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RESUMO

Em estudos anteriores pudemos verificar que ratos recém-desmamados 
alimentados com dieta deficiente em colina apresentavam um aumento acen­
tuado dos níveis de catecolaminas renais em comparagáo com ratos controles 
suplementados com colina, enquanto os níveis de acetilcolina nao mostravam 
diferencia. Como esse aumento de catecolaminas precedía a necrose hemorrá- 
gica renal, sugerimos que o predominio do sistema simpático sobre o parasim- 
pático poderia desempenhar um papel importante na patogénese da lesáo 
renal na deficiéncia de colina. Para explorar melhor essa hipótese planejamos 
urna serie de experimentos fazendo uso de drogas simpatolíticas, na tentativa
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de prevenir a lesáo renal na deficiencia de colina. Neste trabalho relatamos os 
resultados obtidos com o uso de alfa-metil-Dopa em ratos alimentados com 
dieta deficiente em colina e ratos controles. Ratos machos Wistar foram divi­
didos em 4 grupos: Grupo SC -  alimentado com dieta suplementada com 
colina; Grupo SC +  D -  alimentado com dieta suplementada com colina e 
tratado com alfa-metil-Dopa; Grupo D C - alimentado com dieta deficiente 
em colina; Grupo DC +  D -  alimentado com dieta deficiente em colina e 
tratado com alfa-metil-Dopa. Os resultados do presente estudo, além de con­
firmar nossos achados anteriores, demonstraram claramente que o alfa-metil- 
Dopa tem utn efeito preventivo significante no desenvolvimento da lesáo 
renal na deficiéncia de colina, paralelamente a urna tendencia á diminuido 
dos niveis de catecolaminas renais. Por outro lado, o alfa-metil-Dopa nao 
modificou a esteatose hepática provocada pela deficiencia de colina, indican­
do claramente a existencia de diferentes mecanismos envolvidos na patogéne- 
se da lesáo renal e da esteatose hepática na deficiéncia de colina. Gsses acha­
dos dáo forte apoio adicional á teoria de que a necrose hemorrágica renal na 
deficiéncia de colina seria devida a um desequilibrio entre os sistemas simpá­
tico e parasimpático, desequilibrio esse causado por um excesso de cateco­
laminas renais.

INTRODUfAO

Esteatose hepática e necrose hemorrágica renal sao as alte- 
ragóes patológicas mais comuns em ratos jovens alimentados com 
dieta deficiente em colina (1, 2). Apesar do mecanismo patoge- 
nético da esteatose hepática nao estar esclarecido, os dados atuais 
levam a crer que o efeito inicial seria urna alteradlo na síntese e 
metabolismo dos fosfolipídios que contém colina, advindo entáo 
urna alterado  na síntese e metabolismo das lipo-proteínas hepáti­
cas, tanto as que seráo liberadas para o plasma quanto as que iráo 
constituir estruturalmente o sistema de membranas dos hepató- 
citos (2). De maneira similar, os niveis diminuidos dos fosfoli­
pídios tém sido apontados como causa da lesáo renal (3, 4). 
Contudo, tem-se demonstrado que antes do inicio da necrose 
renal náo existe diferen^as tanto na concentra£áo quanto no con- 
teúdo total de fosfolipídios renais entre ratos deficientes e ratos 
suplementados com colina, muito embora tal altera^áo de fosfo­
lipídios acompanhe a lesao renal (5). Por outro lado, tem sido 
também postulado que a patogénese da necrose renal na defi­
ciéncia de colina seria devida a um desequilibrio entre catecola­
minas vaso-constritoras e acetilcolina vaso-dilatadora consequen te
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a urna d im inuido desta por falta de seu precursor. Esse desequi­
librio resultaría em vaso-espasmo, com consequente isquemia e 
necrose hemorrágica dos rins (6-8). Trabalhos anteriores realiza­
dos em nosso laboratorio (9, 10) demonstraram um acentuado 
aumento dos níveis de catecolaminas (adrenalina e noradrenalina) 
nos rins de ratos deficientes em colina comparativamente a animáis 
controles, enquanto os níveis de acetilcolina permaneceram inal­
terados. Como o aumento das catecolaminas renais precedeu a 
lesao morfológica, sugerimos que um desequilibrio entre os siste­
mas simpático e parasimpàtico, com predominio do simpático 
causado por um excesso de catecolaminas, exerceria um papel pa­
to-genético importante na lesáo renal na deficiencia de colina. 
Para explorar melhor essa hipótese, planejamos urna sèrie de expe­
rimentos com o uso de drogas bloqueadoras da atividade simpáti­
ca, na tentativa de prevenir a lesáo renal na deficiéncia de colina. 
Neste artigo relatamos os resultados obtidos com o uso de alfa- 
metil-Dopa, um depletor de catecolaminas teciduais endógenas 
(11-13).

MATERIAL E METODOS

Foram utilizados ratos machos recém-desmamados da linha- 
gem Wistar provenientes do Biotério Geral da Faculdade de Medi­
cina de Ribeirao Preto. Os animáis foram mantidos durante 4 
dias em nosso laboratorio com dieta comercial até atingirem o 
peso médio de 47 g. Após, os animáis foram divididos ao acaso em 
4 grupos. Grupo SC: constituido de 8 animáis alimentados com 
dieta suplementada com colina; Grupo SC + D: constituido de 8 
animáis alimentados com dieta suplementada com colina e trata­
dos com alfa-metil-Dopa; Grupo DC: constituido de 15 animáis 
alimentados com dieta deficiente em colina; Grupo DC +D : cons­
tituido de 14 animáis alimentados com dieta deficiente em colina e 
tratados com alfa-metil-Dopa. Os grupos DC e DC +D  tiveram um 
número maior de animáis comparativamente aos grupos SC e SC + 
D em virtude da mortalidade que incide nos animáis deficientes 
em colina. Os grupos tratados (SC + D e DC +D ) foram submeti- 
dos a inje?oes intra-peritoniais diárias do lo . ao 9o. dia de experi- 
menta^áo (300 mg/kg de peso corporal, dissolvido em solu9 ao de 
cloreto de sodio a 0.9o/o). Os grupos SC e DC receberam apenas 
inje^oes intraperitoniais de solu^ao salina. Os ratos foram manti­
dos em gaiolas metálicas individuáis com fundo elevado e recebe-
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ram água de torneira em tubos de vidro e dieta sòlida em come- 
douros metálicos, ambos ad libitum. Foram pesados no primeiro, 
quinto e décimo dias do experimento, e o consumo de dieta sòlida 
foi registrado no quarto, sétimo e décimo dias do experimento. As 
dietas sólidas suplementada e deficiente em colina encontram-se na 
Tabela 1. A mistura de vitaminas (sem colina) contém (mg/100 g): 
retinol (100,000 Ul/g), 900; colecalciferol (200.000 Ul/g), 50; 
alfa-tocoferol, 500; ácido ascòrbico, 4 .500;inositol, 500;menadio- 
na, 225; ácido p-amino-benzóico, 500; niacina, 450; tiamina, 100; 
riboflavina, 100; piridoxina HC1, 100; pantotenato de càlcio, 300; 
biotina, 2; ácido fólico, 9; cianocobalamina, 0,135, e dextrose 
q.s.p. 100 gramas. A mistura salina (Association of Officiai and 
Agricultural Chemists) contém (g/100g): NaCl, 13,94; KI, 0,079; 
KH2P 0 4, 38,9; MgSO4-7H20, 5,73; CaC03, 38,14; FeS04 7H2O, 
2,7; MnS04 H2( 0,401, ZnS04.7H20 , 0,055; CuS04 5H20 ,
0,048, e CoCl2 -6H2 O, 0,002. Ambas as dietas sao isocalóricas 
fornecendo 4,15 Kcal/g.

No décimo dia do experimento os animáis sobreviventes 
foram sacrificados sob anestesia superficial com éter por secgao da 
aorta abdominal. Ambos os rins foram removidos, examinados 
macroscópicamente e pesados. Os rins esquerdos de 8 ratos do 
grupo SC, 8 ratos do grupo SC + D , 11 ratos do grupo DC e l i  
ratos do grupo DC +  D, foram utilizados para extragao e dosagem 
de catecolaminas de acordo com o método de Anton e Sayre (15, 
16). Esse método envolve e x t ra jo  de catecolaminas com butanol, 
após prèvia homogeneizagao do tecido na p re s e ra  de ácido eti- 
lenodiaminotetracético (EDTA) em tampao fosfato (0,2M, pH 
7, 8) em que foi dissolvido um inibidor sulfidrílico, ácido paraclo- 
romercurifenilsulfònico (PCMPS), e retom o da amina a urna fase 
aquosa por eluigao com ácido cloridrico 0;1 N. A dosagem de 
noradrenalina e adrenalina baseia-se na formagao de um derivado 
fluorescente triidroxiindólico pela oxidagao do eluído na p re se ra  
de ferricianeto de potàssio seguida da adigao de ascorbato alcalino. 
A fluorescéncia foi lida em espectrofluorímetro Aminco-Bowman. 
As leituras foram feitas em comprimentos de onda de excitagáó 
409 a 422 nm e comprimentos de onda de emissáo de 519 e 529 
nm. Os valores de catecolaminas sao dados em microgramas/ 
grama de tecido ùmido.

Os rins direitos, após a remogao, foram seccionados, fixados 
por imersào em solugao tamponada de formalina a 4o/o durante 
24 horas e incluidos em parafina. Secgòes de 6 micrometros de 
espessura foram corados com hematoxilina e eosina e examinadas
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TABELA 1

COMPOSIfAO DAS DIETAS SUPLEMENTADA COM COLINA E 
DEFICIENTE EM COLINA (g/100 g)

Componentes 
(g/100 g)

Dieta suplementada 
com colina

Dieta deficiente 
em colina

Caseína* 15.0 15.0
Sacarose 70.5 70.7
Oleo de soja 8.0 8.0
Mistura salina 5.0 5.0
Mistura de vitaminas 1.0 1.0
Colina 0.2 —
Cisteina 0.3 0.3

Caseína comercial submetida a tratamento (14) para tomá-la livre de 
vitaminas.

em microscopio óptico. A intensidade da lesáo renal foi quantifi- 
cada de acordo com urna escala arbitrària de 0 a 4 (17): 0, sem 
a lte ra re s  microscópicas; 1, alguma hiperemia e discretos focos de 
necrose cortical; 2, necrofocal mais extensa que no grau 1 e discre­
ta hemorragia subcapsular; 3, necrose mais extensa que no grau 2 
com áreas de hemorragia na cortex e moderada quantidade de 
cilindros hialinos nos túbulos medulares; 4, áreas confluentes de 
hemorragia e necrose na cortex com grande quantidade de cilin­
dros nos túbulos medulares.

Fragmentos do lobo mèdio do fígado foram retirados e 
processados de maneira idéntica para estudo histológico. A 
esteatose hepática (vacuoliza^ao hepatocítica) foi quantiflcada de 
acordo com urna escala arbitrària de 0 a 5: 0, ausencia de vacúo- 
los; 1, vacuoliza^ao discreta; 2, vacuoliza^áo discreta a moderada; 
3, vacuoliza^ao moderada; 4, vacuoliza^áo moderada a acentuada; 
5, vacuoliza?ao acentuada. Todo o material histológico foi codifi­
cado de modo a permitir um estudo cegó.

Para a análise estatística foi utilizado o teste “ t ” de Student 
(18). Diferen?as entre médias com valores de probabilidade (P) 
menores que 0,05 foram consideradas significantes.
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RESULTADOS

Quatro animáis do grupo deficiente em colina (DC) e 3 ani- 
mais do grupo deficiente em colina tratados com alfa-metil-Dopa 
(DC +  D) morreram durante o experimento. A necropsia revelou 
necrose hemorrágica renal bilateral, tendo esse material sido des- 
prezado.

O consumo mèdio diàrio da dieta, o peso corporal e o indice 
de crescimento dos 4 grupos de animais estao expostos na Tabela 
2. Os ratos deficientes em colina do grupo DC mostraram um 
menor ganho de peso corporal em co m p ara lo  com os animais 
controles (SC). Esse menor ganho de peso corporal acentuou-se 
nos animais deficientes em colina tratados com alfa-metil-Dopa 
(grupo DC + D). Por outro lado, o indice de crescimento dos
ratos suplementados com colina tratados com alfa-metil-Dopa 
(SC + D) nao diferiu significantemente dos ratos do grupo SC, 
embora houvesse urna tendéncia dos ratos do grupo SC +  D a  
ganhar menos peso que os ratos SC.

O peso absoluto do rim esquerdo dos ratos DC (631,0 ± 
69,9) foi significantemente maior que os valores correspondentes 
nos ratos SC (415,0 ± 29,0) e DC +  D (453,6 ± 53,8). Por outro 
lado, o peso absoluto do rim dos animais SC nao foi significante­
mente diferente dos valores correspondentes nos animais SC 
+ D (385,0 ± 26,2) e DC + D. Paralelamente, como mostrado na 
Tabela 3, somente o peso absoluto do rim dos animais do grupo 
DC foi significantemente maior que os correspondentes valores 
esperados de peso renal para animais controles de mesmo peso 
corporal. Com a finalidade de se poder analisar os pesos renais 
médios de animais com diferentes pesos corporais médios, foram 
coletados dados de peso corporal e peso renal de um grande nú­
mero de ratos machos Wistar pesando entre 50 e 450 g. Dessa 
maneira, pode ser tragada urna curva de peso renal em relagao a 
peso corporal tom ando possível o confronto dos pesos renais dos 
grupos SC, SC + D, DC e DC + D com os pesos renais de animais 
controles de mesmo peso corporal (valor esperado). Procedimento 
idéntico a este foi utilizado em nosso laboratorio para a análise 
comparativa de peso de coragao (19).

Todos os animais dos grupos SC (grau de necrose renal 0,12 
± 0,12) e SC + D (grau de necrose renal 0,00) mostraram rins 
normáis ao exame macro e microscópico, exceto um animal do 
grupo SC que exibiu grau 1 de necrose renal. Em contrapartida, 
os ratos do grupo DC apresentaram grau de necrose renal (2,54



TABELA 2

PESO CORPORAL, INDICE DE CRESCIMENTO E CONSUMO DE DIETA

Grupos Peso corporal (g) Indice de crescimento Consumo de dieta
Inicial Final g/dia/rato g/dia/rato g/100 g

SC 47,0 ± 2.3 75,5 ± 5.1 2,85 ± 0,34 8,67 ± 0,63 11,46 ±0,26
(8) (8) (8) (8) (8)

SC +D 47,4 ± 2,5 67,4 ± 4,8 2,00 ± 0,38 8,21 ± 0,61 12,20 ± 0,30
(8) (8) (8) (8) (8)

DC 47,6 ± 1,3 66,9 ± 3,6 1,83 ± 0,27 8,01 ± 0,49 11,99 ± 0,48
(15) (11) (11) (11) (11)

D C +D 47,7 ± 1,1 59,2 ± 2,4 1,04 ± 0,18 7,62 ± 0,47 12,80 ± 0,40
(14) (11) (11) (11) (11)

SC x SC+D NS NS NS NS P < 0 .0 5
SC x DC NS NS P < 0 .0 2 5 NS NS
SC x DC+D NS P < 0 .0 1 P < 0 .0025 NS NS
DC x DC+D NS P < 0 .0 5 P < 0 .0 2 5 NS NS

Os valores estao expressos em média ± erro padrao da média, com o número de animáis entre parénteses. 
NS =Estatisticamente nao significante.
SC =  Grupo suplementado com colina.
SC+D =  Grupo suplementado com colina e tratado com alfa-metil-Dopa.
DC =  Grupo deficiente em colina.
DC+D =  Grupo deficiente em colina e tratado com alfa-metil - Dopa.
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TABELA 3

PESO DO RIM ESQUERDO, GRAU DE NECROSE RENAL, GRAU DE ESTEATOSE HEPATICA E NIVEIS DE 
CATECOLAMINAS (NORADRENALINA E ADRENALINA) RENAIS

Grupos
Peso do rim esquerdo (mg)

p*
Grau de 
nécrosé 

renal

Grau de 
esteatose 
hepática

Noradrenalina

Oig/rim)

Adrenalina

(jig/rim)Observado Esperado 0/o do esperado

SC 415,0 ±29.0 421,6 98,43 NS 0,12 ± 0,12 0 0,079 ± 0,006 0,0081 ±0,0017
(8) (8) (8) (8)

SC+D 385,0 ±26,2 400,0 96,25 NS 0 0,12 ±0,12 0,070 ± 0,004 0,0139 ± 0,0023
(8) (8) (8) (8) (8)

DC 031,0 ±09,9 394,7 159,86 P <0,005 2,54 ± 0,48 4,10 ± 0,50 0,117 ± 0,016 0,0380 ± 0,0091
(11) (11) (11) (11) (11)

DC+D 453,6 ±53,8 371,0 122,20 NS 1,00 ± 0,47 3,80 ±0,50 0,096 ± 0,017 0,0260 ± 0,0093
(11) (11) (11) (10) (10)

SC xSC +D NS NS NS NS P <  0,05
SC x DC p < o .o i P <0,001 P <0,0001 P <0,025 P <  0,0025
SC x DC +D NS P <0,05 P <  0^0001 ÑS P <0,05
DC x DC +D P <0.05 P <0,025 NS NS NS

Os valores estao expressos em média ± erro padrao da média, com o número de animáis entre parénteses. 
NS =  Estatisticamente nao significante.
P* =  Valor observado versus valor esperado.
SC =  Grupo suplementado com colina.
SC+D =  Grupo suplementado com colina e tratado com alfa-metil - Dopa.
DC =  Grupo deficiente em colina.
DC+D =  Grupo deficiente em colina e tratado com alfa-metil-Dopa.
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± 0,48) acentuado, valor este significantemente maior que o dos 
ratos do grupo DC + D  (1,00 ± 0,47).

O conteúdo total de noradrenalina e adrenalina nos rins dos 
ratos dos grupos DC + D (0,096 ± 0,017 jig/rim e 0,0260 ± 0,0093 
jug/rim, respectivamente) e DC (0.117 ± 0.016 >ug/rim e 0.0380 ±
0.0091 jug/rim, respectivamente) nao foram estatisticamente dife­
rentes, embora houvesse urna tendéncia à queda nos ratos DC + D. 
O conteúdo total de noradrenalina e adrenalina dos ratos do grupo 
DC foi significantemente maior que os respectivos valores dos ra­
tos do grupo SC (0.079 ± 0.006 jug/rim e 0.0081 ± 0.0017 jug/rim, 
respectivamente). Paralelamente, o conteúdo total de noradrenali­
na nos rins dos ratos do grupo DC + D nao mostrou diferenga 
quando comparado aos animáis do grupo SC, enquanto que o 
conteúdo total de adrenalina daqueles mostrou-se maior que o 
destes. O conteúdo total de noradrenalina dos ratos SC e SC + D 
(0.070 ± 0.0040 jug/rim) também nao mostrou diferenga, embora 
o conteúdo total de adrenalina deste último grupo (0.0139 ±
0.0023 ng/rim) fosse maior (Tabela 3 e Figura 1).

Macroscopicamente os fígados dos animáis deficientes em 
colina (grupos DC e DC + D) mostraram-se amarelados, ao contrà­
rio dos fígados dos animáis dos grupos suplementados com colina 
(grupos SC e SC + D) cujo aspecto era vermelho-acastanhado. Mi­
croscopicamente os fígados dos animáis deficientes em colina 
apresentaram acentuada vacuolizagao hepatocítica que tornava to­
do o lóbulo hepático, enquanto que os animáis suplementados 
com colina apresentaram estrutura hepática normal (Tabela 3).

DISCUSSAO

Os resultados do presente experimento confirmaram nossas 
observagoes anteriores (9, 10) mostrando que a deficiéncia de co­
lina em ratos jovens induz, paralelamente à necrose hemorrágica 
renal, um aumento significante do conteúdo total de noradrenalina 
e adrenalina nos rins desses animáis. Além disso, verificamos que o 
alfa-metil-Dopa teve um efeito preventivo significante no desen- 
volvimento da lesao renal na deficiéncia de colina, paralelamente a 
urna tendéncia á diminuigao dos níveis de catecolaminas renais. 
Por outro lado, o alfa-metil-Dopa nao modificou a esteatose hepá­
tica provocada pela deficiéncia de colina, indicando claramente a 
existéncia de diferentes mecanismos envolvidos na patogénese da 
lesao renal e da esteatose hepática induzidas por deficiéncia de 
colina.



VOL. X X X II (SEPTIEMBRE, 1982) No. 3 691

<n 10 

1  o  8
< . x
¿  6 -«
O  'Z
L U  -sv  A

5 5 4
2

12

[til

SC X SC  + D  
S C « 0 C  

S C k OC + 0  

DCxO C  + D

NA

se s e t o

NS

p «  0 ,0 2 5

NS

NS

□DC

l¿ l.

p <  0 ,0 5  

p -c  0 ,0 0 2 5  

P  <  0 ,0 0

N S

GNR

| | |  DC +  0

N S

p «  0,0020

p c  0 ,0 0  

p - «  0 ,0 2 5

<tz
UJa;
ooo<ro

r><
ceo

FIGURA 1

Conteúdo total de noradrenalina (NA) e adrenalina (A) nos rins e 
grau de necrose renal (GNR) de ratos suplementados com colina 
(SC), ratos suplementados com colina e tratados com alfa-metil- 
Dopa (SC+ D), ratos deficientes em colina (DC) e ratos deficien­
tes em colina e tratados com alfa-metil-Dopa (DC+D). As barras 

verticais representam o erro padráo da media

Dados recentes (8) mostraram que ratos deficientes em colina 
mostram urna tendéncia a excretar níveis mais elevados de cateco- 
laminas na urina comparativamente a ratos controles e que esses 
ratos deficientes quando tratados com reserpina, um agente deple- 
tor de catecolaminas no sistema nervoso central e periférico, apre- 
sentam um grau de necrose renal significantemente menor paralela­
mente a urna e x c re to  diminuida de catecolaminas comparativa­
mente aos animáis deficientes em colina nao tratados com reserpi­
na. Estes fatos levaram os autores a apoiar a teoría do desequili­
brio entre catecolaminas vasoconstritoras e acetilcolina vasodila­
tadora, na patogénese da lesáo renal na deficiéncia de colina.
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É fato estabelecido que alfa-metil-Dopa depleta o conteúdo 
tecidual de catecolaminas principalmente pela formagao de falsos 
neurotransmissores (alfa-metil-noradrenalina e alfa-metil-dopami- 
na) que deslocam o transmissor fisiológico de seus gránulos de es­
toque (11-13). Além disso, alfa-metil-Dopa tem também un efeito 
de limitar a síntese de catecolaminas através de urna inibigáo de 
Dopa-descarboxilase (13, 20, 21). Na maioria dos sitios efetores 
das catecolaminas o falso neurotransmissor atua com efeito fisio­
lógico menor, mas nunca desprezível, em comparagao com o trans­
missor nao metilado verdadeiro (22). O efeito fisiológico do falso 
neurotransmissor depende da liberagao e recaptagao do verdadeiro 
transmissor e da sua interagao com os sitios receptores (23). Trata- 
mento prolongado com alfa-metil-Dopa induz a deplegao dos esto­
ques periféricos de noradrenalina com acumulo das aminas alfa- 
metiladas. Desse modo, a quantidade total de catecolaminas nos 
tecidos com inervagao adrenérgica pode exceder o conteúdo nor­
mal de noradrenalina (24, 25). Estes fatos explicam osníveis rela­
tivamente altos de catecolaminas nos rins dos ratos deficientes em 
colina tratados com alfa-metil-Dopa, e inclusive o porque da prote- 
gao fomecida pela droga nao ter sido perfeita.

Em conclusao, as observagóes da presente investigagao, soma- 
das ás anteriores (9, 10), dao forte apoio á teoría segundo a qual a 
necrose hemorrágica renal na deficiéncia de colina em ratos jovens 
seria devida a um desequilibrio entre os sistemas simpático e para- 
simpático, desequilibrio este em consequéncia de um excesso de 
catecolaminas renais. Com efeito, a participagao de receptores 
adrenérgicos no desenvolvimento da insuficiéncia renal aguda, pro- 
vavelmente através da leberagao de renina, já foi demonstrada (26, 
27). Além disso, sabe-se que as catecolaminas também afetam a 
membrana celular dos túbulos renais alterando a bomba de sodio 
(28, 29). Por outro lado, as alteragoes renais da deficiéncia de co­
lina sao bastante semelhantes á necrose cortical bilateral, urna 
lesao renal humana associada a várias situagoes patológicas aparen­
temente nao relacionadas mas de origem provavelmente isquémica 
(30-32). Paralelamente, demonstrou-se (33) a semelhanga entre as 
lesoes renais observadas em caes injetados com adrenalina intrape- 
ritonialmente e a necrose cortical bilateral. Finalmente, os presen­
tes resultados indicam claramente a existéncia de diferentes meca­
nismos envolvidos na patogénese da necrose renal e da esteatose 
hepática na deficiéncia de colina.
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SUMMARY

PREVENTION OF KIDNEY HEMORRHAGIC NECROSIS OF CHOLINE-
DEFICIENT RATS BYALPHA-METHYL-DOPA TREATMENT

In a previous report from our laboratory we have shown a marked in­
crease in the levels o f renal catecholamines in choline-deficient rats in com­
parison to choline-supplemented animals, while the content of acetylcholine 
remained unchanged. Since changes in tissue catecholamines occurred before 
there were kidney lesions, we have suggested that an imbalance between the 
sympathetic and parasympathetic systems plays an important role in the 
pathogenesis of renal injury in choline-deficient rats, this imbalance being the 
result of an excess of catecholamines in the kidneys. A series of experiments 
was then planned to explore this theory further by administering sympatho­
lytic drugs, in an attempt to prevent the development o f  renal injury in 
choline deficiency.

Results concerning the administration of alpha-methyl-Dopa, a drug 
that depletes the tissue stores of catecholamines, in choline-deficient and 
choline-supplemented rats are herein reported. Young male Wistar rats were 
randomly assigned to four groups: group CS, fed a choline-supplemented diet; 
group CS+D, fed a choline-supplemented diet and treated with alpha-methyl- 
Dopa; group CD, fed a choline-deficient diet; and group CD+D, fed a choline- 
deficient diet and treated with alpha-methyl-Dopa. The appropriate groups 
received daily intraperitoneal injections of alpha-methyl-Dopa (300 mg/kg of 
body weight). The kidneys of all surviving rats were then studied grossly and 
histologically, and the levels of noradrenaline and adrenaline determined. All 
animals from control groups CS and CS+ D showed essentially normal kid­
neys on gross and light microscopic examination. On the other hand, CD rats 
showed a marked renal injury, while the kidneys lesions of CD+ D animals 
were significantly less pronounced than those of rats from group CD. The total 
content of noradrenaline and adrenaline in the kidneys o f CD+D and CD rats 
was not statistically different, although the CD +  D animals tended to have 
lower levels o f catecholamines. The noradrenaline and adrenaline content of
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rats from group CD was significantly higher than the corresponding values in 
CS rats. Furthermore, the total content of renal noradrenaline of CD+D ani­
mals was found to be unaltered when compared to CS rats, while their adren­
aline content was found to be higher than the corresponding value in the CS 
group. The noradrenaline levels of CS and CS+D rats were similar, but the 
latter group had a higher renal adrenaline content than the former. These 
findings, besides comfirming our previous observations, clearly show that 
alpha-methyl-Dopa had a protective effect against the renal injury of choline 
deficiency, thus providing strong additional support to the theory that the 
kidney hemorrhagic necrosis of choline deficiency in young rats is, in all prob­
ability, due to an autonomic imbalance.
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