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Resumo

A interrupcio do normal fluxo de urina é uma das mais frequentes causas de insuficiéncia
renal aguda e crénica. As alteracoes na fisiologia do aparelho urinario desencadeadas pela
obstrugao envolvem nado sé as vias obstruidas como também o seu érgao nobre, o rim.

Das pressoes intraluminais a hemodinamica intrarrenal, passando pela peristalse pielo-
uretérica, os autores fazem uma revisao dos mecanismos fisiopatolégicos decorrentes da
evolugao da obstrucao e também da sua resolugao.
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Abstract

Interruption of normal urine flow is among the leading causes of acute and chronic renal
failure. Changes in urinary physiology secondary to obstruction involve the obstructed
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A eliminacao de toxinas e residuos sollveis através A obstrucgao pode classificar-se de acordo com va-
do aparelho urinario é essencial a sobrevivéncia huma- rios parametros:
na. — instalacdo e duracdo da obstrucdo — aguda ou
Em média, 1,5-2 litros de urina sao eliminados dia- crénica,
riamente através das vias urinarias, de forma ininterrup- — graudeobstrucao — completa ou parcial,
taeunidireccional. — localizagdo do obstaculo — aparelho urinario su-
Qualquer obstrucao ao fluxo de urina pode causar perior ou inferior,
retencao a montante e aumento de pressio intralumi- — natureza ou causa da obstrucdo — congénita ou
nal, fenémeno que pode danificar o parénquima renal e adquirida, intrinseca ou extrinseca.
assim interferir com as suas funcdes de excrecao e ho- Por uropatia obstrutiva entende-se um conjunto

meostasia de fluidos e electrdlitos. de alteragbes funcionais e estruturais nas vias urinarias
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resultantes da sua obstrugao. O termo nefropatia obs-
trutiva designa o conjunto de alteracdes funcionais e
estruturais resultantes da repercussao da obstrucdo no
parénquima renal. Na Europa, a nefropatia obstrutiva
constitui 3-5% das causas de insuficiéncia renal crénica
terminal em doentes com mais de 65 anos'.

Apesar de a obstrucao urinaria em humanos ser fre-
quentemente parcial e prolongada, a maioria dos estu-
dos mecanicisticos sobre esta condicdo baseia-se em
modelos de obstrucio completa e aguda’ com duracio
inferiora24 horas.

Com a obstrucdo aguda ocorrem alteracdes tanto
no parénquima renal como na unidade pielo-ureteral.

A uma fase inicial e transitéria de hiperperistaltismo
associada ao inicio das manifestagoes clinicas tipicas, o
quadro de cdlica renal, sucede rapidamente a dilatagdo
das estruturas excretoras a montante da obstrucao,
proporcional a sua prépriacompliance.

O impacto da obstrugdo no parénquima renal veri-
fica-se na hemodinamica renal, na filtragao glomerular e
nafungao tubular.

Nas primeiras 2-3 horas de obstrucdo completa
unilateral, esperar-se-ia que o aumento da pressiao
transmitida para o espaco de Bowman, directamente
proporcional a diurese, contribuisse para diminuir a
filtracao glomerular. No entanto, dois factores contri-
buem para manter estavel a taxa de filtracdo glomerular
(TFG): o bacinete dilata de forma progressiva e a pres-
sao glomerular capilar também aumenta como con-
sequéncia da dilatacdo da arteriola aferente.

Umavez que ocorre também em rins sem inervagao
e em perfusio isolada, esta resposta “hiperémica” pro-
vavelmente resultara de fenémenos intra-renais. Varios
mecanismos poderao estar implicados, incluindo o au-
mento de prostaglandinas vasodilatadoras, a regulagao
pela macula densa e o reflexo miogénico em resposta a
hiperpressao intersticial’. Varios estudos sugerem que
as prostaglandinas vasodilatadoras (E,, nomeadamente)
tém um papel predominante na fase hiperémica da obs-
trucao, uma vez que esta resposta pode ser bloqueada
comaadministragio de indometacina’.

Sendo dificil o estudo da regulacdo da filtragao glo-
merular durante a obstrugao completa, a maioria dos
dados conhecidos provém de estudos efectuados ime-
diatamente apds a resolucao da obstrucao.

Ap6s a primeira fase atras mencionada e até com-
pletar 24 horas de obstrucdo completa, a perfusao san-
guinea renal e a pressao capilar glomerular estao dimi-
nuidas, muitos glomérulos nio estao perfundidos e a
TFG esta consequentemente reduzida. Ao fim de uma

semana de obstrucao unilateral completa, a TFG da uni-
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dade obstruida pode cair até aos 20% do nivel basal, a
unidade contralateral normal apresentando uma res-
posta compensadora com aumento da sua TFG até aos
165%”°.

A diminuicdo da filtracdo glomerular deve-se a
intensa vasoconstricdo da arteriola aferente. Varios
mecanismos contribuem para esta intensa vasocons-
tricdo, entre eles niveis elevados de angiotensina-Il e
tromboxano A,.

A administracao de captopril previne ou diminui a
vasoconstrigdo pés-obstrutiva, o que reforga a impor-
tancia atribuida a angiotensina-Il. A angiotensina-Il induz
ainda a contraccdo das células mesangiais, o que pode
também contribuir para a diminuicdo marcada da filtra-
¢ao glomerular.

Pensa-se que o tromboxano A, seja responsavel por
parte significativa da vasoconstricao, embora a sua ori-
gem ndo esteja totalmente esclarecida. Durante as pri-
meiras 24 horas de obstrucao, assiste-se a infiltracio do
parénquima renal por leucécitos, sobretudo macroéfa-
gos e células T supressoras, que atingem concentracoes
|5 vezes superiores ao valor basal. A irradiacdo do rim
reduz esta infiltragao celular e também os niveis urina-
rios de tromboxano A,, colocando-se a hipétese de que
este, tal como outras substancias vasoconstritoras, seja
produzido a partir dessas células.

A vasoconstricao da arteriola aferente é menor na
obstrucao bilateral do que na unilateral, e varios factores
podem mediar esta diferenca. A acumulacdo de solutos
como a ureia, o péptido natriurético (ANP), a urodila-
tina e outras substancias natriuréticas, pode contribuir
para a melhor preservacao da filtracdo glomerular na
obstrucdo bilateral. A prostaglandina E,, que aumenta
em situagcdes de obstrugao e de expansao de volume, e o
oxido nitrico podem diminuir parcialmente o efeito va-
soconstritor da obstrucao.

Com a manutencao da obstrucio, as pressoes in-
trarrenais inicialmente aumentadas tendem a baixar
para um novo ponto de equilibrio mais préximo dos
valores pré-obstrucdo. Também a perfusdo renal se
reduz progressivamente, cruzando niveis semelhantes
aos pré-obstrutivos ao fim de 3-6 horas e atingindo um
valor estavel tdo baixo quanto mais prolongada e severa
for a obstrucdo. A TFG descreve inevitavelmente uma
curva semelhante, com uma inexoravel descida: estudos
em modelos caninos de obstrucao completa revelam
que podem observar-se quedas superiores a 50% nas
primeiras 24 horas e até fracgdes inferiores a 25% dos
valores pré-obstrucdo em umasemana. As alteracdes na
funcio tubular caracterizam-se pela incapacidade dos
mecanismos de concentrar a urina e de nela excretar
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Figura | — O coeficiente de ultrafiltracao (Kf), depende da
diferenca entre a pressao glomerular capilar (PGC) e a soma
da pressao oncética e da pressao tubular (PT). A PGC por
sua vez é determinada pela resisténcia da arteriola aferente
(AA) e da arteriola eferente (AE).

valéncias acidas, resultando na producao de urina per-
manentemente hipotdnica e alcalina.

O factor mais implicado nestas alteracdes é a va-
soconstricao pré-glomerular, cujo mediador principal
ainda nao esta identificado — a angiotensina-Il, o trom-
boxano A, e mesmo a noradrenalina tém sido as pro-
postas mais plausiveis. Este fenémeno intenso levaa que
as células tubulares e do intersticio sofram isquémia,
com a consequente expressao de moléculas de adesao
celular e de natureza pro-inflamatdria, infiltracdo por
leucécitos mononucleares, aumento dos niveis de trom-
boxano A, e angiotensina-Il e, finalmente perpetuacao
davasoconstricao.

Os leucécitos sao também responsaveis pela
producio de TGF-3 que induz os fibroblastos a produzir
colagénio, responsavel pela fibrose do intersticio e, em
Ultima andlise, pelas distorcao e atrofia dos tibulos e
eventual perda de glomérulos. Estes ultimos parecem
estar sob a alcada de um qualquer mecanismo protector,
sendo menos vulneraveis aos danos isquémicos.

No periodo pés-obstrutivo, o potencial para recu-
peracdo da TFG depende da funcido renal anterior a
obstrucdo, da severidade (duracdo e extensdo) da obs-
trucao e da presenca de infeccao ou de outras comor-
bilidades.
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Figura 2 — Os aspectos tipicos de hidronefrose congénita
bilateral séo visiveis nesta urografia endovenosa. A esquerda,
bacinete e cilices dilatados com espessura parenquimatosa
aparentemente conservada; a direita, incapacidade de
concentracao do contraste num bacinete extremamente
dilatado sem visualizacdo de qualquer grupo caliceal.

Figura 3 — Atrofia e dilatagao tubular e esclerose glomerular,

infiltrado inflamatério de predominio linfocitario e
espessamento da membrana basal.

A recuperacdo prever-se-a “total” se a duragao da
obstrucdo for inferior a uma semana. Apesar da recu-

|n

peracao da TFG poder ser “total”, estudos por micro-
pungao demonstram que alguns nefrénios nunca voltam
a funcionar e outros exibem franca hiperfiltracao com-

pensadora. Apds obstrucao completa de apenas 24
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horas cerca de 15% dos nefrénios nao recuperam’. Os
nefrénios mais afectados sao os justa-medulares e os
corticais profundos. Em geral ndo se esperara recupe-
racao da funcao renal se a obstrugao for superior a doze
semanas’, embora haja raros casos descritos de recu-
peracao apds periodos de tempo superiores.

A obstrucao altera a capacidade renal de lidar com o
sédio, o potassio, o hidrogénio e outras valéncias 4cidas
eaagua’.

Diminui a capacidade de concentracio e diluicao da
urina, entre outros factores por diminuir a expressao da
bomba Na’/K'-ATPase na porcio espessa do ramo
ascendente da ansa de Henle e a expressao de aqua-
porina-2 no tubo colector. A capacidade de excrecio de
valéncias acidas também fica comprometida, uma vez
que o ritmo da amoniagénese no tubulo proximal di-
minui, tal como a expressio de H'-ATPase nas células
intercaladas do tubo colector.

Ap6s o alivio de obstrucao bilateral, assiste-se fre-
quente e previsivelmente a fase polidrica, chamada “diu-
rese pos-obstrutiva”. Para esta contribuem varios facto-
res, como a expansao de volume, aacumulacio de ureia
e factores natriuréticos (ANP), assim como a disfuncao
tubular com consequentes diminuicdes da reabsorcao
dofiltrado e da respostaa ADH e mineralocorticéides.

A politria pode levar a excrecio excessiva de
electrdlitos e agua, com o risco de se assistir a deplecao
de volume, hipocaliémia, hipo ou hipernatrémia, hipo-
magnesiémia e outras alteracdes menores. Em geral é
autolimitada, durando dias a uma semana. A actuacao
médica devera ser de vigilancia do status hidroelec-
trolitico, devendo a reposicao de fluidos ser considerada
apenas se as perdas de agua e electrélitos forem ex-
cessivas — a fluidoterapia inadequada pode promover e
prolongar a diurese pés-obstrutiva.

O prognéstico da nefropatia obstrutiva pode ser
melhorado se se investir no rapido diagnéstico e resolu-
¢ao da obstrucdo. Enquanto tal nao sucede, a minimi-
zacdo das consequéncias a nivel renal passa pela evicgao
de outras agressdes que potenciam a primeira, como
infecgdes urinarias, insultos isquémicos ou farmacos ne-
frotoxicos. Nao existem actualmente terapéuticas espe-
cificas para proteger o rim durante este periodo.

Estao a ser estudadas novas terapéuticas destinadas
a contrariar a vasoconstricdo, a inflamagao e a fibrose,
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como a utilizagao de anti-inflamatérios nao-esterdides
selectivos para bloqueio da sintese de tromboxanos’,
IECAs", estatinas'’, NO (L-NAME)"” e anti-proliferati-
vos (MMF, azatioprina)”, com resultados promissores
em modelos animais.
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