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RESUMO

Esta bem estabelecido que a regulacdo dos ligemniporais seja garantida pela interacéo
funcional entre os sistemas cardiovascular e reAalalmente, evidéncias clinicas e
experimentais sugerem que o trato gastrintestiial)(ajusta seu padrdo motor e absortivo
apos variagfes agudas da volemia. Embora a insofia renal parcial ou total promova
variacbes dos volumes corporais circulantes, powstsdos apontam a relacdo entre a
insuficiéncia renal e o funcionamento do trato mat&tstinal. Neste trabalho, estudamos o
efeito da dieta salina sobre a motilidade gasstirtel [esvaziamento gastrico (EG) e o
transito gastrintestinal (Gl) de liquidos] e tramse intestinal (IT) de agua e eletrdlitos (Na
K" e CI) em ratos nefrectomizados parcialmente (nefrebif)falso-operados (FO) em
condicbes de hidratacdo e desidratacdo. Para thB®ratos Wistar, machos (180-220g),
submetidos a nefrectomia parcial (nefre5/6) em duapas (0 e 7 dias). Apos nefre 5/6 ou
FO, os animais foram distribuidos em dois grupdsreiites, a saber: racdo e salina 1% ou
racdo e agua. Apos 3d e, sob jejum de 24h com #eesso a salina ou agua, 1,5ml da
refeicdo teste (vermelho fenol 0,5mg/ml e glicoge) 5oi administrada por gavagem em
animais acordados. Decorridos 10, 20 ou 30min, wsnas foram sacrificados por
deslocamento cervical, seguidos da exérese dasragsebdominais para determinacdo da
taxa de EG e transito Gl. Aléem disso, um experimesgmelhante foi realizado utilizando
5ml de polietilenoglicol-PEG (30% - 20.000 DA) itgdo por via subcutanea em ratos quatro
horas antes do inicio do experimento, a fim de Eimas condi¢cdes de desidratagdara os
estudos do transito intestinal de agua e eletgjlite animais anestesiados, foram submetidos
a perfusao ileal com Ringer + vermelho fenol dwaB®min. Para todos os experimentos,
monitoramos 0s parametros hemodinamicos (pressadabPA, pressado venosa central-
PVC, frequéncia cardiaca-FC e volume sanguineoev&@hda as concentracdes bioquimicas
plasmaticas de Ur, Cr, NaK" e CI foram determinadas. Em rela¢do ao grupo FO a dieta
salina ndo modificou o0 EG ou transito Gl, nem osapetros hemodinamicos ou
bioguimicos, porém promoveu secrecdo ileal de @getetrolitos. Por outro lado, a dieta
salina nos animais nefre5/6 promoveu: i) aumenteoetiencdo gastrica de 47%, 26% e 38%
(10, 20 e 30 minutos de tempo pos-prandial, res@aoente), ii aceleracdo do transito Gl, iii)
aumento na secrecao ileal de agua e eletrdlitog) gumento da PA, PVC, FC, BV. A
desidratacdo aguda com PEG preveniu as alteragb@sotlidade, da secrecdo Gl e dos
parametros hemodinamicos secundarios hipervolemdinioa a custa da nefrectomia 5/6
associada a dieta salina. A motilidade gastrintak& o ajuste da absor¢éo, devido a dieta
salina sobre os animais submetidos a nefrectonm@ahaestao relacionados aos niveis do
volume do sangue e pode ser revertida por despdi@taaguda. Em concluséo, trato
gastrointestinal pode ajustar tanto o seu motom lsemo atividades de absorcdo apos
desequilibrios crénicos volume de sangue.

Palavras chaves - Motilidade gastrintestinal, eswagnto gastrico; transito intestinal;
nefrectomia parcial; hipervolemia crénica; transpdeal.



ABSTRACT

It is well established that the regulation of theporal fluids is guaranteed by functional
interaction between cardiovascular and renal systé€@arrently, clinical and experimental
evidences suggest that gastrointestinal (Gl) t(&tT) adjust their motor and absorptive
activities due to acute changes in the blood voluaithough total or partial renal failure
promotes corporal fluids changing. Several stuttidgate a relationship among renal failure
and GIT functions. In this work, we study the effe€ a salt diet on GIT motility [gastric
emptying (GE) and Gl transit of liquids] and inteat transport (IT) of HO and electrolytes
(Na", K" and CI) in partial nephrectomized (nefre5/6) or falseraped (FO) rats under
hydrated and dehydrate conditions. For that, 13& méstar rats (180-220g) submitted to
partial nephrectomy (nefre5/6) in two steps (0 @mdhys). After nefre5/6 or FO procedures,
animals were distributed into 2 different experitselboth containig two groups as follows:
feed+1% saline or feed+water. For the hydrate ¢wmdi experiment, after 3d and under 24-
hour fasting with free access to water or salingml of the test meal (phenol red 0.5 mg/mL
containg 5% glucose) was gavaged in the awake dnirNaxt 10, 20 or 30 minutes, the
animals were sacrificed by cervical dislocationlldwing, excision of the abdominal viscera
was performed in order to determine the GE rate @hdtransit. Additionally, similar
experiment were performed using 5mL of polyethylapgcol-PEG (30% - 20,000 DA)
injected subcutaneous in the rats 4 hours befa@ddginning of the experiment in order to
simulate the dehydrate conditions. For IT studi@sesthetized animals underwent ileal
perfusion with Ringer+phenol red solution and wenenitored along 60 min. For all
experiments, mean arterial pressure - MAP, cenabus pressure-CVP, heart rate-HR and
blood volume-BV were monitored. Also, plasmatic centrations of Ur, Cr, NaK" and Cl
were determined. Compared with FO group, nefretd6ndt change the GE or Gl transit,
neither hemodynamic or biochemical parameters,pbotnotes ileal secretion of water and
electrolytes. On the other hand, comparing thedsettand standard diet, the nefre5/6 animals
caused: i) increases on the gastric retention 8,426% and 38% (at 10, 20 and 30 minutes
of postprandial time, respectively), ii) accelevatof the Gl transit, iii) increases on the ileal
secretion of water and electrolytes and, iv) insesaBP,CVP, HR and BV However,
changes on the other plasmatic biochemical parasetere not observed in this study. The
acute dehydration with PEG prevented gut motilitd hemodynamic changes and the
increase of gastrointestinal secretions. Gastrstimig motility and absorptive adjustments
due to salt diet on the partial nephrectomized atsmis related to blood volume levels and,
can be reversed by acute dehydration. In conclug@strointestinal tract can adjust both their
motor as well as absorptive activities after chedsiood volume imbalances.

Key words - Gastrointestinal motility; gastric emipg; intestinal transit; partial
nephrectomy; chronic hypervolemia; ileal transport.
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1- INTRODUCAO

A despeito da visdo prevalente nos livros textegjuke a homeostase do volume
sanguineo seja garantida pela interacdo funciot@dlgiva dos sistemas cardiovascular e
renal (GUYTONet al, 2002); nos ultimos anos tem se acumulado natitea uma série de
evidéncias acerca da participacdo do trato gastsiinal, na regulacdo da volemia.
Observacgbes clinicas e experimentais indicam queai gastrintestinal (TGI) pode
modificar tanto seu padrédo absortivo como motanid de variagcbes agudas da volemia
(ROLA, 1989; XAVIER-NETO, 1990; SANTOS, 1991 e 19930NDIM, 1998; GRACA,
2002). Nesta visdo, ainda em esboco, o transittrogaiestinal poderia responder aos

desequilibrios agudos da volemia a custa de ajonstesa permeabilidade e/ou motilidade.

Desta forma a expansédo aguda da volemia, peladmfusenosa de solucdes
salinas, reduz a permeabilidade intestinal aoddhie eletrdlitos, podendo o epitélio tornar-
se até mesmo secretor (RICHETal, 1969; HIGGINS-JRet al., 1971; HUMPHREY Set
al., 1971). Esse efeito secretagogo da sobrecarga m@lémeria consequente ao
desequilibrio das forcas de Starling nos capil@gdancnicos (DUFF¥t al, 1978) ou
ainda poderia ser mediado por via humoral, pela at# bradicinina ou do hormdnio
natriurético atrial (CHANGet al, 1994).

J& a retracdo aguda da volemia por desidratagdiogde na ingesta de sodio ou
hemorragia, maximiza a absorcdo de fluidos e dedétes pelo epitélio intestinal (VAN
LIERE et al, 1938). A hipovolemia, ao ativar receptores cardsculares, pode desencadear
um reflexo neural levando a liberacdo, pelos nergsglancnicos e mesentéricos, de
norepinefrina — um dos fatores pro-absortivos rpatentes conhecidos até o momento. A
desnervacdo mesentérica pos-ganglionar ou o blogagienérgico inibem a absorcao
entérica de sal e agua, sugerindo ser a inervaggatca eferente uma etapa importante na
resposta ao desafio volémico (SJOVAEL al., 1984). Outra alternativa de ampliacdo da
absorcao intestinal secundéria a hipovolemia, pader dar por via humoral, pela acdo do
sistema renina-angiotensina-aldosterona (LEVEN85)19
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A relevancia fisiologica dos efeitos de variagOgsidas da volemia sobre a
regulacdo do transporte de fluidos e de eletrofigle epitélio intestinal pode ser avaliada
pelos resultados de Sjovadt al. (1986). Mudancas posturais passivas alteram a
permeabilidade do epitélio intestinal humano: @sietse maximiza a absorcédo entérica de
sal e 4gua em voluntérios sadios enquanto na podecdrendelemburg a absorcgéo jejunal é
minimizada, podendo o epitélio até tornar-se sec{&JOVALL et al.1986).

A contribuicdo do Laboratério Escola Prof. Luiz €mp da Faculdade de

Medicina da UFC sobre este tema advém de um canimtobservacdes em animais de
laboratério e humanos, indicando ser o comportaonerdgtor do transito gastrointestinal
(Gl) modulado pelo volume efetivo. Foi mostrado ci@imente, em cdes e ratos
anestesiados, que a sobrecarga aguda de voluneeaastomago (CAPEL@t al, 1983 e

GRACA et al, 2002, respectivamente) ou a bolsa do jejunoipralx(ROLA et al, 1989)

de cdes mais resistentes a distensdo passiva.tidgée aguda da volemia, advinda de
hemorragia ou doacdo de sangue, dar-se o0 conte&icomplacéncias gastrica e jejunal
aumentavam, seja em caes, ratos ou mesmo em vagnsadios (FREIRE, 2008) Estas
observacdes sugerem, para as por¢cées mais proxdm#igato gastrointestinal, um papel de
reservatorio ajustavel as demandas organicas @aidtis, cabendo um maior volume de
liguido na hipovolemia e um menor volume na hiplwga. Este fenbmeno parece ter

mediacao esplancnica e vagal, respectivamente (BRAEO7; GRACAet al, 2002).

Foi verificado também o efeito de alteragbes vot@misobre o fluxo de liquido
entre o estdbmago e o duodeno. Para tanto, o segmasiroduodenal foi submetido a uma
perfusdo a pressdo constante com solucdo salindamedum sistema de vasos
comunicantes. Nestas condicfes experimentais, dacdas no fluxo gastroduodenal
refletiam as alteracdes na resisténcia oferecitta gggmento gastroduodenal ao fluxo de
liguido. A hipervolemia diminuiu gradativamente duxb gastroduodenal, o qual
permaneceu com valores inferiores aos basais awnpos a expansao. Em outro grupo
de animais, a sangria elevou o fluxo gastroduodenaste retorna aos valores similares aos
basais apdés a restauracdo das condicbes voléngoasdo da reposicdo do sangue
(XAVIER-NETO et al, 1990; SANTOSet al, 1991; GRACA, 1997).
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A segquir, estudando o efeito de variacbes agudasvaleamia em caes
anestesiados sobre a motilidade duodenal, agoistresta pela técnica de manometria
gastroduodenal. A sobrecarga aguda de volume aomemtfrequéncia e a amplitude
pressorica das contracdes duodenais enquanto d@isaragia estes indices de motilidade
decairam significativamente, sendo ampliados quatedoeposicdo do sangue (SANTOS,
1997). Estes arranjos na motilidade duodenal agsunmea maior importancia funcional ao
se levar em conta a influéncia da motilidade (#racfasica) do intestino delgado sobre o
comportamento motor do transito gastrointestiratd no que se refere a regulacdo do

esvaziamento gastrico como do transito Gl (MEYE#B7).

O esvaziamento gastrico de uma refeicdo liquidabéam sofre ajustes, de
acordo com as condi¢cdes volémicas. Em ratos acosdadesvaziamento do estbmago €
acelerado em animais submetidos a uma sangria etoga@ds sobrecarga aguda do volume
sanguineo, ocorre o contrario, observa-se um etandesvaziamento gastrico (SANTOS,
1997; GONDIM, 1998 e 1999), sendo esse fen6menerdiEmte das vias colinérgicas,
adrenérgica e nédo-adrenérgica nao colinérgica (NANGssivelmente do tipo Noergica
e/ou Vipergica (TAKAHASHIet al, 1997).

Posteriormente, Camurea al, (2004) e Silva (2008) mostraram que a
redistribuicdo do volume circulante, por um modddoinsuficiéncia cardiaca pos-infarto ou
por meio fistula aorto-caval, respectivamente, mnaem diminuicdo do esvaziamento
gastrico de liquidos em ratos acordados. O retdodesvaziamento gastrico e do transito
gastrointestinal nesses modelos experimentais,samava forte relagdo direta com os
valores da pressdo venosa central, sugerindo séuacao volémica importante fator de

regulacdo da motilidade gastrintestinal.

Modelos de variagbes agudas da volemia estdo begritde na literatura e
extensivamente discutidos, dentre eles destacanoakelos de hipervolemia agudas por
infusdo intravenosa de salina (ROIleA al, 1989; SANTOSet al, 1991; GRACAet al,
1999). Tal modelo é, entretanto discutivel pelasratdes de pH e PAGecundéarios a
hemodiluicdo causada pela infusdo aguda de graradgidade de solucdo salina (volume de

5% do peso corporal) (XAVIER-NETEt al, 1990). Na tentativa de minimizar esses vieses,
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foram realizados outros modelos de hipervolemiadagé expanséo volémica a custa da
infusdo endovenosa de solucdo de Ringer-lactatajeouma suspensdo de hemacias em
Ringer-lactato também foi efetiva em inibir a coagé@ncia gastrica (GRACA, 2002).

Outra técnica de hipervolemia enddgena €é a nefréatobilateral é
frequentemente um modelo utilizado na inducao daficiéncia renal aguda. Contudo este
modelo tem seu uso limitado, pois os animais nameate ndo sobrevivem além do
segundo dia pos nefrectomia. Os niveis elevadaséa e creatinina no plasma confirmam
0 ambiente azotémico criado pela perda de todassara&nal. Ainda observa-se a elevacéo
na osmolaridade sanguinea, decorrente do acumuloéile circulante no sangue nao se
prestando aos estudos que necessitem de avalsgidegyudas ou cronicas (SILVA al.,
2002).

REPERCUSSAO DA INSUFICIENCIA RENAL SOBRE O TRATO GARINTESTINAL

|. EPIDEMIOLOGIA DA INSUFICIENCIA RENAL

A insuficiéncia renal aguda (IRA) é um problemavgrde saude publica. Falta de
uniformidade na definicdo da IRA tem dificultadarquaracfes e avaliacdo da epidemiologia
ao longo do tempo (HOSTER, 2008). Estudos recembssEstados Unidos da América
(EUA) e Espanha tém mostrado incidéncias em mealia3¢B casos por mil habitantes, com
um aumento de 11% ao ano entre 1992 a 2001, e &mrden6l para 288 por 100 mil
habitantes entre 1988 a 2002. Mais recentementwehama alta incidéncia de 1811 casos de
IRA por milhdo de habitantes durante o ano de 2@BRDA et al., 2008) nos EUA.
Segundo Palevsky, 2006 numero real de casos de¢RAestados unidos é de 2 a 3 milhdes

de pacientes por ano.

No Brasil, Cerd&t al, 2008 relataram a incidéncia de 7,9 casos de I®RALPOO
internacdes.A incidéncia da IRA e a mortalidade associaéa inferiores na populacdo em
geral e maior em pacientes criticamente enferntesnados na Unidade de Terapia Intensiva

e tem aumentado nas ultimas décadas. Isto provam&nesta relacionado ao aumento da
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incidéncia de septicemia relacionada as internahdepitalares assim como a presenca de
fatores de risco para IRA incluindo a doenca restéhica (DRC), diabetesnellitus e

insuficiéncia cardiaca congesti&I$ONIl et al, 2008).

ll. ALTERACOES GASTRINTESTINAIS NA INSUFICIENCIARENAL

Com a melhoria da sobrevida dos pacientem awsuficiéncia renal apos a
instituicdo da terapia por hemodidlise, ficaramacadz mais evidentes as ocorréncias de
distarbios gastrintestinais nestes pacientes (KANE93), manifestados seja na forma de

alteracOes de secrec¢do gastrica, da permeabilidigdtinal ou da motilidade gastrintestinal.

Il. 1. SECRECAO

Alteracdes nas secrecdes digestivas sdo achadognsoem individuos com
insuficiéncia renal. Os valores de secrecado acalaamara gastrica variam extensamente,
havendo relatos desde hipocloridria até hiperdi@ridndividuos urémicos sob hemodialise
foram analisados quanto a capacidade de produzeces gastricas basais ou estimuladas,
ficando evidente resposta secretoria normal (G@LRL, 1980), ou do tipo hipocloridrica,
ao ponto de alguns pacientes manifestarem aus®taiale secrecao gastrica (GOEDal.,
1980; PAIMELA et al., 1985; KANGet al., 1988) ou, ainda, por outro lado, hipercloridrica
(DOHERTY et al.,1977; GOLDet al., 1980).

Alguns estudiosos concordam que a mudanca no dévecidez gastrica deriva
do estado urémico apresentado pelos pacientesafumnsde insuficiéncia renal crbnica.
Entretanto, outros apontam a dialise ou o trangpleanal como sendo o fator responsavel
pelas alteracbes secretorias observadas. Em séusdogs GOLDSTEINet al. (1967)
afirmaram que a secrec¢ao acida do estdmago ertasoiadmente influenciada pela dialise
per se Os resultados de Weet al. (1990), avaliando pacientes urémicos sob didlise,
mostraram redugdo nos picos de secre¢cdo e nag@esrEcidas basais. J& Mcconeelal.
(1975), verificaram que individuos urémicos comjyim® na capacidade de secretar acido
guando submetidos regularmente a hemodialise podapresentar hipersecrecdo gastrica.

Doherty et al (1978) observaram que pacientes urémicos sohisali@presentavam
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hipersecrecdo, mas quando submetidos ao transpi&araktendiam a apresentar reducao na
secrecdo gastrica. JA Musota al. (1984), estudando pacientes transplantados renais
encontraram aumento na secrecao acida gastrica,est@ncias de Ulcera péptica nos
mesmos. Apesar de tais resultados divergentes,eRagh al. (1985) ndo encontraram
nenhuma diferenca significativa na capacidade deeg@&o 4cida gastrica em trés grupos de
pacientes transplantados renais estudados sobc@aBiadiversas - restricAo da dieta,

tratamento dialitico ou com 6rgao transplantadeifumante.

A hipergastrinemia € um achado comum em pacien@sicos. Mutoet al.
(1985) notificaram a ocorréncia de hipergastrineana pacientes com insuficiéncia renal
cronica, mas nao estabeleceram se tal fendmenewa &8 reduzida remocdo da gastrina
pelos rins ou ao aumento na producdo de gastrib@ pejuizo no mecanismo de
retroalimentacdo negativa da secrecdo acida comseqaéncia da disfuncédo ou reducédo na
sensibilidade da célula parietal a gastrina, dewdgastrite atrofica. Goldt al. (1980) e
Kang et al. (1988) vao além e afirmam categoricamente quepachuridria presente em
pacientes urémicos € o indutor da hipergastrineRtinobservado, ainda, na mucosa gastrica
de pacientes urémicos, aumento na densidade ddasc€él, o que pode explicar a elevacao
nos niveis séricos de gastrina (CARLdElal, 1984). Goldet al. (1980) constataram que a
baixa secrecdo acida concomitante aos niveis eleva® gastrina eram encontrados
predominantemente em pacientes do sexo mascubmno,idade avancada e alta propensao
para sofrer hemorragia gastrintestinal. Estudo&zeetps por Hallgreret al. (1978) indicam
ainda reducdo nas taxas de filtracdo glomerularimshividuos urémicos manifestando
hipergastrinemia e acabam por revelar a importafaoecional dos néfrons renais na
regulacdo da gastrina circulante. El Ghonaimy (198bmais além e sugere haver uma forte
correlacéo linear entre os niveis séricos de gas&ios de creatinina em pacientes mantidos

em terapia conservativa ou no periodo pré-dialitegueles individuos submetidos a didlise.

Estudo realizado por Posner (1983) afirma que ptesesob hemodialise cronica
quando avaliados endoscopicamente por causa dehamarragia gastrintestinal superior
apresentam comumente inflamagdo na mucosa, apesar rdortalidade por hemorragia
gastrintestinal em pacientes sob hemodialise cabméo ser mais elevada do que aquela da
populacdo em geral. Alguns autores créem que @&;das nos niveis de gastrina sérica e de

secrecdo gastrica possam estar envolvidas com atangas morfolégicas do trato
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gastrintestinal, pois s&o frequentes os achadossidais inflamatérios na mucosa
gastrintestinal como eritema, petéquia e eroséddNE et al., 1988), tanto no corpo como
no antro do estbmago em pacientes urémicos. Margolial. (1978) verificaram alta
incidéncia de inflamacdo na mucosa gastrintesenal pacientes com insuficiéncia renal
cronica mantidos em hemodidlise. Eles ainda forapazes de verificar, mediante
radiografia, a existéncia de edema na mucosa ¢agitP%) e duodenal (42%) ou, ainda,
quando analisados endoscopicamente, esofagite (Hz&iyite (22%) e duodenite (60%). Ja
através da microscopia, eles identificaram mai@matimento por gastrite (46%) que por
duodenite (43%), apesar de ndo haver nenhum snalcéra péptica. Franzat al. (1982)
sugerem que a Ulcera péptica possa derivar dagagtenemia, por sua vez responsavel pelo
desencadeamento da hipersecrecao gastrica a gaa laucosa gastroduodenal, produzindo
erosdes ou Ulceras gastricas e duodenais. Parat€okt al. (1967) o proprio procedimento
da didlise parece favorecer o aparecimento dedifo@&ptica. Entretanto, Kareg al. (1988)
apontam que a prevaléncia de Ulcera péptica nastefecnais nao seja tdo grande quanto
aquela observada na populacdo em geral, pois apgéhaos seus pacientes urémicos sob
hemodialise apresentaram ulcera péptica. Ja erdosstom animais de laboratorio, Gabbert
et al. (1981) ndo encontraram nenhuma evidéncia relevdmtprocessos patoldgicos, tais
como erosdes e ulceragdo na mucosa gastrintestirde colite pseudomembranosa em ratos

sob insuficiéncia renal cronica grave.

[I. Il. TRANSPORTE INTESTINAL

A insuficiéncia renal cronica também altera a petiilaglade da mucosa
intestinal. Magnussoet al. (1992) verificaram que a permeabilidade intestawapolietileno-
glicol estaria aumentada em ratos urémicos quanaatidos sob uma dieta com alto teor
protéico. Segundo Martiet al (1986) e Sandlet al. (1986) ha aumento na excre¢do fecal de
potassio em pacientes com insuficiéncia renal cedocasionado pelo aumento na secrecao
de potassio pelo intestino grosso, provavelmentéddea reducido na atividade Ng'-
ATPase, tal como observado por Iehjal.(1987) no intestino de pacientes com
insuficiéncia renal crénica. Enquanto isso, Hehal. (1985) observaram atividade dobrada
da Nd-K*-ATPase em ratos sob insuficiéncia renal cronicgue segundo Agarwat al
(1994) seria necessario para prevenir ou amenizargimento da hipercalemia. Avat al
(1982), também observaram alterac6es no transgers®dio e potassio através do intestino
delgado de ratos com insuficiéncia renal agudaziddupela nefrectomia bilateral, manifestas
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pelo aumento na atividade da enzimd KGATPase nos segmentos duodenal, jejunal e ileal
em 26%, 33% e 37%, respectivamente. Tais achadesmdseer investigados mais a fundo
com relagdo a alteracdo da bombd KEATPase sobre o transporte de fluidos e eletrélitos

pelo intestino.

Ademais, a hipervolemia aguda também altera a @hifidade intestinal a
fluidos e eletrdlitos. Richet (1969) verificou redio na secrecado de sodio através do jejuno,
em ratos sob hipervolemia induzida pela infusdameedosa de fluido similar ao que ocorre
no tubulo convoluto proximal. DiBona (1974), nuniue® morfoldgico, realizado mediante
microscopia eletrbnica, verificou do mesmo modowam¢a no padrédo da permeabilidade
intestinal, de reabsorcao para secrecao jejunaasinos hipervolémicos, sugerindo que iSso
pudesse decorrer de alargamento nos espacos lul@reg, provavelmente devido ao
aumento na pressdo venosa ao ponto dessa exagzhidrostatica suficiente na serosa do
epitélio o suficiente para forcar os fluidos atsadés espacgos entre as células.

Il. 1Il. MOTILIDADE GASTRINTESTINAL

Outro aspecto das repercussdes gastrintestinaighsadiciéncia renal ficou
evidente com a descri¢ao clinica de distarbios dalidade gastrintestinal nesses pacientes.
A despeito disso, 0s mecanismos fisiopatoldgictacienados aos distlrbios de motilidade

gastrintestinal ainda ndo estdo completamenteastatos.

Um aspecto particularmente controverso é o estudesyaziamento gastrico.
Alguns pesquisadores relataram que pacientes noargitk dialise apresentam taxas normais
de esvaziamento gastrico de refeicdes solida eliqUWRIGHTet al, 1984; SOFFER al.,
1987) ao passo que outros descreveram retardevdpi@sento gastrico (MCNAMEEt al.,
1985; KAOet al, 1996) ou ainda taxas normais de eawato gastrico de sélido,
com aceleracdo no esvaziamento de liquido (DUMITRASt al, 1975). Além disso, a
presenca do dialisato peritongar sepode retardar o esvaziamemt® uma refeicdo solida
(BROWN-CARTWRIGHT et al., 1988). Estudos realizados por lehal (1997) mostraram
alteracdes na atividade mioelétrica géstrica espepela reducdo na frequéncia de ondas
lentas do estbmago de pacientes com insuficiémeial rcronica. Uma possivel explicacédo
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para os resultados conflitantes destes relatoszale deva ao fato deles incluirem pacientes
com diferengcas importantes quanto a idade, sexervalo de tempo desde a insuficiéncia

renal, vigéncia ou ndo de dialise e presenca ouled®uropatia visceral autonémica.

Mesmo do ponto de vista experimental, este assufboesta ainda totalmente
estabelecido. Rayboukt al. (1994) observaram reducao na frequéncia de c@ssaantrais
em ratos sob uremia crbnica, havendo maior retegéétsica de solido, embora com taxas
normais de esvaziamento gastrico de liquido. Atie@abemos, o primeiro relato discutindo
os efeitos da perda aguda da fungéo renal sobretiadiade gastrintestinal foi descrito por
Belangeroet al. (1998). Na ocasido, os autores avaliaram a repsiouda nefrectomia
bilateral sobre a retencédo gastrica fracional derelites refeicdes liquidas - seja salina,
bicarbonato de sédio, solucéo de glicose ou redeiginercial (Nefrodiél) e mostraram que
0s ratos sob nefrectomia bilateral exibiam valatesretencédo gastrica significativamente

maior quando comparados com os de animais fals@aope.

Nos ultimos anos vem sendo realizado em nosso deba estudos
experimentais seriados 0s quais mostraram queaziasvento gastrico de liquido foi inibido
apos a expansdo de volume sanguineo, enquanto gegagdo do volume sanguineo
acelerou o esvaziamento gastrico de liquido ens ratordados. Esses resultados indicam,
pois, que as alteracdes no volume sanguineo saaesde influenciar no comportamento do
esvaziamento gastrico de liquido em ratos acordadoso a motilidade gastrintestinal
encontra-se alterada em animais sob insuficiéremialr particularmente quando esta fora
induzida pela nefrectomia bilateral, como visto estudo de Belangeret al. (1998), foi
pensado na possibilidade de a hipervolemia - msganacionado pela nefrectomia bilateral

- ser a responsavel pelas alteragbes no esvaziaug@sttico e no transito gastrintestinal.

Em trabalhos posteriores, Sileaal. (2002) apontaram uma relagéao importante
entre a pressdo venosa central e o retarde doiasaro gastrico de liquidos em ratos que
sofreram nefrectomia bilateral. Neste estudo, aentfmia bilateral ocasionou um retardo
no esvaziamento gastrico e no transito gastroinesenquanto que a nefrectomia unilateral

nao foi capaz de altera-los. A uremia, secundamdusdo endovenosa de uréia e creatinina
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em ratos com rins funcionalmente ativos, de cematena atingir niveis similares ao da

nefrectomia bilateral, ndo se acompanhavam dadeeter EG e no transito Gl de liquidos.

Doravante é nossa pretensao, utilizando um modelaltéracdes cronicas da
volemia, mediante a sobrecarga de cloreto de s@ddieta de ratos submetidos previamente
a nefrectomia 5/6, e avaliar o efeito desta higem@ cronica sobre o esvaziamento
gastrico e o transito gastrintestinal de liquidos mtos acordados bem com estudar o

transporte intestinal de agua e eletrdlitos em ais@mnestesiados.
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2- OBJETIVOS

2.1- Objetivo Geral:

Avaliar o efeito da hipervolemia cronica sobre atihdade gastrintestinal e
transporte intestinal de 4gua e eletrdlito em rattsnefrectomia parcial.

2.2- Objetivo Especifico:

2.2.1. lIdentificar possiveis alteragbes da motd@agastrintestinal e dos parametros
hemodinamicos e bioquimicos advindos da dieta adNaCl 1%) em ratos acordados e

nefrectomizados parcialmente (5/6).

a. Determinar a curva de retencdo gastrica (RG) @rmsitio gastrintestinal
(GI) de liquido.

b. Determinar as possiveis altera¢des bioquimicasnglitisas (N§ K*, CI
Ur e Cr) e hemodindmicas (Pressao Arterial, Pred&&msa Central,
Frequéncia Cardiaca e Volume Sanguineo).

2.2.2. Identificar as possiveis alteracoes da ghBsorgastrintestinal e dos parametros
hemodinamicos e bioquimicos advindos da dieta agdNaCl 1%) em ratos anestesiados e

nefrectomizados parcialmente (5/6).

a. Avaliar a taxa de absorcéo/secrecio ileal de S@awp, Potassio e Agua.

b. Determinar as possiveis alteragdes bioquimicasngiisas (N3, K*, CI,
Ur e Cr) e hemodinamicas (Pressao Arterial, Pred&émosa Central,
Frequéncia Cardiaca e Volume Sanguineo).
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MATERIAIS & METODOS
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3- MATERIAIS & METODOS

Para a realizacdo do presente trabalho, foramzaditis 138 ratos Wistar, macho,
pesando entre 180 e 220g, fornecidos pelo Bioteitral da Universidade Federal do Ceara
e mantidos no Biotério Setorial da Faculdade deibiteal de Sobral - UFC nas dependéncias
do Centro de Controle de Zoonoses da Prefeituraidah de Sobral. Todos os
experimentos, aqui descritos, seguiram as normasotiegio Brasileiro de Experimentacao
Animal, o COBEA.

3.1- Procedimento cirurgico.

Os animais foram mantidos em jejum, com livre az@sagua por um periodo de
16h, quando foram, entdo, anestesiados com Xilggirmxil® 2%, Virbac, 20mg/Kg, IM) e
Ketamina (Sedomin®, Konig do Brasil, 25mg/Kg, INPara proceder a nefrectomia parcial,
adaptamos uma técnica desenvolvida por Anarat (1993). Inicialmente os animais foram
submetidos a lombotomia lateral esquerda, quanaegdeu-se a nefrectomia do 1/3 superior
e inferior do rim esquerdo. Para isso, o pélo sosais foi raspado na regido do leito renal e
a cavidade abdominal foi aberta a partir de umadocdorsal. Em seguida o rim esquerdo foi
liberado, desencapsulado com especial cuidadondaraanificar a glandula supra-renal, e os
dois polos, superior e inferior do rim esquerd@foremovidos mediante incisdo com bisturi.
O sangramento foi interrompido usando um hemostaisorvivel (Surgicel®, Ethicon), e a
ferida cirdrgica fechada cuidadosamente por meisuti&ra em dois planos com fio de nylon
4.0 (Ethicon®).

Decorridos 7 dias, os animais foram novamente asiasios com Xilasina
(virbaxil® 2%, Virbac, 20mg/Kg, IM) e Ketamina (Sedin®, Konig do Brasil, 25mg/Kg,
IM), e entdo submetidos a lombotomia lateral dae@ rim direito foi desencapsulado, o hilo
renal foi ligado, sendo o rim D removido e a fermalrgica fechada cuidadosamente por
meio de sutura em dois planos com fio de nylon @.0@esultado final das duas cirurgias foi

uma nefrectomia parcial (5/6).
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Para todo grupo experimental, construimos um gdeanimais controle falso-
operado submetidos a mesma laparotomia e manipuldgépediculo renal, exceto pela

subtracdo da viscera (Figura 1 e 2).

Falso Onerado

ﬁ/

Dia O

Dia 7

Tempo (dias)

FIGURA 01- Desenho esquematico e fotografia reetibtiva da nefrectomia parcial 5/6 ou

falsa-operacéo.
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3.2- Protocolos experimentais.

Logo apds o procedimento cirdrgico, os animaisnoedocados aleatoriamente

em um dos quatro grupos experimentais seguintes:

I- Grupo nefrectomia parcial 5/6 sob dieta daa 1%

Um grupo de animais sob nefrectomiaipbBz6 foi submetido a dieta com racéo
comercial (Biobase®, Bio-tec) e salina 1% (solug&ocloreto de sodio na proporcao de

19/100ml de &guagd libitumao longo de trés dias consecutivos (Figura 2).

[I- Grupo nefrectomia parcial 5/6 sob dieta padrao

Um grupo de animais sob nefrectomia pafilfoi submetido a dieta com ragéo

comercial (Biobase®, Bio-tec) e agad libitumao longo de trés dias consecutivos (figura 2).

[ll- Grupo falso-operado sob dieta salina 1%

Um grupo de animais sob nefrectomia parcial 5/&fimetido a dieta com ragao
comercial (Biobase®, Bio-tec) e salina 1% (soluci&ocloreto de sodio na propor¢cdo de
19/100ml de &guagd libitumao longo de trés dias consecutivos (Figura 2).

IV- Grupo falso-operado sob dieta padréao

Um grupo de animais falso-operados foi submetidiieéa com racdo comercial

(Biobase®, Bio-tec) e agua libitumao longo de trés dias consecutivos (figura 2).
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0d 7d 9d 10
Nefrectomia Nefrectomia Canulacéo dos Determinacao do (a)(s):
do 1/3 inferior total do rim D vasos cervicais e RG e transito Gl.
e superior do ou falsa- femorais para Parametros hemodinamicos e
rim E ou falsa- operacéo. monitoracao dos bioguimicos.
operacéo. parametros Estudo do transporte intestinal

hemodinamicos.

de agua e eletrdlitos.

FIGURA 02- Delineamento dos protocolos experimentgilizados para o estudo da retencao

gastrica (RG) e transito gastrointestinal (Gl) ideibos, bem como do transporte intestinal de

agua e eletrolitos em ratos sob nefrectomia pafgi@dlou falsa-operacdo e submetidos a

sobrecarga de sal e agua.
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3.3- Avaliacao da motilidade gastrintestinal.

3.3.1- Procedimentos cirurgicos prévios aos estul@osetencdo gastrica (RG) e do transito

gastrintestinal (Gl).

No dia anterior aos experimentos, 0s animais foaaestesiados com Xilasina
(virbaxil® 2%, Virbac, 20mg/Kg, IM) e Ketamina (Sadin®, Konig do Brasil, 25mg/Kg,
IM), para assegurar o acesso a artéria femoraitali® a veia jugular direita, pela
cateterizagdo destas utilizando cénulas de peletil(PE 10 e 50, respectivamente). As
extremidades livres dos catéteres, plenos de sdlemarinizada (500 Ul/ml), foram
conduzidas por via subcutéanea para a regido céocke, apos transfixarem a pele, foram
ali fixados por meio de ligadura com fios cirargigdNylon 4.0). ApoOs a cirurgia, 0s ratos
foram mantidos por 24h isolados em gaiolas indimsluem jejum, mas tiveram livre acesso

a dgua ou solucgédo salina (1%) até duas horas @ogesxperimentos.

A artéria femoral D foi destinada a monitoracdo Ri@ssao Arterial (PA)
enquanto a veia femoral D foi utilizada para infus@ Azul de Evans. J&a a veia jugular D

prestou-se a determinacdo da pressao venosa qE\2).

3.3.2- Estudo da retencéo gastrica (RG) e do tagastrintestinal (Gl).

Para a avaliacdo da taxa de esvaziamento gastdodrénsito gastrintestinal, foi
utilizada a técnica de retencgéo fracional de urarder ndo absorvivel ou secretado pelo trato
gastrintestinal, originalmente descrita por Reyeelhl. (1956), e largamente utilizada por
nosso laboratorio (GONDIMet al,1998; SANTOSet al, 1991; GRACAet al, 2002,
PALHETA JUNIOR, 2006; SILVA, 2008).

Os animais, alocados aleatoriamente em dmws diferentes subgrupos
experimentais, receberam, mediante gavagem, 1 &mninc refeicéo teste contendo vermelho
fenol (0,5mg/ml) em solucdo de glicose a 5%. D#tos 10, 20 ou 30min, 0S animais
foram sacrificados por deslocamento cervical ede&nsubmetidos a laparotomia mediana

com exposicdo das visceras abdominais. Foram adakzligacdes obstrutivas ao nivel do
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piloro, céardia e ileo terminal, nesta ordem. F&gw, foi realizada uma toracocentese para
coleta de sangue intracardiaca, visando postermd@sses bioquimicas e/ou volémicas.

Apés a coleta de sangue, 0 estbmago e o intesthgadb foram, entéo,
delicadamente removidos, sendo o Ultimo estenditboesuma prancha para a determinacéo
de sua extensdo (em cm), o qual foi dividindo e®s Begmentos consecutivos: proximal
(40%), medial (30%) e distal (30%). O estbmago @gacsegmento do intestino delgado foi
colocado em um cilindro graduado contendo 100mNd®H a 0,1N, para medicdo de seu
volume. A seguir, as por¢cbes do trato gastrintaktioram fragmentadas em pedagos
pequenos e homogeneizadas por 30 segundos utdizandmixer elétrico (sector®), sendo,
entdo, mantidas em repouso por 20min a temperambiente. Posteriormente foram
retirados 10ml do sobrenadante para centrifugacZ®08&rpm durante 10min. As proteinas
presentes em 5ml do homogeneizado foram precigitada 0,5ml de acido tricloroacético
(20%) e posteriormente, centrifugadas por 20min 808m. Finalmente, 3ml do
sobrenadante foram adicionados a 4ml de NaOH a Qpaka determinacdo, por

espectrofotometria (560nm), da absorbancia (ABS).

A retencao % de vermelho-fenol em cada segmentafoulada pela equacéo:

Quantidaderermelhofenolrecuperadano segmento 100
Total devermelhofenolrecuperad@mtodosos segmentos

Retengamo segmenta =
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3.3.3- Efeito da desidratacdo aguda sobre a redegasirica (RG) e do transito gastrintestinal
(GI) de liquidos em ratos sob nefrectomia 5/6 safaperacdo submetidos a dieta salina (1%).

Em um grupo separado de animaisavaliado o efeito da desidratacdo sobre a
eventual inibicdo da motilidade gastrintestinal ammais sob nefrectomia parcial 5/6 e
submetidos a dieta salina ou padrdo. Decorridosa8 da nefrectomia parcial e com os
animais sob jejum de 24 horas, procedemos a mag#ordos parametros hemodinamicos
durante 30min (pré-desidratacdo). A seguir, foi imttrado por via subcutanea 2,5ml da
solugéo de Polietilenoglicol PM 20.000 (30%) deeacdatdo do dorso do animal, Segundo
Palheta Junior (2006). Posteriormente, e sob jéjidrico de 4 horas, foram determinados os
parametros hemodinamicos durante 30min. A seguir anBnais receberam injecéo
endovenosa 0,2ml de Azul de Evens (40mg%), pardempos determinacdo do volume
sanguineo por espectrofotometria (620nm) segurahice descrita por Palheta Junior (2006)
(Figura 3).

Posteriormente, para estudo dalidede gastrintestinal, os animais receberam,
mediante gavagem, 1,5ml da refeicéo teste conteadoelho fenol (0,5mg/ml) em solucéo
de glicose a 5%. Decorridos 10min os animais fosanrificados por deslocamento cervical,
e entdo o trato gastrintestinal foi removido e pssado para a determinacdo da retengao
fracional de corante no estbmago e o intestinoadeigproximal, medial e distal, conforme
descrito anteriormente. Feito isso, foi realizadaautoracocentese para coleta de sangue

intracardiaca para posteriores analises bioquinsicaémicas (Figura 3).
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od 7d 9d 10>d

Nefrectomia Nefrectomia Canulacéo dos Desidratacéo aguda

do 1/3 inferior total do rim vasos cervicais e Aplicacdo SC do polietileno glicol

e superior do D ou falsa- femorais para 20.000 (30%).

rim E ou falsa operagéo determinacdo dos Determinacédo do EG e transito GlI.

operacao Parametros Determinacédo da Volemia e
hemodinamicos Parédmetros Hemodinamicos.

FIGURA 03- Delineamento dos protocolos experimentdilizados para avaliar o efeito do

pré-tratamento com polietilenoglicol sobre a refengastrica de liquido em ratos sob

nefrectomia parcial 5/6 e submetidos a dieta salideeta padréo.
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3.4- Estudo do transporte intestinal de agua e elétitos.

3.4.1- Procedimentos cirurgicos.

Apos jejum de 24 horas, com livre acesso a aguanomais nefrectomizados
parcialmente e falso-operados foram anestesiadoslietana (1,2mg /100g IP). A seguir,
tiveram os vasos femorais direitos e a veia jugbDlaanulados, para tanto utilizamos canulas
de polietileno (PE 10 e 50, respectivamente) plat@solucdo salina 0,9% heparinizada
(500Ul/ml).

Foi realizada laparotomia mediana de aproximadan2oin para visualizacao
das visceras abdominais. ApGs o isolamento do sagrterminal do ileo (30cm), canulas de
polivinil (0,3cm OD/ 0,2cm Ol) foram introduzidasesuas extremidades proximal e distal,
mediante criacdo cirdrgica de fistulas. As fistulasam ocluidas por meio de ligadura
obstrutiva com fios cirargicos (seda 3.0) e as [E@nali fixadas mediante ligaduras da alca,
formando deste modo, entre as canulas e o segiteaitsolado, o circuito a ser perfundido.

Apés implante das canulas, as al¢as foram reintides na cavidade abdominal.

3.4.2- Perfusao ileal.

Apos a cirurgia, foi iniciada arfusdo do seguimento ileal mediante conexao da
canula proximal a uma bomba do tipo peristalticaniBa Dosadora Peristaltica, Milan®).
Para a perfuséo utilizamos solugcao modificad&itger (NaCl 6,5¢g/L; Glicose 2,0g/L; KCI
0,14g/L; CaC] 0,12g/L; NaHCQ 0,2¢/L; NahBPO, 0,01g/L e, fenolsulftaleina 50mg/ml,
como marcador ndo absorvivel). O liquido perfusomnfantido aquecido em banho-maria a
37°C por um sistema de serpentina sendo infundido @ welocidade constante de
0,14ml/min. Todos os animais de um dos protocolepementais, a saberGrupo
Nefrectomia parcial 5/6 sob dieta salina, Grupo Neéctomia parcial 5/6 e dieta padréo,
Grupo falso-operado sob dieta salina, Grupo falsoperado sob dieta padraoforam

submetidos a avaliacdo do transporte lleal de agletrolitos (Figura 2).
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Apo6s conexdo das canulas ao sistema de perfusgialeilizacdo da preparacéo
por 30min, o perfusato ileal foi coletado em tudesnsaio a cada 20min, durante 60min (03
amostras). O volume de cada amostra de perfusaieterminado em ml, e ao final dos
experimentos, os animais foram sacrificados e onsatp ileal perfundido retirado, sendo
imediatamente pesado (peso Umido). Novas medicéepedo desses segmentos foram
realizadas ap6s os mesmos serem mantidos por A8kestafa sob $C para desidratacéo
(peso seco), de modo a permitir a correcdo dosmmdras funcionais pela massa do

seguimento perfundido.

Aliquotas da solucéo perfusora foram obtidas nciarg no final do cada um dos
experimentos, a fim de determinar os parametrogralen As concentracdes de soédio,
potassio e cloreto (mmol/L) e fenolftaleina (AB®srdiferentes periodos (20, 40 e 60min) da
perfusdo, bem como as concentracbes das amosta®leocoletas do perfusato foram
determinadas.

A concentracdo de fenolftaleina foi determinada iexgd espectrofotometria
(espectrofotbmetro modelo Bromate 3, Thermo Sdieptiseguindo o método descrito por
Schedl and Clifton (1961). As concentracfes de os@lipotassio foram medidas por
fotometria de chama (FC-180 CELM®-Brasil), ja o ottt de colorimetria foi empregue para
determinacdo da concentracdo de cloretos (LabiestDBagndsticos; Belo Horizonte, MG,

Brasil) de acordo com as instrucfes do fabricante.

As diferencas entre os valores das concentracGhis’d&” e CI foram utilizadas
para calcular a taxa de transporte ileal de el&igdlJa as diferencas entre as concentracdes
de fenolftaleina foram empregues para avaliar a @& secrecdo/absor¢cdo de agua pelo
segmento perfundido. Os parametros, seja a secoecabsorcdo dos eletrdlitos ou da agua,
foram corrigidos pelo tempo e pela massa do segmiésdl perfundido, de acordo com o
descrito por Lima (2002). Os célculos das taxagrausporte intestinal de agua e eletrélitos
foram feitos com o auxilio do programa MicrosoftcEk 4.0 (Microsoft Corporation,
Cupertino, CA, USA).
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3.5- Registros dos parametros hemodinamicos.

3.5.1- Presséo arterial (PA), pressao venosa ¢t€RWE) e frequéncia cardiaca (FC).

Por ocasido dos experimentos, as canulas previameseridas nos vasos
cervicais ou femorais foram acopladas a um sistdmaaquisicdo de sinais bioldgicos
(PowerLab®, ADInstruments) de modo a obter registremodinamicos continuos, os quais
foram armazenados em microcomputador. Para taotogectamos as canulas da artéria
femoral e da jugular direita a transdutores de s@i@s(MLT 1050 e MLT 0380,
ADInstruments, respectivamente) para a monitoragidinua da pressao arterial (PA, em
mmHg) e da pressao venosa central (PVC, em,OhHespectivamente. Ja4 o registro da
frequéncia cardiaca (FC, em bpm) foi obtido a pdds intervalos RR mediante registro do
eletrocardiograma (ECG) em derivacao periféricd)(Pdr meio de um bioamplificador (ML
132 Bio Amp, ADInstruments), para tanto implantaretetrodos na musculatura dorsal e foi
ligado ao sistema de aquisicdo de sinais bioldgipasa 0 registro continuo do

eletrocardiograma.

Decorridos 30min, para acomodacdo do animal ao eatd)i monitoramos
continuamente os parametros hemodinamicos de tixlagimais por um periodo minimo de
30min, a sequir foi procedida a gavagem dos animais a refeicdo teste nos estudos de
esvaziamento gastrico e transito gastrintestinah @onexao das canulas a bomba perfusora

nos estudos do transporte intestinal de aguamléies, conforme descrito anteriormente.

3.5.2- Volume sanguineo.

A determinacdo do volume sanguineo foi feita pétanita da hemodiluicdo do
corante segundo a técnica descrita por Fick airmaétulo XIX. Para isso, 0s animais
receberam injecéo intravenosa (0,2ml) de solu¢cdszdéde Evans (40mg%) via veia jugular
direita. Por ocasido do sacrificio dos animais,angsie foi coletado por meio de puncao
cardiaca e centrifugado a 2800 rpm durante 20meimja a concentracdo de Azul de Evans
determinada entdo por espectofotometria (620nnvpl@me sanguineo foi calculado a partir
dos valores de hematocrito e do volume plasmatleterminados respectivamente, apds a

centrifugacdo do sangue em microtubulos capilaredeterminacdo dos valores das
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concentracdes de Azul de Evans no plasma dos aniPaia calcular o volume sanguineo foi
utilizada a seguinte equacdo onde, VP representaluome plasmatico e Ht representa o

hematocrito.

Volume Sanguineo = VP + VP . Ht x 100
(ml/1009) 100 - Ht peso (9)
Onde:

VP= 10 x Absorbancia teste
Absorbancia padréo

3.6- Determinacao dos parametros bioquimicos plasrtiéos.

Apos o sacrificio dos animais, o sangue foi coltpdo puncéo cardiaca, a seguir
as aliguotas de sangue foram submetidas a cemigdoga 2800rpm durante 10min, para
obtencdo de plasma com posterior determinacédo olasectracbes plasmaticas de uréia,

creatinina, sédio, potassio e cloreto.

Testes colorimétricos padrbes (Labtest® Labtestgmiatica S.A.) foram
utilizados para determinar os valores de uréiadhgéreatinina (mg/dl) e cloretos (mEqg/l).
Ja as concentragdes de 'NaEqg/l) e K (mEg/l) plasmaticos por meio de fotometria de
chama (Fotometro de Chama FC-180 CELM®).
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3.7- Avaliacéo histomoforlogica do tecido renal.

Apos o sacrificio dos animais, os tecidos renaisarescentes dos rins esquerdo
dos animais sob nefrectomia parcial e dos aninagssfoperados sob dieta padréo ou salina,
foram extirpados e a seguir fixados em formal a 1@%ante 24h. E posteriormente
sofreram rotina histolégica para preparacédo denascoradas em hematoxilina/eosina. A
avaliacao da integridade do tecido renal foi fpita meio da microscopia 6tica. A avaliacédo
do dano renal se deu pela atribuicdo arbitraria,uyno patologista experiente e de forma
cego, de escores de 0 a 3 a cada um dos segumt@sgiros: esclerose glomerular,
infiltrado linfocitario intersticial, fibrose intsticial e atrofia tubular segundo a descricdo de
Flecket al (2006).

3.8- Anélises estatisticas.

Os dados relativos a motilidade (retencdo gasteicaansito gastrintestinal),
transporte ileal (taxa de secrecdo/absorcdo de é@gletrolitos), parametros hemodinamicos
(pressao arterial média, frequéncia cardiaca, fimegsnosa central e volume sanguineo) e
bioquimicos plasmaticos (Uréia, Creatinina, N& e CI) obtidos para cada um dos grupos
estudados foram agrupados na forma de média + EBtiNkamos a ANOVA seguida do
Teste de Friedman para avaliar diferencas estat$séintre os grupos e diferentes protocolos

experimentais. Valores de p<0,05 foram tidos comoifecativos.
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RESULTADOS

4- RESULTADOS

4.1- Estudo da retengdo géstrica (RG) e do transitgastrintestinal (Gl) de liquido em

ratos acordados nefrectomizados parcialmente ou fsd-operados.

4.1.1- Animais nefrectomizados parcialmente estaglaw final de 3 dias sob dieta padréao ou

dieta salina e sacrificados 10min pos-prandiais.

A figura 04 resume os resultados da retencao fnatida refeicéo teste ao longo
do trato gastrintestinal dos animais nefrectomigaplarcialmente sacrificados 10min pos-
prandiais, seja para o grupo controle (dieta pgdofiopara o grupo experimental (dieta
salina 1%). Quando comparamos o0s valores de retegéétrica obtidos nos animais
nefrectomizados sob dieta salina aos dos animbislieta padrdo, observamos aumento da
retencao gastrica neste grupo (53,62+2,268%11,28+1,32%, p<0,05, respectivamente). Por
outro lado, ndo observamos diferengas significativas valores de retengéo da refeigcdo nos
segmentos do intestino delgado, quer na sua pom@ximal (29.99+4,07%vs
28,45+2,88%), medial (22.36%4,19%s 14,31+2,60%) ou distal (6,47+1,29%s
3,57+£1,29%), isto para o grupo de animais nefreados sob dieta padrdo e salina,

respectivamente.
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FIGURA 04- Retencao fracional da refeicédo testerd@nada 10min pos-prandiais ao longo
do estdmago e intestinos delgados (proximal, medialistal) em animais acordados,
previamente submetidos a nefrectomia parcial ®f3, gara o grupo controle (dieta padrao;
N=05, () ou experimental (dieta salina 1%; N=M). Os animais foram estudados 3 dias
apos a cirurgia e sacrificados 10min ap0s a adtrag&o, mediante gavagem, da refeicao-
teste (1,5ml de 0,5mg/ml de vermelho fenol em swwie glicose a 5%). As barras verticais
representam a média dos valores de retencdo fedaoncorante de cada segmento do trato
gastrintestinal e as linhas verticais indicam o @adrdao da média. A retencao de corante no
estbmago e intestino proximal, medial ou distal determinada por espectrofotometria
(560nm) e serviu para avaliar a taxa de esvaziamgastrico e transito gastrointestinal.
*p<0,05vscontrole (dieta padrao). ANOVA seguida do testalé& Student.
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4.1.2- Animais nefrectomizados parcialmente estaglaw final de 3 dias sob dieta padréo ou
dieta salina e sacrificados 20min pos-prandiais.

A figura 05 resume os resultados da retencao fnatida refeicéo teste ao longo
do trato gastrintestinal dos animais nefrectomigaplarcialmente sacrificados 20min pos-
prandiais, seja para o grupo controle (dieta pgdofiopara o grupo experimental (dieta
salina 1%). Quando comparamos o0s valores de retegéétrica obtidos nos animais
nefrectomizados sob dieta salina aos dos animbislieta padrdo, observamos aumento da
retencdo gastrica neste grupo (38,44+3,54% 28,61+3,28%, p<0,05, respectivamente).
Por outro lado, ndo observamos diferencas sighifesinos valores de retencao da refeicao
nos segmentos do intestino delgado, quer na sugdgoproximal (27,60+3,56%vs
24,73%£1,39%), medial (35,43+5,04%s 35,17+3,51%) ou na porcéao distal (8,34+2,86%
5,93+1,15%), isto para o grupo de animais nefreados sob dieta padrdo e salina,

respectivamente.
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FIGURA 05- Retencao fracional da refeicédo testerd@nada 20min pos-prandiais ao longo
do estbmago e intestinos delgados (proximal, medialistal) em animais acordados,
previamente submetidos a nefrectomia parcial ®f3, gara o grupo controle (dieta padrao;
N=10, [J) ou experimental (dieta salina 1%; N=0B). Os animais foram estudados 3 dias
apos a cirurgia e sacrificados 20min apos a adtrag&o, mediante gavagem, da refeicéo
teste (1,5ml de 0,5mg/ml de vermelho fenol em smuwie glicose a 5%). As barras verticais
representam a média dos valores de retencdo fedaoncorante de cada segmento do trato
gastrintestinal e as linhas verticais indicam o @adrdo da média. A retengdo de corante no
estbmago e intestino proximal, medial ou distal determinada por espectrofotometria
(560nm) e serviu para avaliar a taxa de esvaziamgastrico e transito gastrointestinal.
*p<0,05vscontrole (dieta padrao). ANOVA seguida do testalé& Student.
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4.1.3- Animais nefrectomizados parcialmente estaglaw final de 3 dias sob dieta padréo ou

dieta salina e sacrificados 30min pos-prandiais.

A figura 06 resume os resultados da retencao fnatida refeicdo teste ao longo
do trato gastrintestinal dos animais nefrectomigaplarcialmente sacrificados 30min pos-
prandiais, seja para 0 grupo controle (dieta pgdo@iopara o grupo experimental (dieta
salina 1%). Quando comparamos o0s valores de retegéétrica obtidos nos animais
nefrectomizados sob dieta salina aos dos animaiglita padrdo, observamos aumento da
retencdo gastrica neste grupo (32,36+3,66%1,31+2,57%, p<0,05, respectivamente). Por
outro lado, ndo observamos diferencas significativas valores de retencéo da refeicdo nos
segmentos do intestino delgado, quer na sua ponedal (37,98+4,99%vs 40,25+5,16%)
ou distal (15,07+2,22%s 11,93+2,59%), entretanto houve diminuicdo da g&ema porgéo
proximal (25,61+4,06%vs 15,44+1,40%, p<0,05), isto para o0 grupo de animais

nefrectomizados sob dieta padrao e salina, respeutnte.
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FIGURA 06- Retencao fracional da refeicédo testerd@nada 30min pos-prandiais ao longo
do estdmago e intestinos delgados (proximal, medialistal) em animais acordados,
previamente submetidos a nefrectomia parcial ®f3, gara o grupo controle (dieta padrao;
N=08, L) ou experimental (dieta salina 1%; N=0B). Os animais foram estudados 3 dias
apos a cirurgia e sacrificados 30min ap0s a adtrag&o, mediante gavagem, da refeicao-
teste (1,5ml de 0,5mg/ml de vermelho fenol em swwie glicose a 5%). As barras verticais
representam a média dos valores de retencdo fedaoncorante de cada segmento do trato
gastrintestinal e as linhas verticais indicam o @adrdao da média. A retencao de corante no
estbmago e intestino proximal, medial ou distal determinada por espectrofotometria
(560nm) e serviu para avaliar a taxa de esvaziamgastrico e transito gastrointestinal.
*p<0,05vscontrole (dieta padrao). ANOVA seguida do testalé& Student.
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4.1.4- Curva de esvaziamento gastrico ao longo @mwair8B de monitoracdo dos animais
nefrectomizados parcialmente estudados ao fin&@ dias sob dieta padrdo ou dieta salina e

sacrificados 10, 20 ou 30min pés-prandiais.

A figura 07 mostra a curva de esvaziamento gas@mdongo de 30min de
monitoracdo. Os valores foram determinados ao2d@ 30min pds-prandiais, em animais
acordados sob nefrectomia parcial 5/6, submetidaeta padrdo (dgua) ou salina 1%.
Observa-se retencéao significativa da refeicdo teske estbmago, seja aos 10, 20 ou 30min
pos-prandiais, dos animais sob dieta salina enc&elaaos animais sob dieta padréo
(53,62+2,26% vs 41,28+1,32%, 38,44+3,54%vs 28,61+3,28% e 32,36+3,61%s
21,31+2,57%, respectivamente).
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FIGURA 07- Curva de esvaziamento gastrico dos asia@ordados, sob nefrectomia parcial
5/6, determinada ao longo de 30min pds-prandiajs, gara o grupo controle (dieta padrao)

ou experimental (dieta salina 1%).

Retencdo fracional da refeicdo teste pelo estomdgo ratos acordados
previamente submetidos a nefrectomia parcial S6kedieta salina 1%4) ou padrédo@).
Os animais foram estudados 3 dias ap0s a cirurgaceficados 10 (N=11), 20 (N=08) ou
30min (N=06) submetidos a dieta salina e 10 (N=), (N=10) ou 30min (N=08)
submetidos da dieta padrédo, apds a administragédianie gavagem, da refeicao teste (1,5ml
de 0,5mg/ml de vermelho fenol em solucdo de glieoS&6). Os circulos abertos ou fechados
representam a media dos valores de retencdo gadtricorante e as linhas verticais indicam
o erro padrdo da média. A retencdo de corante momego foi determinada por
espectrofotometria (560nm) e serviu para avali@xa de esvaziamento gastrico. *p<0y85
controle (dieta padrdo). ANOVA seguida do tested&”Student.
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4.1.5- Animais falso-operados ou nefrectomizadasiplanente estudados ao final de 3 dias

sob dieta padrdo ou dieta salina e sacrificadasifi(pos-prandiais.

A figura 08 resume os resultados da retencao fnatida refeicdo teste ao longo
do TGI dos animais falso-operados ou nefrectomigg@dmcialmente sacrificados 10min pos-
prandiais, seja para os subgrupos controle (d&edadp) ou experimental (dieta salina 1%).
Quando comparamos os valores de retencdo gasbimo® nos animais nefrectomizados
sob dieta salina aos dos animais falso-operadoglietd padrdo, observamos aumento da
retencdo gastrica nesse grupo de animais (53,642,268 33,79+1,59%, p<0,05,
respectivamente). Por outro lado, ndo observanfesedicas significativas entre os valores
de retencéo gastrica dos animais nefrectomizadodista padréo ou dos falso-operados sob
dieta salina em relagdo aos animais falso-operads dieta padrao (41,28+1,32%;
37,97+4,01%vs 33,79+2,26%, respectivamente).

Ainda observando a figura 08, ndo observamos difax® significativas nos
valores de retencédo da refeicdo nos segmentostestino delgado, quer na sua porgéo
proximal (29,96+4,07%, 28,45+2,88% e 37,33+2,74% 36,7818,26%), medial
(22,3614,19%; 14,31+2,60% e 21,33+4,07M9% 24,73+7,77%) ou distal (6,47+1,29%;
3,57+£1,28% e 3,34+1,43%s 4,59+1,25%), isto para o grupo de animais nafraizados
sob dieta padréo, ou salina e ainda para o grupo-égperados sob dieta salina comparados

aos animais falso-operados sob dieta padréao, tespeente.
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FIGURA 08- Retencéo fracional da refeicédo teste palto gastrintestinal (TGI) dos animais
acordados, sob nefrectomia parcial 5/6 ou falsoamjue determinada 10 min pés-prandiais,
seja para o grupo controle (dieta padrao, NE8\J=5, [ ) ou experimental (dieta salina 1%,
N=10, , N=5F ). Os animais foram estudados 3 dias apdrurgia e sacrificados 10min
apos a administracdo, mediante gavagem, da refeasé® (1,5ml de 0,5mg/ml de vermelho
fenol em solugdo de glicose a 5%). As barras \@sti;epresentam a média dos valores de
retencdo fracional e as linhas verticais indicaenro padrdo da média. A retengéo de corante
no TGI foi determinada por espectrofotometria (36Pre serviu para avaliar a taxa de
esvaziamento gastrico e transito gastrintestinak0?05 vs grupo falso-operado sob dieta
padrdao. ANOVA seguida do teste “t” de Student.
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4.2- Estudo das variacbes hemodinamicas e bioquirag plasmatica de ratos acordados

falso-operados ou nefrectomizados parcialmente.

4.2.1- Variagbes hemodinamicas de animais falsoadps ou nefrectomizados parcialmente

estudados ao final de 3 dias sob dieta padraoeta salina.

A tabela 1 resume os resultados das variacoes heamoidas dos animais
acordados falso-operados sob dieta salina 1% eatefizados parcialmente sob dieta
padrdo ou dieta salina 1%. Quando comparamos osegatla PA, PVC e FC obtidos nos
animais nefrectomizados sob dieta salina (119,8A#@mHg; 8,27+0,76CnjD e
486,38+14,43bpm, respectivamente) aos do grupoectefnizados sob dieta padréo
(103,80+2,65mmHg; 1,68+0,30Cm@ e 358,60+7,29bpm, respectivamente) observamos
aumento (p<0,05) da PA, PVC e FC neste subgrupatds. Por outro lado, ndo observamos
diferencas significativas entre os valores da PAC e FC nos animais nefrectomizados sob
dieta padrao (103,80+2,65mmHg; 1,68+0,30GAH: 358,60+7,29bpm, respectivamente)
em relacdo aos animais falso-operados sob dietanasa(102,96+3,16mmHg;
1,3+£0,44CmHO e 387,2+10,59bpm, respectivamente).

Ainda na tabela 1, apés compararmos os valoresollene sanguineo obtidos
nos animais nefrectomizados sob dieta salina aggugm nefrectomizados sob dieta padréo
observamos aumento da volemia neste subgrupo des réit3,92+1,25ml/100gvs
7,4+£0,54ml/100g, p<0,05, respectivamente). Poroold&do, ndo observamos diferencas
significativas entre os valores de volume sanguiieoanimais nefrectomizados sob dieta
padrdo em relacdo aos animais falso-operados seta dialina (7,4+0,54ml/100gs
7,14+0,4ml/100q)



TABELA 01- Parametros hemodindmicos dos animaisrdacios falso-operados ou

submetidos a nefrectomia parcial 5/6, seja solagiatirdo ou salina 1%.

Nefrectomia Nefrectomia Falso-
Parametros Parcial 5/6 Dieta Parcial 5/6 Dieta operado
Padrao Salina Dieta Salina
Pressao Arterial 103,80+2,65 119,87+2,43* 102,96+3,16
(mmHg) (N=05) (N=08) (N=05)
Pressao venosa 1,68+0,30 8,27+0,76" 1,3:0,44
(CmH,0) (N=05) (N=09) (N=05)
Frequéncia 358,60+7,29 486,38+14,43* 387,2+10,59
Cardiaca (bpm) (N=05) (N=08) (N=05)
S\;ﬁg‘ur?ﬁeo 7,4+0,54 13,92+1,25* 7,14+0,4
(ml/100g) (N=05) (N=05) (N=05)

Onde: N, nimero de animais. Os parametros hemodinardos animais foram
obtidos a partir dos registros continuos durantmi@Qutilizando um sistema digital para
aquisicao e registro de sinais biologicos (Powerltdbinstruments). Os valores de volume
sanguineo (ml/100g de peso corporal) foram detemas pela hemodiluicdo de corante
(Azul de Evans). Os parametros foram expressos aogédiat E.P.M. *p<0,0%s grupo
nefrectomia parcial 5/6 dieta padrédo. ANOVA segulddeste “t” de Student .
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4.2.2- Variacbes dos parametros bioquimicos plasotitde animais falso-operados ou

nefrectomizados parcialmente estudados ao findldlas sob dieta padréo ou dieta salina.

A tabela 2 resume os resultados das variacfes d@smptros bioquimicos
plasmaticos dos animais acordados falso-operadoglieta salina 1% e nefrectomizados
parcialmente sob dieta padrdo ou dieta salina 19&an@o comparamos os valores da Ur e Cr
plasmaticas obtidos nos animais nefrectomizados dieta salina (48,86+1,93mg/dl e
0,59+0,04mg/dl, respectivamente) aos do grupo octefingizados sob dieta padréao
(50,1+2,25mg/dl e 0,50+0,05mg/dl, respectivamenpteervamos que ndo houve variacdes
significativas destes parametros nestes subgrupaatds. Do mesmo modo, também néo
observamos diferencas significativas entre os galala Ur e Cr plasmaticas nos animais
falso-operados sob dieta salina em relacdo aosaainefrectomizados sob dieta padréo
(45,8+3,12mg/dl e 0,64+0,05mg/éks 50,1+2,25mg/dl e 0,50+0,05mg/dl, respectivamente).

Ainda na tabela 2, ap6s compararmos os valores ddN& e CI plasmaticos
obtidos nos animais nefrectomizados sob dietaasalis do grupo nefrectomizados sob dieta
padrdo nao observamos sem nenhuma outra alterag@oirbica plasmatica nestes
subgrupos de ratos (5,5£0,94mEq/l, 134,20+2,46mEg/l 103,70+£1,98mEq/l vs
4,46+0,60mEq/l, 141,30+0,49mEq/l e 104,12+1,05mEgkpectivamente). Também néo
observamos diferencas significativas entre os galato K, Na' e CI plasmaticos dos
animais falso-operados sob dieta salina em relag&oanimais nefrectomizados sob dieta
padrdo (3,86+0,16mEq/l, 138%1,78mEq/l, 102,55+128M vs 4,46£0,60mEq/l,
141,30£0,49mEq/l e 104,12+1,05mEq/l, respectivarent
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TABELA 02- Parametros bioquimicos dos animais aadod falso-operados ou submetidos

a nefrectomia parcial 5/6, seja sob dieta padrasatina 1%.

Parametros Nefrectomia Parcial Nefrectomia Parcial Falso-operado
Bioquimicos 5/6 Dieta Padrao 5/6 Dieta Salina Dieta Salina

Uréia (mg/d) 50,1+2,25 48,86+1,93 45,8+3,12
d (N=05) (N=09) (N=05)

Creatinina (mg/dl) 0,50+0,05 0,59+0,04 0,64+0,05
(N=07) (N=16) (N=05)

Na" (mEqg/l) 141,30+0,49 134,20+2,46 138+1,78
(N=06) (N=19) (N=05)

K™ (mEg/l) 4,46+0,60 5,5+0,50 3,86+0,16
(N=08) (N=12) (N=05)

Cl~ (mEqg/l) 104,12+1,05 103,70+1,98 102,55+1,28

(N=07) (N=16) (N=07)

Onde: N, ndmero de animais. Os parametros biogoSnmasmaticos dos
animais foram obtidos do plasma coletado por me#o pdincdo cardiaca. Para as
determinacdes dos valores de Ur, Cr e u@ilizamos métodos colorimétricos, ja para as
determinacGes dos valores de*NaK' plasmaticos utilizamos fotometria de chama. Os
parametros bioquimicos foram expressos como media?.M. *p<0,05 vs grupo

nefrectomia parcial 5/6 dieta padrédo. ANOVA segulddeste “t” de Student .
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4.3- Estudo dos mecanismos relacionados ao retarde esvaziamento gastrico em ratos

acordados nefrectomizados parcialmente sob dietalsea.

4.3.1- Curva de correlagéo entre os valores dagéteda refeicdo teste pelo estbmago e o

volume sanguineo dos animais nefrectomizados fhaende.

A figura 09 mostra a curva de correlagéo entreatsres da retengao fracional da
refeicdo teste no estdbmago dos animais nefrectdmszparcialmente (5/6) sob dieta salina
1% sacrificados 10min pos-prandiais com a volengasds mesmos animais. Podemos
estabelecer uma correlacéo direta entre os valerestencao gastrica e os valores de volume
sanguineo obtidos nos animais nefrectomizados istd shlina, como indicado pela equagéo
y=2,1x + 23,02 onde o r?=0,86.
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FIGURA 09- Curva de correlacédo entre os valoregtlencdo gastrica da refeicédo teste e os
valores de volume sanguineo de ratos acordadogiaprente submetidos a nefrectomia
parcial 5/6 sob dieta salina e sob nefrectomiai@abé6 sob dieta padrdo. Os animais foram
estudados 3 dias apoés a cirurgia e sacrificados a@@ministracdo, mediante gavagem, da
refeicdo teste (1,5ml de 0,5mg/ml de vermelho fezrol solucdo de glicose a 5%). Os
circulos hachurados representam os valores decBeiggastrica e volemia, respectivamente.
A retencdo de corante no estdmago foi determinadaeppectrofotometria (560nm) e o
volume sanguineo (ml/100g de peso corporal) pateodéuicdo de corante (Azul de Evans),
tais valores se prestaram a construcéo da cureardglacao expressa pela equacado: y= 2,1x
+ 23,02, onde o r2=0,86.
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4.3.2- Efeito da desidratacdo aguda sobre o eswamid gastrico (EG) e o transito
gastrintestinal (Gl) de liquidos em ratos submetidamefrectomia parcial 5/6 sob dieta salina

ou padréao.

A figura 10 resume os resultados da desidratac@daagobtida por meio da
injecdo subcutanea de polietilenoglicol, sobretangfo fracional da refeicdo teste ao longo
do trato gastrintestinal dos animais nefrectomigagarcialmente e sacrificados 10min pos-
prandiais, seja para o grupo controle sob dietagoadu para o grupo experimental sob dieta
salina 1%. Quando comparamos os valores da retgé@sinca dos animais nefrectomizados
sob dieta salina pré-tratados com polietilenogliddlesidratados) aos dos animais
nefrectomizados sob dieta salina, ndo tratado®iflmEmicos), observamos diminuicdo da
retencdo gastrica neste grupo de ratos (31,84+0,929653,63+£2,26%, p<0,05,

respectivamente).

Da mesma forma, observamos aceleracdo do trarestorgestinal nos animais
nefrectomizados sob dieta padréo (desidratadosyetagdo ao grupo nefrectomizado sob
dieta salina (hipervolémicos), tendo em vista éifgas significativas nos valores de retengao
da refeicdo nos segmentos do intestino delgada, gusua porcdo medial (24,45+2,78%
14,31+2,60%, p<0,05, respectivamente) ou distal58#2,95% vs 3,58+1,29%, p<0,05,
respectivamente). Por outro lado ndo evidencianitesagbes da retencédo da refeicdo nas
porcdes proximais do intestino delgado (29,11+0,598028,47+2,88%) dos animais
nefrectomizados desidratados sob dieta salina &amgae aos animais nefrectomizados sob
dieta salina.

Ainda na figura 10, podemos observar que os valige®gtencdo gastrica obtidos
nos animais nefrectomizados sob dieta salina (deambs) em relagdo aos dos animais
nefrectomizados sob dieta padrdo (euvolémicos) damforam menores (31,84+0,92%s
41,28+1,32%, p<0,05, respectivamente). Ainda olaseos aceleracdo do transito
gastrintestinal nesse grupo de animais, tendo sta &imaior retencéo do corante nas porc¢des
distais do intestino delgado (14,58+2,58%% 6,47+1,29%, p<0,05, respectivamente).

Por outro lado ndo evidenciamos alteracGgsfiativas da retencédo da refeicédo

nas porgcdes proximais ou mediais do intestino deld@9,11+0,59%vs 29,96+4,07% ou
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24,45+7,78% vs 22,36%4,19%, respectivamente) nos animais nefmazados desidratados

sob dieta salina em relacdo aos animais nefrectmlogzsob dieta padréo.
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FIGURA 10- Efeito da desidratagéo celular agudaO4+4=] ) sobre a retencéo fracional da
refeicdo teste ao longo do trato gastrintestiretb(@ago e intestino delgado proximal, medial
e distal) em animais acordados, sob nefrectomigigtab/6, determinada 10min pos-
prandiais, seja para o grupo controle (dieta pad¥a®, [1.) ou experimental (dieta salina
1%, N=11,H). Os animais, estudados 3 dias ap0s a cirurgiamfalesidratados por meio da
injecdo subcutanea de 5ml de polietilenoglicol (REXB.000 DA a 30%). Quatro horas apos
a administracdo do PEG os animais receberam lrbedjante gavagem, da refeicdo teste
(0,5mg/mL de vermelho fenol em solucéo de glicog#, tendo sido sacrificados 10min
apos. As barras verticais representam a médiaaloseg de retencédo fracional do corante de
cada segmento do trato gastrintestinal e as limbdiais indicam o erro padrdo da média. A
retencdo de corante no estbmago e intestino préxmedial ou distal foi determinada por
espectrofotometria (560nm) e serviu para avalitaxa de esvaziamento gastrico e transito
gastrointestinal. *p<0,09s nefrectomia parcial sob dieta salindpe0,05vs dieta padrao.
ANOVA seguida do teste “t” de Student.
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4.5- Estudo do transporte ileal de agua e eletrétis em ratos anestesiados
nefrectomizados parcialmente ou falso-operados, segob dieta salina ou padrao.

4.5.1- Estudo do transporte ileal de agua em asinagestesiados falso-operados ou
nefrectomizados parcialmente, seja para o gruparaien(dieta padrdo) ou para o grupo
experimental (dieta salina 1%).

A figura 11 resume os resultados do transporté desagua dos animais falso-
operados ou nefrectomizados parcialmente perfusdiddongo de 60min, seja para o0 grupo
controle (dieta padréo) ou para o grupo experinhgjiata salina 1%). Em relagcdo aos
animais falso-operados sob dieta padréo, a nefmégtparcial 5/6 associada a dieta padréao
per sepromoveram secrecao ileal de agua (-0,01+0,036pikigys -0,062+0,015ul/g/min,
p<0,05, respectivamentefpor outro lado, a sobrecarga de sal na dieta diosas falso-
operados por si s6 ndo promoveu alteracbes dopwuessileal de dgua em relacdo aos
animais falso-operados sob dieta padrdo (0,01380)0g¥min vs -0,01+0,036ul/g/min,
respectivamente). Entretantpyando comparamos os valores da taxa de secregiodéd
agua dos animais nefrectomizados sob dieta salimd@s animais nefrectomizados sob dieta
padrdo, observamos aumento da secrecdo ileal da agsse grupo de animais (-
0,107+0,014pl/g/mivs-0,062+0,015ul/g/min, p<0,05, respectivamente).
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FIGURA 11- Transporte ileal de agua dos animaisofalperados ou nefrectomizados
parcialmente, anestesiados e perfundidos ao loa@g®uhin, seja para o grupo controle (dieta

padréo) ou para o grupo experimental (dieta salpn

Os animais falso-operados sob dieta padrdo (N0D4u sob dieta salina 1%
(N=03 M) e ainda os animais nefrectomizados parcialmenitedieta padrédo (N=04l) ou
sob dieta salina 1% (N=(Hl), ao final de 3 dias, foram anesestesiados coetamd e
submetidos a perfuséao ileal continua, com Ringeatificado com fenolftaleina, ao longo de
60 min. As barras verticais positivas represendamédia dos valores de absorcéo ileal de
agua, enquanto as barras negativas representardia dos valores de secrecdo. Ja as linhas
verticais indicam o erro padrdo da média. Diferengas concentracdes de fenolftaleina,
determinadas por espectrofotometria (560nm), setqram para determinar o transporte ileal
de 4gua’p<0,05vs falsa-operacéo associada a dieta padréo e *p«8,08frectomia parcial
associada dieta padrdo. ANOVA seguida do testdetStudent.
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4.5.2- Estudo do transporte ileal de sodio em aSin@estesiados falso-operados ou
nefrectomizados parcialmente, seja para o gruparaien(dieta padrdo) ou para o grupo

experimental (dieta salina 1%).

A figura 12 resume os resultados do transporté deasddio dos animais falso-
operados ou nefrectomizados parcialmente perfusdaddongo de 60min, seja para 0 grupo
controle (dieta padrdo) ou para o grupo experinhgidiata salina 1%). Em relacdo aos
animais falso-operados sob dieta padrao, a nefregtparcial 5/6 associada a dieta padrao
per sepromoveram secrec¢do ileal de sodio (4,37+2,56uEifgis -9,22+0,92uEqg/g/min,
p<0,05, respectivamentePor outro lado, a sobrecarga de sal na dieta dimsass falso-
operados por si sé ndo modificou o transporte iieakodio em relacdo aos animais falso-
operados sob dieta padrdo (0,49+2,78uEq/ghsid, 372,56 Eq/g/minrespectivamente).
Entretanto,quando comparamos os valores da taxa de secraegialéd sodio dos animais
nefrectomizados sob dieta salina aos dos animaiect@mizados sob dieta padrao,
observamos aumento da secrecdo ileal de sodio ngsspo de animais -(
14,17+0,65uEq/g/mins-9,22+0,92uEg/g/min, p<0,05, respectivamente).
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FIGURA 12- Transporte ileal de sodio dos animaisd@perados ou nefrectomizados
parcialmente, anestesiados e perfundidos ao loae@g®uhin, seja para o grupo controle (dieta

padréo) ou para o grupo experimental (dieta salpn

Os animais falso-operados sob dieta padrdo (N=06u sob dieta salina 1%
(N=06, m ) e ainda os animais nefrectomizadosiglanente sob dieta padrdo (N=03,ou
sob dieta salina 1% (N=(H), ao final de 3 dias, foram anesestesiados contakkee
submetidos a perfuséao ileal continua, com Ringeatificado com fenolftaleina, ao longo de
60min. As barras verticais positivas representamédia dos valores de absorc¢do ileal de
sbdio, enquanto as barras negativas representa@dlia oos valores de secrecdo. Ja as linhas
verticais indicam o erro padrdo da média. Difererdza concentracao de sédio, determinadas
por fotometria de chama, se prestaram para detarmitransporte ileal de sédi@<0,05vs
falsa-operacdo associada a dieta padrao e *p<@0&frectomia parcial associada a dieta
padrdo. ANOVA seguida do teste “t” de Student.
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4.5.3- Estudo do transporte ileal de cloreto enmais anestesiados falso-operados ou
nefrectomizados parcialmente, seja para o grupdralen(dieta padrdo) ou para 0 grupo

experimental (dieta salina 1%).

A figura 13 resume os resultados do transportd deacloretos dos animais
falso-operados ou nefrectomizados parcialmenteipéidos ao longo de 60min, seja para o
grupo controle (dieta padrdo) ou para o grupo éxytal (dieta salina 1%). Em relacdo aos
animais falso-operados sob dieta padrdo, a nefmégtparcial 5/6 associada a dieta padréao
per se promoveram secrecdo ileal de cloretos (10,63+4,96yEin vs -
11,77+£2,09uEq/g/min, p<0,05, respectivamerf®y outro lado, a sobrecarga de sal na dieta
dos animais falso-operados por si s6 nao modifactnansporte ileal de cloretos em relacao
aos animais falso-operados sob dieta padréo (7,98x&qg/g/minvs 10,63+4,96 L Eg/g/min).
Entretantoguando comparamos os valores da taxa de secregfiae cloretos dos animais
nefrectomizados sob dieta salina aos dos animadiect@mizados sob dieta padrao,
observamos aumento da secrecdo ileal de cloret@sengrupo de animais (-

8,69+2,84uEq/g/mins 11,772,091 Eqg/g/min, p<0,05, respectivamente).
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FIGURA 13- Transporte ileal de cloretos dos aninfaiso-operados ou nefrectomizados
parcialmente, anestesiados e perfundidos ao loa@g®uhin, seja para o grupo controle (dieta

padréo) ou para o grupo experimental (dieta salpn

Os animais falso-operados sob dieta padrdao (N#)8pu sob dieta salina 1%
(N=07, ™ ) e ainda os animais nefrectomizados parcialmsoibedieta padrao (N=08) ou
sob dieta salina 1% (N=(Hl), foram anesestesiados com Uretana e submetigesfasao
ileal continua, com Ringer modificado com feno#dtah, ao longo de 60min. As barras
verticais positivas representam a média dos \alkdeeabsorcéo ileal de cloretos, enquanto as
barras negativas representam a média dos valosscoe;ao. Ja as linhas verticais indicam o
erro padrdo da média. Diferencas da concentracdocldestos, determinadas por
espectrofotometria, se prestaram para determirtaansporte ileal de cloreto$p<0,05vs
falsa-operacéo associada a dieta padréo e *p<@ @&frectomia parcial associada a dieta
padrdo. ANOVA seguida do teste “t” de Student.
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4.5.4- Estudo do transporte ileal de potassio emmais anestesiados falso-operados ou
nefrectomizados parcialmente, seja para o grupdralen(dieta padrdo) ou para 0 grupo

experimental (dieta salina 1%).

A figura 14 resume os resultados do transportd deapotassio dos animais
falso-operados ou nefrectomizados parcialmenteipeidos ao longo de 60 min, seja para o
grupo controle (dieta padréo) ou para o grupo exyaertal (dieta salina 1%). Em relacao aos
animais falso-operados sob dieta padrdo, a nefmégtparcial 5/6 associada a dieta padréao
per se promoveram secrecdo ileal de potassio (-0,20£0,12% -0,25+0,04%,
respectivamentelPor outro lado, a sobrecarga de sal na dietardosa#s falso-operados por
si s6 ndo modificou o transporte ileal de potéssiorelacdo aos animais falso-operados sob
dieta padrao (-0,16+0,14%vs -0,20+0,12%, respectivamente). Entretantguando
comparamos os valores da taxa de secrecéao ilepbtdssio dos animais nefrectomizados
sob dieta salina aos dos animais nefrectomizadosligba padrdo, observamos aumento da
secrec¢do ileal de potassio nesse grupo de anin®ed®£0,05% vs -0,25+0,04%, p<0,05,

respectivamente).
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FIGURA 14- Transporte ileal de potassio dos aninfaiso-operados ou nefrectomizados
parcialmente, anestesiados e perfundidos ao loa@g®uhin, seja para o grupo controle (dieta

padrédo) ou para o grupo experimental (dieta sd¥oa

Os animais falso-operados sob dieta padrdao (NPBu sob dieta salina 1%
(N=04,M) e ainda os animais nefrectomizados parcialmertiedggia padrao (N=0&]) ou
sob dieta salina 1% (N=(Ml), ao final de 3 dias, foram anesestesiados coetamd e
submetidos a perfuséao ileal continua, com Ringeatificado com fenolftaleina, ao longo de
60min. As barras verticais negativas representamédia dos valores de secrecéo ileal de
potéssio. Ja as linhas verticais indicam o errodmada média. Diferencas da concentragédo de
potassio, determinadas por fotometria de cham@restaram para determinar o transporte
ileal de sodio. *p<0,0%s nefrectomia associada dieta padrdo. ANOVA segdaléeste “t”
de Student.
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4.6- Variacoes dos parametros hemodinamicos e bioguicos dos animais anestesiados
falso-operados ou nefrectomizados parcialmente sejpara o grupo controle (dieta

padrdo) ou para o grupo experimental (dieta salind%).

4.6.1- VariacOes dos parametros hemodinamicos miosags anestesiados falso-operados ou
nefrectomizados parcialmente, seja para o grupdralen(dieta padrdo) ou para o0 grupo

experimental (dieta salina 1%).

A tabela 3 resume os resultados das variacoes heamoidas dos animais
anestesiados falso-operados sob dieta salina 1&rectomizados parcialmente sob dieta
padrédo ou dieta salina 1%. Quando comparamos osegatle PA, PVC e FC obtidos nos
animais nefrectomizados sob dieta salina (110,28avhHg; 4,4+0,12CmpD e
452,38+16,0bpm, respectivamente) aos do grupo ctefrezados sob dieta padréo
(95,82+5,2 mmHg; 1,4+0,12CmB e 404,3+15,0bpm, respectivamente) observamos
aumento (p<0,05) da PA, PVC e FC neste subgrupatds. Por outro lado, ndo observamos
diferencas significativas entre os valores da PAC 2 FC nos animais falso-operados sob
dieta salina (97,6£2,9mmHg; 1,3+0,44CpiHe 387,2+10,59bpm, respectivamente) em
relacdo aos animais falso-operados sob dieta pg@86+4,9mmHg; 0,5+0,44 CmB e
379,13,9+13,9 bpm, respectivamente).

Ainda na tabela 3, ap6és compararmos o0s valoresohlene sanguineo obtidos
nos animais nefrectomizados sob dieta salina aagugm nefrectomizados sob dieta padréao
observamos aumento da volemia neste subgrupo des rét0,02+2,5ml/100gvs
7,9+0,57ml/100g, p<0,05). Por outro lado, ndo olemmos diferencas significativas entre os
valores de volume sanguineo dos animais falso-dpsraob dieta salina em relacdo aos

animais falso-operados sob dieta padrao (6,9+0]9®d vs6,5+0,2ml/100g).
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TABELA 03- Parametros hemodindmicos dos animaissteseados falso-operados ou
submetidos a nefrectomia parcial 5/6, seja solagiatirdo ou salina 1%.

Parametros Falso- Falso- Nefrectomia Nefrectomia

Hemodinamicos operado operado Parcial 5/6 Parcial 5/6
Dieta Dieta Dieta Padrao Dieta Salina
Padréo Salina
Pressdo Arterial 98 5+4,9 97,6+2,9 95,8245,2 110,58+4,2*
(mmHg) (N=08) (N=05) (N=05) (N=08)
Pressac VeNOSa 051044 1,3:0,44 1,4+0,12 4,4+0,12*
(CmH;0) (N=08) (N=05) (N=05) (N=08)
Frequéncia

! 379,2+13,9 387,2+10,59 404,3+15,0 452,38+16*
Cardiaca (bpm)

S\a((rzgjur?r?eo 6,520,2 6,910,9 7,910,57 10,02+2,5*

Onde: N, nimero de animais. Os parametros hemodinardos animais foram
obtidos a partir dos registros continuos durantmigQutilizando um sistema digital para
aquisicao e registro de sinais biologicos (Powerltdbinstruments). Os valores de volume
sanguineo (ml/100g de peso corporal) foram deteas pela hemodiluicdo de corante
(Azul de Evans). Os parametros hemodinamicos foeapressos como médiat E.P.M.
*p<0,05 vs grupo nefrectomia parcial 5/6 dieta padrédo. ANOSY#guida de teste “t” de
Student.
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4.6.2- Variacbes dos parametros bioquimicos domaisi anestesiados falso-operados ou
nefrectomizados parcialmente, seja para o grupdralen(dieta padrdo) ou para 0 grupo

experimental (dieta salina 1%).

A tabela 04 resume os resultados das variacOespai@netros bioquimicos
plasmaticos dos animais anestesiados falso-operagasefrectomizados, seja sob dieta
padrdo ou salina 1%. Quando comparamos 0s valaerddr & Cr plasmaticas obtidos nos
animais nefrectomizados sob dieta salina (48,2+3/8he 0,6+0,1mg/dl, respectivamente)
aos do grupo nefrectomizados sob dieta padrao {#4@g/dl e 0,7+0,1mg/dl,
respectivamente) observamos que ndo houve vasiagigeificativas destes parametros
nestes subgrupos de ratos. Do mesmo modo, também obh&ervamos diferencas
significativas entre os valores da Ur e Cr plastaatinos animais falso-operados sob dieta
salina em relacdo aos animais nefrectomizados geta ¢adrdo (45,6+3,1mg/dl e

0,7+0,1mg/dlvs 44,8+1,4mg/dl e 0,7+0,1mg/dl, respectivamente).

Ainda na tabela 04, ap6s compararmos os valord$ ddla’ e CI plasmaticos
obtidos nos animais nefrectomizados sob dietaaalas do grupo nefrectomizados sob dieta
padrdo ndo observamos nenhuma alteracdo bioquplaismatica nestes subgrupos de ratos
(5,4+0,7mEq/l, p<0,05; 136,2+1,1mEq/l e 111,143, 2ythkes4,5+0,7mEg/l; 140,0+0,1mEq/|
e 103,5t2,5mEq/l, respectivamente). Do mesmo maaiy observamos diferencas
significativas entre os valores dd,KNa e CI plasmaticos dos animais falso-operados sob
dieta salina em relacdo aos animais nefrectomizais dieta padrdo (4,0+0,1mEq/I,
144,8+1,4AmEq/l e 110,57+1,9mEq/k 4,5+0,7mEq/l; 140,0+0,1mEg/l e 103,5+2,5mEq/l,

respectivamente).



TABELA 04- Parametros bioquimicos dos animais awatios falso-operados ou

submetidos a nefrectomia parcial 5/6, seja solagiatirdo ou salina 1%.

" Nefrectomia Nefrectomia Falso-operado
P_ararpe?ros Parcial 5/6 Parcial 5/6 , P .
Bioguimicos Dieta Padrao Dieta Salina Dieta Salina

Uréia (mg/dl) 44 .8+1.,4 48,242 9 45,6+3,1
9 (N=04) (N=05) (N=06)
Creatinina (mg/dl) 0,7+0,1 0,6+0,1 0,7+0,1
(N=04) (N=05) (N=06)
Na" (mEg/l) 140,0+0,1 136,2+1,1 144,8+1,4
(N=05) (N=04) (N=05)
K™ (mEqg/l) 4,5+0,7 5,4+0,5 4,0+0,1
(N=05) (N=04) (N=05)
CI- (mEg/l) 103,5+2,5 111,1+3,2 110,57+1,9
(N=05) (N=04) (N=05)

Onde: N, ndmero de animais. Os parametros biogo8nmasmaticos dos
animais foram obtidos do plasma coletado por me&iopdn¢édo cardiaca, ainda com o0s
animais em plano anestésico, ao final de cada iexpeto de perfusdo ileal. Para as
determinacdes dos valores de Ur, Cr eulllizamos métodos colorimétricos, ja para as
determinacbes dos valores de"NaK' plasmaticos utilizamos fotometria de chama. Os
parametros bioquimicos foram expressos como media?.M. *p<0,05 vs grupo

nefrectomia parcial 5/6 dieta padrdo. ANOVA segulddeste “t” de Student.



73

4.7- Avaliacdo histomorfoldgica do tecido renal.

A avaliacdo da integridade do tecido renal, fptta meio da microscopia Otica
das preparacdes histolégicas de espécimes coradasipatoxilina/eosina. A avaliacdo dos
escores dos parametros: esclerose glomerulartranfil linfocitario intersticial, fibrose
intersticial e atrofia tubular segundo a descridaoFlecket al. (2006), mostrou que n&o
houve diferencas os diferentes grupos de animaisiasos, sejam os falso-operados ou

animais sob nefrectomia, submetidos ou ndo aossstf@drossalino. Notou-se um aumento

do tamanho glomerular nos animais nefrectomizadbmstidos a sobrecarga salina (Figura
15).

FIGURA 15 - Foto de lamina ilustrativa do rim esqglee de um animal nefrectomizado
parcialmente sob dieta salina durante 3 dias. Aragdo em HE aumento de 4X B) detalhe
do glomérulo coloracdo em HE aumento de 100X.
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DISCUSSAO

5- DISCUSSAO

No presente estudo, mostramos que a sobrecargdir rsa dieta de animais sob
nefrectomia parcial 5/6, além de promover reajustesiodinamicos (como elevacdo da
pressdo arterial, da pressado venosa central e bWoneosanguineo) e modificacbes da
motilidade gastrintestinal (como retarde do esvaei@o gastrico e aceleragdo no transito
gastrintestinal de liquido), também promove aumelatsecrecéo ileal de 4gua e eletrdlitos
(como sodio, potassio e cloretos). Noutro momewitdps que a desidratacao prévia, pela
administracéo de polietilenoglicol subcutaneo, rieve fendmeno de retarde no esvaziamento
gastrico e as alteragdes hemodinamicas, reforgampadgpel modulatorio do volume sanguineo
sobre a motilidade gastrintestinal.

Para avaliar a motilidade gastrintestinal, a liie recomenda o uso de varias
metodologias, sejam estudos in vitro (KARAKIDs al, 1989; BARLOWEet al., 2001) ou
estudos in vivo (REYNELLet al., 1956; CAPELOet al., 1983; BOJOet al., 1991;
SCHWIZERet al.,1996; GILJAet al.,1999 e VAN DER VELDEet al.,1999).

A avaliacdo do esvaziamento gastrico pode serzeskliatravés de varias técnicas,
como a gama-cintiligrafia (PODCZECKt al., 2007) ou mesmo o teste respiratério do
carbono marcado 13C (KATSUBEt al., 2007) dentre outras técnicas. Embora a gama-
cintilografia seja tida como padrao ouro pela ditera para avaliar o esvaziamento gastrico,
permitindo estudar tanto a motilidade dos segmeptogsimais como distais do estdbmago,
tem como principais desvantagens a radiacéo io@Z&afERCULANOet al.,2004) e o alto
custo. Dessa forma, nesse estudo optamos porautiima modificacdo da técnica descrita
originalmente por (REYNELILet al., 1956), que consiste na quantificacdo da recuperdgea
um marcador, ndo absorvido ou secretado pelo T&h®ho de fenol), no estbmago e dos
segmentos proximal, medial e distal do intestingalti. Possibilitando dessa forma, estimar
simultaneamente o esvaziamento gastrico e o toAgastrintestinal. Esta técnica esta bem
estabelecida na literatura e é extensivamenteadéi em nosso laboratério (GONDR al,
1998; GONDIMet al., 1999; SILVAet al.,2002; CAMURCAet al.,2004; SANTOSet al.,
2007). Este método se presta a avaliacdo da naotdigiastrintestinal, sendo bastante eficaz
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para estudos de esvaziamento gastrico e transitdrgestinal. Por ser de facil execucgéo, a
recuperacdo fracional do vermelho fenol consistmandécnica barata, sem producdo de
radiacdo e/ou residuos toxicos, podendo ser engaega@smo como um instrumento para o
ensino da fisiologia, e foi escolhida para estedsst Ainda que implique em gavagem da
refeicdo, o fato de poder ser utilizada em anirmesdados é vantagem adicional, ao evitar o
eventual efeito da anestesia sobre as fun¢desdamitcas, minimizando estas interferéncias
nas condi¢cdes dos animais (BUENGaI.,1978).

Como o marcador utilizado no presente trabalhonfe#ro fenol) é sensivel as
variacdes de pH, nossas medidas de esvaziamentw@f®deriam ser alteradas de acordo
com as taxas de secrecédo acida. Contudo, issoalesdundar na menor deteccdo do corante
e ndo em aumento fracional de retencéo gastricag doi verificado. Portanto, parece mais
evidente que a retencao do vermelho fenol pode ed&xionada com a motilidade intestinal
e ndo com as mudancas na secrecdo de &cido naacgastrica. Além disso, numa série de
experimentos pilotos realizados em nosso labomtdrnidemos verificar que o bloqueio
farmacoldgico da secrecdo acida, mediante o pi@tento com Omeprazol ndo altera o
retarde do esvaziamento gastrico induzido pelao&fmia bilateral (SILVA, 2002). Além do
mais, segundo EL MUNSHIEBt al (1980), a nefrectomia bilateral ndo afeta a ggcrécida
géastrica basal em ratos acordados - ao menos enogesigudos. Wesdorgt al (1981)
também observaram o mesmo achado, desta vez esnhsen@anos anéfricos, embora o pico
de secrecado gastrica acida bem como o pH intragasilesses pacientes se mostrassem

elevados.

Vale salientar que os indices de motilidade gdsstmal, isto é: as taxas de
retencao fracional do corante no estbmago e netinte obtidos em ratos falso-operados séo
similares aos descritos por outros autores (COLL8REal.,2003; COLLARESet al., 2005;
SOARESet al., 2006; SILVA, 2008). Ademais, a retencao gastriearefeicdo teste nos
animais nefrectomizados parcialmente sob dietasalu padréo, decaiu ao longo do tempo
pos-prandial — respeitando o padrdo exponenciaésd@ziamento gastrico para liquidos
como demonstrado por outros (DE ROSALMEIRAaI., 2003; PALHETA-JUNIOR, 2006;
SILVA, 2008).
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Apos os procedimentos cirargicos e, a recuperagdadimais nefrectomizados e
falso-operados, avaliamos as condigbes hemodinéniioa animais pela monitoracdo da
pressdo arterial, frequéncia cardiaca, pressaosaementral e volume sanguineo. A
frequéncia cardiaca foi derivada a partir do irdkrnR-R do registro do eletrocardiografico,
enquanto a pressao arterial e a pressao venosaldemam obtidas a partir da canulacéo
direta dos vasos cervicais e femorais, ja o volusaeguineo foi determinado pela

hemodiluicdo de um corante (Azul de Evans) comaerttespor Fick ainda no século XIX.

Neste trabalho, os valores bioguimicos encontramssanimais falso-operados,
bem como nos animais nefrectomizados 5/6 s&o semileom os da literatura biomédica
(SILVA et al., 2002; FLECKet al., 2006; SILVA, 2008). Tal como descrito na literatur
houve modificacdo nos parametros hemodinamicosffectomia 5/6 promoveu aumento de
presséo arterial, taquicardia e elevacdo na pregsdosa central, assim com aumento do
volume sanguineo como demonstrado por outros au(SteVA et al.,2002; FLECKet al.,
2006; SILVA, 2008).

Os valores hemodinamicos e bioquimicos encontradoso nos animais falso-
operados como naqueles sob nefrectomia parcialpsea o grupo sob dieta padrdo ou para o
grupo sob dieta salina, sdo compativeis com aliteat biomédica. Os niveis normais de uréia
e creatinina no plasma confirmam néao ser o ambezd&Emico criado pela perda parcial da

massa renal, visto que 0s rins sdo 0s respong#laigxcrecao desses produtos nitrogenados.

Adensam-se na literatura varios estudos relaciananthsuficiéncia renal, seja
aguda ou crbnica, com disturbios da motilidade efausecrecdo gastrintestinais (SILVA,
2002). Alteracfes cardiovasculares, disturbios a@nqguima renal ou ainda obstrucdo em
algum nivel do trato urinario inferior sdo os pijpais fatores que ocasionam insuficiéncia
renal aguda - a qual se manifesta pela perda siéitancéo renal. Assim sendo, Varios tipos
de abordagens experimentais sdo utilizados na gesduomédica para o0 estudo das
repercussdes funcionais da insuficiéncia renal agod tentativa de imitar as manifestacfes

encontradas na pratica médica.
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A insuficiéncia renal aguda, seja parcial ou totain sido obtida mediante
alteracdes morfofisioldgicas, geradas a partir gicagdes de substancias nefrotdxicas
(aminoglicosideo ou glicerol), seja pela reducdgpedusao renal, ou ainda pela remocao
total ou parcial da massa renal (GREdizal, 1988; FLECKet al, 2006). Dentre estes, 0
modelo mais extensivamente utilizado para a indwt@ansuficiéncia renal € a remocéao
cirirgica da massa renal, seja de forma parcialtatal. Dada a sua praticidade e a
reprodutibilidade dos seus resultados a nefrectdgderal € um modelo frequentemente
empregado na inducdo da insuficiéncia renal agGdatudo, o modelo tem uso limitado,
pois 0s animais normalmente nao sobrevivem alésedando dia (FRIEDMANMt al, 1975)
tendo em vista 0 acumulo plasmatico de compostasgenados (SILVA, 2002).

Neste sentido, buscamos na literatura um modeloeftfectomia parcial, onde a
reducdo cirdrgica da massa renal foi de 5/6, rest@melo apenas 1/6 da massa renal como
utilizado por outros autores, o que resulta emudigio renal como demonstrado Fletlal.
(2006). O resultado final das cirurgias foi de wtirainuicio da excrecéo de N&* e agua e
em ultima anéalise aumento do volume plasmaticoeseu turno, do volume sanguineo, sem,
entretanto acontecer acumulo sistémico de compaogtagienados (CHAMBERLAINet al,
1993).

Ainda, objetivando, nesses animais hipervolemiaagura a cronica, e evitando a
transfusdo sanguinea e/ou injecdo venosa de seluwgydaldides, como proposto pelos
modelos de hipervolemia aguda, resolvemos ofemugranimais uma dieta hidrica rica em
solucéo de cloreto de sodio a 1% segundo (OZAYKANIL, 1998).

Na literatura também ha evidéncias mostrando dd#®gu acido-basico em
pacientes sob insuficiéncia renal, bem como em @siexperimentais. Entretanto, em nosso
trabalho ndo foram efetuadas determinacdes bioqagmeferentes ao ambiente acido-base
em que 0S animais se encontravam apoOs a realizdgdoefrectomia. Essas variacdes
bioquimicas sdo semelhantes as descritas poreODah (1980), EI Munshidet al. (1980),
Raneburgeet al. (1989), Hoheneggeat al. (1990) e Magnussoet al. (1991). Segundo Aviv
(1982), a hiponatremia relativa observada pode rdecalo balangco de agua positivo

subsequente a perda total da capacidade de elimieactesso de liquidos corporais pela via
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renal. Entretanto, nas condi¢bes agudas aqui estad@io houve alteracdo na concentracdo
plasmatica de sodio ou cloretos.

A hipervolemia e a hipertensdo (arterial e vendaam)bém estiveram presentes
somente passados 3 dias da nefrectomia parciatiadacao desafio salino, o que néo foi
observado nas 24 ou 48 h ap6s a cirurgia (dadosnodtrados). Variagcbes hemodinamicas

similares também s&o relatadas nos estudos reagizat (Ozaykaet al.,1998).

Foi também objetivo avaliar se o fendmeno obsengdardava relagdo com os
niveis plasmaticos de uréia e creatinina, ndo rdgoortanto, evidéncia de azotemia, além
de nenhuma alteracéo eletrolitica ou hemodinamecdastague nos animais falso-operados
ou mesmo sob nefrectomia parcial e dieta padramdai o estudo da motilidade
gastrintestinal realizado nos animais sob perdaiglada funcdo renal, sem desafio
hidrossalino, mostra que nenhuma alteragcdo de iesveato gastrico e de transito
gastrintestinal foi verificada nos periodos deZ2®pu 30 min pos-prandiais estudados. Esses
achados sugerem que a nefrectomia parcial per@séon&apaz de acionar oS mecanismos

responsaveis pelas alteragdes na motilidade gastiimal, decorridos 3 dias da cirurgia.

A este respeito, vale frisar os resultados de Gleey(A983), nos quais a dinamica
glomerular no cobaio, somente € alterada depoisadscorridos 10 a 21 dias da nefrectomia
unilateral, ocorrendo aumento na pressédo capilamegiular e pressao arterial média em
resposta a perda parcial de massa renal. Nouttmagstattaet al (1983) observaram
aumento maximo no peso relativo do rim remanescepenas duas semanas apos a
nefrectomia unilateral, com grau de hipertrofianeatia em torno de 64%. Para Miabal
(1999), ha um aumento no tamanho da célula glormrerrm aproximadamente 51%, sem
elevacao evidente no niumero de células que paticiga estrutura glomerular. A hipertrofia
celular seria, portanto, o fator responsavel pedsamento glomerular compensatorio apés a
nefrectomia parcial. Ainda, Fle&k al (2006) mostraram que diminuicdo da massa renal em
ratos sob nefrectomia parcial 5/6 com alteracé@sodenamicas e bioquimicas plasmaticas

somente ocorre a partir da 10 semana apoés a ardegieducdo da massa renal.
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Segundo Peters (1963), a remoc¢ao de parte da meassgapromove aumento na
excrecdo de 4gua e ions sédio pela massa rematgssem, entretanto, haver alteracdes
consideraveis na taxa de filtracdo glomerular -ragsmo nas primeiras 18 horas apoés a
retirada do rim. Esse mecanismo é conhecido coraptacfio compensatoria e consiste no
desencadeamento da diurese e natriurese como ientde manter o equilibrio
hidroeletrolitico corporal em situagcbes sem estresgganico. Entretanto em animais
submetidos ao estresse hidrossalino, como demdogtar (OZAYKAN et al., 1998) ocorre
desequilibrios cardiovasculares com aumento donwelplasmatico. Chavest al. (1988)
também verificaram aumento significativo nos vataabsolutos (volume urinario) e relativos
(excrecdo fracional) de sodio e potassio urin&amroximadamente 2h apos a nefrectomia
unilateral aguda em ratos anestesiados. Agtisal. (1982) verificaram ainda que a
desnervacdo do seio carotideo ou a oclusdo bilatleracarétida previne em caes o
aparecimento de alterac6es hemodindmicas compeasatapontando para a importancia
dos barorreceptores como mediadores das modifisagi@i@itas hemodinamicas decorrentes

das perdas parciais da massa renal.

Ribstein et al. (1984), realizando a desnervacdo do rim remangscen
posteriormente a nefrectomia unilateral conseguiesitar 0 aumento no volume de sodio
plasmatico, de modo que podemos pensar que ossneFmais também contribuam com a
resposta excretora do Unico rim presente aposwgdedaguda da massa renal funcionante
pela nefrectomia unilateral. Nos estudos de P¢1€83), o volume sanguineo foi mantido
dentro dos limites normais, pois ndo houve alteragd hematdcrito dos ratos quando
estudados 3 ou 4h ap6s a nefrectomia unilater& mddo similar aos nossos resultados.
Chaveset al (1988) também nédo observaram nenhuma variacavatoges de hematdcrito
de ratos, nesse caso, quando transcorrido até @b apnefrectomia unilateral aguda,
indicando que o volume sanguineo manteve-se indlbenesses tempos. Segundo Agual
(1982) logo depois da nefrectomia unilateral agemlacdes percebeu-se uma subita elevacéo
na pressao arterial média que retornou imediatampata proximo dos niveis normais,
quando passados apenas 15min desde a cirurgia.rémod que nossos estudos foram
conduzidos com animais sob nefrectomia parcial &studados apds 3 dias de estresse

hidrossalino continuo.



81

Alguns estudos realizados sejam em humanos ou emaianexperimentais
indicam uma forte correlacdo positiva entre o eleviadice estimado a partir da relagao uréia
e creatinina (>30) e as evidéncias de hemorragidasato gastrintestinal superior (FELBER
al., 1988; KIKAI et al, 1990; RICHARDSet al., 1990) de modo que alguns clinicos se
utiizam da relacdo entre os valores de uréia atioipa, como um fator indicador da
presenca de Ulcera gastroduodenal. Dentre a cedeéecampostos nitrogenados retidos na
circulacdo em individuos sob IRA, Levie¢ al (2001), referem que a toxicidade das altas
concentracdes de uréia sérica, respondem pelacéteven osmolaridade sanguinea, criando,
pois um ambiente hipertonico que poderia estar leidmcom o mecanismo de toxicidade
urémica. Por outro lado, Leviret al. (2001) acreditam que o nivel elevado de creatis@ja
o principal envolvido com a menor sobrevida de amsnurémicos. Entretanto nos nossos
estudos, os animais falso-operados ou nefrectowszaja sob dieta padrédo ou salina, ndo

apresentaram niveis plasmaticos elevados de uatiaeatinina.

Pesquisas do nosso grupo, através de um modelocgoe um ambiente
azotémico, mas com rins funcionalmente ativos, roastjue a subita elevacdo dos niveis
séricos de uréia e creatinina ndo sdo capazesi poyrde alterar o esvaziamento gastrico ou o
transito gastrintestinal de liquido em ratos acdoda(SILVA, 2002). Entretanto, exceto por
uma discreta variagdo na pressao arterial e agdlevda osmolaridade sanguinea mostrada,
nao foram vistas outras alteracdes nesses animaténaicos. Assim, as evidéncias de
alteracbes no esvaziamento gastrico ou no tragastintestinal decorrentes do acumulo de

uréia e creatinina ndo foram confirmadas nessaltrab

O fato de a condicdo hemodinamica modificar o catapwento motor do TGl
pode ser mais bem compreendido a luz dos expemmeealizados em nosso laboratério ao
longo das ultimas décadas. A hipervolemia agudanddvda infusdo de salina, da perda
aguda da funcdo renal ou da formacdo de fistuldo-saval, ocasiona retarde no
esvaziamento gastrico de liquidos em ratos acosd@@O@NDIM et al.1998; SILVAet al.,
2002, SILVA, 2008). Vale salientar que no nossbdhao o retarde do esvaziamento gastrico
esta relacionado a hipervolemia cronica, a custaacio renal de Na& agua, nos animais
sob nefrectomia parcial 5/6 associada a dieta asadirndo como um efeito isolado da

nefrectomia parcial. Ainda, existe outra evidéndielacionando volemia e retarde do
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esvaziamento gastrico, € a de que esse efeitoet@irtido pela desidratagdo prévia com
polietilenoglicol.

Variacdes no volume sanguineo promovem mudancapréasdes ao longo do
aparelho circulatorio, as quais sdo detectadasspeptores de estiramento e tenséo existentes
na intimidade dos principais vasos sistémicos evésuteras toracicas e abdominais. Tais
mecanorreceptores sdo descritos tradicionalmegiende sua localizacdo em receptores de
baixa e de alta pressao, situados respectivame&stevasos de capacitancia e no sistema
arterial (BARRY, 2003). Em situagOes fisiolégicasde hd um aumento da presséo intra-
abdominal, como as que se observa durante umaaedipiforcada contra uma glote fechada,
durante a tosse, defecacdo ou mesmo pela praticaxekeicio isométrico, o sangue é
propelido em direcdo ao atrio aumentando assintoone venoso (SALGADt al., 2008).
Esse aumento de retorno venoso promove uma ativigavias aferentes vagais, que por seu
turno, estdo envolvidas na liberagdo de varios Boros dentre os quais a colecistoquinina
(CCK) que tem papel importante no retarde do eawaemnto gastrico (HELEN et. al., 1988;
COVASA, et. al.,, 2000; LERAY, et. al., 2003) ou mes o peptideo natriurético atrial
(PNA).

No nosso estudo, o estresse salino na dieta dow@nsob nefrectomia parcial
5/6, promoveu diminuicdo da taxa de esvaziamergtyiga da ordem de 47%, 26%, 38% nos
tempos pogprandiais(10, 20 e 30 min, respectivamente). A despeitcedaita utilizada nao
se prestar para avaliar o transito intestinal dan@ente, tendo em vista que os diferentes
grupos de animais apresentam padrées propriosvdgiasiento gastrico, encaminhando ao
duodeno volumes diferentes de uma mesma refeicéo yma dado tempo pos-prandial, o
transito gastrintestinal pode ser avaliado. Ficoudemte a aceleracdo do transito
gastrintestinal, tendo em vista concentracdo deneiwo fenol estad significativamente
diminuida na por¢édo proximal do intestino delgade dnimais sob nefrectomia parcial 5/6,

submetidos a dieta salina, e sacrificados aos B(pos-prandiais.

Segundo a interpretacéo prevalente dos especslisteetarde no esvaziamento
gastrico de liquido, tal como provocado pela déstlina nos animais sob nefrectomia parcial,
deve advir do menor ténus do estdmago proximal (KEL1980) e/ou da maior resisténcia
antroduodenal ao fluxo da refeicdo para o duod@ffelIEBRODT, 2001).
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O estdmago, por intervencao das suas por¢Oes pabrimistal, pode determinar
diferentes padrbes de esvaziamento gastrico paiadva tipos e composicoes de refeicdes
(RAO et al, 1993). O segmento proximal funciona como reséri@ capaz de acomodar a
refeicdo enquanto as contracdes fasicas do amtoocerpo provem um gradiente de presséo
para mistura dos conteddos intraluminais, auxiliand propulsdo do contetudo gastrico para
0 duodeno (RAt al, 1993 e WEISBRODT, 2001).

No presente estudo, a despeito da utilizacdo de wétm@ica para avaliar a
motilidade duodenal ser pouco efetiva pudemos ghs@aumento do transito gastrintestinal a
despeito do retarde do esvaziamento géstrico. ®ialgsse fato, sugerimos posterior
realizacdo de outra série de estudos para avaldg@beito da hipervolemia crbnica sobre o
transito intestinal de liquidos em ratos acordadosdiante estudo do centro de massa por

meio de cintilografia ou colorimetria.

Chama a atencdo o importante efeito da dieta saol@e os parametros
hemodinamicos dos animais nefrectomizados parciabneue além de promover aumento
da pressao arterial e da presséao venosa centegla ehduplicar o volume sanguineo. Estudos
anteriores do nosso grupo, Capelal (1983) indicam que a hipervolemia aguda advirala d
transfusdo de uma solucdo de hemécias ou solud¢éesligcas fisiologicas ou ainda a
hipervolemia advinda da insuficiéncia cardiaca di® aébito (fruto de uma fistula
arteriovenosa) (SILVA, 2008) ou de baixo débitoa@onada por infarto agudo do miocéardio
ventricular esquerdo (CAMURCAt al., 2004) em ratos, ocasionam por sua vez, retarde do
esvaziamento gastrico, podem ajudar a compreesd®saltados de retarde do esvaziamento

gastrico encontrado nos nossos estudos.

Tendo em vista que a hipervolemia esteja relacemneain a diminuicdo da
atividade simpatica e aumento da atividade pargsgica (WEISBRODT, 2001) sistémicas.
Neste sentido, nosso grupo demonstrou, em estudtesicaes, que as alteracdes na
acomodacdo gastrica secundaria as variacoes vel€miestdo relacionadas com a
participacdo do sistema nervoso autbnomo - no @eypenente simpatico ou parassimpatico-
modulando o aumento ou a diminuicdo da complacéyastrica de ratos (GRACA, 2002)
Isto posto, supbe-se que os achados de retardesvazia@mento gastrico podem estar

relacionados as alteracdes da complacéncia gastrica
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Vale ressaltar que o padrdo de motilidade duodtarmabém pode determinar
alteracdes na taxa de esvaziamento gastrico, umajwe as porcdes iniciais do duodeno
parecem atuar como barreira ou “frei0” ao esvaziamegastrico, em especial das refeicdes
sélidas e caloricas (WEISBRODT, 2001; HARA al., 1993). Consideramos que 0 presente
trabalho também mostra aceleragdo do transitoig@sttinal, como observado nos animais
sacrificados aos 30 minutos pés-prandiais, podesugsrir que essa acelera¢do do transito
intestinal pode ser secundaria a um aumento daatitidade do intestino delgado advinda da
hipervolemia. Corroborando esses achados, Santb897) realizando estudos de
hipervolemia aguda por meio da transfusdo em céestesiados, observou aumento da

atividade contratil duodenal.

O comportamento motor do musculo liso gastrintasté diverso: enquanto o
esfincter esofagiano inferior exibe intensa co®doa@nica, a musculatura géstrica e intestinal
exibe contragdes fasicas com distintas ritmicidadés miocito liso gastrintestinal, os
neurotransmissores promovem a abertura de canpédentes de voltagem na membrana
celular ocasionando influxo intracelular de elétoél como N e Cd*, bem como liberagdo
de Cd" dos estoques citoplasmaticos via fosfatidilindsttifosfato (Raoet al., 1993;
WEISBRODT, 2001). O estado de contracdo e relaxtomgm muasculo liso é determinado,
além do balanco intracelular e extracelular dedl&s, pelos nucleotideos ciclicos (AMPc e
GMPc) (BEAVO, 1995; CORBINt al.,1999).

No presente trabalho, observamos uma maior secilegliale sddio, nos animais
sob nefrectomia parcial e submetidos a dieta sabliea como nos animais sob nefrectomia
parcial submetidos a dieta padrdo. O cloreto segumesma tendéncia, visto que seu
transporte nos tubulos renais e na mucosa gastiimdk seja resultante da criacdo de um
potencial quimico e elétrico gerado a partir doigoel ocasionalmente, por outros eletrélitos
com o auxilio de ATPase da membrana basolateralaobhorda em escova (MEDEIROS,
2008). No que diz respeito ao transporte ileahgiea, observamos um aumento na secrecao
tanto nos animais nefrectomizados parcialmentelsbh padrdo assim como sob dieta salina.
Devido ao fato das jun¢des do epitélio do intestielgado serem permeaveis a pequenos ions
como sodio, potéssio, cloro, o fluxo deste ionawts destas jungdes, promove um gradiente
para o tranposrte de de agua, o qual é sempredig@ire completamente dependente do

fluxo de solutos.
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Nossos achados sugerem que o trato gastrintegingd ajustar ndo somente o
padrdo motor aos desafios volémicos, mas tambénaxa tle secrecdo e absorcao
gastrintestinais. Como podemos observar a nefreatparcial per se foi capaz de aumentar
de forma significativa a secrecao ileal de agudetdaiitos. No mesmo sentido, quando os
animais nefrectomizados parcialmente foram subm®tad estresse hidrossalino na dieta, o
fleo terminal aumentou ainda mais a secrecdo da,dgd e CI, e no mesmo sentido
promoveu excrecdo de'KChama a atengdo nesses resultados que o ileéoakéruma area
absortiva de agua, Na CI, mas secretora de" K(WEISBRODT, 2001).

O TGI, na tentativa de diminuir o volume plasmatid@ulante, pode diminuir a
absorcao intestinal ou aumentar a excrecéo rerldhde agua. Ainda o aumento da secrecio
de K pode ser auxiliado por up-regulation do receptdil Apara angiotensina Il, como
sugerido por Hatclet al., (1999) em estudos de nefrectomia parcial e absagi®nica em
ratos. O TGI pode ajustar seus padroes de abssec@ie¢do as necessidades organicas
sistémicas, como se fora o rim, passando a secégaa e eletrolitos, normalmente
absorvidos nessa regido, ou mesmo excretaid@#troborando nossa hipotese, em estudos
com modelos de insuficiéncia renal parcial, Samdlal. (1986) demonstraram aumento da
excrecao celular e paracelular col6nica desk ratos.

O padréo motor, secretor ou absortivo gastrintalstminuto-a-minuto” resulta de

uma complexa interacao entre uma seérie de neumsriiasores adrenérgicos, colinérgicos e
ndo adrenérgicos nao colinérgicos (NANC) ou aindamidnios, dentre outras substancias
com acdo pardcrina. Algumas delas apresentam agétatéria, jA outras inibitérias. As
visceras gastrintestinais sofrem importante re@olagitondmica, por vias neurais simpaticas
e parassimpaticas, identificadas segundo o pontrgggéncia do sistema nervoso central e
a localizagdo dos ganglios de onde partem os cogabslares dos neurbnios poés-
ganglionares. Ademais, o TGl disp6e de complexa rettamural de neurdnios, o sistema
nervoso entérico, cuja relevancia pode ser eviddacipela preservacdo das funcdes
secretoras, absortivas e motoras, mesmo apoés detandigsenervacao extrinseca (WOOD,
2005).

Dentre essas substancias liberadas localmente h@ Gistemicamente, temos
especial interesse no peptideo natriurético aifiBlA), que € liberado pelo atrio direito em

situacdes de estiramento do midcito, seja por hipemia e/ou aumento do retorno venoso
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central ou mesmo a distensdo mecanica atrial Mesnmgestdo hidrica aumentada pode
aumentar a secrecdo de PNA (RODRIGUES, 2007).

Assim sendo, 0 aumento da retencéo gastrica oltken@s nossos estudos pode
esta relacionado a liberagdo aumentada de PNAQ temdvista existir uma forte correlacdo
entre a taxa de retencdo gastrica e os valoresldm& sanguineo dos animas estudados (r
0,86). Por outro lado, em trabalho recente do nagspo, observamos que a distensao
mecanica atrial direita, por meio de baldo, promdirinuicdo da complacéncia gastrica
(PALHETA-JUNIOR, 2006), sem tao pouco esta relaatttnao aumento dos niveis de PNA.

Utilizando um modelo elegante de distensdo atsh, entretanto, modificar o
volume sistémico circulante, sjovait al (1986), mostrou que o retorno venoso aumentado,
pela elevagdo subita dos membros inferiores (posifE Trendelemburg) de voluntarios
sadios, promove secre¢do duodenal, sugerindo $&NA o fator responsavel por esses

achados.

Em resumo, observamos um aumento expressivo danmoleos animais sob
nefrectomia parcial 5/6 submetidos a dieta saliwés aquela duplicou expressivamente no
periodo de trés dias ap0Os a cirurgia. Esses rdssltamdicam, pois, a influéncia do estado
volémico sobre o comportamento motor e absortiwbrgdestinal, sejam variagcdes agudas ou
crénicas. Ainda, podemos observar que esta hipétesforcada pela forte correlacdo entre a
condicdo volémica e retarde do esvaziamento gastadiquido nos animais nefrectomizados
parcialmente sob dieta salina. Pensando desse mbdervamos que a desidratacdo aguda
previa, pela administracdo subcutanea de polieglkol foi capaz de reverter o retarde no
esvaziamento gastrico e ainda promoveu acelerag@sitb gastrintestinal. Esse conjunto de
observactes, em primeira méao, corrobora a hipatese trato gastrintestinal poder ajustar
nao somente seu padrdao motor como o transportgtimdbde agua e eletrdlitos diante de

variacbes agudas e/ou cronicas da volemia.
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CONCLUSOES

7- CONCLUSOES

A sobrecarga de salina na dieta de animais soleatefmia parcial 5/6 determina
aumento de pressdo arterial, taquicardia e elevagdpressao venosa central, assim com

aumento do volume sanguineo

A sobrecarga de salina na dieta de animais sokatemmia parcial 5/6 promoveu
um retarde no esvaziamento gastrico de liquidos180s20 e 30 minutos aceleracdo no

transito gastrintestinal de liquido em animais dados.

A sobrecarga de salina na dieta de animais sokatemia parcial 5/6 aumenta a
secrecdo ileal de agua e eletrolitos, tais comatiosépotassio e cloretos pelo trato

gastrointestinal.

O pré-tratamento com polietilenoglicol reverte on@meno de retarde no

esvaziamento gastrico e as alteragcdes hemodinamicas

As concentracdes plasmaticas de Ma e CI estiveram dentro dos pardmetros

normais a despeito da hipervolemia.
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SIGLAS:

C= Controle

D= Intestino Distal

E= Estdbmago

FC= Frequéncia Cardiaca

M= Intestino Médio

NEFRE - Nefrectomia

P= Intestino Proximal
PAM= Pressao Arterial Média

PEG- Polietilenoglicol

PVC= Pressao venosa Central
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APENDICES

RETENCAO GASTRICA 10 MIN
E- E- P P- M- M- D- D-
AGUA SALINA AGU SALINA AGUA SALINA AGUA SALINA
NEFRE NEFRE NEFRE NEFRE NEFRE NEFRE NEFRE NEFRE
40,25 51,52 14,14 17,16 38,53 25,02 7,06 6,28
45,99 56,63 30,40 17,61 21,50 25,44 2,00 0,30
39,88 67,70 36,00 22,40 14,51 9,85 9,59 0,00
42,10 60,88 35,20 38,07 19,20 1,05 5,60 0,00
38,20 45,46 34,10 19,29 18,10 26,45 8,10 8,78
44,66 48,03 6,92 0,36
52,01 30,41 17,40 0,15
59,52 29,12 5,33 6,01
44,81 36,23 14,49 4,45
57,74 25,91 15,59 0,74
48,98 28,82 9,90 12,28
41,28+1,32 | 53,62+2,26| 29,96+4,07  28,45+2,d8  22,384| 14,31+2,60| 6,47+129  3,57+1,29
RETENCAO GASTRICA 20 MIN
E- E- _P- P- M- M- D- D-
AGU SALINA AGUA SALINA AGUA SALINA AGUA SALINA
NEFRE NEFRE NEFRE NEFRE NEFRE NEFRE NEFRE NEFRE
17,00 35,55 27,86 20,85 34,38 39,01 20,74 4,57
17,53 52,66 30,78 28,22 33,02 15,60 18,65 3,51
30,30 23,32 37,57 27,27 13,17 49,17 18,94 4,10
10,37 34,31 2,94 28,61 70,25 35,09 16,42 8,61
31,68 53,04 15,08 18,75 50,30 27,92 2,92 5,10
36,30 36,72 36,00 22,02 27,53 41,12 0,16 12,2
41,74 39,09 23,91 23,57 34,16 35,19 0,17 2,15
39,37 32,88 40,38 28,60 20,08 38,28 0,14 7,21
28,51 29,68 41,06 0,72
33,24 31,75 30,43 4,58
28,61+3,28] 38,44+354 27,60+356  24,73+1,39 354845 3517+351| 8,34+286  5093+1,5D
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RETENCAO GASTRICA 30 MIN
E- E- P- P- M- M- D- D-
AGUA SALINA AGU SALINA AGUA SALINA AGUA SALINA NEFR
NEFRE NEFRE NEFRE NEFRE NEFRE NEFRE NEFRE
13,73 34,43 11,50 17,01 59,38 38,42 15,38 10,12
29,84 39,11 20,87 12,82 21,09 24,54 28,17 23,51
27,18 42,48 23,38 13,17 36,11 39,51 13,31 4,82
13,84 19,35 48,00 12,69 27,34 58,92 10,79 9,01
13,84 24,21 28,93 15,42 48,45 50,07 8,76 10,28
29,94 34,60 34,73 21,56 20,91 29,97 14,39 13,84
24,15 16,46 49,14 10,23
17,97 21,04 41,43 19,54
21,31+2,57 32,36+3,61 25,61+4,04 15,44+1,40 37,98+4,99  40,25+5,1¢ 15,07+2,22 11,93+2,59
RETENCAO GASTRICA 10 MIN - POLIETILENOGLICOL
E E E P P P M- M M- D D D
NEFRE NEFE NEFRE NEFRE NEFRE NEFRE NEFRE NEFRE NEFRE NEFRE NEFRE NEFRE
AGUA SALINA PEG AGUA SALINA PEG AGUA SALINA PEG AGUA SALINA PEG
40,25 51,52 | 31,30 | 14,14| 17,16 29,63 3853 2502 681, 7,06 6,28 17,37
45,99 56,63 31,20 30,40 17,61 28,47 21,50 25,44 8719, 0,30 20,45
39,88 67,70 30,32 36,00 22,40 30,51 14,51 9,8% 632,49,59 0,00 6,69
42,10 60,88 34,55 35,20 38,07 27,84 19,20 1,0% 23,75,60 0,00 13,80
38,20 45,46 34,10 19,29 18,10 26,45 8,10 8,78
44,66 48,03 6,92 0,36
52,01 30,41 17,40 0,15
59,52 29,12 5,33 6,01
44,81 36,23 14,49 4,45
57,74 25,91 15,59 0,74
48,98 28,82 9,90 12,28
41,28+1,32 53,62+2,2¢ 31,84+0,9p 29,96+4,07 28,4882 29,11+0,59 22,36+4,19 14,31+2,60 24,452 78 761499 3,58+1,29 14,58+2,94
RETENCAO GASTRICA % 10, 20 E 30 MIN POS-PRANDIAL
E- 10 MIN E- 10 MIN E- 20 MIN E - 20 MIN E- 30 MIN E- 30 MIN
NEFRE NEFRE NEFRE NEFRE NEFRE NEFRE
AGUA SALINA AGUA SALINA AGUA SALINA
40,25 51,52 17,00 35,55 13,73 34,43
45,99 56,63 17,53 52,66 29,84 39,11
39,88 67,70 30,30 23,32 27,18 42,48
42,10 60,88 10,37 34,31 13,84 19,35
38,20 45,46 31,68 53,04 13,84 24,21
44,66 36,30 36,72 29,94 34,60
52,01 41,74 39,09 24,15
59,52 39,37 32,88 17,97
44,81 28,51
57,74 33,24
48,98
41,28+1,32 53,62+2,26 28,61+3,28 38,44+3,54 21,842 32,36+3,61
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RETENCAO GASTRICA % 10 MIN POS-PRANDIAL

M

E E & P P P M M S D D D
NEFRE FO SALIN NEFRE FO FO NEFRE FO SALIN NEFRE FO FO
AGUA AGUA ) AGUA AGUA SAL AGUA AGUA A AGUA AGUA SALIN

40,25 35,81 33,03 14,140 10,57 37,88 38,33 48,61 ,0829 7,06 5,00 0,00
45,99 30,85 26,65 30,40 29,93 36,56 21,30 35,62 1431 2,00 3,60 5,61
39,88 29,09 50,61 36,00 56,40 37,16 14,91 13,64 1111 9,59 0,85 1,12
42,10 37,00 38,56 35,20 52,40 46,18 19,20 5,20 512]9 5,60 4,90 2,30
38,20 36,20 41,00 34,10 34,60 28,90 18,10 20,60 4022 8,10 8,60 7,70
41,28+1,32 33,79+1,59 37,97+4,01 29,96+4,07 36,7338 37,33+2,74 22,36%+4,19 24,737,717 21,33+4,07 78149 4,59+1,25 3,34+1,43
PARAMETROS BIOQUIMICOS PLASMATICOS -NEFRE SALINA
Uréia Creatinina Sadio Potéassio Cloro
mg/dl mg/dl mEq/| mEq/| mEq/|
47,20 0,53 135, 5,9 104,70
46,17 0,55 140, 7,8 105,97
59,30 0,73 135, 7,8 120,38
43,20 0,59 134, 7,9 117,01
44,90 0,48 137, 4,1 107,46
53,00 0,44 146, 3,4 107,00
42,00 0,28 138, 3,1 104,00
49,00 0,48 138, 4.4 110,00
55,00 0,55 144, 4,7 108,00
0,69 136, 4.7 97,00
0,97 132, 4,7 95,00
0,51 121, 7,5 93,00
0,73 113, 95,90
0,60 122, 98,90
0,52 114, 98,00
0,86 126, 96,90
144,
140,
154,
48,86+1,93 0,59+0,04 134,20+ 2,46 5,540,5 103,7981,
PARAMETROS BIOQUIMICOS PLASMATICOS - NEFRE AGUA
Uréia Creatinina Sadio Potéassio Cloro
mg/dl mg/dl mEqg/| mEq/| mEq/|
43,40 0,77 140, 7,8 101,0
46,10 0,55 140, 3,8 105,9
53,00 0,50 143, 3,4 106,0
55,00 0,40 142, 3,5 105,0
53,00 0,54 142, 3,1 101,0
0,33 141, 2,9 102,0
0,46 5,7 108,0
5,5
50,1+2,25 0,50+0,05 141,3+0,49 4,46+0,60 104,1251,0
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PARAMETROS BIOQUIMICOS PLASMATICOS - FO- SALINA

Uréia Creatinina Sadio Potéassio Cloro
mg/dl mg/d| mEqg/| mEqg/| mEqg/|
46 0,5 139 3,7 98,0
54 0,7 137 4,3 106,0
37 0,6 139 4,2 101,2
41 0,8 143 3,5 99,0
51 0,6 132 3,6 103,2
107,1
103,4
45,8+3,12 0,64+0,05 138+1,78 3,86+0,16 102,55+1,28
PARAMETROS HEMODINAMICOS- NEFRE SALINA
PAM PVC FC Volume sanguineo
125 6,6 530,00 10,5
128 7,7 550,00 11,5
122 4.8 502,00 15,3
117 6,05 487,60 17,2
122 8,4 463,00 15,1
120 9,9 422,50
105 10,8 459,00
120 11,9 477,00
8,3
119,87+2,43 8,27+0,76 486,38+14,43 13,92+41,25
PARAMETROS HEMODINAMICOS - NEFRE AGUA
PAM PVC FC Volume sanguineo
106,00 2,1 359,00 6,2
110,00 2,6 383,00 6,4
108,00 1,3 389,00 7,9
98,00 0,9 400,00 7,3
97,00 1,5 397,00 9,2
103,8+2,65 1,68+0,30 385,6+7,29 7,4+0,54
PARAMETROS HEMODINAMICOS - FO - SALINA
PAM PVC FC Volume sanguineo
104,50 1,2 345,00 7,0
111,00 3,0 398,00 7,1
107,30 1,0 397,00 7,3
99,00 0,9 401,00 7,2
93,00 0,4 395,00 7,1
102,96+3,16 1,3+0,44 387,2+10,59 7,14+0,4




TAXA DE TRANSPORTE ILEAL (AGUA)

FO- AGUA FO- SALINA NEFRE AGUA NEFRE SALINA
0,02 0,08 -0,08 -0,09
-0,06 -0,06 -0,06 -0,09
-0,08 0,02 -0,09 -0,10
0,08 -0,02 -0,15

-0,010+0,036 0,013+0,040 -0,062+0,015 -0,107+0,014

TAXA DE TRANSPORTE ILEAL (SODIO)

FO- AGUA FO- SALINA NEFRE AGUA NEFRE SALINA
9,72 5,49 -9,27 -14,06
1,18 -11,88 -10,80 -15,99
-5,57 7,88 -7,60 -13,70
12,11 0,50 -12,92
4,40 0,50
4,40 0,50

4,37+2,56 0,49+2,78 -9,22+0,92 -14,17+0,65
TAXA DE TRANSPORTE ILEAL (CLORO)

FO- AGUA FO- SALINA NEFRE AGUA NEFRE SALINA
36,34 24,30 -9,80 -10,64
-12,60 -12,28 -16,10 -27,37

2,25 9,84 -19,13 -22,09
19,04 7,30 -8,00 -15,79
11,30 7,30 -12,15 -17,55
11,30 7,30 -5,43
12,45 11,92
4,97

10,63+4,96 7,95+4,07 -11,77+2,09 -18,69+2,84

TAXA DE TRANSPORTE ILEAL (POTASSIO)

FO- AGUA FO- SALINA NEFRE AGUA NEFRE SALINA
-0,33 -0,19 -0,30 -0,27
-0,39 -0,53 -0,37 -0,53
-0,48 -0,12 -0,32 -0,26
0,12 0,18 -0,26 -0,45
0,07 -0,19 -0,49

-0,09
-0,20+0,12 -0,16+0,14 -0,25+0,04 -0,40+0,05
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