e a comumente dada ao homem
(250 microgramas), se forem estimados, respectivamen
te seus pesos médios em 8 e 70 éuilogramas°

- para a via e método de administracao - utilizaram-
se os dados obtidos no plano-piloto realizado, onde
se observou que a via endovenosa foi a mais eficien
te para a producdo de aumento do alfa-amino-nitrogé
nio urinario. A injegdo endovenosa rapida do tetra
cosactido em 6 animais induziu uma resposta em pico,
30 a 60 minutos apds a administracao do farmaco. A
'infuséo enclovenosa lenta, por 8 horas, em 1 animal,
produziu um aumento progressivo e sustentado do e-
feito. A injeg¢do intramuscular em outro cao produ-
ziu uma resposta semelhante 3 injecdo endovenosa ra
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pida do ACTH sintético, sb com periodo de laténcia
maior. Os tipos de respostas foram muito proximas
das observadas por RENOLD e colaboradores (1952),em
relacdo aos efeitos de estimulacao do cdrtex adrenal
induzidos por ACTH natural. ’

Como se desejava realizar um experimento agudo,
optou-se pela injec3do endovenosa rapida do tetraco -

sactido.

A creatinina foi administrada exogenamente, segundo: o
esquema preconizado por MALNIC (1969). A filtracdo glomerular
em caes €& melhor avaliada pela depuragao da creatinina exdgena,
que & praticamente idéntica ad depuracao da inulina. J& a depu
racao da creatinina enddgena cai a valores 22% mais baixos do
que os obtidos com creatinina exdgena ou inulina.

O experimento se iniciou sémpre entre 8 e 9 horas da
manha, conforme fizeram LANDON e colaboradonres (1964), MONCLOA
e colaboradones (1966) e LECLERCQ e colfaboradores (1970). Com
isso se tentou evitar eventuais variagOes na excrecao de amino
dcidos, ja& que TEWKSBURY e LOHRENZ (1970) mostraram ocorrer um
ritmo circadiano na excregao uriniria desses compostos, em hu

manos.

Anestesiaram-se os cdes com pentobarbital sddico,numa
dose classicamente utilizada. GREER e ROCKIE (1968) verifica
ram que o pentobarbital sddico ndo interfere na liberacdo do
ACTH enddgeno, nem bloqueia sua resposta aos estimulos estres
santes, ao contrdrio do que constataram RERUP e HEDNER (1962),
em ratos. GILMORE e MICHAELIS (1969) afirmaram que doses angg
tésicas de pentobarbital sddico n3o influenciam significantemen
te a funcao renal de caes sadios e normalmente hidratados. A
suplementacio anestdsica foi necessiria em poucos cies, sendo
realizada conforme preconizaram aqueles autores. Nao houve su
gestao de que ocorressem diferencas entre os dados obtidos an
tes e imediatamente apds a suplementacdo anest@sica. Entre o
inicioda anestesia e a primeira coleta mediaram 90 minutos ,
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o que se julgou o tempo necessario para que haja estabilizacao
do animal. Outros autores (COWAN ¢ colabonradores) medeiam  um
periodo de 60 a 80 minutos entre o momento da anestesia e o i

nicio do experimento.

A héparinizagao foi feita com metade da dose preconi-
zada por STARK (1967), com a qual os resultados foram satisfa

tdrios.

Pretendia-se que o fluxo urinario do cao se mantives-
se nun nivel normal, de 0.1 - 0.25ml/min (0'CONNOR e SUMMER-
ILL, 1975), pelo que nao se fez sobrecarga liquida, apenas in
fundindo um volume de liquido por quilograma, inibialmente, nu
ma tentativa de padronizar o grau de hidratacao dos animais da
anostra. Como GILMORE e MICHAELIS (1969), nao se notaram amplas
variagdes no fluxo urindrio das 6 coletas realizadas.

As coletas de urina e de sangue foram realizadas, se
gundo o método utilizado por MALNIC (1969), GILMORE e MICHAELIS
(1969) e O'CONNOR e SUMMERILL (1976).

BAREJ (1965) e HIRCH (1969), com seus colfaboradores ,
escolheran a dosagem de amino-nitrogénio total para estimar a
quantidade de aminodcidos na urina, enquanto WEBBER e cofabo-
nadores (1961) em seus estudos de competicao entre aminoacidos,
utilizaram dosagens urinaria e plasmitica de alfa-amino-nitro
génio, para avaliar os niveis dos alfa-aminodcidos, embora por

métodos diferentes do aqui usado .

KACHADURIAN (71962) preconizou a utilizacdo da relacao
entre as dosagens de alfa-amino-nitrogénio e de creatinina pa
ra expressar resultados de aminodcidos urinarios, desde que e
vita erros causados por colegao incompleta de urina e permite
comparagoes entre individuos de diferentes pesos.

PYTASZ e colabornadones (1970) também usaran a dosagem
de alfa-amino-nitrogénio mara o plasma, seguindo o método de
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STEIN e MOOR numa modificacao de RAC.

WELLS (71969) empregou o método por ele descrito, ana
lisando 50 adultos .+ 50 criancas normais e 25 pacientes com pos
siveis anormalidades da excrecao de aminoicidos. Comparou oS
resultados da dosagem do alfa-amino-nitrogénio com os evidenci
ados pela cromatografia em papel, realizada nos mesmos indivi

duos, demonstrando haver boa correlacdo entre eles.

Comparando os resultados do presente trabalho aos re
feridos na literatura, sobre o efeito do ACTH na produgao de a

minoaciddria, observam-se varias semelhancas. Evidentemente

o

quela comparagao & relativa, ja que esse efeito nao foi obser

vado anteriormente, através de experimento similar.

1. DEPURACAO DA CREATININA EXOGENA

Os fluxos urinarios dos caes estudados, variando. en-
tre 0.11 e 0.45ml/min, foram muito semelhantes aos obtidos por
O'CONNOR e SUMMERILL (1976), que referem como faixa normal va
lores de 0.1 a 0.3ml/min. '

Encontrou-se um valor médio de depuracao da creatini
na exdgena (3.67ml min =t kg-l Y 1.87), na fase controle, maior
! xg™1) por aqueles autores, mas
com extremos de variacdo nuito semelhantes: 2 a 5ml min'-l kg-l,
no presente trabalho e 2.2 a 4.2 ml min“l kg_l, naquela pesqui
sa. O0'CONNOR e SUMMERILL (1976)>citaram, ainda, valores médios

de depuracao de creatinina exdgena em caes, obtidos por outros

autores: 4.3ml min * kg—l,,S,Zml min~t kg-1 e 4.8nml min~t kg-l.

do que o referido (2.74ml min~

ZINNEMAN (1963) e ZISCHKA (1970), com seus colaborado
nes, estudando, respectivamente, a influéncia do cortisol e da
dexametasona sobre a aminoacidﬁria, nao constataram modifica=-
coes significativas de depuracao de creatinina enddgena, pré e

pOs—tratamento, em humanos.
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7 Outros autores, observando o efeito do ACTH natural
sobre a excrecao uriniria de aminoacidos, nao pesquisaram sua
influéncia sobre a depuracdo de creatinina.Como o ACTH n3o tem
efeito sobre o fluxo sangliineo renal (STARK e colaboradonres ,
1967), ao contrario do que ocorre com outros Orgaos, ele nao

deve influir na filtracadoc glomerular.

WEBBER e colfaboradones (1961) constataram que a infu
sao de varios aminoacidos, em concentracdes maximas dentro de
seu experimento, causou diminuic3o de depuracao de creatinina
exdgena em caes. Contrariamente, O'CONNOR e SUMMERILL (1974) ,
administrando oralmente glicina, observaram aumento da depura
cao de creatinina exdgena, na mesma espécie animal. Justifica
ram-no, dizendo que os produtos de desaminacao da glina,causan
do vasodilatagao de arteriolas renais, aumentariam o fluxo plas

matico renal e, conseaflentemente,a filtracdo glomerular.

Mo presente trabalho, os valores obtidos apds a admi
nistracao do alfa-1-24-ACTH, embora um pouco menores do que OS
da fase controle, nao foram estatisticamente significativos,in
dicando que o grau de hidratacdo e a diurese foram mantidos
dentro de niveis razoavelnmente constantes. Convém salientar es
se aspecto, uma vez que aqueles sdo fatores que sabidamente in

terferem na depuracao da creatinina exdgena.

2. AMINOACIDOS PLASMATICOS

Obtiveram-se niveis plasmaticos de aminoacidos muito
heterogéneos, tanto na fase controle quanto na experimental,ao
se considerarem os caes individualmente ., Ma literatura, os re

sultados descritos em relacdo a esse aspecto sdo variaveis.

WEBBER e colaboradores (1961), dosando alfa-amino-ni
trogénio no periodo controle de seu experimento, evidenciaram
pequena variabilidade nas concentracgoes plasmaticas de aminqé
cidos. Pesquisando esses compostés individualmente, observaram
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que a maioria deles mantinha constante sua concentracdo plasma
tica, na situagﬁo controle, embora houvesse casos com defini-
das alteracCes. BORDEN e colaboradores (1952) nmostraram que
os aninoacidos s3o relativamente constantes para um mesmno indi
viduo. Esses mesmos autores, administrando ACTH natural em hu
manos, provocaram um pequeno aumento plasmatico, mas que indica
uma alteracao apreciavel, quando considerado em termos de volu
me total de sangue circulante. STEPHENS e colaboradores (1950)

também verificaram ser o ACTH capaz de aumentar discretamente

o nivel plasmatico de histidina, em pacientes artriticos. Suge
riram que tal aumento ja pudesse contribuir para o aparecimen
to de histidinQria. Da mesma forma, BAREJ e KULASEK (1965) ob
servaran em porcos elevacao plasmatica de aminodcidos, sobretu
do de valina e metionina, apds o uso do ACTH natural. Contrari
amente, GROB (1957) n3o verificou modifica¢Oes na histidinemia,

apos administracao daquele hormonio.

Apds o emprego de alfa-1-24-ACTH, os niveis plasmati
cos de alfa~amino-nitrogénio, comparativamente aos resultados
da fase controle, apresentaram uma queda inicial e posterior e
levacao persistente. Embora a tendéncia do grupo seja a descri
ta acima, a variacao individual foi muito ampla, incluindo 2
cdes sem resposta, 3 com elevacdo progressiva e 6 com pico de
elevacao, imediato ou tardio. Possivelmente, a heterogeneidade
- de resposta e a‘ampla faixa de niveis circulantes sejam respon
saveis pela auséncia de significancia estatistica. Uma tentati
va de explicar aquele comportamento seria de que, a uma imedia
ta reducdo do "pool" circulante de aminoacidos, devida & sua
rapida excrecdo uriniria, se seguisse uma reposicao do mesmo ,
por aminoacidos provenientes do "pool" intracelular. Nao se po
de excluir un efeito direto do ACTH sobreka perneabilidade ce
lular, promovendo a passagem de aminoicidos para a circulacao,
o0 qual seria inicialmente mascarado pela pérda urinaria simul

tanea dos mesmos,



81

3. AMINOACIDOS URINARIOS

Habitualmente, a excregao urindria de aminodcidos & mui
to pequena e constante (KIRSNER e colaboradores, 1949).

No presente trabalho, a administrac3o endovenosa rapi-
da do tetracosi3ctido causou um aumento definido na excregao uri
naria dos aminoacidos, embora nio significante estatisticamente
para alfa = 5%. Houve uma diferenca de comportamento individual
nos caes estudadds, quando se analisa essa excrec¢do urindria:em
3 deles a resposta do ACTH foi nula ou correspondeu a uma peque
na queda e nos demais houve nitida elevacgdo, embora com padr3o
muito variivel. Em dois animais houve um aumento progressivo,en
quanto os outros apresentaram respostas em pico, ds vezes imedi

ato e outras vezes tardio.

Devido a essa variabilidade, incorrendo numa amostra
pequena, os resultados de cada coleta nao foram estatisticamen-
te significantes, quando comparados com o controle, apesar de
ter havido um aumento percentual progressivo na excrecgao uriqé

ria dos aminoacidos. -

£ possivel que, utilizando-se um maior nimero de ani-
mais, seja factivel uma melhor definigd3o sobre a aminoacidiria
induzida pelo ACTH sintético. No presente trabalho, o que se ob
serva & uma tendéncia nitida de aumento dos aminoacidos urina-

rios sob efeito do farmaco.

Os resultados encontrados por virios investigadores -

que utilizaram o ACTH natural, sao descritos a seguir:

- STEPHENS e colaboradores (1950) e GROB (1952) demons
traram histidinfria signifiéativa, sendo que o TUlti
mo autor evidenciou aumento da excrecao urinaria de
amino-nitrogénio total, tanto em normais como em por

tadores de doencas de imuno-alérgicas.

- BAREJ e KULASEK (1965) sugeriram que o ACTH aumenta-




82

va os niveis urindrios de todos os aminoicidos tes-
tados,em porcos. .

- BRODIE ¢ cofaboradornes (1950) observaram aumentos
significativos de treoniné, lisina e tirosina na u
rina de artriticos que recebiam ACTH.

- PENTZ e colaboradores (1959) referiram a elevagao
em pico da taurina, sob a influéncia do ACTH.

Variagoes no inicio e na duragdo da aminoacidliria tam
bém ocorreram sob efeito do cortisol (ZINNEMAN e colaboradonres,
1963).

As interpretacOes do surgimento de aminoacidiria tém
sido diversas: alguns autores (BAREJ e KULASEK, 1965) atribui-
ran-na a sobrecarga filtrada ja que observaram conconitante au
nento de aminoacidos no sangue. GROB (1952) sugeriu ser a his
tidiniria devida & deficiente reabsorcdo tubular. BORDEN e co
Laboradores (1952) encontraram aumento de histidina na urina ,
mas nao no plasma, excluindo a aminoacidiiria por sobrecarga re
nal. Sugeriram nao se dever 3 diminuic@o de limiar renal, ja
que, administrando oralmente histidina e treonina, em doses de

2 a 10g, encontraram excrecdo de apenas 2 a 5% na urina,

4. DEPURAGCAO RENAL DE AMINOACIDOS

Em 1936, KIRK (citado por WEBBER e colaboradores,1961)
referiu que a depuracao renal de amino-nitrogénio era normal-
mente baixa e aumentava quando se elevavam as concentrac¢oes -
plasmaticas, com conseqﬁente aumento da filtragﬁo glomerular.,

A depuracdo renal de aminoacidos, sob a influéncia do
alfa-1-24-ACTH, mostrou uma tendéncia 3 elevacao progressiva ,
de maneira similar 3 excrecdo urinaria dos aminoacidos, porém

menos nitida.

A depuracio expressa uma relagdo entre a excregao uri
naria e os niveis plasmaticos. Se esses decrescessem ou pelo
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menos se mantivessem estiveis paralelamente ao aumento da excre
cd3o uriniria, a depuracio teria valores maiores; entretanto, co
mo as concentracgdes plasmidticas tenderam a elevacdao, a variagdo
da depuragao tornou-se menos nitida do que a da excregdo urina
ria. Isso sugere a possibilidade de um efeito direto do ACTH so
bre o "pool" de aminodcidos, com deslocamento dos mesmos, desde

o interior das células até o meio extracelular.

5. REABSORCAO TUBULAR RENAL DE AMINOACIDOS

WEBBER (1962) registrou valores de reabsorcao tubular
de aminoécidos que variaram de 95 a 100%, raramente chegando a
90%, na situagao controle. Os resultados foram muito homogéne-

os, com os diversos aminoacidos.

GROB (1952) observou que o ACTH induzia uma queda na
. reabsorcdo tubular de histidina a niveis de 80%.

Com o alfa-1-24-ACTH n3o se observou uma queda signifi
cativa (p »0.05) da reabsorcdo tubular de aminodcidos. Esse paw
rametro, calculado a partir da reunido de todos os dados pesqui
sados, foi muito homogéneo na amostra e nos diversos momentos =
de coleta, mostrando pequenos desvios padrdes. Isso confere se
guranca aos achados experimentais, mostrando uma concordancia =~
de variacdo entre aminodcidos urindrios e plasmaticos, bem como
de sua depuracgao e da'filtragao glomerular. A variabilidade de
resultados, discutida anteriormente, se deve, pois, a variacoes

individuais e nao a erro experimental.

Varios relatos na literatura confirmam a variabilidade
aqui notada. STEPHENS e colaboradonres (1959) afirmaram que tan
to a excrecdao controle quanto o aumento de histidina, ap0s o
ACTH, mostraram considerivel variacao individual. Também STARK
e outnos (1967) referiram que a relagao dose-efeito com ACTH va
riou de cdo para cao. LECLERCQ e colaboradores (1970), pesqui-
sando a estimulagao adreno-cortical sob uso do ACTH, observaram
grande dispersao nas respostas individuais, em seres humanos,



84

Em resumo, nas condigSes do presente experimento,os da
dos obtidos apenas sugerem a inducao de aminoacidiiria pelo alfa
-1-24-ACTH, desde que houve uma tendéncia 3 elevacio uriniria
de aminodcidos. N3o se excluiu que tanto a reabsorcdo tubular
renal quanto um efeito sobre o "pool" sistémico de aminodcidos
pudessem estar envolvidos na génese daquele aumento, ja que hou
-ve uma tendéncia d& queda da reabsorgado e 3 elevagdo plasmitica

dos aminoacidos.

Varias possibilidades existem para explicar o nd3o atin
gimento de significdncia estatistica a nivel de 5% para o efei

to pesquisado:

- o comportamento heterogéneo da amostra provavelmente contri-
buiu para isso; como se empregaram animais de diferentes racas,
a variacdo genética pode explicar um comportamento diversifica-

do;

- = & possivel que a dose e o método de administracdo utilizados
nao tivessem sido os mais adequados a producdo de aminoacidiiria,
em niveis que permitissem torni-la estatisticamente significan-

te;

- nao se excluiu também que o andlogo sintético comporte-se di
ferentemente do ACTH natural, no que se refere 3 indugao de ami
noacidﬁria,‘podendo ser responsavel por esse efeito aquele seg
-mento da cadeia polipeptidica que sO existe no segundo hormdnio.

Como nao hi trabalhos prévios que possam responder a
essas indagagOes, & Obvia a necessidade de pesquisas adicionais,
em que se aumente o nimero de individuos da amostra, para escla
recer a existéncia do efeito, independentemente da variabilida-
de de comportamento entre os animais; ou que se modifiquem doses
e métodos de administracao; ou que se comparem os efeitos do
ACTH natural e do alfa-1-24-ACTH, nas mesmas condigoes experi-

mentais.

Além disso, posteriormente seria de interesse determi
nar a participacao da glandula adrenal no processo,verificando-
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se se o efeito decorreria de uma aciao direta do ACTH sintético

ou seria mediado pela secrec¢do enddgena de corticdides. Alguns
fatos sugeririam indiretamente a nao pawrticipacdo dos corticoi-
des no surgimento da aminoacidliria: os efeitos obtidos com a ad
ministracdo de cortisol e dexametasona foram muito semelhantes
entre si quanto ao padrdo urindrio de aminoidcidos e quanto ao
mecanismo presumivelmente indutor da aminoacidiiria ( reabsorcgao
tubular renal deficiente) e diferentes do comportamento dos ni
veis plasmiticos e urinirios dos aminodcidos, sob infludncia do
ACTH. Fala, ainda, a favor de uma acao direta, a observacdo dé
GOLDER e BOYNS (1971) que detectaram maiores concentracSes de
alfa~-1-24-ACTH marcado com I13l no rim do que em outros tecidos,
em cobaios. CATS e KASSENAAR (1957) confirmaram esse achado em
ratos, observando maiores concentracdes de 131I ACTH no figado

e no rim, RICHARDS e SAYERS (1951) apresentaram dados similares
em ratos, encontrando uma concentracdo predominante do ACTH no
rim. Obviamente, n3o se exclui a possibilidade de uma agdo dire
ta do ACTH sobre as células tubulares renais, ser associada a
uma ac¢do indireta, através dos esterdides suprarrenais liberados

por aquele hormdonio.
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V. RESUMO E CONCLUSOES

No presente trabalho investigou-se o efeito do alfa-1l~-
24-ACTH (tetracosictido), analogo sintdtico da adrenocorticotro
fina, sobre a excrecao renal de aminodcidos, em caes,através das
dosagens de alfa—amino-nitrogénio na urina e no sangue. Pesqui
sou-se a influéncia do hormdnio sobre a concentragdo sangliinea
dos aminodcidos, sua excreg¢ao urindria, a depuracdo renal e a
reabsorcdao tubular dos mesmos, relacionando esses par@metros 3
filtracao glomerular, determinada pela depuracao da creatinina

exdgena.

Respondendo aos objetivos inicialmente propostos, po-

de=~se concluir:

- 0 alfa-1-24~ACTH, injetado rapidamente por via endo
venosa, em dose nica de 4ug/kg de peso corporal mostrou uma
tendéncia ao aumento da excregdo urinaria de aminodcidos, que
nao foi, entretanto significante estatisticamente (p 3> 0.05). O
correram tipos de respostas muito variaveis dentro da amostra
pesquisada, o que se supGe tenha contribuido para o nao atingi
mento do nivel de significancia pré-determinado.

- como houve uma tendéncia ao aumento dos niveis circu
lantes e d redugdo da reabsorcao tubular renal de aminoacidos,
embora nao significativas para um alfa de 5%, coloca-se a possi
bilidade de que ambos os mecanismos estejam envolvidos na maior

excregao urinaria daqueles compostos.

Uma melhor definicdo desses efeitos exigira futuras in

vestigagdes.
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