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Lista das abreviaturas:
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Resumo:

A obstrucdo urinaria alta ocorre em todas as faixas etarias e representa
frequentemente um desafio clinico significativo para o urologista, independentemente
da sua etiologia. A fisiopatologia da uropatia obstrutiva alta € complexa e envolve

alteracdes celulares e moleculares que podem levar a perda de funcao renal.

A presente revisdo propde-se a colmatar a falta de informacéo sistematizada na
literatura, proporcionando uma visdo geral dos mecanismos envolvidos nestas
alteracdes fisiopatoldgicas. Para tal, foi realizada uma pesquisa bibliogréfica na base de

dados PubMed. Apds avaliar a sua elegibilidade foram incluidos 52 artigos.

Na sequéncia da obstrucdo, a dilatacdo tubular bem como o estiramento
mecanico das ceélulas epiteliais tubulares levam a ativagdo do sistema renina-
angiotensina e consequente diminuicdo da taxa de filtragdo glomerular. A elevacéo da
angiotensina Il estimula a inflamacéo e producado de espécies reativas de oxigénio. Este
processo leva a infiltracdo de macréfagos no intersticio e contribui para a apoptose
tubular. Posteriormente, por agédo de citocinas, quimiocinas e outras moléculas, existe
acumulacéo e ativacao de fibroblastos no intersticio resultando na produgéo excessiva

de matriz extracelular, caracteristico da fibrose.

Em suma, a inflamacdo, apoptose das células epiteliais tubulares, stress
oxidativo e fibrose renal sdo os mecanismos patolégicos responsaveis pela perda de
fungéo de 6rgdo. A melhor compreenséo destas respostas moleculares pode fornecer
conhecimentos para a descoberta de novos biomarcadores e desenvolvimento de novos

tratamentos que visem prevenir, atenuar ou reverter estas alteracoes.

PALAVRAS-CHAVE: Uropatia Obstrutiva, Fisiopatologia, Lesdo Renal, Obstrucéo

Urinaria Alta.



Abstract:

Upper urinary obstruction occurs in all age groups and often represents a
significant clinical challenge for the urologist, regardless of its etiology. The
pathophysiology of upper obstructive uropathy is complex and involves cellular and

molecular changes that may lead to loss of renal function.

This review aims to address the lack of systematized information in the literature,
providing an overview of the mechanisms involved in these pathophysiological changes.
To this end, a literature search was performed in the PubMed database. After assessing

eligibility, 52 articles were included.

Following obstruction, tubular dilatation as well as mechanical stretching of
tubular epithelial cells leads to activation of the renin-angiotensin system and a
consequent decrease in the glomerular filtration rate. The elevation of angiotensin I
stimulates inflammation and production of reactive oxygen species. This process leads
to the infiltration of macrophages in the interstitium and contributes to tubular apoptosis.
Subsequently, by the action of cytokines, chemokines, and other molecules, there is
accumulation and activation of fibroblasts in the interstitium resulting in excessive

production of extracellular matrix, characteristic of fibrosis.

In summary, inflammation, tubular epithelial cell apoptosis, oxidative stress and
renal fibrosis are the pathological mechanisms responsible for the loss of organ function.
A better understanding of these molecular responses may provide insights for the
discovery of new biomarkers and development of new treatments aimed at preventing,

attenuating, or reversing these changes.

KEY-WORDS: Obstructive Uropathy, Pathophysiology, Renal Damage, Upper Urinary
Obstruction.



Introducao:

A uropatia obstrutiva € uma patologia comum na populacdo, que consiste em
alteracBes secundérias a existéncia de uma obstrucdo do trato urinario e pode ser
dividida em bilateral ou unilateral, parcial ou total. A obstrucao pode ocorrer em qualquer
parte do aparelho urinario, sendo dividida em alta ou baixa, conforme se localize
proximal ou distal & bexiga. A uropatia obstrutiva alta (UOA) ocorre em todas as faixas
etarias, podendo ser originada por varias causas, apresentando estas diferentes

incidéncias dependendo das idades de instalacdo da patologia. [1]

A sua fisiopatologia € complexa, no entanto, estudos recentes em modelos
animais proporcionaram consideraveis avangos na sua compreensao. [2] As principais
alteracdes demonstradas, imputaveis a UOA, sdo o aumento da presséo tubular a
jusante da obstrucdo, o estiramento das células epiteliais tubulares e a ativagdo do
sistema renina angiotensina (RAS), que induzem les&o tubulo-intersticial, infiltracao de
células inflamatérias e fibrose. [3] Nestes processos estédo envolvidas varias moléculas
de controlo do ciclo celular, de resposta a hipdxia, quimiocinas, citocinas e fatores de
crescimento. Das alteragfes previamente referidas podem resultar hidronefrose e perda
de funcgéo renal. Posto isto, a severidade desta patologia ndo reflete apenas a gravidade
da obstrugdo, uma vez que esta esta relacionada com todo o processo fisiopatologico
supramencionado. [4,5] Deste modo, o conhecimento completo e aprofundado da
fisiopatologia constitui uma ferramenta essencial para um melhor tratamento e

seguimento dos doentes com UOA.

Neste sentido, o objetivo deste artigo de revisao é colmatar a falta de informacéo
sistematizada na literatura, proporcionando uma visdo geral e esclarecedora dos
mecanismos envolvidos nas alteracdes fisiopatoldgicas, moleculares e organicas,

subjacentes a UOA, com vista a permitir uma melhor abordagem clinica.



Materiais e Métodos:

Para o desenvolvimento deste artigo de revisdo, os métodos utilizados
apresentam-se de acordo com o modelo usado para as revisGes narrativas. Foi
realizada uma pesquisa bibliografica alargada na base de dados PubMed, entre 1 de
janeiro e 28 de fevereiro 2023. A pesquisa visou abranger toda a informacao relevante
para o tema “fisiopatologia da uropatia obstrutiva alta”. Para tal, foram utilizadas as

seguintes chaves de pesquisa:

1. “obstructive uropathy” AND “upper urinary obstruction” AND “pathophysiology”
2. “obstructive uropathy” AND (inflammation OR apoptosis OR fibrosis OR renin
angiotensin system OR oxidative stress OR myofibroblasts OR leukocytes migration)

AND “pathophysiology”

A pesquisa incluiu artigos dos ultimos 10 anos exclusivamente em lingua inglesa
e portuguesa. Num total de 410 artigos resultantes, foram selecionados 96 artigos com
base no titulo e o resumo. Posteriormente, foram lidos integralmente no sentido de
avaliar a sua elegibilidade, tendo como objetivo a recolha de informacé&o mais relevante
para a fisiopatologia da uropatia obstrutiva alta. Destes foram selecionados 45 artigos
para serem incluidos nesta revisao. As referéncias selecionadas foram essencialmente

artigos cientificos originais e artigos de revisao.

As listas de referéncias bibliograficas dos estudos selecionados foram
exploradas de modo a extrair outros estudos pertinentes, ndo detetados na pesquisa

pela base de dados.

O presente artigo de revisdo narrativa foi elaborado com base na andlise critica

e cuidada das referéncias selecionadas da literatura disponivel até a data.
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Resultados e Discussao:

1. Abordagem geral

A obstrucdo do trato urinario resulta numa cascata de eventos que culminam em
lesdo renal e insuficiéncia renal [6]. A UOA é geralmente unilateral, pelo que serd o tema
mais abordado. No entanto, existem algumas diferengas entre obstru¢des unilaterais e
bilaterais, nomeadamente, na fase inicial da obstrucédo [7,8]. Na obstrugédo urinario
unilateral (OUU), a fase mais precoce (1-2h) esta associada a um aumento transitorio
no fluxo sanguineo renal, seguido da ativagcao do RAS, pela dilata¢éo tubular, resultando
na diminuicdo do fluxo sanguineo renal e da taxa de filtracao glomerular [3]. Por outro
lado, a obstrucdo bilateral caracteriza-se por um menor aumento inicial do fluxo
sanguineo renal seguido de uma diminuicdo mais significativa do mesmo e da taxa de

filtracdo glomerular [8].

Posteriormente, 0 aumento da angiotensina Il ativa o fator nuclear kappa B (NF-
kB), desencadeando o estado inflamatorio, através de citocinas, quimiocinas, espécies
reativas de oxigénio (ROS), entre outras moléculas. As respostas hemodinamicas renais
imediatas sdo seguidas por uma resposta inflamatéria intersticial, inicialmente
caracterizada pela infiltracdo de macréfagos, e apoptose tubular renal, levando a atrofia
tubular [3,6]. Os macrofagos ativados sustentam a resposta inflamatéria através da
libertacdo de mais citocinas, fatores de crescimento e ROS. [9] As ROS causam morte
celular tubular e mediam a acéo pro-fibrotica do Transforming Growth Factor 1 (TGF-
B1) [10]. Isto é seguido pela acumulacdo de fibroblastos no intersticio: 50% de
fibroblastos locais (através de proliferacéo), 35% de diferenciacdo de células da medula
0ssea, 10% surgem por transicdo endotelial mesenquimal (EndMT) e 5% por transicao
epitelial mesenquimal (EMT) [11]. Sob a influéncia de citocinas, quimiocinas, e outras
moléculas de sinalizacdo produzidas por células tubulares e intersticiais, os fibroblastos
sdo transformados em miofibroblastos [3]. A producdo de citocinas e fatores de
crescimento pela prépria lesdo tubular, pelos miofibroblastos e pelos macréfagos
intersticiais, resulta no aumento da deposicdo de matriz extracelular (MEC) e na sua

dificil degradacao [6].

Portanto, os processos mais relevantes da UOA sé&o a inflamacao, a apoptose
tubular e a fibrose intersticial, culminando estes em atrofia tubular, perda de nefrénios e

fibrose [6], como é evidenciado na figura 1.
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Figura 1: Representacdo esquemaética da fisiopatologia da uropatia obstrutiva alta. NF-kB:

Fator nuclear kappa B; RAS: sistema renina angiotensina; ROS: espécies reativas de oxigénio;

TFG: taxa de filtragdo glomerular; TGF-B1: Transforming growth factor 31.

1.1. Modelos animais

Os modelos animais tém sido usados para demonstrar a fisiopatologia da
uropatia obstrutiva, nomeadamente modelos murinos [2]. As vantagem do uso de
modelos murinos no estudo da OUU séo varias, tais como: ser possivel remover a
obstrugdo e estudar os eventos subsequentes; ser normotenso, nao proteico, nao
hiperlipémico, sem qualquer insulto renal imune ou toxico aparente; ter boa correlacao
com o humano; e consistir numa obstru¢do aguda de um dos ureteres que imita as
diferentes fases da uropatia obstrutiva que levam a fibrose tlbulo-intersticial sem

comprometer a vida do animal [9,12].

O procedimento geralmente utilizado na OUU envolve a ligagdo do ureter apés fazer
uma pequena incisdo no flanco esquerdo do animal. Este procedimento é simples e

permite avaliar as alteracdes renais significativas. [13].
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2. Etiologia da uropatia obstrutiva alta

As etiologias da uropatia obstrutiva sdo muito diversas e poderdo ser divididas

de acordo com algumas classificacbes como: estruturais ou funcionais, congénitas ou

adquiridas, unilaterais ou bilaterais, intrinsecas ou extrinsecas e quanto ao seu nivel em

altas ou baixas, consoante a sua relacdo com a bexiga, sendo que a presente revisdo

apenas se foca nas obstru¢des altas [14,15]. Pode ocorrer em todos 0s grupos etarios

e demogréficos, sendo que, a histodria clinica e o exame objetivo sdo fundamentais para

o diagnéstico da causa subjacente [1].

A tabela 1 apresenta as diferentes causas da uropatia obstrutiva unilateral e

bilaterais.

Tabela 1: Principais causas de uropatia obstrutiva alta unilateral e bilateral.

Unilaterais
Calculo ureteral / litiase urinaria

Neoplasia urotelial maligna / benigna

Gravidez (fisiologica)
Compressédo ureteral extrinseca (neoplasia,
granuloma, quisto, ganglio linfatico)

Compresséao vascular

Anomalias congénitas (sindrome Juncéo

uretero-piélica, duplicagéo uretérica,

ureterocelo)

Coéagulo sanguineo

Estenose (iatrogenia, inflamacao, isquémia)

Bilaterais
Célculo ureteral / litiase urinaria
Obstrucéo jungéo uretero-vesical (neoplasia,
compressao extrinseca)
Gravidez (fisioldgica)
Fibrose retroperitoneal (p6s-radiacao,
iatrogénica, infeciosa, idiopatica)
Inflamacéo

peri-uretérica (doenca

inflamatdria intestinal, diverticulite,
pancreatite, apendicite)

Patologia vesical / infra-vesical (hiperplasia
benigna da préstata, cancro da prostata,
coagulos vesicais, valvulas uretra prosterior,

estenose uretra, litiase vesical

13



3. Fisiopatologia

3.1. Estiramento mecanico das células epiteliais tubulares

No modelo de OUU a obstrucéo ao fluxo urinéario causa um aumento da pressao
hidrostética tubular. Este aumento de pressao leva a dilacdo dos tubos coletores e
posteriormente dos tubulos distais e proximais. Nas primeiras 1 a 2 horas, existe um
aumento do fluxo sanguineo renal. ApGs este periodo, o RAS é ativado e causa
vasoconstricdo pré e pés glomerular, o que leva a diminui¢éo do fluxo sanguineo renal
e consequentemente da taxa de filtragdo glomerular. A vasoconstricdo renal em excesso
também pode levar a isquémia tubular. A ativacdo da endotelina 1 e do RAS contribuem,
para além da vasoconstricdo renal, para a apoptose das células epiteliais tubulares, o

stress oxidativo, a resposta inflamatéria e fibrose [3,12].

3.2. Stress Oxidativo

O stress oxidativo ocorre quando ha um desequilibrio entre a produgédo de ROS
e o sistema de defesa antioxidante, que permite a sua degradacdo. As ROS séo
moléculas altamente reativas que podem danificar varios componentes celulares como
lipidos, proteinas e DNA [16]. Na UOA, vérios estudos mostram niveis aumentados de
ROS, que causam peroxidagéo de lipidos e lesdo do sistema enzimético antioxidante.
Portanto, existe uma diminuicdo da atividade das enzimas antioxidantes como
superoéxido dismutase, catalase e glutationa peroxidase. O marcador de peroxidacédo de
lipidos malondialdehyde, encontra-se também aumentado [10,16-18], tal como o0s
niveis de proteinas de subunidades de NAD(P)H oxidase (Nox) [18].

O stress oxidativo promove a producdo de citocinas pro-inflamatdrias como o
Tumor Necrosis Factor a (TNF-a) e a interleucina (IL-6) através da ativacdo do NF-kB.
Por sua vez, a inflamagéo e os leucocitos ativados também provocam stress oxidativo,

através da producao de ROS e espécies reativas de nitrogénio (RNS).

Adicionalmente, o stress oxidativo contribui para a ativagdo do RAS. Esta induz
a producao de ROS pelo Nox e estimula a producédo de fatores que levam a migracao
de leucdcitos e ao processo inflamatério, como TGF-B1, TNF-a, monocyte
chemoattractant protein-1 (MCP-1), vascular cell adhesion molecule 1 (VCAM-1) e NF-
kB [12,19].
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O fator de transcricdo Nuclear Factor (Erythroid-derived 2)-Like 2 (Nrf2) é
responsavel pela transcricdo de elementos da resposta antioxidante, como glutationa
peroxidase, NAD(P)H:quinone oxidoreductase 1, catalase, heme oxygenase 1,
thioredoxin reductase e a subunidade catalitica da glutamate-cysteine ligase. Os niveis
de Nrf2 também se encontram diminuidos na uropatia obstrutiva, possivelmente devido

a ativacao do RAS e aumento do NF-kB [18]. Estas altera¢Bes encontram-se resumidas

na figura 2.
— !
LeuTr?;gomsazg\c/)ados u *ROS LEnzimasanti—oxidantes
RNS T
Stress Oxidativo
+
+ +
+
Citocinas préinflamatérias Ativagdo RAS
TNF-a
IL-6

TGF-B1 N l N2 |
TNF-a
MCP-1
VCAM-1
NF-xB

Figura 2: Esquematizacdo das intera¢c6es envolvidas no stress oxidativo. O aumento de
ROS e a ativagdo do RAS formam um mecanismo de feedback positivo, diretamente e pela
ativagdo de leucocitos. A diminuicdo do Nrf2 pelo RAS e NF-kB leva a diminui¢cdo de diversas
enzimas antioxidantes (superoxido dismutase; catalase; glutationa peroxidase;
NAD(P)H:quinone oxidoreductase 1; heme oxygenase 1; thioredoxin reductase; subunidade
catalitica da glutamate-cysteine ligase). IL-6: Interleucina-6; MCP-1: Monocyte chemoattractant
protein-1; Nrf2: Nuclear Factor (Erythroid-derived 2)-Like 2; RAS: Renin-angiotensin system;
RNS: Reactive nitrogen species; ROS: Reactive oxygen species; TGF-B: Transforming growth

factor B; TNF-a: Tumor necrosis factor a; VCAM: Vascular Cell Adhesion Molecule;

No geral, o stress oxidativo tem um papel primordial na patofisiologia da uropatia
obstrutiva por promover inflamacao, apoptose das células tubulares, fibrose e lesdo
renal [10,17].
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3.3. Inflamacdao/ Ativacdo do sistema renina-angiotensina

A inflamacado é objetivada na uropatia obstrutiva desde as primeiras horas de
obstrucdo. O dano das células epiteliais tubulares é seguido pela infiltracdo de
macrofagos e acumulacdo de miofibroblastos no intersticio. Estas alteragbes séo
responsaveis pelo estado pré-inflamatério renal, através da producdo de citocinas e

fatores de crescimento [9,20,21].

As células imunitarias libertam varias citocinas e quimiocinas, que atraem mais
células para o local da lesdo. Os macréfagos e linfocitos T sdo os principais leucécitos
envolvidos neste processo. As principais citocinas pro-inflamatérias parecem ser o TNF-
a e interleucina-1p3 (IL-1pB), tendo sido observado um aumento da sua producdo desde
muito cedo apos a obstrucdo urinaria [10,22]. Os leucécitos sdo também responsaveis
pela producdo de ROS e RNS, estimulando o stress oxidativo. O stress oxidativo, por
sua vez, promove inflamagé&o através da ativacdo do NF-kB, que regula a producgéo de
citocinas pré-inflamatérias como a TNF-a e a IL-6. Assim, 0 stress oxidativo e a
inflamacdo formam um feedback positivo e promovem em conjunto dano renal

[10,17,22]. Os mondcitos também estimulam o aumento de angiotensina Il [21].

As citocinas séo produzidas por células imunitarias e atuam sobre outras células
do rim, tais como células epiteliais e fibroblastos, para promover a inflamacédo e dano
tecidular. Para além das citocinas, as quimiocinas desempenham também um papel
critico na inflamacao induzida pela OUU. As quimiocinas sao moléculas sinalizadoras
gue sao produzidas por células imunitarias e atuam sobre outras células do rim para
recrutar mais células imunitarias para o local da lesdo. As principais citocinas e
guimiocinas envolvidas na inflamacéo induzida por OUU sé&o IL-1B, IL-6, TNF-a, MCP-
1, e normal T cell expressed and secreted (RANTES) [22]. A libertacdo excessiva de

citocinas pré-inflamatorias tem um papel crucial na modulacéo da fibrose [23].

A uropatia obstrutiva leva a ativacdo do RAS, sendo que a angiotensina Il
contribui direta e indiretamente para a inflamacgéo [9,24]. Ao atuar diretamente nos
recetores da angiotensina Il tipo 1 vai regular varios genes pré-inflamatdérios, incluindo
citocinas (IL-6), quimiocinas (MCP-1) e moléculas de adesédo (VCAM-1). Por sua vez,
ao atuar diretamente no recetor angiotensina Il tipo 2 esta envolvido na regulacao de
quimiocinas como o RANTES. A forma indireta de atuacdo na inflamacéo, passa pela

ativacdo de fatores de transcricdo como o NF-kB [9].

O NF-kB é um fator de transcri¢cdo que é ativado pelo stress oxidativo, por varias

citocinas, como a IL-1B8 e TNF-qa, entre outras moléculas. A sua acdo passa por

16



promover a expressao de genes pro-inflamatérios e fibréticos, resultando num aumento
de citocinas (IL-1, IL-2, IL-6, TNF-a), quimiocinas (IL-8, MIP-1 a, MCP-1, RANTES),
moléculas de adesédo (intercellular adhesion molecule (ICAM), VCAM, E-selectin),
enzimas indutiveis (COX-2, iNOS) e de angiotensinogénio [9]. Para além disso, NF-kB
€ em parte responsavel pelo aumento de mondécitos no intersticio do cértex renal, visto
gue este infiltrado inflamatorio esta associado ao aumento das quimiocinas e moléculas
de adesdo [20,25].

E importante realcar que o angiotensinogénio € precursor da angiotensina Il e
que, uma das agdes do TNF-a € a ativagdo do NF-kB. Assim, existe um mecanismo de
reforgo positivo entre o NF-kB e o RAS e também entre o NF-kB e o TNF-a [12,24,25].
Estes mecanismos de reforgo positivo bem como as acdes do RAS encontram-se
esquematizadas na figura 3. O nivel de fosforilagdo dos genes alvo da NF-kB, IL-1B3, e

IL-6 sdo aumentados de forma dependente do tempo da obstrugéo [18].

Acéo Direta Acéo Indireta
Angiotensina Il Angiotensina Il -+

AT1R AT2R

T

Citocinas (L-6) Transcrigéo genes pré

Quimiocinas Quimiocinas . > o . . -
inflamatérios/fibréticos Angiotensinogénio
(RANTES ) (RANTES) (TNF.a) e &
Moléculas de Ades&o
(VCAM-1)

Figura 3: Esquematizacdo das acbes do RAS e mecanismos de feedback positivo na
inflamacgéo. IL-6: Interleucina-6; NF-kB: Fator nuclear kappa B; TGF-B: Transforming growth
factor B; TNF-a: Tumor necrosis factor a; RANTES: Normal T cell expressed and secreted; RAS:

Renin-angiotensin system; VCAM-1: Vascular Cell Adhesion Molecule-1.

A angiotensina Il também estimula a ativacdo da pequena GTPase Rho, que
ativa as Rho-associated coiled-coil forming protein kinase, que por sua vez sdo

responsaveis pela infiltragdo de macréfagos e fibrose intersticial [6,9].

Em suma, a resposta inflamatdria na OUU tem aspetos benéficos e deletérios.
Por um lado, as células imunitarias sdo necessarias para eliminar quaisquer agentes
patogénicos e reparar tecidos danificados e o NF-kB1 é importante nas fases iniciais da

lesdo glomerular e tubular, sendo que a deficiéncia deste fator agrava a patologia
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glomerular aguda. Por outro lado, a inflamacao persistente e excessiva pode levar a
fibrose e prejudicar o funcionamento renal. Assim, a inflamacéo desempenha um papel
critico nas fases iniciais da lesdo na OUU, mas a sua persisténcia promove leséo e
fibrose [22,26].

3.4. Apoptose das células epiteliais tubulares

A apoptose, morte celular programada, € um processo fisiolégico com papel
crucial na homeostase e desenvolvimento dos tecidos. No entanto, quando desregulada
pode levar a danos nos tecidos. Na UOA, a apoptose pode ser induzida por varios
fatores, tais como stress oxidativo, inflamagéo, stress mecéanico e hipoxia causada pela
obstrucéo urinaria [27-29]. A apoptose de células tubulares e intersticiais renais tem
sido observada em modelos animais de uropatia obstrutiva e em bibdpsias renais
humanas de doentes com uropatia obstrutiva [10,17,28]. A extensdo da apoptose pode
variar em fungéo da gravidade e da durag&o da obstrugdo. Em alguns casos, a apoptose
pode ser um processo transitorio e reversivel que contribui para a reparagdo e
regeneracdo dos tecidos. No entanto, noutros casos € persistente e progressiva,

levando & atrofia tubular, fibrose intersticial, e perda da funcéo renal. [10,28,29].

Os mecanismos subjacentes a apoptose na uropatia obstrutiva sdo complexos

e envolvem mudltiplas vias de sinalizagéo [10].

O TNF- a demonstrou estimular a apoptose das células tubulares na OUU. E
uma citocina pré-inflamatéria, que pode ativar a via apoptotica extrinseca ligando-se ao

seu recetor e ativando a caspase-8 [6,17].

Adicionalmente, o stress oxidativo pode induzir a apoptose ativando a via
apoptética intrinseca através da libertacdo do citocromo ¢ das mitocéndrias e da
ativacdo da caspase-9. A caspase-3 clivada também aumenta drasticamente na
uropatia obstrutiva. A caspase-3 clivada, a forma ativada, € um mediador chave da
apoptose, que leva a clivagem de vérias proteinas celulares, culminando na morte
celular [17,28,30].

Sabe-se que o Bcl-2 desempenha um papel anti apoptético no dano dos tubulos
renais. Na uropatia obstrutiva, a expressdao da proteina Bcl-2 encontra-se

acentuadamente diminuida, o que induz a apoptose renal [16,30].

O estiramento mecanico e condicbes de hipdxia, levam a disrupcdo da

homeostasia celular e promovem a expressédo do TGF- 1 [27,28,31]. A angiotensina Il
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também estimula a expressao deste fator. O TGF-f1 € uma citocina pro-fibrética que se
acumula nos rins na uropatia obstrutiva e que estimula a apoptose nas células renais e
epiteliais tubulares. O TGF- 1 exerce as suas multiplas acdes bioldgicas ativando sinais
intracelulares, incluindo vias dependentes do suppressor of mothers against
decapentaplegic (Smad) e independentes, nomeadamente, a via da proteina cinase
ativada por mitébgeno (MAPK). A via MAPK contém: cinases proteicas extracelulares
reguladas (ERK), c-Jun N-terminal kinase (JNK), e via de sinalizacdo p38 MAPK. Entre
estas trés vias, JNK e p38 MAPK séo consideradas envolvidas na apoptose induzida
por citocinas ou stress. Em algum tipo de células epiteliais, a via p38 MAPK, mas nao a
JNK, medeia o processo apoptético. O TGF- 1 demonstrou ativar a p38 MAPK e
contribuir para manter a ativagcdo. Por sua vez, a ativacdo da p38 MAPK também induz
a producao e secrecao de TGF- 1. No rim obstruido, a ativagdo p38 MAPK aumentada

€ localizada em tubulos dilatados, lesionados e infiltrados por miofibroblastos [6,27].

A autofagia € um processo fundamental na regulacéo da morte celular. Quando
a lesdo ndo € excessiva, a autofagia precede a apoptose e contribui para a
sobrevivéncia celular, degradando organelos celulares, proteinas de longa duracgéo e
restabelecendo a homeostase. No caso de lesbes graves, 0s niveis de autofagia sao
ativados excessivamente, o que € deletério e leva a morte celular. Na fase inicial da
OUU, a autofagia induzida atua de forma renoprotetora. Contudo, na persisténcia da
obstrucéo, o stress oxidativo pode induzir apoptose das células epiteliais no tubulo
proximal pela indug&o de autofagia excessiva. Portanto, na OUU persistente, a autofagia
induzida pelo stress oxidativo nos tlbulos proximais ndo desempenha um mecanismo

de protecdo, mas contribui para a morte celular [30].

3.5. Migracgéo de Leucocitos

Apés a lesdo das células renais parenquimatosas, endoteliais e epiteliais
tubulares, a expressao de citocinas, quimiocinas e moléculas de adeséo, aumentam.
Estas moléculas recrutam leucdcitos para o espaco intersticial peritubular renal, onde
estes libertam mediadores inflamatoérios e lesam as células tubulares, conduzindo a
mais estimulos inflamatérios e fibréticos [12]. A populacéo de leucécitos é composta
principalmente por macréfagos, seguido de linfécitos T e alguns neutrdfilos [32]. As
moléculas que medeiam a quimiotaxia e adesdo dos macréfagos sdo as quimiocinas
MCP-1, moléculas de adesdao ICAM-1 e VCAM-1, previamente referidas, e a
glicoproteina osteopontina (OPC). Os mondcitos e macrofagos produzem TNF-a, que

por sua vez, recruta mais mondcitos para o intersticio tubular renal, e TGF-f1. Para
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além do processo inflamatério, os macrofagos contribuem para a apoptose e fibrose
tdbulo-intersticial, libertando fatores que aumentam a proliferacdo e proteinas que
compdem a MEC [12,32].

3.6. Miofibroblastos

Os miofibroblastos intersticiais renais sdo 0s principais responsaveis pela
producao excessiva de MEC no rim fibrosado. Os fibroblastos também contribuem para
esta producdo, todavia tém uma menor contribuicdo, pela sua menor capacidade de
produzir fibras de colagénio. Os miofibroblastos sdo caracterizados pela proteina actina
de musculo liso alfa (a-SMA). [33]. A fibrose renal esta associada a acumulagdo de
miofibroblastos no intersticio renal [11]. Quanto mais grave o grau de fibrose, maior é o

numero de miofibroblastos presentes no rim [5].

A origem dos miofibroblastos que se acumulam no intersticio renal € um tema
controverso na literatura. De acordo com LeBleu et al.,, 50% surgem de fibroblastos
locais, através de proliferacao. Além disso, os miofibroblastos que nédo sao derivados de
proliferacdo advém de diferenciacdo de células da medula 6ssea (35%), 10% surgem
por EndMT e 5% por EMT [11]. O processo de EMT consiste na transformacédo das
células epiteliais tubulares que adquirem o fenétipo de uma célula mesenquimal. Isto
consiste na perda de marcadores epiteliais e da fungéo e aquisicdo de caracteristicas
miofibroblasticas como capacidade migratéria aumentada, resisténcia elevada a
apoptose e aumento da producdo de MEC [33]. Atualmente o conceito com maior
relevancia € o de EMT parcial que se refere a “desdiferenciagao” (indiferenciagéo)
epitelial que leva a secrecéo de fatores pro-fibroticos, conduzindo a ativagéo paracrina
de miofibroblastos intersticiais, ndo uma conversao direta das células epiteliais em
miofibroblastos. Os fatores de transcricdo Snail e Twistl parecem ser os mediadores
com papel principal neste processo [34]. A EndMT pode ter implicagGes na rarefacdo
vascular o que pode agravar a hipdxia renal ap6s a obstrucao [33]. Estes processos

encontram-se resumidas na figura 4.
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Existem vérias vias de sinalizacdo que estdo envolvidas na proliferacdo e
ativacdo dos precursores dos miofibroblastos, sendo a principalmente mediada pela
TGF B1, outras como a Whnt/B-catenin, hedgehog, e sinalizacdo Notch foram mais
recentemente exploradas [33]. A TGF-f € um dos membros da superfamilia de
transforming growth factor, que é composta por algumas isoformas sendo a mais
relevante e mais aumentada neste processo a TGF-1 [35]. Os fibroblastos séo ativados
através de um processo que envolve lesdo por stress oxidativo mediada pela Nox-4 e
causada pela TGF-B1, produzindo assim mais colagénio e MEC. Outra acéo da TGF-31
€ promover a producdo de platelet-derived growth factor pelas células epiteliais
tubulares, conduzindo a proliferacdo de pericitos. Estes sédo transformadas em células

tipo miofibroblastos pela a¢éo da prépria TGF-B1 [36].

Célula tubular endotelial

Célula tubular epitelial @j
@ r @
%
X

EndMT .
oo Células
l ‘y medula dssea

Fibroblastos 50% Fibroblastos locais

& intersticiais
R apés OUU
&
A
SE=
Miofibroblastos MEC

a-SMA

Figura 4: Representacdo da origem dos fibroblastos e a sua diferenciacdo em
miofibroblastos. No contexto da OUU existe acumulagéo de fibroblastos no intersticio com as
diferentes origens representadas na figura. Estes sobre o estimulo de citocinas como a TGF-B1
sofrem diferenciacdo em miofibroblastos, responséaveis pela producéo de MEC. EMT: Epithelial-
mesenchymal transition, EndMT: Endothelial-mesenchymal transition, MEC: Matriz extracelular,
TGF-B1: Transforming growth factor 81, a-SMA: a-smooth muscle actin protein. (adaptado de
Chevalier RL. [6]).

A sinalizacdo Wnt também contribui para a ativacéo de miofibroblastos. A ligacédo
de proteinas Wnt a superficie celular leva a acumulacéo de B-catenina, esta por sua vez
atua em varios genes levando a ativacao de miofibroblastos [37]. A via hedgehog parece

ter o seu efeito principal na proliferagédo de fibroblastos intersticiais e na diferenciagédo
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de miofibroblastos [38]. O papel da Notch na ativagéo de fibroblastos j& foi demonstrado
em outros 6rgaos. A ativacdo da via de sinalizacdo Notch requer contacto célula a célula
porque € mediada por proteinas transmembranares. O Notchl é maioritariamente
expresso nas células epiteliais tubulares e parece ser responsavel por aumento da EMT
através da Snaill e aumento da regulacédo da a-SMA. Por outro lado, o Notch3 parece

ter um papel principal na fibrose renal e inflamacéo intersticial [38].

3.7. Fibrose

A fibrose renal engloba as lesdes de fibrose intersticial e/ou esclerose glomerular
[2,39]. Este processo parece resultar de uma resposta mal adaptativa & obstrucéo. Se
for prolongada pode resultar em perda irreversivel de funcéo, levando a doencga renal
cronica [40]. Se for revertida (por resolu¢éo da obstrugdo) ou blogueado o processo
(através inibicdo de expressao de genes, bloqueio de recetores ou proteinas) a lesao
renal pode ser prevenida [2]. A gravidade da fibrose na UOA esta diretamente
relacionada com o grau e a duragdo da obstrucdo [41]. A perda da fungéo renal pode
progredir mesmo apos resolucdo da obstrucao. A recuperacdo da funcdo renal apés
desobstrucéo depende de varios fatores, como a localizacéo e a duragdo da obstrucao,
se foi completa ou parcial, e a potencial presenca de infecdo. O fator mais relevante

parece ser o tempo antes da remog¢ao da obstrucéo [42].

A fibrose renal € um resultado final comum na progressao das doencas renais
cronicas e pode ser observada na lesao renal aguda severa, sendo uma consequéncia
grave da OUU [43]. Além disso, a deterioragdo da funcdo renal esta fortemente

correlacionada com a fibrose renal [44,45].

A fibrose é caracterizada pela acumulacdo de componentes da MEC,
principalmente os colagénios tipo | e lll, e pelo elevado nimero de fibroblastos, no
intersticio renal [32,46]. A acumulagdo dos componentes da MEC é o resultado do
aumento da secrecéo e deposicdo dos mesmos e a diminuicdo da sua degradacao. Este
processo € controlado em parte por metaloproteinases da matriz, que degradam os
componentes colagenosos e ndo colagenosos da MEC. A expressao dos inibidores de
metaloproteinases do tecido esta aumentada durante a obstrucdo [45]. A lesdo das
células tubulares contribuiu principalmente para o espessamento da membrana basal
tubular, composta maioritariamente por colagénio tipo IV. Os miofibroblastos sdo os

principais produtores dos componentes intersticiais da MEC [32,47]. Além dos tipos I, 1lI
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e IV de colageno, a MEC € composta por glicosaminoglicanos sulfatados e nao

sulfatados, como biglicano e decorina, fibronectina e laminina [47,48].

A acumulacao excessiva de proteinas MEC no intersticio renal leva a formacéao
de tecido cicatricial, que substitui o tecido renal funcional e prejudica o funcionamento
normal do rim. O tecido cicatricial pode também comprimir os tibulos renais, levando a
obstrucéo do fluxo urinario e comprometendo o fluxo sanguineo renal, conduzindo a um
maior dano de 6rgdo. A medida que a fibrose progride, o tecido renal torna-se cada vez
mais danificado, levando a perda da fun¢éo renal e ao desenvolvimento de doenca renal
cronica [36,41,49].

Estudos clinicos demonstraram que a progressao da insuficiéncia renal
relaciona-se melhor com a fibrose intersticial renal do que com a patologia glomerular
[2]. Além disso, ha uma forte correlacdo entre a morte progressiva de células epiteliais
tubulares com a progressao da fibrose e é observada uma fibrose tubulointersticial renal

mais grave no cortex renal [50].

O RAS ¢é uma via importante na fisiopatologia da fibrose renal, nomeadamente
a angiotensina ll. O RAS provoca fibrose através da ativagao de duas vias de sinalizagédo
principais: a via TGF-B/Smad e a via Wnt/B-catenina. A TGF- € uma das principais
moléculas envolvidas na fibrose renal e é ativada pela angiotensina Il. A ativacao da via
TGF-B/Smad resulta na transformacao de fibroblastos em miofibroblastos e na producao
excessiva de MEC [12,51]

Relativamente a via Wnt/B-catenina, estudos recentes tém demonstrado que as
células epiteliais tubulares renais sdo uma fonte significativa de Wnts. Uma vez ativada,
a B-catenina desloca-se para o nicleo e atua como co-ativador transcricional para
reforcar multiplas expressfes genéticas fibroticas. No caso de OUU, a ativacdo da via
Whnt/B-catenina é regulada pelo fator de transcricdo FoxM1, que se encontra aumentado
nos rins obstruidos [51]. Os principais alvos desta via sao proteinas envolvidas na

promocao de fibrose [12,37].

E importante ressalvar que a fibrose renal é um ciclo de feedback positivo: a
fibrose resultante pode ativar ainda mais o RAS, levando a uma maior ativagéo das vias

TGF-p/Smad e Wnt/B-catenina, perpetuando este processo [12].

Também o TGF-B é uma citocina que desempenha um papel crucial no
desenvolvimento da fibrose na uropatia obstrutiva. Os niveis de TGF-3 encontram-se
aumentados no tecido renal, nomeadamente, nas células epiteliais tubulares renais, em

resposta a OUU. A TGF-B induz a diferenciagédo dos fibroblastos em miofibroblastos e

23



estimula a producdo de proteinas da MEC. Adicionalmente, ativa vias de sinalizacao
candnica, tais como a via Smad, que leva a ativacao transcricional de genes envolvidos
na producao de MEC e diferenciacdo de miofibroblastos. Além disso, 0 TGF- também
ativa vias de sinalizacdo ndo canonicas, independentes do Smad, tais como a via MAPK,
ERK e JNK que promovem ainda mais a fibrose ao induzir a expresséo de citocinas e

quimiocinas pro-inflamatérias [45,47,52].

Varios estudos demonstraram que a eliminacéo do recetor TGF- 2 (TGFR2) nas
células epiteliais tubulares pode atenuar a fibrose renal, enquanto a eliminacdo
condicional do TGFR2 nas células do ducto coletor renal pode exacerbar a fibrose renal.
Isto sugere que os efeitos da TGF-B1 podem ser dependentes tanto das células como

do contexto [36].

Finalmente, o eixo plasminogénio plasmina atua no turnover de MEC. O
plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1) e o tissue-type plasminogen activator (tPA)
estdo aumentados na OUU. O PAI-1 favorece a infiltragdo de macréfagos, a
transformacg&o em miofibroblastos, a fibrose intersticial e aumenta o colagénio tipo I. O

tPA atua na EMT e diminui a metaloproteinase-9 da matriz [6].

Com vista a uma melhor compreensdo das funcdes das principais moléculas

envolvidas na fisiopatologia da UOA a tabela 2 apresenta um resumo das mesmas.

Tabela 2: Efeito das diferentes moléculas envolvidas no processo de inflamacéo, fibrose
e apoptose envolvidos na uropatia obstrutiva alta. ICAM: Intercellular adhesion molecule. IL-
1B: Interleucina-1B3. MCP-1: Monocyte chemoattractant protein-1. NF-kB: Fator nuclear kappa B.
OPC: Glicoproteina osteopontina. PAI-1: Plasminogen activator inhibitor-1. RANTES: Normal T
cell expressed and secrete. RAS: Renin-angiotensin system. RAS: Renin-angiotensin system.
ROS: Reactive oxygen species. TGF-B: Transforming growth factor . TNF-a: Tumor necrosis

factor a. VCAM: Vascular Cell Adhesion Molecule

Molécula Funcéo

NF-«kB Expresséo de genes proé-inflamatérios e fibroticos.
Aumento de mondcitos no intersticio do cértex renal
Migracdo de leucécitos
Inflamacéo

RAS Inflamacéo
Vasoconstricao
Infiltracao de macrofagos e fibrose intersticial
Ativa e estimula TGF-3, TNF-a, NF-kB e via Wnt/B-catenina
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Estimula producéo de ROS
TNF-a Ativa NF-kB

Apoptose das células tubulares

Recruta mondcitos para o intersticio tubular renal
IL-1B Inflamacéo

Recruta de macréfagos

VCAM Estimula migragéo de leucécitos
Inflamacéo
ICAM Molécula de adeséo
MCP 1 Inflamacéo
Migracédo de leucécitos
RANTES Inflamacéo
Recrutamento de macréfagos
TGF-B Apoptose

Proliferacéo e ativacéo de fibroblastos

Fibrose renal

ROS Morte celular tubular

Catalase Antioxidante endégeno das células tubulares

OPC Recruta macréfagos

Via Wnt/B-catenina Proliferacéo de células mesenquimatosas
Fibrose

PAI-1 Infiltracdo macréfagos
Fibrose

Limitacdes:

Alguns fatores limitantes na realizacdo da presente revisdo predem-se com o
facto de poderem ndo ter sido encontrados todos os estudos de relevo para
fisiopatologia da uropatia obstrutiva alta, nomeadamente no caso da fisiopatologia da
uropatia obstrutiva alta bilateral, devido as chaves de pesquisa e filtros aplicados na

pesquisa na base de dados PubMed.

Adicionalmente, esta revisdo ndo incidiu sobre as medidas de prevencdo das
alteracdes discutidas, que tém vindo a ser desenvolvidos nos Gltimos anos, pelo que

este seria um tépico interessante a abordar em futuras revisoes.
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Conclusao:

O conhecimento da fisiopatologia da uropatia obstrutiva evoluiu muito nas
Ultimas décadas. Muito deste conhecimento foi facilitado pelo elevado nimero de
estudos realizados com 0 modelo murino da OUU. A obstrucéo urindria alta é uma causa
importante de insuficiéncia renal. Sendo que, a inflamacdo, a apoptose das células
epiteliais tubulares, o stress oxidativo e a fibrose renal sdo 0s mecanismos patologicos
responsaveis por esta disfuncdo renal. Nesta revisdo analishimos as alteracfes
moleculares e celulares que decorrem da obstruc&o urinaria e originam 0s mecanismos
patolégicos referidos. A melhor compreensdo destas respostas moleculares pode
permitir a descoberta de novos biomarcadores para fins de diagndstico e progndstico e
pode fornecer conhecimentos para o desenvolvimento de novos tratamentos que visem
prevenir, atenuar ou reverter estas alteracées. E de notar que os estudos clinicos sobre
estes topicos sdo escassos na literatura, sendo necessarios no futuro, para que possam

ser implementados no contexto clinico.
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