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RESUMO

A insuficiéncia renal ocasiona importantes disfuncbes gastrintestinais.
Entretanto poucos estudos apontam a relacdo entre a insuficiéncia renal e o
funcionamento do trato gastrintestinal. Neste trabalho estudamos o esvaziamento
gastrico e o transito gastrintestinal de liquido em ratos acordados, as 6, 12 e 24
horas apds a remocdo cirurgica de um ou ambos 0s rins. Em todos os protocolos
experimentais, 0 esvaziamento gastrico e o transito gastrintestinal foram
determinados segundo a técnica descrita por Reynell & Spray. O esvaziamento
gastrico e o transito gastrintestinal foram significativamente reduzidos as 6, 12 e 24
horas apds ambos os rins terem sido removidos. A remoc¢do de um Unico rim nédo
teve efeito sobre 0 esvaziamento gastrico e o transito gastrintestinal. Houve um
acentuado aumento no volume sangiiineo bem como nos niveis plasmaticos de
uréia e creatinina apés a nefrectomia bilateral. Em seguida, avaliamos se este
fendmeno foi causado pela azotemia. Num determinado grupo de animais
observamos que a infusdo de uréia e creatinina ndo teve efeito sobre o
esvaziamento gastrico e o transito gastrintestinal nos animais intactos. Alem disso,
a retracdo de 30% do volume sanguineo efetivo reverteu o retarde no esvaziamento
gastrico e no transito gastrintestinal nos animais submetidos a nefrectomia bilateral.
Em sintese, a nefrectomia bilateral induz a inibigdo da motilidade gastrintestinal
que parece ser ocasionada pela hipervolemia e ndo pela azotemia induzida pela

nefrectomia bilateral.
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ABSTRACT

Renal failure leads to important gastrointestinal functional changes. However, there
are only few studies focused on the relationship between renal failure and
gastrointestinal tract physiology. In this work we studied the gastric emptying (GE)
and gastrointestinal (Gl) transit of liquid 6, 12 and 24hr after awake rats had one or
both kidneys surgically removed. In both experimental protocols, GE and Gl transit
were measured according to Reynell & Spray procedures. GE and Gl transit were
significantly reduced 6, 12 and 24hr after both kidney removal. Removal of only
one kidney had no effect on GE and Gl transit. Blood volume was greatly increased
after bilateral kidney removal as well as plasmatic urea and creatinine levels. We
also evaluated whether this phenomenon was caused by azotemia. In a separate
group of animals, we observed that urea and creatinine infusions had no effect on
GE and Gl transit in intact animals. In addition, bleeding up to 30% of blood
volume reversed GE and Gl transit inhibitions in animals submitted to bilateral
kidney removal. In summary, bilateral nephrectomy leads to GI motility inhibition,

which seems to be due to hypervolemia and not to post nephrectomy azotemia.
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|. ETIOPATOGENIA DA INSUFICIENCIA RENAL

A insuficiéncia renal consiste na perda da funcdo renal, podendo haver
alteracdo morfologica renal, concomitante ou ndo. De acordo com o tempo de
evolucdo da lesdo, a insuficiéncia renal pode ser aguda ou crénica. No caso da
insuficiéncia renal aguda (IRA), ocorre subita deterioracdo nos niveis da funcao
renal, num periodo de dias ou semanas, ocasionando uma diminuigdo na taxa de
filtracdo glomerular e o consequiente aumento das escorias nitrogenadas. De acordo
com o sitio da injuria, a IRA é classificada como IRA pré-renal, renal ou pos-renal
(Santos et al., 1996).

E caracteristica da IRA no estado pré-renal, decréscimo na perfusdo renal e
queda na taxa de filtracdo glomerular, a qual o néfron responde mediante a
conservacdo de sal e &gua, resultando na elaboracdo de um pequeno volume
concentrado de urina, com baixo conteudo de sodio. A IRA pré-renal decorre
comumente da perda de liquido extracelular, seja através de hemorragia (interna ou
externa) ou pela perda de solugdes ricas em eletrdlitos pelo trato gastrintestinal ou
pelos rins. Os fluidos ndo sdo necessariamente perdidos do corpo, mas podem
simplesmente mudar de espaco como visto no deslocamento de fluido do espaco
extracelular para o terceiro espaco. Alternativamente, o volume de fluido pode ficar
constante, mas o0 continente em que é distribuido pode se expandir, situacédo
encontrada apos o uso de potentes vasodilatadores ou anestésicos. Finalmente, o
volume de fluido extracelular pode até estar expandido como ocorre no estado
edematoso, na insuficiéncia cardiaca congestiva, na cirrose com ascite e na
sindrome nefrotica com edema, nas quais também haja perfusdo renal (Santos et al.,
1996).

A IRA pos-renal é observada quando ha obstrug@o do fluxo urinario abaixo

do nivel renal, mas as lesdes renais so sdo observadas quando h& obstrucdo grave
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total e protaida. Ela pode ocorrer em qualquer regido distal a bexiga como na
hiperplasia prostatica e/ou ao nivel dos ureteres, como no tumor invasivo, calculo,
trombo ou acidente cirurgico. Nessas condicdes, a oligiria ou anuria ocorre
somente quando os rins estdo completamente obstruidos. A obstrucdo parcial dos
rins induz polidria, perda de habilidade na concentracdo urinaria e perda de sodio
pelo rim (Grossman, 1981).

Disfuncdes agudas do parénguima renal sdo causados por uma variedade de
mecanismos imunoldgicos, alérgicos, isquémicos ou toxicos capazes de afetar
diretamente o funcionamento do néfron. A sindrome da insuficiéncia renal aguda
pode ser encontrada em diversas condi¢des clinicas: (1) envolvimento organico dos
vasos sangiineos; (2) doenca glomerular grave; (3) infeccbes macicas; (4)
coagulacdo intravascular disseminada; (5) obstrucdo do fluxo urinario ou (6)
necrose tubular aguda. Aproximadamente 80% dos casos de insuficiéncia renal
aguda vista em pacientes hospitalizados, geralmente, estd inserida na categoria de
“necrose tubular aguda”, resultante de injaria tdxica ou isquémica. Ja a
glomerulonefrite € a segunda causa mais comum de insuficiéncia renal aguda, cuja
incidéncia na populacao adulta seria abaixo de 10% (Grossman, 1981).

A necrose tubular aguda, termo usado para se referir a uma lesdo dos tubulos
renais com supressdo aguda da fungédo renal, € caracterizada pela reducdo do
volume urinario num periodo de 24 horas, com eliminacdo de 400mL de urina ou
menos, mas raramente com cessacao total do fluxo de urina (andria). Dois tipos de
necrose tubular aguda sé@o descritos. A necrose tubular aguda isquémica, que ocorre
apos um episddio hipotensivo (choque hipovolémico), causando grave isquemia
renal e a necrose tubular aguda nefrotoxica, que resulta da ingestdo, injecdo ou
inalacdo de metais pesados, solventes organicos, anestésicos, Vvenenos,
etilenoglicol, antibidticos ou pesticidas que diretamente lesam as células tubulares,

principalmente aquelas do segmento convoluto proximal do néfron. Deve ser
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enfatizado que enquanto a evidéncia morfologica de necrose tubular é ébvia na
forma nefrotoxica, ela é focal, moderada e muitas vezes sutil na necrose tubular
aguda isquémica. A necrose tubular aguda é surpreendentemente rara quando o
choque é devido exclusivamente a hemorragia macica, como, por exemplo, aquela
que se segue a ruptura de um aneurisma ou laceracdo de uma grande artéria. Ela €
mais comum nos estados de choque hipovolémico produzido por acentuada
infeccdo bacteriana, extensas queimaduras cutaneas, lesdes de esmagamento de
grande extensdo ou em qualquer evento médico, cirurgico ou obstétrico complicado
por um episddio de insuficiéncia circulatdria periférica (Cotran et al., 1994).

Diferentemente da IRA, a insuficiéncia renal cronica consiste na perda
irreversivel de pelo menos 20% da funcdo renal, caracterizada pela lenta evolucéo,
com duracdo de meses a anos. Ela tende a progredir para a insuficiéncia renal
crénica terminal, independente da continuidade dos mecanismos etioldgicos
iniciais. O glomerulo apresenta diminuicdo da luz capilar e areas de proliferacao
celular, os tdbulos encontram-se atrofiados e freqlientemente circundados por
celulas inflamatdrias e ha ocorréncia difusa de fibrose com aumento de fibroblastos
e lipidios. Inimeras doencas que se desenvolvem ao nivel vascular, glomerular,
tubular ou intersticial podem desencadear uma série de problemas
morfofisiolégicos de modo a ocasionar insuficiéncia renal crénica, tais como
nefroesclerose, estenose da artéria renal, glomerulonefrite progressiva, nefropatia
diabética, amiloidose renal, nefrite intersticial aguda, nefropatia analgésica, nefrite
de Balkan, nefropatia obstrutiva incompleta, pielonefrite cronica e nefropatia por
refluxo, rejeicdo crbnica do rim transplantado e até a prépria insuficiéncia renal
aguda. (Bohle et al., 1989).
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I1. EPIDEMIOLOGIA DA INSUFICIENCIA RENAL

As estatisticas apontam que o nimero de casos de insuficiéncia renal aguda
ainda supera a doenca de curso crbnico, desde que a existéncia de pacientes
terminais com doenca renal aguda € estimada em 70 por milh&o de pessoas apenas
nos Estados Unidos (Feest, 1993), enquanto que a insuficiéncia renal cronica
afetaria apenas 50 em cada um milhdo de pessoas na populacdo mundial por ano
(Amend & Vincenti, 1994). Estima-se que somente no ano de 1997 cerca de
100.000 pessoas recebam didlise peritoneal ou hemodialise (Amend & Vincenti,
1994). Apesar do numero elevado de pacientes renais em vigéncia de dialise,
apenas 6% delas recebem transplante renal anualmente nos E.U.A. (Etemad, 1998).
Dada a escassez de Orgdos doados para a realizacdo do transplante renal, muitos
pacientes sdo mantidos sob dialise por um prazo de tempo prolongado, embora
muitos ndo suportem a demora e acabem falecendo. Outro fator limitante para a
sobrevida do paciente renal é o custo da terapia da dialise que atualmente chega a
exceder o or¢camento dos Orgaos responsaveis pela provisdo de saude publica nos
paises em desenvolvimento, deixando muitos desses pacientes sem qualquer
assisténcia médico-hospitalar. A insuficiéncia renal, além de representar importante
estresse emocional, se tornou um grande problema socio-econémico,

principalmente para os paises em desenvolvimento.

I11. ALTERACOES CARDIOVASCULARES NA INSUFICIENCIA
RENAL

Pacientes com insuficiéncia renal aguda apresentam com freqiéncia

distarbios hemodinamicos, como hipervolemia e hipertensdo decorrente da perda
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da funcgéo renal responsavel pela regulacdo de fluidos corporais, ocasionando uma
sobrecarga de fluidos circulantes no meio interno. A rapida instauracdo e/ou a
severidade desse distdrbio hemodindmico pode ser capaz de agravar sobremaneira

0 estado morbido do paciente (Braunwald & Gottlieb, 1984).

IV. ALTERACOES GASTRINTESTINAIS NA INSUFICIENCIA
RENAL

Com a melhoria da sobrevida dos pacientes com insuficiéncia renal apos a
instituicdo da terapia por hemodidlise, ficaram cada vez mais evidentes as
ocorréncias de distirbios gastrintestinais nestes pacientes (Kang, 1993),
manifestados seja na forma de alteracdes de secrecdo géstrica, da permeabilidade

intestinal ou da motilidade gastrintestinal.
IV. 1. SECRECAO

AlteracBes nas secrecOes digestivas sdo achados comuns em individuos com
insuficiéncia renal. Os valores de secrecdo acida na camara gastrica variam
extensamente de modo a encontrarmos relatos desde com hipo até hipercloridria.
Individuos urémicos sob hemodialise foram analisados quanto a capacidade de
produzir secrecBes gastricas basais ou estimuladas, ficando evidente uma resposta
secretoria normal (Gold et al., 1980), hipocloridrica, ao ponto de alguns pacientes
manifestarem auséncia total de secrecdo gastrica (Gold et al., 1980; Paimela et al.,
1985; Muto et al., 1985; Kang et al., 1988) ou, por outro lado, hipercloridrica
(Doherty et al., 1977; Gold et al., 1980; Franzin et al., 1982).
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Alguns estudiosos concordam que a mudanga no nivel de acidez gastrica
deriva do estado urémico apresentado pelos pacientes que sofrem de insuficiéncia
renal crdnica. Entretanto, outros apontam a dialise ou o transplante renal como
sendo o fator responsavel pelas alteracdes secretdrias observadas. Em seus estudos,
Goldstein et al. (1967) afirmaram que a secrecdo acida do estdmago era
substancialmente influenciada pela dialise per se. Os resultados de Wee et al.
(1990), avaliando pacientes urémicos sob dialise, mostraram reducdo nos picos de
secrecao e nas secrecdes acidas basais. Ja McConnell et al. (1975) verificaram que
individuos urémicos com prejuizo na capacidade de secretar acido quando
submetidos regularmente a hemodialise podem apresentar hipersecrecdo géstrica.
Doherty et al. (1978) observaram que pacientes urémicos sob dialise apresentavam
hipersecrecdo, mas quando submetidos ao transplante renal tendiam a apresentar
uma reducdo na secrecdo gastrica. Enquanto Musola et al. (1984), estudando
pacientes transplantados renais encontraram aumento na secre¢do acida gastrica,
com evidéncias de Ulcera péptica nos mesmos. Apesar dos resultados divergentes,
Paimela et al. (1985) n&o encontraram nenhuma diferenca significativa na
capacidade de secrecdo acida gastrica nos trés grupos de pacientes transplantados
renais estudados sob situacdes diversas - restricdo da dieta, tratamento dialitico ou
com 6rgao transplantado funcionante.

Wee et al. (1990) ainda contabilizaram a ocorréncia de Helicobacter pylori
no estdbmago de 31% dos pacientes urémicos avaliados em seus estudos, sendo que
destes 68% apresentaram gastrite. Kang et al. (1991) relataram que pacientes com
Ulcera gastrica - positivos para H. pylori - apresentaram maior taxa de secregédo
acida na camara géstrica quando comparados com sujeitos negativos para H.
pylori. Por outro lado, Triebling et al. (1991) verificaram menor taxa de secrecéo
acida gastrica em pacientes urémicos infectados com H. pylori guando comparados

com sujeitos negativos para H. pylori, embora a diferenca ndo fosse
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estatisticamente significativa. Ao que parece ndo se conhece ainda o efeito do H.
pylori sobre a producdo de secrecdo acida gastrica em pacientes urémicos, Vvisto
que os resultados sdo ainda bastante controversos quanto a relacdo entre a bactéria
H. pylori e a taxa de secrecdo gastrica.

A hipergastrinemia € um achado comum em pacientes urémicos. Muto et al.
(1985) notificaram a ocorréncia de hipergastrinemia em pacientes com
insuficiéncia renal crénica, mas ndo estabeleceram se tal fenémeno se devia a
reduzida remocédo da gastrina pelos rins ou ao aumento na producdo de gastrina
pelo prejuizo no mecanismo de retroalimentacdo negativa da secre¢do acida como
conseqiiéncia da disfuncdo ou reducdo na sensibilidade da célula parietal a
gastrina, devido a gastrite atrofica. Gold et al. (1980) e Kang et al. (1988) véo além
e afirmam categoricamente que a hipocloridria presente em pacientes urémicos € o
indutor da hipergastrinemia. Foi observado, ainda, na mucosa gastrica de pacientes
urémicos, aumento na densidade das células-G, o que pode explicar a elevagédo nos
niveis séricos de gastrina (Carlei et al., 1984). Gold et al. (1980) constataram que a
baixa secrecdo 4&cida concomitante aos niveis elevados de gastrina eram
encontrados predominantemente em pacientes do sexo masculino, com idade
avancada e alta propensdo para sofrer hemorragia gastrintestinal. Estudos
realizados por Hallgren et al. (1978) indicam ainda reducdo nas taxas de filtragéo
glomerular em individuos urémicos manifestando hipergastrinemia e acabam por
revelar a importancia funcional dos néfrons renais na regulacdo da gastrina
circulante. EI Ghonaimy (1985) vai mais além e sugere haver uma forte correlacéo
linear entre os niveis sericos de gastrina e de creatinina em pacientes mantidos em
terapia conservativa ou no periodo pré-dialitico dos individuos submetidos a
dialise.

Estudo realizado por Posner (1983) afirma que pacientes sob hemodialise

crénica quando avaliados endoscopicamente por causa de uma hemorragia
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gastrintestinal superior apresentam comumente inflamag@o na mucosa, apesar de a
mortalidade por hemorragia gastrintestinal em pacientes sob hemodialise cronica
ndo ser mais elevada do que aquela da populacdo em geral. Alguns autores créem
que as variagdes nos niveis de gastrina sérica e na quantidade de secrecdo gastrica
possam estar envolvidos com as mudangas morfoldgicas do trato gastrintestinal,
pois sdo freqlentes os achados de sinais inflamatorios na mucosa gastrintestinal
como eritema, petéquia e erosdes (Kang et al., 1988), tanto no corpo como no antro
do estdmago em pacientes urémicos. Margolis et al. (1978) verificaram alta
incidéncia de inflamacdo na mucosa gastrintestinal em pacientes com insuficiéncia
renal cronica mantidos em hemodialise. Eles ainda foram capazes de verificar,
através de radiografia, a existéncia de edema na mucosa gastrica (12%) e duodenal
(42%) ou, ainda, quando analisados endoscopicamente, esofagite (13%), gastrite
(22%) e duodenite (60%). Ja a microscopia, eles identificaram maior
acometimento por gastrite (46%) que por duodenite (43%), apesar de ndo haver
nenhum sinal de Ulcera péptica. Franzin et al. (1982) sugerem que a Ulcera péptica
possa derivar da hipergastrinemia, por sua vez responsavel pelo desencadeamento
da hipersecrecéo gastrica a qual lesa a mucosa gastroduodenal, produzindo erosdes
ou Ulceras gastricas e duodenais. Para Goldstein et al. (1967) o préprio
procedimento da didlise parece favorecer o aparecimento de Ulcera péptica.
Entretanto, Kang et al. (1988) apontam que a prevaléncia de uUlcera péeptica nos
doentes renais néo seja tdo grande quanto aquela observada na populacdo em geral,
pois apenas 2% dos seus pacientes urémicos sob hemodialise apresentaram Ulcera
péptica. Em estudos com animais de laboratorio, Gabbert et al. (1981) descreveram
que ndo h& nenhuma evidéncia relevante de processos patoldgicos, tais como
erosOes e ulceragcdo na mucosa gastrintestinal ou de colite pseudomembranosa em

ratos sob insuficiéncia renal cronica grave.



27

IV. Il. TRANSPORTE INTESTINAL

A insuficiéncia renal cronica também altera a permeabilidade da mucosa
intestinal. Magnusson et al. (1992) verificaram que a permeabilidade intestinal ao
polietileno-glicol estaria aumentada em ratos urémicos quando mantidos sob uma
dieta com alto teor protéico.

Segundo Martin et al. (1986) e Sandle et al. (1986) ocorre aumento na
excrecdo fecal de potassio em pacientes com insuficiéncia renal crénica
ocasionado pelo aumento na secre¢cdo de potassio pelo intestino grosso,
provavelmente devido a reducéo na atividade Na'-K*-ATPase observada por Kaji e
cols (1987) no intestino de pacientes com insuficiéncia renal crénica. Enquanto
isso, Hene et al. (1985) observaram um aumento dobrado na atividade da Na'-K*-
ATPase em ratos sob insuficiéncia renal crénica que segundo Agarwal et al.
(1994) seria necessario para prevenir ou amenizar o surgimento da hipercalemia..
Aviv et al., em 1982, também observaram alteracdes no transporte de sédio e
potassio atraves do intestino delgado de ratos com insuficiéncia renal aguda
induzida pela nefrectomia bilateral, manifestas pelo aumento na atividade da
enzima Na"K"ATPase nos segmentos duodenal, jejunal e ileal em 26%, 33% e
37%, respectivamente. Esses achados devem ser investigados mais a fundo com
relacdo a alteracdo da bomba Na"K™ sobre o transporte de fluidos e eletrdlitos
pelo intestino.

Richet (1969) verificou uma reducdo na secrecdo de sodio através do jejuno
similar ao que ocorre no tabulo convoluto proximal em ratos sob hipervolemia
induzida pela infusdo endovenosa de fluido. DiBona (1974), num estudo
morfoldgico, realizado mediante microscopia eletronica, verificou do mesmo modo
a mudanca no padrdo da permeabilidade intestinal, de reabsor¢cdo para secrecéo

jejunal em coelhos hipervolémicos, pensando que isso pudesse decorrer de um
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alargamento nos espacos intercelulares, provavelmente devido ao aumento na
pressao venosa ao ponto dessa exercer uma forca hidrostatica suficiente na serosa

do epitélio suficiente para forcar os fluidos através dos espacos entre as células.

IV. 111. MOTILIDADE GASTRINTESTINAL

Outro aspecto das repercussdes gastrintestinais da insuficiéncia renal ficou
evidente com a descricdo clinica de distdrbios da motilidade gastrintestinal nesses
pacientes. A despeito disso, os mecanismos fisiopatolégicos relacionados aos
disturbios de motilidade gastrintestinal ainda ndo estdo completamente
estabelecidos.

Um aspecto particularmente controverso € o estudo do esvaziamento gastrico.
Alguns pesquisadores relataram que pacientes mantidos em dialise apresentam
taxas normais de esvaziamento gastrico de refei¢Ges solida e liquida (Wright et al.,
1984; Soffer et al., 1987) ao passo que outros descreveram um retarde do
esvaziamento gastrico (McNamee et al., 1985; Kao et al., 1996) ou ainda taxas
normais de esvaziamento gastrico de solido, com aceleragcdo no esvaziamento de
liquido (Dumitrascu et al., 1975). Além disso, a presenca do dialisato peritoneal
per se pode retardar o esvaziamento de uma refei¢do sélida (Brown-Cartwright et
al., 1988). Estudos realizados por Lin et al. (1997) e Ko et al. (1998) mostraram
alteracOes na atividade mioelétrica gastrica expressas pela reducdo na freqiéncia
de ondas lentas do estdbmago de pacientes com insuficiéncia renal crénica. Uma
possivel explicacdo para os resultados conflitantes destes relatos talvez se deva ao

fato deles incluirem pacientes com diferencas importantes quanto a idade, sexo,
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intervalo de tempo desde a insuficiéncia renal, vigéncia ou ndo de dialise e
presenca ou ndo de neuropatia visceral autonémica.

Mesmo do ponto de vista experimental, este assunto ndo esta ainda
totalmente estabelecido. Raybould et al. (1994) observaram reducéo na frequéncia
de contragOes antrais em ratos sob uremia cronica, havendo maior retencéo géastrica
de sdélido, embora com taxas normais de esvaziamento gastrico de liquido. Até
onde sabemos, o primeiro relato discutindo os efeitos da perda aguda da funcéo
renal sobre a motilidade gastrintestinal foi descrito por Belangero & Collares
(1998). Na ocasido, os autores avaliaram a repercussdo da nefrectomia bilateral
sobre a retencdo gastrica fracional de diferentes refei¢fes liquidas — seja salina,
bicarbonato de sddio, solucdo de glicose ou refeicdo comercial (Nefrodiet®) e
mostraram que o0s ratos sob nefrectomia bilateral exibiam valores de retengéo
gastrica significativamente maior quando comparados com 0s de animais falso-
operados.

Nos ultimos anos vem sendo realizado em nosso laboratorio estudos
experimentais seriados 0s quais mostraram que 0 esvaziamento gastrico de liquido
foi inibido apds a expansdo de volume sangiiineo, enquanto que a retracdo do
volume sangliineo acelerou o esvaziamento gastrico de liquido em ratos acordados.
Esses resultados indicam, pois, que as altera¢cdes no volume sangliineo sdo capazes
de influenciar no comportamento do esvaziamento gastrico de liquido em ratos
acordados. Como a motilidade gastrintestinal encontra-se alterada em animais sob
insuficiéncia renal, particularmente quando esta fora induzida pela nefrectomia
bilateral, como visto no estudo de Belangero & Collares (1998), pensamos na
possibilidade de a hipervolemia - mecanismo acionado pela nefrectomia bilateral -
ser a responsavel pelas alteracbes no esvaziamento gastrico e no transito

gastrintestinal.
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Dessa forma, o presente trabalho teve como principais objetivos:

. Caracterizar o efeito da nefrectomia bilateral sobre o esvaziamento gastrico e

transito gastrintestinal de liquido em ratos acordados;

. Estabelecer a curva temporal do comportamento do esvaziamento gastrico e do

transito gastrintestinal de liquido em ratos anefricos;

. Caracterizar o efeito da nefrectomia unilateral sobre o esvaziamento gastrico e 0

transito gastrintestinal de liquido em ratos acordados;

. Estabelecer as alteracbes hemodinamicas e bioquimicas induzidas pela
nefrectomia (bilateral ou unilateral) e suas possiveis correlacdes com as

mudancas no comportamento motor do trato gastrintestinal;

. Definir o efeito da azotemia aguda induzida pela infusdo de uréia e creatinina
sobre o esvaziamento gastrico e o transito gastrintestinal de liquido em ratos

intactos;

. Verificar o efeito da retracdo do volume sangiiineo mediante sangria sobre o

esvaziamento gastrico e o transito gastrintestinal de liquido em ratos anéfricosl.
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Nos estudos aqui descritos foram utilizados apenas ratos Wistar, machos,
pesando ente 180 e 220g, fornecidos pelo Biotério Central da Universidade Federal
do Ceara. Todos os procedimentos foram conduzidos de acordo com as normas do
COBEA - FIOCRUZ.

PROTOCOLO 1.

“Estudo do esvaziamento gastrico (EG) e transito gastrintestinal (GI) de

liguido em ratos acordados, nefrectomizados bilateralmente ou falso-operados.

Os animais foram mantidos em jejum, mas com livre acesso a agua até
momentos antes da canulacao.

Inicialmente, os animais foram anestesiados com 1mL/100g de peso corporal
de tribromoetanol a 2%, por via intraperitoneal. Duas cénulas de polietileno
(PE50), contendo heparina (500U/mL) foram inseridas, uma na veia jugular externa
direita (para registro de pressdo venosa central e injecdo de azul de Evans) e outra
na artéria carétida esquerda (para registro da pressdo arterial média). As canulas
foram, entdo, transpassadas subcutaneamente para a superficie da regido dorsal
onde foram fixadas mediante fio de sutura.

Nesta etapa, os animais foram submetidos a uma lombotomia. Apds o rim ter
sido identificado e liberado da capsula de Bowman, para que as glandulas adrenais
permanecessem intactas, foi realizada uma ligacéo obstrutiva do ureter e dos vasos
sanglineos renais e, entdo, feita a extirpacdo do rim. O mesmo procedimento foi
feito para a retirada do rim contralateral (Waynforth & Fleckell, 1992). Os animais
falso-operados, apés a lombotomia, foram submetidos apenas a manipulacdo do

pediculo renal.
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Apds a cirurgia, os animais foram deixados em gaiolas metalicas individuais,
com livre acesso a solucdo glicofisioldgica (3,59 cloreto de sddio; 1,59 cloreto de
potassio; 2,99 citrato de sodio; 20,0g glicose anidra - LAFEPE), até serem
submetidos aos estudos de motilidade.

Os animais sob nefrectomia bilateral (N=43) ou falso-operados (N=36) sob
periodo pos-prandial de 20min, foram submetidos ao registro de PAm e PVC, por 5
minutos, decorridos 6, 12 ou 24 horas ap0s a cirurgia. Em seguida, eles foram
alimentados mediante gavagem com 1,5mL de uma refeicdo-teste contendo
vermelho fenol (0,5mg/mL) em solucdo de glicose a 5%. Dez minutos apos, eles
receberam uma injecdo de 0,2mL de uma solugéo de Azul de Evans (40mg%).
Decorridos 10 minutos, os animais foram sacrificados, mediante injecao
endovenosa de pentobarbital (30mg/kg), para o estudo da motilidade gastrintestinal.

Os animais anéfricos ou sob falsa-cirurgia, cujos periodos pos-prandiais
foram de 10, 30 ou 45min, foram alimentados da mesma forma e decorridos 10, 30
ou 45min, eles foram sacrificados mediante injecdo intravenosa de pentobarbital.

(Vide Delineamento Experimental 1)

PROTOCOLO 2.

“Estudo do esvaziamento gastrico (EG) e transito gastrintestinal (GI) de
liquido em ratos acordados, nefrectomizados unilateralmente ou falso-

operados.

Apbs anestesia com tribromoetanol a 2%, na dose de 1mL/100g de peso
corporal, por via intraperitoneal, duas canulas de polietileno (PE50), contendo
heparina (500U/mL) foram inseridas, uma na veia jugular externa direita (para
registro de pressdo venosa central e injecdo de azul de Evans) e outra na artéria

carOtida esquerda (para registro da pressdo arterial média). As canulas foram,
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entdo, transpassadas subcutaneamente para a superficie da regido dorsal onde foram
fixadas mediante fio de sutura.

O procedimento realizado para a retirada do rim foi 0 mesmo descrito no
protocolo anterior. Entretanto, foi realizada apenas nefrectomia unilateral a direita,
segundo a metodologia descrita anteriormente. Os animais falso-operados, apds a
lombotomia, foram submetidos apenas a manipulacdo do pediculo renal. Apos a
cirurgia, os animais foram submetidos a injecdo subcutanea de NaCl 0,9%, num
volume equivaliente a 1% de seu peso corporal, subcutaneamente e, entdo,
deixados em gaiolas metélicas individuais, com livre acesso a solucédo
glicofisiologica (3,59 cloreto de sodio; 1,5g cloreto de potéssio; 2,99 citrato de
sodio; 20,0g glicose anidra - LAFEPE), até serem submetidos aos estudos de
motilidade.

Passadas 6, 12 ou 24 horas da cirurgia, os animais dos grupos falso-operado
(N=11) e nefrectomia unilateral (N=15) foram submetidos ao registro de PAm e
PVC, por 5 minutos e, em seguida, alimentados mediante gavagem com 1,5mL de
uma refeicdo-teste contendo vermelho-fenol (0,5mg/mL) em solugéo de glicose a
5%. Dez minutos apos, eles receberam uma injecdo de 0,2mL de uma solucéo de
azul de Evans (40mg%). Decorridos 10 minutos, os animais foram sacrificados,
mediante injecdo endovenosa de pentobarbital (30mg/kg), para o estudo da

motilidade gastrintestinal. (Vide Delineamento Experimental 2)

PROTOCOLO 3.

“Estudo do esvaziamento gastrico (EG) e transito gastrintestinal (GIl) de
liquido em ratos acordados sob azotemia aguda”.
Apobs anestesia com tribromoetanol a 2%, na dose de 1mL/100g de peso

corporal, por via intraperitoneal, duas céanulas de polietileno (PE50), contendo
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heparina (500U/mL) foram inseridas, uma na veia jugular externa direita (para
registro de pressdo venosa central e injecdo de azul de Evans) e outra na artéria
carotida esquerda (para registro da pressdo arterial média). As canulas foram,
entdo, transpassadas subcutaneamente para a superficie da regido dorsal onde foram
fixadas mediante fio de sutura.

Decorridas 24 horas da cirurgia, 0s animais receberam uma injegéo
intravenosa de 0,2mL de solucdo de uréia (180mg/mL, N=5) e creatinina
(1,8mg/mL, N=5), sequida de infusdo continua da mesma solucdo sob uma taxa de
0,03mL/min (Mini-Pump Variable Flow — Control Company). O animais controles
receberam injecdo de 0,2mL de solugdo salina (NaCl 0,9%), seguida de infusdo
continua da solucdo salina sob uma taxa de 0,03mL/min. Ambas as infusdes
tiveram duracao de 20 minutos, completando um volume total de 0,6mL.

Imediatamente depois, os animais foram submetidos ao registro de PAm e
PVC, por 5 minutos, quando, entdo, receberam a refeicdo teste (1,5mL de glicose a
5% em vermelho fenol sob uma concentracdo de 0,5mg/mL) sob gavagem. Dez
minutos apds, eles receberam uma injecdo de 0,2mL de uma solucdo de azul de
Evans (40mg%). Decorridos 10 minutos, os animais foram sacrificados, mediante
injecdo endovenosa de pentobarbital, para o estudo da motilidade gastrintestinal.

(Vide Delineamento Experimental 3)

PROTOCOLO 4.

“Efeito da sangria sobre o esvaziamento gastrico (EG) e do transito

gastrintestinal (Gl) de liquido em ratos sob nefrectomia bilateral”

A nefrectomia bilateral foi realizada nos ratos de acordo com a descrigédo do

protocolo 1. Doze horas depois, 0s animais foram aleatoriamente mantidos com a
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volemia intacta (N=5) ou entdo submetidos a sangria (N=5), mediante a colheita de
sangue, até um volume correspondente a 2% de seu peso corporal, a partir da
canula inserida na artéria carotida esquerda, com o auxilio de seringa e agulha
contendo heparina. Imediatamente depois, eles foram submetidos ao registro
continuo da PAm e da PVC, por 5 minutos da PAm e PVC, quando entédo
receberam a refeicéo teste (1,5mL de glicose a 5% em vermelho fenol sob uma
concentracdo de 0,5mg/mL) mediante gavagem. Dez minutos apds, eles receberam
uma injecdo de 0,2mL de uma solucéo de azul de Evans (40mg%). Decorridos 10
minutos, os animais foram sacrificados, mediante inje¢do intravenosa de
pentobarbital, para o estudo da motilidade gastrintestinal. (Vide Delineamento

Experimental 4)

I. Estudo do esvaziamento gastrico e do transito gastrintestinal

Para a determinacdo do esvaziamento gastrico e do transito gastrintestinal,
utilizamos uma modificacdo da técnica descrita por Reynell & Spray (1956).

Inicialmente, o estbmago e o intestino delgado foram delicadamente
removidos, sendo o ultimo estendido sobre uma prancha para a medicdo de sua
extensdo em cm, dividindo-0 a seguir em trés segmentos consecutivos: proximal (~
40% iniciais), medial (~ 30% intermediarios) e distal (~ 30% finais). Cada
segmento foi colocado num cilindro graduado contendo 100mL de NaOH a 0,1N,
para medicdo de seu volume. A seguir, os segmentos foram fragmentados em
pedacos pequenos e homogeneizados por 30 segundos. Foram retirados, entéo,
10mL do sobrenadante para centrifugacdo (2800rpm por 10min). As proteinas
presentes em 5mL do homogeneizado foram precipitadas com 0,5mL de &cido

tricloroacético (20%) e, posteriormente, centrifugadas por 20min a 2800rpm.
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Finalmente, 3mL do sobrenadante foi adicionado a 4ml de NaOH a 0,5N para a
determinacdo, por espectrofotometria (Spectronic 20 Genesys), da absorbancia
(ABS) das amostras, em 560nm de comprimento de onda.

Em cada experimento, uma curva padrdo para uma solucdo de NaOH 0,1N
foi obtida relacionando a concentracdo de vermelho fenol com a ABS. Tendo sido
estabelecido o coeficiente linear da curva de diluicdo padrédo (o), 0 mesmo foi
usado para determinar a concentragdo (C) do vermelho fenol nas amostras
estudadas (C = ABS/a.).

A sequir, foi determinada a massa (m) de vermelho fenol existente em cada
segmento (m = C x volume).

A retencdo de vermelho fenol em cada segmento foi calculada pela formula:

Retencéo Segmento X = (Volume da Viscera + 100) x Absorbancia da Viscera

Retencdo Fracional do Segmento X = Retencdo Segmento X

Retencéo Estbmago + Retencao Intestino

Taxa de EG (%)= 100 - Retencédo Fracional Estdmago

I1. Determinacao dos parametros hemodinamicos

Para a avaliacdo das condi¢des hemodindmicas dos animais, foi obtido o
registro da pressdo arterial média (PAm) e pressdo venosa central (PVC), mediante
a conexdo das canulas da artéria carotida esquerda e da veia jugular externa direita
a transdutores de pressdo (P1000B-Narco Byo-System) acoplados a um sistema de

aquisicdo digital de sinais bioldgicos (Powerlab). Os resultados de PAm (em
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mmHg) e PVC (em cmH,O) foram agrupados em periodos conforme descritos
anteriormente e expressos como médiatE.P.M.

A determinacdo do volume plasmético foi feita pela técnica do Azul de
Evans. Para isso, 0s animais receberam uma injecdo intravenosa (0,2mL) de
solucédo de Azul de Evans (40mg%) na cénula da veia jugular externa direita. Dez
minutos depois, 0 sangue foi coletado por puncdo intracardiaca e, entdo, o volume
sanglineo calculado a partir dos valores de hematdcrito e volume plasmatico,
determinados, respectivamente, mediante a centrifugacdo de microtibulos capilares
e a andlise por espectrofotometria, em comprimento de onda de 620nm. O volume

sangUineo foi calculado de acordo com a seguinte equacao:

Volume plasméatico = 2 x absorbancia padréo

absorbancia teste

Volume sangiiineo = volume plasmatico
(ML/100gPC)  ==mmmmmmmmmmmm e x 100
100 - hematocrito

I11. Determinacéo dos parametros bioquimicos

As aliquotas de sangue foram inicialmente submetidas a centrifugacdo a
2800rpm, por 10 minutos, para obtencdo de plasma e posteriormente a
determinacdo das concentracfes plasmaticas de uréia, creatinina, sodio, potassio e
glicose e para a medicao do volume sanglineo.

Um analisador automatico (Stat Profile Plus. 9, Noa Medical Corp) foi
utilizado para determinar os valores plasmaticos de uréia (mg/dL), creatinina
(mg/dL), Na" (mMol/L), K* (mMol/L) e glicose (mg/dL). Os valores de
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osmolaridade plasmatica (mOsm/kgH,O) foram obtidos indiretamente de acordo

com a seguinte formula (Walhch, 1992):

Osmolaridade sangiiinea = (2xNa" ) + Glicose + Uréia

IVV. Analise estatistica

Dados (média + E.P.M.) foram comparados pela analise de variancia
(ANOVA) seguida do teste “t” de Student-Newman-Keuls para determinar as
diferencas estatisticas entre os valores obtidos. A regressao linear simples foi usada
para correlacionar a retencdo gastrica fracional e os valores de volume sanguineo
individual. As diferencas entre os grupos foram consideradas estatisticamente

significativas quando P<0,05.
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DELINEAMENTO EXPERIMENTAL 1

Grupo nefrectomia bilateral ou falso-operado estudado. 6 ou 12 horas apos a cinirgia

G6oul2h 10 min 101min

Grupo nefrectomia bilateral ou falso-operado estudado 24 horas apos a ciurgia

6oul2zh 10 min 0, 10, 20 ou 35min

Legenda:
1. Canulagiio dos vasos cervicais e nefrectonua bilateral ou falso-operado
2. Gavagem
3. Injecio de Azul de Evans 40mg%o
4. Sacrificio e estudo do EG e Transito Gastrintestinal
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DELINEAMENTO EXPERIMENTAL 2

Grupo nefrectomia unilateral ou falso-operado estudado 6, 12 ou 24 horas apos a ciriirgia

6,12 o0u24h 10 min 10min

I
1 2 3 4

Legenda:
1. Canulacio dos vasos cervicais e nefrectonua umlateral ou falso-operado
2. Gavagem
3. Injecio de Azul de Evans 40mg2o
4. Sacrificio e estudo do EG e Transito Gastrintestinal



DELINEAMENTO EXPERIMENTAL 3

Grupo sob mfusdo de uréia e creatuuna ou salina

24h 10 nun 101min

Legenda:
1. Canulagdo dos vasos cervicais
2. Infusdo de uréia e creatinina ou salina e gavagem
3. Iyjecao de Azul de Evans 40mg%o
4. Sacrificio e estudo do EG e do Transito Gastrintestinal
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DELINEAMENTO EXPERIMENTAL 4

Grupo anéfrico sangrado ou nao

12h 10 min 10min

Legenda:
1. Canulagdo dos vasos cervicais e nefrectomia bilateral
2. Sangria e gavageim
3. Iyjecio de Azul de Evans 40mg2o
4. Sacrificio e estudo do EG e do Transito Gastrintestinal
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“Estudo do esvaziamento gastrico (EG) e transito gastrintestinal (GIl) de

liquido em ratos acordados, nefrectomizados bilateralmente ou falso-operados.

e Animais anéfricos e controles estudados 6h apos a cirurgia.

Conforme pode ser verificado na figura 1, ndo houve diferenca
estatisticamente significativa na retencdo fracional de vermelho fenol entre os
animais dos grupos falso-operado e nefrectomia bilateral quando estudados 6 horas
apos o procedimento cirdrgico, quer seja no estdmago (35,3%£2,6 vs 42,7+3,0%),
intestino delgado proximal (47,4+6,5 vs 42,5£3,2%), medial (15,2+4,7 vs
14,3%3,8%) ou distal (2,0+1,3 vs 0,5+0,5%).

Conforme pode se verificar na tabela 1a, o volume sangiiineo aumentou
(P<0,05) de 7,6+0,4mL/100g de peso corporal no grupo falso-operado para
12,0£0,4mL/100g de peso corporal no grupo nefrectomia bialteral. A pressdo
arterial aumentou (P<0,05) de 102,4+1,9mmHg nos animais falso-operados para
124,0+£5,1mmHg nos animais sob nefrectomia bilateral. Entretanto, a variacdo na
pressdo venosa central entre os grupos falso-operado (2,0+0,6cmH,0) e
nefrectomia bilateral (2,6+£0,7cmH,0) ndo se mostrou significativa (P>0,05).

Os resultados dos parametros bioquimicos determinados 6h apds a cirurgia
estdo resumidos na tabela 1b. Assim sendo, os niveis plasmaticos de uréia
aumentaram significativamente de 45,6+3,1mg/dL no grupo falso-operado para
147,2+4,8mg/dL no grupo nefrectomia bilateral, bem como os niveis plasméticos
de creatinina, que passaram de 0,7£0,0mg/dL no grupo falso-operado para
1,940,1mg/dL no grupo nefrectomia bilateral. A concentragdo plasmatica de sodio
ndo variou (P>0,05) entre os grupos falso-operado (144,8+1,4mMol/L) e

nefrectomia bilateral (143,6+1,4mMol/L). Entretanto, a concentracdo plasmatica de
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potassio aumentou de 4,0+0,1mMol/L no grupo falso-operado para 5,1+0,2mMol/L
no grupo nefrectomia bilateral (P<0,05). A osmolaridade plasmatica aumentou
(P<0,05) de 296,2+1,7mOsm/kgH,O no grupo falso-operado para
322,8+4,2mOsm/kgH,0 no grupo nefrectomia bilateral.

¢ Animais anéfricos e controles estudados 12h apdés a cirurgia.

A figura 2 mostra que nos animais estudados 12h apds a cirurgia houve
aumento (P<0,05) na retencéo géstrica de 28,7+2,0% no grupo falso-operado para
64,9+1,8% no grupo nefrectomia bilateral, enquanto a recuperacdo de vermelho
fenol reduziu-se tanto no intestino delgado proximal, passando de 53,7£2,6% no
grupo falso-operado para 25,0+1,6% no grupo nefrectomia bilateral (P<0,05) como
no intestino delgado medial que variou de 16,3+1,8% no grupo falso-operado para
9,1+0,8% no grupo nefrectomia bilateral (P<0,05). Ja& a retencdo no intestino
delgado distal ndo mostrou-se estatisticamente diferente entre os dois grupos
(P>0,05), passando de 1,3+0,8% no grupo falso-operado para 0,7+£0,4% no grupo
nefrectomia bilateral.

Conforme pode se verificar na tabela 2a, no grupo de animais estudados 12
horas apds o procedimento cirurgico, o volume sangliineo aumentou (P<0,05) de
7,9+£0,2mL/100g de peso corporal no grupo falso-operado para 15,0+0,3mL/100g
de peso corporal no grupo nefrectomia bilateral. A pressdo arterial aumentou
significativamente de 105,4+3,1mmHg no grupo falso-operado para
138,0+5,8mmHg no grupo nefrectomia bilateral. Do mesmo modo, houve elevagéo
(P<0,05) na pressdao venosa central que passou de 2,4+0,6cmH,O para
5,5+0,3cmH,0.

Os resultados dos parametros bioquimicos determinados 12h apds a cirurgia

estdo resumidos na tabela 2b. Assim sendo, os valores plasmaéticos de uréia
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aumentaram significativamente de 41,7+2,3mg/dL no grupo falso-operado para
261,6+18,8mg/dL no grupo nefrectomia bilateral, bem como os de creatinina que
passaram (P<0,05) de 0,7+£0,1mg/dL no grupo falso-operado para 3,1+0,1mg/dL no
grupo nefrectomia bilateral. Nao houve diferenga estatisticamente significativa
entre as concentracbes plasmaticas de sodio dos grupos falso-operado
(139,6+2,2mMol/L) e nefrectomia bilateral (138,6£4,1mMol/L) embora as de
potassio tenham aumentado significativamente de 4,3+0,3mMol/L no grupo falso-
operado para 6,0+0,3mMol/L no grupo nefrectomia bilateral. A osmolaridade
plasmatica também aumentou (P<0,05) de 297,4+3,1mOsm/kgH,0O no grupo falso-
operado para 341,4+11,0mOsm/kgH,O no grupo nefrectomia bilateral (P<0,05).

e Animais anéfricos e controles estudados 24h apds a cirurgia.

As figuras 3a, 3b, 3c e 3d mostram que nos animais estudados 24 horas apds
0 procedimento cirurgico, a retencdo gastrica aumentou de 63,0+7,2%; 33,1+1,3%);
31,4+5,1% e 18,6+4,1% no grupo falso-operado para 72,2+9,9%; 65,9+1,4%);
53,9+5,2% e 40,3£2,4% no grupo nefrectomia bilateral, respectivamente, nos
tempos de 10, 20, 30 ou 45 minutos apds a administracdo da refeicdo-teste. Estes
resultados foram estatisticamente significativos nos periodos pos-prandiais de 20,
30 e 45 minutos (P<0,05). A retencdo de vermelho fenol no intestino delgado
proximal foi de 20,0+5,2% 34,8+4,5%; 35,6+£8,9% e 4,2+4,2% no grupo falso-
operado e de 27,2+9,9%; 25,1+1,4%; 22,2+4,8% e 32,5t54% no grupo
nefrectomia bilateral, respectivamente, nos tempos de 10, 20, 30 e 45 minutos apés
a gavagem. As diferencas nos resultados foram significativas (P<0,05) apenas nos
periodos pos-prandiais de 20 e 45 minutos. A retencdo de vermelho fenol no
intestino delgado medial foi de 17,0+6,1%; 29,3+3,2%; 33,0+12,5% e 77,2+8,1%

nos animais do grupo falso-operado enquanto naqueles do grupo nefrectomia
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bilateral de 0,0+0,0%; 7,1+1,5%; 20,9+5,4% e 14,8+£3,0% respectivamente, nos
tempos de 10, 20, 30 e 45 minutos apds a gavagem. A comparacdo desses
resultados foi estatisticamente significativo nos tempos de 20 e 45 minutos apos a
gavagem. Ja a retencdo de vermelho fenol no intestino delgado distal foi de
0,0£0,0%; 2,7£1,6%; 0,0£0,0% e 0,0+0,0% nos animais do grupo falso-operado e
0,0+£0,0%; 1,9+0,9%; 3,0+3,0% e 12,3+5,7% no grupo nefrectomia bilateral,
respectivamente, nos tempos de 10, 20, 30 e 45 minutos, apds a administracdo da
refeicdo-teste, ndo havendo quaisquer diferenca estatisticamente significativa entre
oestes resultados.

A figura 3e mostra a curva temporal das taxas de esvaziamento gastrico de
liquido nos periodos pés-prandiais de 10, 20, 30 ou 45min em ratos acordados
quando estudados 24h apds a nefrectomia bilateral ou a falsa-cirurgia. E bastante
evidente que o retarde maximo no esvaziamento gastrico de liquido em raos
acordados se da no tempo pés-prandial de 20min.

Neste subconjunto de animais verifica-se inclusive uma forte correlagéo
(r’=0,72) entre a condicdo hipervolémica e o decréscimo no esvaziamento do
corante do estdmago de animais anéfricos - como indicado pela equacdo da
regressao linear y = 75,4 - 2,8X (figura 3f). O mesmo grafico mostra que nos
animais submetidos a falsa cirurgia ndo ha qualquer correlagéo entre os valores de
volume sangineo e retencdo gastrica do corante.

Conforme pode ser verificado na tabela 3a, nos animais estudados 24 horas
apos a nefrectomia bilateral e decorridos 20min da administracdo da refei¢ao-teste,
houve aumento (P<0,05) no volume sanguineo de 7,6+0,3mL/100g de peso
corporal no grupo falso-operado para 15,9+0,2mL/100g de peso corporal no grupo
nefrectomia bilateral. A presséo arterial aumentou (P<0,05) significativamente de
101,4+3,3mmHg no grupo falso-operado para 138,0+5,8mmHg no grupo

nefrectomia bilateral. Do mesmo modo, a pressdo venosa central aumentou
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(P<0,05) de 2,5+0,5cmH,0O para 6,0+0,4cmH,0, respectivamente, nos grupos
falso-operado e nefrectomia bilateral.

Os resultados dos parametros bioquimicos determinados 24h apds a cirurgia
estdo resumidos na tabela 3b. Sendo assim, 0s niveis plasmaticos de uréia
aumentaram (P<0,05) significativamente de 45,8+3,1mg/dL no grupo falso-
operado para 324,4+31,9mg/dL no grupo nefrectomia bilateral, bem como os de
creatinina (P<0,05), que passaram de 0,6+0,0mg/dL no grupo falso-operado para
3,6+£0,1mg/dL no grupo nefrectomia bilateral. A concentracdo plasmatica de
potassio aumentou (P<0,05) significativamente de 3,9+0,2mMol/L no grupo falso-
operado para 6,8+0,4mMol/L no grupo nefrectomia bilateral, entretanto nao houve
diferenca estatisticamente significativa entre as concentragdes plasmaticas de sodio
dos grupos falso-operado (138,0+1,8mMol/L) e nefrectomia bilateral
(131,0£1,0mMol/L). A osmolaridade plasmatica aumentou (P<0,05) de
299,6+1,3mOsm/kgH,0 no grupo falso-operado para 334,0+10,8mOsm/kgH,O no

grupo nefrectomia bilateral.

“Estudo do esvaziamento gastrico (EG) e transito gastrintestinal (Gl) de
liguido em ratos acordados, nefrectomizados unilateralmente ou falso-

operados”

o Anima_is uninefrectomia e respectivo controles estudados 6h apos a
cirurgia.

Conforme pode ser verificado na figura 4, nos animais estudados 6 horas
apos o procedimento cirdrgico, a retencdo gastrica de vermelho-fenol foi de
17,7£2,7% e de 19,5+3,0% nos grupos falso-operado e nefrectomia unilateral,
respectivamente, ndo havendo diferenca estatisticamente significativa nesses

valores. A retencdo da refeicdo-teste no intestino delgado proximal, medial e distal



52

foi, respectivamente, 46,5+3,8%; 27,6+4,8% e 8,1+1,4% nos animais falso-
operados e de 45,8+5,8%; 27,7+7,2% e 7,1£2,2% nos animais sob nefrectomia
unilateral (P>0,05).

Conforme pode ser verificado na tabela 4a, ndo houve diferenca significativa
entre o volume sangiiineo dos animais sob nefrectomia unilateral (9,4+1,0mL/100g
de peso corporal) quando comparado com o grupo falso-operado (7,4+0,7mL/100g
de peso corporal). Da mesma forma, ndo houve varia¢do na pressdo venosa central
entre 0os grupos nefrectomia unilateral (1,9+0,6cmH,0) e falso-operado
(1,5£0,6cmH,0) (P>0,05). Os valores de pressdo arterial média, entretanto,
aumentaram de 110,0+2,0mmHg no grupo falso-operado para 117,2+2,0mmHg no
grupo nefrectomia unilateral (P<0,05).

Os resultados dos parametros bioquimicos determinados 6h ap6s a cirurgia
estdo resumidos na tabela 4b. Assim sendo, ndo houve variacdo significativa nos
niveis plasmaticos de uréia nos animais submetidos a nefrectomia unilateral
(67,0£3,9mg/dL) quando comparados com o0s animais falso-operados
(46,0+4,4mg/dL). O mesmo foi observado quanto aos valores plasmaéticos de
creatinina que permaneceram similares (P>0,05) no grupo nefrectomia unilateral
(0,7£0,1mg/dL) aqueles encontrados no grupo falso-operado (0,6+0,1mg/dL). As
concentragfes plasmaticas de sodio e potéssio foram semelhantes (P>0,05) em
ambos os grupos nefrectomia unilateral e falso-operado (144,5+1,2mMol/L vs.
140,02, 7mMol/L) e (3,2£0,1mMol/L vs. 3,6+0,2mMol/L), respectivamente. A
osmolaridade sanglinea também ndo variou (P>0,05) no grupo nefrectomia
unilateral ~ (310,9£1,2mOsm/kgH,0) com relagdo ao  falso-operado
(296,3+7,6mOsm/kgH,0).
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Animais uninefrectomia e respectivos controles estudados 12h ap0s a cirurgia.

A figura 5 mostra que a retencdo gastrica de vermelho-fenol foi de
29,7£6,4% e 28,1+4,2% nos grupos falso-operado e nefrectomia unilateral,
respectivamente (P>0,05). A retencdo da refeicdo-teste no intestino delgado
proximal, medial e distal foi, respectivamente, de 24,5+2,0%; 35,7£9,2% e
10,0£4,4% nos animais falso-operados e de 27,8+4,4%; 23,7+5,2% e 20,4+7,4%
nos animais sob nefrectomia unilateral, ndo havendo quaisquer diferenca
significativa entre estes valores.

Na tabela 5a pode-se verificar que ndo houve diferenca significativa entre o
volume sangiiineo do grupo nefrectomia unilateral (7,4+1,1mL/100g de peso
corporal) quando comparado com o do grupo falso-operado (7,6+0,5mL/100g de
peso corporal). A pressdo arterial média ndo variou significativamente,
apresentando valores de 114,3+1,7mmHg no grupo nefrectomia unilateral e de
107,4+4,1mmHg no grupo falso-operado. Do mesmo modo, ndo houve alteragéo
(P>0,05) na pressdo venosa central entre os grupos nefrectomia unilateral
(1,7£0,7cmH,0) e falso-operado (1,5+£0,4cmH,0).

Os resultados dos parametros bioquimicos determinados 12h apos a cirurgia
estdo resumidos na tabela 5b. Assim sendo, ndo houve variagdo significativa nos
niveis plasmaticos de uréia nos animais do grupo nefrectomia unilateral
(59,5£3,8mg/dL) quando comparados com o0s do grupo falso-operado
(38,2+6,2mg/dL). O mesmo foi observado quanto aos niveis plasmaticos de
creatinina que foi de 0,8+0,1mg/dL no grupo nefrectomia unilateral e, portanto,
comparavel ao de 0,5+0,7mg/dL no grupo falso-operado. As concentracdes
plasmaticas de sédio e de potéassio foram semelhantes (P>0,05) em ambos os
grupos, nefrectomia unilateral e falso-operado (157,5+6,4mMol/L  vs.
150,0£2,7mMol/L) e 3,3+0,ImMol/L vs. 3,1+0,ImMol/L), respectivamente. A
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osmolaridade sangiinea ndo variou no grupo nefrectomia unilateral
(336,8+13,4mOsm/kgH,0) com relacéo ao falso-operado
(317,9£7,5mOsm/kgH,0) (P>0,05).

Animais uninefrectomia e respectivos controles estudados 24h ap0s a cirurgia.

A figura 6 mostra que a retencdo gastrica de vermelho-fenol foi de
37,4+4,1% e 39,3+2,6% nos grupos falso-operado e nefrectomia unilateral,
respectivamente, ndo havendo, portanto, diferenca estatisticamente significativa
entre esses valores. A retencdo da refeigcdo-teste no intestino delgado proximal,
medial e distal foi, respectivamente, de 29,9+2,5%; 18,7+2,9% e 14,1+4,2% nos
animais falso-operados e de 37,0£2,1%; 14,4+3,0% e 9,1+2,0% nos animais sob
nefrectomia unilateral. Da mesma forma ndo houve quaisquer diferencas entre
estes. 40 houve quaisquer diferencas entre estes.

Na tabela 6a pode-se verificar que ndo houve diferenga significativa entre o
volume sanguineo de animais sob nefrectomia unilateral (8,4+0,3mL/100g de peso
corporal) quando comparado com os animais falso-operados (7,4+0,9mL/100g de
peso corporal) (P>0,05). A pressdo arterial meédia ndo variou (P>0,05)
apresentando valores de 114,6+2,8mmHg no grupo nefrectomia unilateral e de
102,0+3,2mmHg no grupo falso-operado. Do mesmo modo, ndo houve alteragéo
(P>0,05) na pressdo venosa central entre os grupos nefrectomia unilateral
(2,0£0,2cmH,0) e falso-operado (1,6+£0,4cmH,0).

Os resultados dos parametros bioquimicos determinados 24h apds a cirurgia
estdo resumidos na tabela 6b. Assim sendo, ndo houve aumento significativo nos
niveis plasmaticos de uréia nos animais sob nefrectomia unilateral
(54,8+3,8mg/dL) quando comparados com os falso-operados (45,7+8,1mg/dL)

(P>0,05). O mesmo foi observado quanto aos valores plasmaticos de creatinina que
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permaneceram similar no grupo nefrectomia unilateral (0,9+0,0mg/dL) ao
encontrado no grupo falso-operado (0,6+0,1mg/dl) (P>0,05). A concentracdo
plasmética de sodio foi semelhante em ambos os grupos nefrectomia unilateral
(141,0+£1,9mMol/L) e falso-operado (138,8+1,2mMol/L) (P>0,05). Do mesmo
modo, a concentracdo plasmatica de potassio no plasma também ndo variou no
grupo nefrectomia unilateral (3,4+0,09mMol/L), com resultado similar ao do grupo
falso-operado (3,6+£0,7mMol/L) (P>0,05). A osmolaridade sangiiinea também nao
variou (P>0,05) no grupo nefrectomia unilateral (300,6+4,6mmol/kgH,O) com

relacdo ao grupo falso-operado (292,9+3,7mmol/kgH,0).

“Estudo do esvaziamento gastrico (EG) e transito gastrintestinal (GIl) de

liguido em ratos acordados sob azotemia aguda”.

A figura 7 mostra que ndo houve variagdo (P>0,05) na retencao fracional no
estbmago (33,3+9,4 vs. 39,945,3%) e intestinos delgado proximal (26,8+10,9 vs.
23,0+3,2%), delgado medial (31,0£8,9 vs. 24,5+4,7%) e delgado distal (34,9£10,9
vs. 12,6+4,2%) nos animais submetidos a infusdo de solucdo contendo uréia e
creatinina (grupo azotémico) ou de salina (grupo controle), respectivamente.

Como pode ser visto na tabela 7a, o volume sangiineo do grupo azotémico
(9,3+0,2mL/100g de peso corporal) foi significativamente menor do que o do grupo
controle quando comparado com 0 grupo azotémico (8,2+0,2mL/100g de peso
corporal). A infusdo de uréia e creatinina também aumentou significativamente a
pressdao arterial média, de 107,9+3,6mmHg no grupo controle para
119,6£3,0mmHg no grupo azotémico. Ja a pressdo venosa central ndo mostrou-se
significativamente alterada, sendo de 1,4+0,3cmH,O no grupo controle e de

2,2+0,5cmH,0 no grupo azotémico (P>0,05).
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Os resultados dos parametros bioquimicos estdo resumidos na tabela 7b.
Assim sendo, 0s niveis plasmaticos de uréia no grupo azotémico estavam
evidentemente elevados (205,0+8,5mg/dL) quando comparados com o0s do grupo
controle (51,4+5,4mg/dL) (P<0,05). O mesmo foi observado quanto aos niveis
plasmaticos de creatinina, que se apresentou bastante aumentado (P<0,05) no grupo
azotémico (2,0£0,2mg/dL) quando comparado com o0 grupo controle
(0,5+£0,0mg/dl). A concentracdo plasmatica de sédio foi semelhante (P>0,05) em
ambos 0s grupos, azotémico (139,6+2,3mMol/L) e controle (140,2+2,1mMol/L). A
concentracdo plasmatica de potassio também ndo variou significativamente, sendo
de 3,7+0,2mMol/L no grupo azotémico e de 3,9+0,2mMol/L no grupo controle. Ja
a osmolaridade sangliinea aumentou (P<0,05) 297,5+3,3mmol/kgH,O no grupo

controle para 323,0+£6,2mmol/kgH,O no grupo azotémico.

“Efeito da retracdo do volume sanguineo sobre o esvaziamento gastrico (EG) e

do transito gastrintestinal (GI) de liquido em ratos sob nefrectomia bilateral”

De acordo com a figura 8, pode-se verificar que a sangria acelerou o EG,
uma vez que a retencdo gastrica nos animais anéfricos/sangrados (67,1+1,6%) foi
significativamente maior do que aquela encontrada nos animais anéfricos
(40,5£5,5%). A retencdo da refeicdo-teste no intestino delgado proximal, medial e
distal foi, respectivamente, de 37,9+4,7%; 12,5+2,7% e 9,0£2,6% nos animais
anéfricos/sangrados e de 25,5+1,3%; 7,0+0,6% e 0,4+0,3% nos animais anéfricos
(P<0,05).

Como pode ser visto na tabela 8a, houve diferenca estatisticamente
significativa nos valores de volume sanguineo entre os grupos anéfrico e

anefrico/sangrado, sendo, respectivamente, 15,0+£0,3mL/100g de peso corporal e
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10,1+0,2mL/100g de peso corporal (P<0,05). Foi observada a reducao significativa
nos valores da pressdo arterial média de 121,2+4,2mmHg para 109,8+3,9mmHg,
respectivamente, nos animais dos grupos anéfrico e anéfrico/sangrado. A pressédo
venosa central também foi menor (P<0,05) nos animais dos grupos
anéfrico/sangrado em relacdo aos do grupo anéfrico (2,4+0,9cmH20 vs.
5,5£0,3mmHg), respectivamente.

Os niveis plasméaticos de wuréia dos animais anéfricos/sangrados
(183,5+5,5mg/dL) foram significativamente menores (P<0,05) do que aqueles dos
animais anéfricos (261,6+18,8mg/dL). Ja os valores plasmaticos de creatinina no
grupo anéfrico/sangrado (2,5+0,04mg/dL) foram similares (P>0,05) aos
encontrados no grupo anéfrico (2,8£0,3mg/dL). A concentracdo plasmaética de
sodio ndo variou (P>0,05) entre os grupos anéfrico/sangrado (148,3+6,2mMol/L) e
anéfrico (138,6+4,1mMol/L). A concentracdo plasmatica de potassio, entretanto,
variou significativamente entre os grupos, sendo de 4,5+0,2mMol/L e de
6,0+0,3mMol/L, respectivamente, nos grupos anéfrico/sangrado e anéfrico. Néo
houve variacdo significativa na osmolaridade sanglinea, cujos valores foram
326,0+4,2mmol/kgH,0 e 341,4+11,0mmol/kgH,0, respectivamente, nos grupos

anéfrico/sangrado e anéfrico (P>0,05).



58

FIGURA 1. Retencdo fracional gastrica e do intestino delgado
(proximal, medial e distal) em ratos acordados determinada 6h apos
a nefrectomia bilateral ou a falsa-cirurgia.
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Retencdo fracional gastrica e do intestino delgado (proximal, medial e distal) em
ratos acordados previamente submetidos a nefrectomia bilateral (N=9) ou a falsa
cirurgia (N=7). Os animais foram estudados 6 horas ap6s a cirurgia e sacrificados
20 minutos apds a administracdo, mediante gavagem, da refeicdo-teste (1,5mL de
0,5mg/mL de vermelho fenol em solugédo de glicose a 5%). As barras representam
a media dos valores de retencdo fracional do corante de cada segmento do trato
gastrintestinal determinada mediante espectrofotometria e as linhas verticais

indicam o erro padrdo da média.
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TABELA la. Parametros hemodinamicos obtidos 6h apds a
nefrectomia bilateral ou a falsa-cirurgia.

PARAMETROS NEFRECTOMIA FALSO-OPERADO
HEMODINAMICOS BILATERAL
Volume sangiineo 12,0+0,4 7,6+0,4*
(mL/100g PC)

Pressdo arterial média 124,0+5,1 102,4+1,9*
(mmHg)

Pressdo venosa central 2,60,7 2,0+0,6
(cmH,0)

Parametros hemodinamicos de ratos acordados, estudados 6 horas apds a
nefrectomia bilateral (N=5) ou a falsa cirurgia (N=5). A PAm (mmHg) e a PVC
(cmH,0) foram registradas continuamente por 5min, mediante a conexdo das
canulas (carétida e jugular) a transdutores de pressdo acoplados a um sistema de
aquisicdo digital de sinais bioldgicos. Os valores de volume sangiiineo (mL/100g
de peso corporal) foram determinados pelo método do Azul de Evans. Os
parametros hemodinamicos foram expressos como meédiatzE.P.M. *, P<0,05 ao

Teste “t” de Student-Newman-Keuls.



TABELA 1b. Parametros bioquimicos obtidos 6h apos a nefrectomia

bilateral ou a falsa-cirurgia.
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PARAMETROS NEFRECTOMIA FALSO-OPERADO
BIOQUIMICOS BILATERAL

Uréia (mg/dL) 147,2+4,8 45,6+3,1*

Creatinina (mg/dL) 1,9+0,1 0,7+0,1*

Na+ (mMol/L) 143,6+1,4 144,8+1,4

K+ (mMol/L) 5,1+0,2 4,0+0,1*

Osmolaridade 322,8+4,2 296,2+1,7*
(mOsm/kgH,0)

Parametros bioquimicos de ratos acordados, estudados 6 horas ap6s a nefrectomia
bilateral (N=5) ou a falsa cirurgia (N=5). Decorridas 6 horas, os animais foram
alimentados mediante gavagem com uma refeicdo-teste e sacrificados 20min
depois. A seguir, foi realizada uma laparotomia, e amostras de sangue foram
colhidas por puncéo intracardiaca. Apos centrifugacdo os valores plasmaticos de
uréia (mg/dL), creatinina (mg/dL), sodio (mMol/L) e potassio (mMol/L) foram
determinados por analisador automatico. Os valores de osmolaridade
(mOsm/kgH,0) foram calculados a partir dos valores de sodio, ureia e glicose. Os
pardmetros bioquimicos foram expressos como médiazE.P.M. *, P<0,05 ao Teste

“t” de Student-Newman-Keuls.
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FIGURA 2. Retencdo fracional gastrica e do intestino delgado
(proximal, medial e distal) em ratos acordados determinada 12h
apos a nefrectomia bilateral ou a falsa-cirurgia.
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Retencdo fracional gastrica e do intestino delgado (proximal, medial e distal) em
ratos acordados previamente submetidos a nefrectomia bilateral (N=7) ou a falsa
cirurgia (N=6). Os animais foram estudados 12 horas apés a cirurgia e sacrificados
20 minutos ap6s a administracdo, mediante gavagem, da refeicao-teste (1,5mL de
0,5mg/mL de vermelho fenol em solucdo de glicose a 5%). As barras representam a
média dos valores de retencdo fracional do corante de cada segmento do trato
gastrintestinal determinada mediante espectrofotometria e as linhas verticais

indicam o erro padrdo da média. *, P<0,05 ao Teste “t” de Student-Newman-Keuls.
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TABELA 2a. Parametros hemodinamicos obtidos 12h apos a
nefrectomia bilateral ou a falsa-cirurgia.

PARAMETROS NEFRECTOMIA FALSO-OPERADO
HEMODINAMICOS BILATERAL
Volume sangiiineo 15,0+0,3 7,910,2*
(mL/100gPC)
Presséo arterial (mmHQ) 138,0+5,8 105,4+3,1*
Pressédo venosa central 5,5+0,3 2,0+0,4*
(cmH,0)

Parametros hemodindmicos de ratos acordados, estudados 12 horas apos a
nefrectomia bilateral (N=5) ou a falsa cirurgia (N=5). A PAm (mmHg) e a PVC
(cmH,0) foram registradas continuamente por 5min, mediante a conexdo das
canulas (carétida e jugular) a transdutores de pressdo acoplados a um sistema de
aquisicdo digital de sinais bioldgicos. Os valores de volume sangtiineo (mL/100g
de peso corporal) foram determinados pelo método do Azul de Evans. Os
pardmetros hemodindmicos foram expressos como médiatE.P.M. *, P<0,05 ao

Teste “t” de Student-Newman-Keuls.




TABELA 2b. Parametros bioquimicos obtidos

bilateral ou a falsa-cirurgia.
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12h apo6s a nefrectomia

PARAMETROS NEFRECTOMIA FALSO-OPERADO
BIOQUIMICOS BILATERAL

Uréia (mg/dL) 261,6+18,8 41,6+2,3*

Creatinina (mg/dL) 2,8+0,3 0,7+0,1*

Na+ (mMol/L) 138,6+4,1 139,6+2,1

K+ (mMol/L) 6,0+0,3 4,3+0,3*

Osmolaridade 341,4+11,0 297,4+3,1*
(mOsm/kgH,0)

Parametros bioquimicos de ratos acordados, estudados 12 horas ap0s a nefrectomia
bilateral (N=5) ou a falsa cirurgia (N=5). Decorridas 12 horas, os animais foram
alimentados mediante gavagem com uma refeicdo-teste e sacrificados 20min
depois. A seguir, foi realizada uma laparotomia, e amostras de sangue foram
colhidas por puncéo intracardiaca. Apos centrifugacdo os valores plasmaticos de
uréia (mg/dL), creatinina (mg/dL), sédio (mMol/L) e potassio (mMol/L) foram
determinados por analisador automatico. Os valores de osmolaridade
(mOsm/kgH,0) foram calculados a partir dos valores de sodio, ureia e glicose. Os
pardmetros bioquimicos foram expressos como médiazE.P.M. *, P<0,05 ao Teste

“t” de Student-Newman-Keuls.
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FIGURA 3a. Retencdo fracional gastrica e do intestino delgado
(proximal, medial e distal) em ratos acordados determinada 24h
apos a nefrectomia bilateral ou a falsa-cirurgia - no periodo pos-
prandial de 10min.
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Retencdo fracional gastrica e do intestino delgado (proximal, medial e distal) em
ratos acordados previamente submetidos a nefrectomia bilateral (N=5) ou a falsa
cirurgia (N=5). Os animais foram estudados 24 horas ap0és a cirurgia e sacrificados
10 minutos apds a administracdo, mediante gavagem, da refeicdo-teste (1,5mL de
0,5mg/mL de vermelho fenol em solucao de glicose a 5%). As barras representam a
média dos valores de retengdo fracional do corante de cada segmento do trato
gastrintestinal determinada mediante espectrofotometria e as linhas verticais

indicam o erro padrdo da média.
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FIGURA 3b. Retencéo fracional gastrica e do intestino delgado
(proximal, medial e distal) em ratos acordados determinada 24h
apos a nefrectomia bilateral ou a falsa-cirurgia - no periodo pos-
prandial de 20min.
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Retencdo fracional gastrica e do intestino delgado (proximal, medial e distal) em
ratos acordados previamente submetidos a nefrectomia bilateral (N=11) ou a falsa
cirurgia (N=10). Os animais foram estudados 24 horas apds a cirurgia e
sacrificados 20 minutos apds a administragcdo, mediante gavagem, da refeicao-teste
(1,5mL de 0,5mg/mL de vermelho fenol em solucdo de glicose a 5%). As barras
representam a média dos valores de retencdo fracional do corante de cada segmento
do trato gastrintestinal determinada mediante espectrofotometria e as linhas
verticais indicam o erro padrdo da média. *, P<0,05 ao Teste “t” de Student-

Newman-Keuls.
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FIGURA 3c. Retencédo fracional gastrica e do intestino delgado
(proximal, medial e distal) em ratos acordados determinada 24h
apos a nefrectomia bilateral ou a falsa-cirurgia - no periodo pos-
prandial de 30min.
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Retencdo fracional gastrica e do intestino delgado (proximal, medial e distal) em
ratos acordados previamente submetidos a nefrectomia bilateral (N=7) ou a falsa
cirurgia (N=4). Os animais foram estudados 24 horas apdés a cirurgia e sacrificados
30 minutos apo6s a administracdo, mediante gavagem, da refeicao-teste (1,5mL de
0,5mg/mL de vermelho fenol em solucéo de glicose a 5%). As barras representam a
média dos valores de retengdo fracional do corante de cada segmento do trato
gastrintestinal determinada mediante espectrofotometria e as linhas verticais

indicam o erro padrdo da média. *, P<0,05 ao Teste “t” de Student-Newman-Keuls.
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FIGURA 3d. Retencéo fracional géastrica e do intestino delgado
(proximal, medial e distal) em ratos acordados determinada 24h
apos a nefrectomia bilateral ou a falsa-cirurgia - no periodo poés-
prandial de 45min.
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Retencdo fracional gastrica e do intestino delgado (proximal, medial e distal) em
ratos acordados previamente submetidos a nefrectomia bilateral (N=4) ou a falsa
cirurgia (N=4). Os animais foram estudados 24 horas apés a cirurgia e sacrificados
45 minutos apos a administragcdo, mediante gavagem, da refeicdo-teste (1,5mL de
0,5mg/mL de vermelho fenol em solucéo de glicose a 5%). As barras representam a
média dos valores de retencdo fracional do corante de cada segmento do trato
gastrintestinal determinada mediante espectrofotometria e as linhas verticais

indicam o erro padrdo da média. *, P<0,05 ao Teste “t” de Student-Newman-Keuls.
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FIGURA 3e. Curva temporal das taxas de esvaziamento géastrico de

liquido em ratos acordados obtida 24h apos a nefrectomia bilateral
ou a falsa-cirurgia.
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Curva temporal das taxas de esvaziamento gastrico de liquido em ratos acordados
submetidos a nefrectomia bilateral (N=27) ou a falsa cirurgia (N=23). Os animais
foram estudados 24h apos a cirurgia e sacrificados no tempo de 10, 20, 30 ou 45
minutos apds a administracdo da refeicdo-teste (1,5 mL of 0,5mg/mL de vermelho
fenol em 5% de solucdo de glicose), mediante gavagem. A recuperacdo do corante
presente no estbmago foi obtida por espectrofotometria nos grupos falso-operado e
nefrectomia bilateral. As barras representam os valores médios do esvaziamento

gastrico (%) enquanto que as linhas verticais indicam o erro padrdo da média. *, Teste
“t” de Student-Newman-Keuls
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FIGURA 3f. Correlacéo linear entre o esvaziamento gastrico e o
volume sanguineo de ratos sob nefrectomia bilateral e falso-
operados.
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Valores individuais de esvaziamento gastrico (%) e de volume sangiineo (mL/100g
de peso corporal) de ratos acordados estudados 24h apos a cirurgia, lombotomia
bilateral seguida ou ndo da remoc&o de ambos os rins. Ha forte correlacéo (r°=0,72)
entre 0 esvaziamento gastrico e o volume sangulineo de animais anéfricos (e — e)
como indicado pela equacdo da regressdo linear Y= 75,2-2,8X enquanto que nos
animais falso-operados (m — ®) ndo houve tal correlacdo, de acordo com a

equacao da regressdo linear Y= 73,6-1,0X , r*=0,09.



TABELA 3a. Parametros hemodinamicos obtidos

nefrectomia bilateral ou a falsa-cirurgia.
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24h apoés a

PARAMETROS NEFRECTOMIA FALSO-OPERADO
HEMODINAMICOS BILATERAL
Volume sangiiineo 15,8+0,3 7,6+0,3*
(mL/100gPC)
Presséo arterial (mmHQ) 138,0+5,8 101,4+3,3*
Pressdo venosa central 6,7+0,7 2,1+0,3*

(cmH,0)

Parametros hemodindmicos de ratos acordados, estudados 24 horas apOs a
nefrectomia bilateral (N=5) ou a falsa cirurgia (N=5). A PAm (mmHg) e a PVC

(cmH,0) foram registradas continuamente por 5min, mediante a conexdo das

canulas (carétida e jugular) a transdutores de pressdo acoplados a um sistema de

aquisicdo digital de sinais biologicos. Os valores de volume sangiiineo (mL/100g

de peso corporal) foram determinados pelo método do Azul de Evans. Os

parametros hemodinamicos foram expressos como meédiatzE.P.M. *, P<0,05 ao

Teste “t” de Student-Newman-Keuls.




TABELA 3b. Parametros biogquimicos
nefrectomia bilateral ou a falsa-cirurgia.
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obtidos  24h apos a

PARAMETROS NEFRECTOMIA FALSO-OPERADO
BIOQUIMICOS BILATERAL

Uréia (mg/dL) 324,4+31,9 45,8+3,1*

Creatinina (mg/dL) 3,610,1 0,6+0,0*

Na+ (mMol/L) 134,8+1,2 138,0+1,8

K+ (mMol/L) 6,8+0,4 3,9+0,2*

Osmolaridade 334,0£10,8 299,6+1,3*
(mOsm/kgH,0)

Parametros bioquimicos de ratos acordados, estudados 24 horas ap6s a nefrectomia
bilateral (N=5) ou a falsa cirurgia (N=5). Decorridas 24 horas, 0s animais foram
alimentados mediante gavagem com uma refeicdo-teste e sacrificados 20min
depois. A seguir, foi realizada uma laparotomia, e amostras de sangue foram
colhidas por puncéo intracardiaca. Apos centrifugacdo os valores plasmaticos de
uréia (mg/dL), creatinina (mg/dL), sédio (mMol/L) e potassio (mMol/L) foram
determinados por analisador automatico. Os valores de osmolaridade
(mOsm/kgH,0) foram calculados a partir dos valores de sodio, ureia e glicose. Os
parametros bioquimicos foram expressos como mediatE.P.M. *, P<0,05 ao Teste

“t” de Student-Newman-Keuls.
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FIGURA 4. Reten¢do fracional géstrica e do intestino delgado (proximal,
medial e distal) em ratos acordados determinada 6h ap6s a nefrectomia
unilateral ou a falsa-cirurgia.
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Retencdo fracional gastrica e do intestino delgado (proximal, medial e distal) em
ratos acordados previamente submetidos a nefrectomia unilateral (N=5) ou a falsa
cirurgia (N=4). Os animais foram estudados 6 horas ap0s a cirurgia e sacrificados
20 minutos apo6s a administracdo, mediante gavagem, da refeicdo-teste (1,5mL de
0,5mg/mL de vermelho fenol em solucdo de glicose a 5%). As barras representam a
média dos valores de retencdo fracional do corante de cada segmento do trato
gastrintestinal determinada mediante espectrofotometria e as linhas verticais

indicam o erro padrdo da média.
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TABELA 4a. Parametros hemodinamicos obtidos 6h apds a
nefrectomia unilateral ou a falsa-cirurgia.

PARAMETROS NEFRECTOMIA FALSO-OPERADO
HEMODINAMICOS UNILATERAL
Volume sangiineo 9,4+1,3 7,4+0,7
(mL/100gPC)
Pressdo arterial (mmHQ) 117,2+2,0 110,0+1,9*
Pressdo venosa central 1,9+0,6 1,5+£0,6
(cmH,0)

Parametros hemodinamicos de ratos acordados, estudados 6 horas apos a
nefrectomia unilateral (N=4) ou a falsa cirurgia (N=4). A PAm (mmHg) e a PVC
(cmH,0) foram registradas continuamente por 5min, mediante a conexdo das
canulas (carétida e jugular) a transdutores de pressdo acoplados a um sistema de
aquisicdo digital de sinais bioldgicos. Os valores de volume sangiiineo (mL/100g
de peso corporal) foram determinados pelo método do Azul de Evans. Os
parametros hemodindmicos foram expressos como mediazE.P.M. *, P<0,05 ao

Teste “t” de Student-Newman-Keuls.
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TABELA 4b. Parametros bioquimicos obtidos 6h apés a
nefrectomia unilateral ou a falsa-cirurgia.

PARAMETROS NEFRECTOMIA FALSO-OPERADO
BIOQUIMICOS UNILATERAL

Uréia (mg/dL) 67,0+£3,9 46,0+4,4*

Creatinina (mg/dL) 0,7+£0,1 0,6.£0,1

Na+ (mMol/L) 144,5+1,2 140,0+2,7

K+ (mMol/L) 3,2+0,1 3,6£0,2

Osmolaridade 310,9£1,2 296,3£7,6
(mOsm/kgH,0)

Parametros bioquimicos de ratos acordados, estudados 6 horas ap6s a nefrectomia
unilateral (N=4) ou a falsa cirurgia (N=4). Decorridas 6 horas, s animais foram
alimentados mediante gavagem com uma refeicdo-teste e sacrificados 20min
depois. A seguir, foi realizada uma laparotomia, e amostras de sangue foram
colhidas por puncéo intracardiaca. Apos centrifugacdo os valores plasmaticos de
uréia (mg/dL), creatinina (mg/dL), sédio (mMol/L) e potassio (mMol/L) foram
determinados por analisador automatico. Os valores de osmolaridade
(mOsm/kgH,0) foram calculados a partir dos valores de sodio, ureia e glicose. Os
parametros bioguimicos foram expressos como mediazE.P.M. *, P<0,05 ao Teste

“t” de Student-Newman-Keuls.
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FIGURA 5. Retengdo fracional géstrica e do intestino delgado (proximal,
medial e distal) em ratos acordados determinada 12h apo6s a nefrectomia
unilateral ou a falsa-cirurgia.
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Retencdo fracional gastrica e do intestino delgado (proximal, medial e distal) em
ratos acordados previamente submetidos a nefrectomia unilateral (N=5) ou a falsa
cirurgia (N=3). Os animais foram estudados 12 horas apés a cirurgia e sacrificados
20 minutos ap6s a administracdo, mediante gavagem, da refeicao-teste (1,5mL de
0,5mg/mL de vermelho fenol em solucao de glicose a 5%). As barras representam a
média dos valores de retencdo fracional do corante de cada segmento do trato
gastrintestinal determinada mediante espectrofotometria e as linhas verticais

indicam o erro padrdo da média. *, P<0,05 ao Teste “t” de Student-Newman-Keuls.
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TABELA b5a. Parametros hemodindmicos obtidos 12h apds a
nefrectomia unilateral ou a falsa-cirurgia.

PARAMETROS NEFRECTOMIA FALSO-OPERADO
HEMODINAMICOS UNILATERAL
Volume sangiiineo 7,411 7,7£0,5
(mL/100gPC)
Presséo arterial (mmHQ) 114,3+1,7 107,441
Pressdo venosa central 1,7+0,7 1,5+0,4
(cmH,0)

Parametros hemodindmicos de ratos acordados, estudados 12 horas ap0s a
nefrectomia unilateral (N=4) ou a falsa cirurgia (N=4). A PAm (mmHg) e a PVC
(cmH,0) foram registradas continuamente por 5min, mediante a conexdo das
canulas (carétida e jugular) a transdutores de pressdo acoplados a um sistema de
aquisicdo digital de sinais biologicos. Os valores de volume sangiiineo (mL/100g
de peso corporal) foram determinados pelo método do Azul de Evans. Os
parametros hemodinamicos foram expressos como meédiatzE.P.M. *, P<0,05 ao

Teste “t” de Student-Newman-Keuls.




TABELA 5b. Parametros bioquimicos
nefrectomia unilateral ou a falsa-cirurgia.
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obtidos 12h apos a

PARAMETROS NEFRECTOMIA FALSO-OPERADO
BIOQUIMICOS UNILATERAL

Uréia (mg/dL) 59,5+3,7 38,2+6,0*

Creatinina (mg/dL) 0,8+0,1 0,5+0,1*

Na+ (mMol/L) 157,5+6,4 150,0+2,7

K+ (mMol/L) 3,3+0,1 3,1+0,1

Osmolaridade 336,8+13,4 317,9£7,5
(mOsm/kgH,0)

Parametros bioguimicos de ratos acordados, estudados 12 horas apos a nefrectomia
unilateral (N=4) ou a falsa cirurgia (N=4). Decorridas 12 horas, os animais foram
alimentados mediante gavagem com uma refeicdo-teste e sacrificados 20min
depois. A seqguir, foi realizada uma laparotomia, e amostras de sangue foram
colhidas por puncéo intracardiaca. Apos centrifugacdo os valores plasmaticos de
uréia (mg/dL), creatinina (mg/dL), sodio (mMol/L) e potassio (mMol/L) foram
determinados por analisador automatico. Os valores de osmolaridade
(mOsm/kgH,0) foram calculados a partir dos valores de sodio, uréia e glicose. Os
parametros bioguimicos foram expressos como média£E.P.M. *, P<0,05 ao Teste

“t” de Student-Newman-Keuls.
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FIGURA 6 Retencédo fracional gastrica e do intestino delgado
(proximal, medial e distal) em ratos acordados determinada 24h
apos a nefrectomia unilateral ou a falsa-cirurgia.
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Retencdo fracional gastrica e do intestino delgado (proximal, medial e distal) em
ratos acordados previamente submetidos a nefrectomia unilateral (N=5) ou a falsa
cirurgia (N=5). Os animais foram estudados 24 horas ap0s a cirurgia e sacrificados
20 minutos ap6s a administracdo, mediante gavagem, da refeicao-teste (1,5mL de
0,5mg/mL de vermelho fenol em solucdo de glicose a 5%). As barras representam a
média dos valores de retencdo fracional do corante de cada segmento do trato
gastrintestinal determinada mediante espectrofotometria e as linhas verticais

indicam o erro padrdo da meédia.
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TABELA 6a. Parametros hemodinamicos obtidos 24h apos a
nefrectomia unilateral ou a falsa-cirurgia.

PARAMETROS NEFRECTOMIA FALSO-OPERADO
HEMODINAMICOS UNILATERAL
Volume sangiineo 8,4+0,3 7,4+0,9
(mL/100gPC)
Pressdo arterial (mmHQ) 114,6+2,8 102,0+3,2*
Pressdo venosa central 2,0£0,2 1,6+£0,4
(cmH,0)

Parametros hemodindmicos de ratos acordados, estudados 24 horas apOs a
nefrectomia unilateral (N=5) ou a falsa cirurgia (N=4). A PAm (mmHg) e a PVC
(cmH,0) foram registradas continuamente por 5min, mediante a conexdo das
canulas (carétida e jugular) a transdutores de pressdo acoplados a um sistema de
aquisicéo digital de sinais biologicos. Os valores de volume sangtiineo (mL/100g
de peso corporal) foram determinados pelo método do Azul de Evans. Os
pardmetros hemodindmicos foram expressos como médiatE.P.M. *, P<0,05 ao

Teste “t” de Student-Newman-Keuls.




TABELA 6b. Parametros bioguimicos
nefrectomia unilateral ou a falsa-cirurgia.

80

obtidos 24h apéds a

PARAMETROS NEFRECTOMIA FALSO-OPERADO
BIOQUIMICOS UNILATERAL

Uréia (mg/dL) 54,8+3,8 45,7+8,1

Creatinina (mg/dL) 0,9+0,0 0,6.+0,1*

Na+ (mMol/L) 141,0+1,9 138,8+1,2

K+ (mMol/L) 3,4+0,1 3,6+0,7

Osmolaridade 300,6+4,6 292,9+3,7
(mOsm/kgH,0)

Parametros bioguimicos de ratos acordados, estudados 24 horas ap0s a nefrectomia
unilateral (N=5) ou a falsa cirurgia (N=4). Decorridas 24 horas, 0os animais foram
alimentados mediante gavagem com uma refeicdo-teste e sacrificados 20min
depois. A seqguir, foi realizada uma laparotomia, e amostras de sangue foram
colhidas por puncéo intracardiaca. Apos centrifugacdo os valores plasmaticos de
uréia (mg/dL), creatinina (mg/dL), sédio (mMol/L) e potassio (mMol/L) foram
determinados por analisador automatico. Os valores de osmolaridade
(mOsm/kgH,0) foram calculados a partir dos valores de sodio, ureia e glicose. Os
parametros bioquimicos foram expressos como médiatE.P.M. *, P<0,05 ao Teste

“t” de Student-Newman-Keuls.
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FIGURA 7. Retencdo fracional gastrica e do intestino delgado
(proximal, medial e distal) em ratos acordados submetidos a infuséo
de uréia (180mg/mL) e creatinina (1,8mg/mL) ou de solucdo de
salina (NaCl 0,9%).
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Retencdo fracional gastrica e do intestino delgado (proximal, medial e distal) em
ratos acordados submetidos a infusdo de uréia (180mg/mL; 0,03ml/min) e
creatinina (1,8mg/mL; 0,03ml/min) (N=5) ou de solucédo de salina (NaCl 0,9%)
(N=5). Os animais foram sacrificados 20 minutos ap6s a administracdo, mediante
gavagem, da refeicdo-teste (1,5mL de 0,5mg/mL de vermelho fenol em solugéo de
glicose a 5%). As barras representam a média dos valores de retencédo fracional do
corante de cada segmento do trato gastrintestinal determinada mediante

espectrofotometria e as linhas verticais indicam o erro padrdo da média.
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TABELA 7a. Parametros hemodinamicos obtidos apés a infusdo de
uréia e creatinina ou de solucéo salina

PARAMETROS INFUSAO INFUSAO SALINA
HEMODINAMICOS UREIA/CREATININA
Volume sangiiineo 9,3+0,2 8,2+0,2*
(mL/100gPC)
Presséo arterial (mmHQ) 119,6+3,0 107,9+3,6*
Pressdo venosa central 2,2+0,5 1,4+0,3

(cmH,0)

Parametros hemodindmicos de ratos acordados, estudados 24 horas apos a infuséo

de uréia (180mg/mL) e creatinina (1,8mg/mL) (N=5) ou de solucdo de salina

(NaCl 0,9%) (N=5).

A PAm (mmHg) e a PVC (cmH,0) foram registradas

continuamente por 5min, mediante a conexdo das canulas (carotida e jugular) a

transdutores de pressdo acoplados a um sistema de aquisicdo digital de sinais

bioldgicos. Os valores de volume sangliineo (mL/100g de peso corporal) foram

determinados pelo método do Azul de Evans. Os parametros hemodinamicos foram

expressos como médiatE.P.M. *, P<0,05 ao Teste “t” de Student-Newman-Keuls.
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TABELA 7b. Parametros bioquimicos obtidos apos a infusdo de
uréia e creatinina ou de solucéo salina

PARAMETROS INFUSAO INFUSAO SALINA
BIOQUIMICOS UREIA/CREATININA

Uréia (mg/dL) 205,0+8,5 51,445 4*

Creatinina (mg/dL) 2,0£0,2 0,5+0,0*

Na+ (mMol/L) 139,6+2,3 140,2+2,1

K+ (mMol/L) 3,7+0,2 3,9+0,2

Osmolaridade 323,0+6,2 297,5+3,3*
(mOsm/kgH,0)

Parametros biogquimicos de ratos acordados, estudados apo6s a infusdo de uréia
(180mg/mL; 0,03ml/min) e creatinina (1,8mg/mL; 0,03ml/min) (N=5) ou de
solugdo de salina (NaCl 0,9%) (N=5). ApoOs a infusdo, os animais foram
alimentados mediante gavagem com uma refeicdo-teste e sacrificados 20min
depois. A seqguir, foi realizada uma laparotomia, e amostras de sangue foram
colhidas por puncdo intracardiaca. Apos centrifugacdo os valores plasmaticos de
uréia (mg/dL), creatinina (mg/dL), sodio (mMol/L) e potassio (mMol/L) foram
determinados por analisador automatico. Os valores de osmolaridade
(mOsm/kgH,0) foram calculados a partir dos valores de sddio, uréia e glicose. Os
parametros biogquimicos foram expressos como mediatE.P.M. *, P<0,05 ao Teste

“t” de Student-Newman-Keuls.
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FIGURA 8. Retencdo fracional gastrica e do intestino delgado
(proximal, medial e distal) em ratos acordados submetidos ou néo a
retencdo do volume sanglineo mediante sangria, 12h apo0s a
nefrectomia bilateral.
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Retencdo fracional gastrica e do intestino delgado (proximal, medial e distal) em
ratos acordados submetidos (N=4) ou ndo a sangria (N=5), 12 horas apo0s a
nefrectomia bilateral. Os animais foram sacrificados 20 minutos apés a
administracdo, mediante gavagem, da refeicdo-teste (1,5mL de 0,5mg/mL de
vermelho fenol em solucdo de glicose a 5%). As barras representam a média dos
valores de retencdo fracional do corante de cada segmento do trato gastrintestinal
determinada mediante espectrofotometria e as linhas verticais indicam o erro

padrdo da média. *, P<0,05 ao Teste “t” de Student-Newman-Keuls.
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TABELA 8a. Parametros hemodinamicos obtidos apos a retracéo do
volume sanglineo mediante sangria ou ndo de ratos anéfricos por

12h.
PARAMETROS ANEFRICO ANEFRICO
HEMODINAMICOS +
SANGRADO
Volume sangiineo 10,1+0,2 15,0+0,3*
(mL/100gPC)

Pressdo arterial (mmHQ) 109,8+3,9 138,0+5,8*

Presséo venosa central 2,4+0,9 5,5+0,3*

(cmH,0)

Parametros hemodinamicos estudados 12 horas apds a sangria (N=4) ou ndo (N=5)

de ratos anéefricos. A PAm (mmHg) e a PVC (cmH,O) foram registradas

continuamente por 5min, mediante a conexdo das canulas (carétida e jugular) a

transdutores de pressdo acoplados a um sistema de aquisicdo digital de sinais

biologicos. Os valores de volume sangiiineo (mL/100g de peso corporal) foram

determinados pelo método do Azul de Evans. Os parametros hemodinamicos foram

expressos como médiatE.P.M. *, P<0,05 ao Teste “t” de Student-Newman-Keuls.
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TABELA 8b. Parametros bioquimicos obtidos apos a retracdo do
volume sanglineo mediante sangria ou ndo de ratos anéfricos por
12h.

PARAMETROS ANEFRICO ANEFRICO
BIOQUIMICOS +
SANGRADO
Uréia (mg/dL) 183,5+5,5 261,6+18,8*
Creatinina (mg/dL) 2,5+£0,03 2,8+0,3
Na+ (mMol/L) 148,3+6,2 138,6+4,1
K+ (mMol/L) 4,5+0,2 6,0+0,3*
Osmolaridade 326,0%4,2 341,4+11,0
(mOsm/kgH,0)

Parametros bioguimicos estudados 12 horas ap0s a sangria (N=4) ou ndo (N=5) de
ratos anéfricos. Decorridas 12 horas, os animais foram alimentados mediante
gavagem com uma refeicdo-teste e sacrificados 20min depois. A seguir, foi
realizada uma laparotomia, e amostras de sangue foram colhidas por puncéo
intracardiaca. Apos centrifugacdo os valores plasmaticos de uréia (mg/dL),
creatinina (mg/dL), sédio (mMol/L) e potassio (mMol/L) foram determinados por
analisador automético. Os valores de osmolaridade (mOsm/kgH,O) foram
calculados a partir dos valores de sodio, uréia e glicose. Os parametros bioguimicos
foram expressos como média+E.P.M. *, P<0,05 ao Teste “t” de Student-Newman-

Keuls.
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No século XIX, Bright descreveu varios casos de insuficiéncia renal em
pacientes terminais, cujas analises bioguimicas evidenciaram grandes quantidades
de nitrogénio ndo-protéico no plasma. Esse foi um dos primeiros indicios da
correlacéo entre distdrbio renal e azotemia (Amend & Vincenti, 1994).

Como o rim é sede de importantes fungdes regulatorias e mantenedor do
“milieu interier” sob equilibrio constante, atuando de maneira interativa com outros
6rgdos, sua perda funcional, total ou parcial, pode induzir alteracbes funcionais
sobre  outros  sistemas organicos. Mudltiplos  distarbios  metabdlicos,
cardiopulmonares, enddcrinos, neuroldgicos, dermatologicos, osteomusculares,
hematoldgicos, imunologicos, hidroeletroliticos, gastroenterologicos, dentre outros,
desenvolvem-se em pacientes sob perda da funcgéo renal (Etemad, 1998).

Neste trabalho observamos inicialmente que a nefrectomia bilateral
(protocolo 1) ocasionou um retarde no esvaziamento gastrico e no transito
gastrintestinal de liquido em ratos acordados. Num segundo estudo, verificamos
que a nefrectomia unilateral (protocolo 2) ndo foi capaz de alterar o esvaziamento
gastrico ou o transito gastrintestinal de liquido em ratos acordados. Noutro
momento, vimos que a azotemia per se (protocolo 3), ndo modificou o
esvaziamento gastrico nem o transito gastrintestinal de liquido em ratos acordados.
Por fim (protocolo 4), percebemos que a hemorragia aguda reverte o retarde no
esvaziamento gastrico e no transito gastrintestinal de liquido em ratos anéfricos.

Desde o0s anos 50, a técnica da diluicdo do corante é empregada na medicédo
do esvaziamento gastrico, tanto em ensaios clinicos como em estudos
experimentais (Hunt et al., 1968). As metodologias utilizadas por Scarpignato
(1980) para a medicdo do esvaziamento gastrico, bem como aquelas descritas por
Megens et al. (1990) e Summers et al. (1970), que permitem a determinacdo do
percentual percorrido pelo marcador no trato gastrintestinal, sdo amplamente

empregadas na literatura biomédica. Entretanto, a técnica de Scarpignato esta
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limitada a determinacdo do esvaziamento gastrico enquanto a de Megens e
Summers ndo permite a quantificacdo direta do vermelho fenol recuperado. Dessa
forma, achou-se conveniente optar por utilizar uma modificacdo da técnica
originalmente descrita por Reynell & Spray (1956) que consiste na quantificacao da
recuperacdo do corante no estdmago e nos segmentos proximal, medial e distal do
intestino delgado, possibilitando estimar simultaneamente o esvaziamento gastrico
e o trénsito gastrintestinal.

Segundo El Munshid et al. (1976), a nefrectomia bilateral ndo afeta a
secrecdo acida gastrica basal em ratos acordados — a0 menos em termos agudos.
Wesdorp et al. (1981) também observaram o mesmo achado, desta vez em seres
humanos anefricos, embora o pico de secrecdo gastrica acida bem como o pH
intragastrico desses pacientes mostrassem-se elevados. Como o marcador utilizado
no presente trabalho (vermelho fenol) é sensivel ao pH, nossas medidas de
esvaziamento gastrico poderiam ser alteradas de acordo com as taxas de secrecéo
acida. Contudo, isso deveria redundar na menor deteccdo do corante e ndo em
aumento fracional de retencdo gastrica, como foi verificado. Portanto, parece mais
evidente que a retengdo do vermelho fenol parece estar relacionada com a
motilidade intestinal e ndo as mudancas na secrecdo de acido na camara gastrica.
Além disso, numa série de experimentos pilotos realizada em nosso laboratorio
pudemos verificar que o bloqueio farmacoldgico da secrecdo acida mediante o pre-
tratamento com omeprazol ndo altera o retarde do esvaziamento gastrico induzido
pela nefrectomia bilateral.

AlteracBGes cardiovasculares, distdrbios no parénquima renal ou ainda
obstrucdo em algum nivel do trato urinario inferior sdo os principais fatores que
ocasionam insuficiéncia renal aguda — a qual se manifesta pela perda subita da
funcdo renal. Assim sendo, varios tipos de abordagens experimentais sdo utilizados

na pesquisa biomédica para o estudo das repercussdes funcionais da insuficiéncia
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renal aguda, na tentativa de imitar as manifestagcdes encontradas na pratica médica.
A insuficiéncia renal aguda tem sido obtida mediante alteraces morfofisioldgicas
geradas a partir de aplicagdes de substancias nefrotoxicas (aminoglicosidio ou
glicerol) seja pela reducéo na perfusao renal, ou ainda pela remocéo total ou parcial
da massa renal (Gretz et al., 1988). Dentre estes, 0 modelo mais extensivamente
utilizado para a inducgéo da insuficiéncia renal é a remocdo da massa renal. Dada a
sua praticidade e a reprodutibilidade dos seus resultados a nefrectomia bilateral &,
particularmente, modelo freqiientemente empregado na inducdo da insuficiéncia
renal aguda. Este procedimento € inclusive empregado pela clinica cirargica nos
casos de pacientes renais hipertensos, previamente a realizacdo do transplante renal
(Williams e cols, 1980). Contudo, o modelo tem uso limitado, pois 0s animais
normalmente ndo sobrevivem além do segundo dia (Friedman e cols, 1975). Neste
trabalho, portanto, a insuficiéncia renal aguda teve a duracdo maxima de 24 horas.
Os valores hemodindmicos e bioguimicos encontrados, tanto nos animais
falso-operados como naqueles sob nefrectomia bilateral sdo compativeis com a
literatura biomédica. Os niveis elevados de uréia e creatinina no plasma confirmam
0 ambiente azotémico criado pela perda da massa renal, desde que o0s rins sédo 0s
responsaveis pela excrecdo desses produtos nitrogenados, e a subsequente elevacéo
na osmoloridade sanguinea, decorrente do acumulo de uréia circulante no sangue.
Além disso, esteve presente significante hipercalemia. Na literatura também ha
evidéncias mostrando desequilibrio &cido-basico em pacientes sob insuficiéncia
renal, bem como em animais experimentais. Entretanto, em nosso trabalho néo
foram efetuadas determinagdes bioquimicas referentes ao ambiente acido-base em
que 0s animais se encontravam apos a realizacdo da nefrectomia. Essas variagdes
bioquimicas sdo semelhante as descritas por Om et al. (1980), EI Munshid et al.
(1980), Raneburger et al. (1989), Hohenegger et al. (1990) e Magnusson et al.
(1991). Segundo Aviv (1982), a hiponatremia observada pode decorrer do balanco
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de agua positivo subsequente a perda total da capacidade de eliminar o excesso de
liquidos corporais pela via renal. Entretanto, nas condi¢fes agudas aqui estudadas
ndo houve alteracdo na concentracdo plasmatica de sodio.

A hipervolemia e a hipertensdo (arterial e venosa) também estiveram
presentes passadas somente 6 horas desde a perda total da massa renal, ocorrendo
um progressivo aumento nesses valores seja as 12 ou 24 horas ap0s a nefrectomia
bilateral. Variacbes hemodinamicas similares também sdo relatadas nos estudos
realizados por Daugirdas et al. (1984) e Bianchi et al. (1978).

Os dados do primeiro protocolo confirmam e também ampliam os prévios
resultados relatados por Belangero & Collares (1998) quando mostram que a
nefrectomia bilateral induz um marcante retarde no esvaziamento gastrico de
liquido em ratos acordados. Em nosso estudo, realizado 1 dia ap0s a nefrectomia
bilateral, observou-se uma reducgéo nas taxas de EG da ordem de 24,9%, 49,0%,
32,8% e 26,6% - respectivamente nos tempos pds-prandiais de 10, 20, 30 e 45min.
Nesse mesmo estudo, ficou evidente também o retarde no transito intestina, pois
em comparagdo aos animais falso-operados houve reducdo na retencdo fracional,
tanto nos segmentos proximal de 27,9% (20min), 37,3% (30min), como medial, de
100% (10min), 75,8% (20min), 36,7% (30min) e 80,8% (45min) e mesmo distal,
de 29,6% (45min). Portanto, ha uma evidente redugdo no esvaziamento gastrico e
no transito gastrintestinal dos animais sob perda aguda da funcéo renal, sendo esse
fendmeno bastante acentuado no periodo pos-prandial de 20min.

No intuito de estimar o tempo de instalacdo deste fendOmeno achou-se
conveniente reduzir o intervalo entre a cirurgia e 0 estudo da motilidade
gastrintestinal. Assim, nos estudos realizados 12 horas desde a retirada completa da
massa renal, pudemos observar 0 mesmo fenémeno; com reducdo de 36,0% no
esvaziamento gastrico e retarde no transito intestinal, com reducdo na retencédo

fracional nos segmentos tanto proximal de 53,5%, como medial, de 44,2% e distal,
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de 46,2%, respectivamente. J& nos estudos realizados no intervalo de 6 horas foi
visto uma tendéncia de retarde tanto no esvaziamento gastrico como no transito
gastrintestinal do corante, embora a reducéo de 11,4% no EG entre 0s animais
anéfricos e os falso-operados ndo tenha se mostrado estatisticamente significativa
(57,3 vs 64,7%).

No segundo protocolo, a nefrectomia unilateral foi realizada com o intuito de
avaliar se o fenbmeno observado guardava relacdo com a massa de néfrons em
atividade. Nesse grupo estudado, foi vista apenas uma discreta elevacdo nos niveis
plasméticos de uréia e creatinina, ndo havendo, portanto, evidéncia de azotemia,
além de nenhuma alteracdo eletrolitica ou hemodindmica de destaque. Ainda, o
estudo da motilidade gastrintestinal realizado nos animais sob perda parcial da
funcdo renal mostra que nenhuma alteracdo de esvaziamento gastrico e de transito
gastrintestinal foi verificada nos periodos de 6, 12 ou 24 horas apds a cirurgia.
Esses achados sugerem que a nefrectomia unilateral ndo foi capaz de acionar 0s
mecanismos responsaveis pelas alteracdes na motilidade gastrintestinal observadas
apos a nefrectomia bilateral.

A este respeito vale salientar os resultados de Chevalier (1983), nos quais a
dindmica glomerular no cobaio somente é alterada depois de transcorridos 10 a 21
dias da nefrectomia unilateral, ocorrendo aumento na pressdo capilar glomerular e
pressdo arterial média em resposta a perda parcial de massa renal. Noutro estudo,
Latta et al. (1983) observaram aumento maximo no peso relativo do rim
remanescente apenas duas semanas apos a nefrectomia unilateral, com grau de
hipertrofia estimada em torno de 64%. Para Miao et al. (1999), ha um aumento no
tamanho da célula glomerular em aproximadamente 51%, sem elevagdo evidente
no numero de células que participam da estrutura glomerular. A hipertrofia celular
seria, portanto, o fator responsavel pelo crescimento glomerular compensatério

apos a nefrectomia unilateral.
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Segundo Peters (1963), a remog¢do de um rim promove aumento na excrecao
de agua e ions sodio pelo rim remanescente de rato, sem, entretanto, haver
alteracOes consideraveis na taxa de filtracdo glomerular — até mesmo nas primeiras
18 horas apo6s a retirada do rim. Esse mecanismo é conhecido como adaptacéo
compensatdria e consiste no desencadeamento da diurese e natriurese como
tentativa de manter o equilibrio hidroeletrolitico corporal. Chaves et al. (1988)
também verificaram aumento significativo nos valores absolutos (volume urinario)
e relativos (excrecdo fracional) de sddio e potassio urinario, aproximadamente 2h
apos a nefrectomia unilateral aguda em rato anestesiados. Ayus et al. (1982)
verificaram ainda que a desnervacdo no seio carotidio ou a oclusdo bilateral da
carotida previne em cdes o0 aparecimento de alteracbes hemodindmicas
compensatérias, apontando para a importancia dos barorreceptores como
mediadores das modificacbes subitas hemodindmicas decorrentes das perdas
parciais da massa renal. Ribstein et al. (1984), realizando a desnervacdo do rim
remanescente posteriormente a nefrectomia unilateral conseguiram evitar o
aumento no volume de sédio urinario, de modo que podemos pensar que 0S Nervos
renais também contribuam com a resposta excret6ria do unico rim presente apos a
reducdo aguda da massa renal funcionante pela nefretomia unilateral. Nos estudos
de Peters (1963), o volume sanglineo foi mantido dentro dos limites normais, pois
ndo houve alteracdo no hematdcrito dos ratos quando estudados 3 ou 4h apos a
nefrectomia unilateral — de modo similar aos nossos resultados. Chaves et al.
(1988) também n&do observaram nenhuma varia¢do nos valores de hematocrito de
ratos, nesse caso, quando transcorrido até 2h apds a nefrectomia unilateral aguda,
indicando que o volume sangliineo manteve-se inalterado. Segundo Ayus et al.
(1982) logo depois da nefrectomia unilateral aguda em cées percebeu-se uma subita
elevacdo na pressdo arterial média que retornou imediatamente para proximo dos

niveis normais, quando passados apenas 15min desde a cirurgia.
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Parece, entdo, evidente que a nefrectomia bilateral modifica o “meio interno”
de forma peculiar, diverso do encontrado em animais apds nefrectomia unilateral,
ao menos nos periodos aqui descritos. Esses achados nos fizeram supor que as
alteracdes hemodinamicas tais como hipervolemia ou hipertenséo e/ou eletroliticas,
como azotemia, hipercalemia ou ainda a elevacdo da osmolaridade sangiinea
encontradas apos a nefrectomia bilateral poderiam estar relacionadas com as
modificagdes no comportamento motor do trato gastrintestinal.

Alguns estudos realizados sejam em humanos ou em animais experimentais
indicam uma forte correlacdo positiva entre o elevado indice estimado a partir da
relacdo uréia e creatinina (>30) e as evidéncias de hemorragias no trato
gastrintestinal superior (Felber et al., 1988; Prieto et al., 1990; Kikai et al., 1990;
Richards et al., 1990; Urashima et al., 1992; Chalasani et al., 1998; Ernst et al.,
1999), de modo que alguns clinicos se utilizam da relagdo entre os valores de uréia
e creatinina, como um fator indicador da presenca de ulcera gastroduodenal.
Dentre a centena de compostos nitrogenados retidos na circulacdo em individuos
sob IRA, Levine & Saltzman (2001), referem que a toxicidade das altas
concentracfes de uréia sérica respondem pela elevacdo na osmolaridade sanglinea
criando pois um ambiente hipertdnico que poderia estar envolvido com o
mecanismo de toxicidade urémica. Por outrlo lado, Levine & Saltzman (2001)
acreditam que o nivel elevado de creatinina seja o principal envolvido com a menor
sobrevida de animais urémicos.

Dessa forma, resolvemos verificar, atraves de um modelo que criasse um
ambiente azotémico, mas com rins funcionalmente ativos, se a subita elevacdo dos
niveis seéricos de uréia e creatinina seria capaz de alterar per se 0 esvaziamento
gastrico e o trénsito gastrintestinal de liquido em ratos acordados. Pela analise
bioquimica do sangue ficou confirmado que a infusdo de uréia e creatinina

desencadeava uma azotemia em niveis semelhantes aqueles vistos nos animais
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anéfricos por 12 horas. Entretanto, exceto por uma discreta variagdo na presséo
arterial e a elevacdo da osmolaridade sangliinea mostrou-se nao foram vistas outras
alteragfes nos animais azotémicos. Em termos da motilidade gastrintestinal
também néo foi observada nenhuma alteracdo nas taxas de esvaziamento gastrico e
de transito gastrintestinal. Assim, as evidéncias de alteracdes no esvaziamento
gastrico e transito gastrintestinal decorrentes do acumulo de uréia e creatinina ndo
estédo confirmadas nesse trabalho.

Estudos realizados em nosso laboratério mostraram que a expansdo aguda do
volume de fluido extracelular seja pela infusdo de salina ou de sangue reduz tanto a
complacéncia gastrica (Capelo et al., 1983) e jejunal (Rola et al., 1989) em caes,
bem como o fluxo antroduodenal (Santos et al., 1998) e gastroduodenal (Santos et
al., 1991; Graca et al., 1997; Gondim et al., 1998) em cdes como em ratos. Em
1998, Gondim et al. verificaram retarde no esvaziamento gastrico e no transito
gastrintestinal de liquido em ratos acordados sob hipervolemia. Um aumento
bastante expressivo na volemia pode ser notado ainda nos animais submetidos a
nefrectomia bilateral, pois, aquela duplicou expressivamente ap6s um periodo de
24 horas sob perda aguda da funcdo renal. Esses resultados indicam, pois, a
influéncia do volume sangiiineo sobre o comportamento motor gastrintestinal. No
presente trabalho, esta hipotese é reforcada pela forte correlacdo (r*=0,72), entre a
condigé@o hipervolémica e 0 aumento na retencdo géastrica do corante (Silva et al.,
2002). Pensando desse modo, resolvemos realizar em animais submetidos a
nefrectomia bilateral uma sangria, mediante a retirada de um discreto volume
sanglineo equivalente a 2% do peso corporal do animal (~200g) - ou seja, 53% de
seu volume sangiiineo - e dessa forma verificar se isso afetaria a motilidade
gastrintestinal. De acordo com os resultados, a hemorragia foi capaz de prevenir o
retarde no esvaziamento gastrico e no transito gastrintestinal ocasionado pela

nefrectomia bilateral.
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Em nosso estudo, a nefrectomia bilateral ocasionou retarde no EG e no
transito Gl de liquido em ratos acordados. Esse achado pode sugerir que a alteracao
na motilidade do trato gastrintestinal resulte da ativacdo de quiomioreceptores,
presentes no intestino delgado proximal, resultando assim na reducdo da taxa de
esvaziamento gastrico através da ativacdo de reflexo enterogéstrico. Entretanto,
como a refeicdo-teste usada no presente estudo foi isotdnica, eventuais diferencas
na taxa de esvaziamento gastrico devem ser decorrentes do estado contratil da
musculatura lisa.

Dessa forma, podemos supor que o retarde no esvaziamento gastrico apos a
perda aguda da funcé@o renal deveria resultar, pois, do aumento no relaxamento
gastrico, do decréscimo na contratilidade antral ou do aumento na resisténcia
pilorica e/ou duodenal.

Algumas evidéncias apontam ainda para o decréscimo na frequéncia da
atividade mioelétrica gastrica em pacientes sob uremia crénica (Ko et al., 1998; Lin
et al., 1997), mostrando, assim, a maior predominancia de alteracbes no
comportamento motor do estdbmago que do intestino delgado. Eto et al. (1978)
verificaram mediante avaliacdo morfoldgica, a presenca de focos de necrose na
camada muscular da arteriola presente na submucosa do intestino em ratos
estudados num periodo entre 20 e 24h apo6s a nefrectomia bilateral. O eventual
comprometimento na perfusdo gastrintestinal poderia, assim, contribuir para o
abatimento na contratilidade da musculatura lisa.

Outra possibilidade, levantada por Blight (1996), é a de que a alteracdo na
motilidade gastrica seja decorrente da disfuncdo na via nervosa periférica
autonémica. Nesse sentido, Fraser (1988) observou alteracdes no sistema nervoso
autbnomo em pacientes sob uremia cronica. Neste sentido, tendo em vista que esse
sistema assume o papel de coordenador das funcdes organicas designadas como

vegetativas, pode-se sugerir que o acumulo de compostos azotados no sangue



97

modifique assim a motilidade gastrintestinal. Entretanto, esse quadro é visto em
condicbes de uremia cronica, diferentemente, pois, das condi¢cdes agudas aqui
descritas. J& Tegner (1984) verificou a reducédo na velocidade de conducéo nervosa
pela via eferente do nervo ciatico tdo logo quanto 48h desde o estabelecimento da
insuficiéncia renal aguda, concluindo por fim que a neuropatia periférica se deva
disfungéo nodal da membrana e ndo a composicdo do fluido extracelular.

Por outro lado, vale ressaltar as observacdes de Magnusson et al. (1992) que
decretaram 0 aumento na permeabilidade intestinal em ratos sob uremia crénica. A
elevada atividade da Na-K-ATPase presente na mucosa do intestino delgado
(duodeno, jejuno e ileo) apos a nefrectomia bilateral (Aviv, 1982) torna evidente a
alteracdo do transporte intestinal. Por outro lado, foi constatado por DiBona et al.
(1974) uma mudanca no padrdo de permeabilidade no segmento jejunal de coelhos
submetidos a expansdo do volume de liquido extracelular, cujo ambiente interno
assemelha-se a de um animal anéfrico, ambos sob hipervolemia. Nesse estudo
morfoldgico, realizado mediante microscopia eletronica, foi visto um alargamento
dos espacos intercelulares, provavelmente devido ao aumento na pressdo venosa de
modo que esta exerce uma forca hidrostatica suficiente na serosa do epitélio para
forcar os fluidos nos espacos entre as células intestinais (DiBona et al., 1974).

A azotemia foi descartada como fator mediador de tal fendmeno desde que
esse acontecimento ndo foi observada num animal azotémico, com seus rins
intactos. Nem tampouco o elevado poder osmético da azotemia nédo teve influéncia
sobre o comportamento motor do trato gastrintestinal. Entretanto, as alteracdes
hemodinamicas poderiam explicar a reducdo na motilidade gastrintestinal, pois
como ja citado anteriormente, inUmeras evidéncias experimentais mostram que a
expansdo aguda no volume sanglineo modifica a motilidade do trato gastrintestinal
(Capelo, 1983; Rola, 1989; Santos, 1991; Gondim, 1998; Gondim, 1999).
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Corbit (1968) sustenta que o rim seria 0 6rgdo efetor primario na resposta a
elevacdo na volemia. Segundo Ricktsen (1979), a hipervolemia estimula o0s
receptores cardiopulmonares cuja aferéncia se dirige para o sistema nervoso central
por vias vagal e simpatico espinhal, participando através da inducdo da natriurese e
diurese na manutencdo da constancia do volume sangiineo,. Entretanto, apos a
perda total da massa renal, o excesso de fluidos corporais circulantes ndo pode ser
eliminado pela via urinaria, ndo se efetivando, pois, esta resposta compensatoria.
Nessa mesma situacao, a atividade simpatica renal também encontra-se diminuida,
desde que os rins foram eliminados. Isso pode ser evidenciado pela auséncia na
atividade nervosa simpatica renal observada em ratos submetidos a nefrectomia
bilateral (Recordati, 2000). Gondim et al. (1999) verificaram que a via adrenérgica
periférica ndo esta envolvida com o retarde no esvaziamento gastrico advindo da
hipervolemia aguda e prop6s ser este dependente do vago e sensivel a ioimbina ou
ao hexametbnio. Em relacdo ao presente trabalho, vale salientar que animais
anéfricos apresentam baixos niveis de noradrenalina plasmaticos (Badder, 1984). A
nefrectomia bilateral promove ainda diminuicdo do nivel sérico de angiotensina Il
circulante ocasionando ndo sé reducdo de noradrenalina circulante, mas também
menor atividade da monoaminooxidase (Fernandez, 1991). Os baixos niveis séricos
de ANGII por sua vez tende a diminuir a pressao arterial (Majewski, 1984) o que
suporta a idéia de que a hipertensdo nos ratos anéfricos seja volume-dependente,
facilmente perceptivel pelo duplo aumento no volume sangiineo.

Outra possilibidade ¢ a de que o retarde no esvaziamento gatrico e no transito
gastrintestinal seja resultante da acdo inibitéria de hormonios liberados ou
acumulados no organismo anéfrico. Neste sentido, a hipervolemia observada apos a
nefrectomia bilateral atua como o principal estimulo para a liberacdo do peptideo
natriurético atrial no plasma (Petterson et al., 1986; Anderson et al., 1986) o qual

pode estar envolvido na regulacdo do volume sangiliineo a curto prazo dada sua
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potente atividade diurética (Garcia, 1987). Mesmo em ratos anéfricos, a injecéo de
peptideo natriurético atrial ocasiona importante vasodilatacdo a ponto de induzir o
decréscimo na pressdo arterial e no volume sanguineo e subsequente elevagdo no
hematocrito (Almeida et al., 1986). Ademais, ha evidéncias de que o peptideo
natriurético atrial seja capaz de aumentar a intensidade das contracdes duodenais
espontaneas (Bayens, 1988) e também de reduzir a absorc¢éo intestinal de fluido e
eletrolitos (Matsushita, 1991).

Outras modificacbes humorais sdo passiveis de ocorrer apés a perda da
funcdo renal e assim contribuir com as alteracbes na motilidade gastrintestinal.
Segundo Owyang (1979) ha uma estreita relacdo entre o grau de insuficiéncia renal
e 0 aumento na concentracdo sérica de gastrina em seres humanos. Haffner (1987)
também observou a elevacdo nos niveis séricos de gastrina em pacientes sob
insuficiéncia renal cronica. Em condigdes agudas, notavel hipergastrinemia é
encontrada em ratos anefricos, mas ndao naqueles com obstrucdo bilateral do ureter,
revelando o papel do rim como principal sitio de degradacdo da gastrina endogena
(Davidson et al., 1974; El Munshid et al., 1976; EI Ghonaimy et al., 1985). Como a
gastrina inibe o esvaziamento gastrico em pacientes sob insuficiéncia renal cronica
(Owyang, 1979) é também possivel que o retarde no esvaziamento gastrico e
transito gastrintestinal ora descritos decorram da hipergastrinemia produzida pela
retirada total da massa renal. Assim sendo, a perda aguda da funcdo renal
determina, a par de alteracBes bioquimicas e hemodindmicas bem caracterizadas,
significativo retarde no esvaziamento gastrico e no transito gastrintestinal de
liquido. Trabalhos adicionais, no entanto, Sdo necessarios para caracterizar as

possiveis vias neuro-humorais envolvidas no referido fendbmeno.
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Como principais conclusdes, o presente estudo mostra que:

a nefrectomia bilateral induz um retarde no esvaziamento gastrico e no transito
gastrintestinal de liquido em ratos acordados;

a curva temporal mostra que o retarde do esvaziamento gastrico e do transito
gastrintestinal esta melhor caracterizado no periodo pés-prandial de 20min em
animais submetidos a nefrectomia bilateral por 24h;

a nefrectomia unilateral ndo altera o esvaziamento gastrico e o transito
gastrintestinal de liquido em ratos acordados;

hipervolemia e hipertensdo sdo alteragdes hemodinédmicas evidentes nos animais
sob nefrectomia bilateral, mas ndo unilateral,

azotemia, hipercalemia e aumento na osmolaridade sanguinea sdo mudancas
bioquimicas vistas nos animais sob nefrectomia bilateral, havendo apenas
discreta variagdo no nivel de uréia nos animais sob nefrectomia unilateral;

a azotemia aguda induzida pela infusdo de uréia e creatinina ndo teve efeito
sobre o esvaziamento gastrico e o transito gastrintestinal;

a retracdo do volume sanguineo induzida pela sangria altera o retarde no

esvaziamento gastrico e no transito gastrintestinal de liquido em ratos anéfricos.
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PROTOCOLO 1

ANIMAIS SOB NEFRECTOMIA BILATERAL OU FALSO-OPERADOS
ESTUDADOS 6h APOS A CIRURGIA

RETENCAO GASTRICA E INTESTINAL
FALSO- RG RP RM RD
OPERADO
R1 41,2 34,0 19,8 5,0
R2 42,9 32,9 15,3 8.9
R3 39,3 46,0 14,7 0,0
R4 28,1 71,9 0,0 0,0
R5 40,2 38,4 214 0,0
R6 28,8 36,5 35,3 0,0
R7 27,9 72,1 0,0 0,0
NEFRECTOMIA RG RP RM RD
BILATERAL
R1 332 51,2 15,6 0,0
R2 48,1 30,7 21,2 0,0
R3 458 337 15,8 4,6
R4 35,2 432 215 0,0
R5 371 34,2 28,7 0,0
R6 55,5 445 0,0 0,0
R7 34,3 40,0 25,6 0,0
R8 38,8 61,2 0,0 0,0
R9 56,6 434 0,0 0,0
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ANIMAIS SOB NEFRECTOMIA BILATERAL OU FALSO-OPERADOS
ESTUDADOS 12h APOS A CIRURGIA

RETENCAO GASTRICA E INTESTINAL
FALSO- RG RP RM RD
OPERADO
R1 252 57,3 139 35
R2 36,6 49,5 10,3 4.2
R3 32,1 44,4 235 0,0
R4 22,4 62,6 14,9 0,0
R5 27,9 54,7 17,4 0,0
R6 28,3 53,6 18,0 0,0
NEFRECTOMIA RG RP RM RD
BILATERAL
R1 66.4 24,9 8,7 0,0
R2 70,8 22,6 6.7 0,0
R3 62,8 30,2 6.2 0.7
R4 64,6 26,0 8,0 14
R5 70,7 23,7 56 0,0
R6 57,5 29,8 9.4 31
R7 61,2 18,1 11,8 0.0
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ANIMAIS SOB NEFRECTOMIA BILATERAL OU FALSO-OPERADOS
ESTUDADOS 24h (POS-PRANDIAL 10min) APOS A CIRURGIA

RETENCAO GASTRICA E INTESTINAL
FALSO- RG RP RM RD
OPERADO
R1 61,9 18,0 20,1 0,0
R2 75,7 24,3 0,0 0,0
R3 815 9,9 8,6 0,0
R4 414 37,8 20,8 0,0
R5 54,7 9.8 36,2 0,0
NEFRECTOMIA RG RP RM RD
BILATERAL
R1 62,3 37,7 0,0 0,0
R2 82,2 17,8 0,0 0,0
R3 47,0 31,2 139 7.9
R4 404 40,0 13,1 6.5
R5 52,7 252 22,1 0,0
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ANIMAIS SOB NEFRECTOMIA BILATERAL OU FALSO-OPERADOS
ESTUDADOS 24h (POS-PRANDIAL 20min) APOS A CIRURGIA

RETENCAO GASTRICA E INTESTINAL
FALSO- RG RP RM RD
OPERADO
R1 312 355 31,2 2,1
R2 26,7 59,4 139 0,0
R3 30,9 44,1 24,1 0,0
R4 337 23,0 40,1 34
R5 371 21,2 417 0,0
R6 41,7 20,7 37,6 0,0
R7 29,6 35,8 345 0,0
R8 31,0 44,1 24,9 0,0
R9 344 16,7 324 16,5
R10 345 47,7 12,8 5,0
NEFRECTOMIA RG RP RM RD
BILATERAL

R1 715 27,6 0.9 0,0
R2 61,5 25,3 4.8 8,2
R3 59,1 34,0 4.2 2,6
R4 71,0 25,6 34 0,0
R5 68,2 29,7 2,1 0,0
R6 58,9 28,1 79 5,1
R7 70,2 175 14,2 0,0
R8 67,5 23,2 83 0,0
R9 62,3 20,1 16,6 09
R10 68,5 25,1 6.3 0,0
R11 66,2 19,8 9,7 4,7
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ANIMAIS SOB NEFRECTOMIA BILATERAL OU FALSO-OPERADOS
ESTUDADOS 24h (POS-PRANDIAL 30min) APOS A CIRURGIA

RETENCAO GASTRICA E INTESTINAL
FALSO- RG RP RM RD
OPERADO
R1 25,4 47,1 215 0,0
R2 46,6 53,4 0,0 0,0
R3 24,8 26,9 48,3 0,0
R4 28,8 15,0 56,1 0,0
NEFRECTOMIA RG RP RM RD
BILATERAL
R1 84,0 15,9 0,0 0,0
R2 51,9 48,1 0,0 0,0
R3 436 82 27,1 21,0
R4 44,2 215 28,2 0,0
R5 53,6 17,9 28,5 0,0
R6 49,6 18,4 31,9 0,0
R7 50,2 19,1 30,7 0,0

ANIMAIS SOB NEFRECTOMIA BILATERAL OU FALSO-OPERADOS
ESTUDADOS 24h (POS-PRANDIAL 45min) APOS A CIRURGIA

RETENCAO GASTRICA E INTESTINAL
FALSO- RG RP RM RD
OPERADO
R1 96 0,0 90,4 0,0
R2 185 0,0 815 0,0
R3 29,4 16,9 53,7 0,0
R4 16,8 0,0 83,2 0,0
NEFRECTOMIA RG RP RM RD
BILATERAL
R1 424 433 14,3 0,0
R2 39,7 35,7 11,9 12,6
R3 339 335 234 9,1
R4 454 17,5 9,7 27,4
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ANIMAIS SOB NEFRECTOMIA BILATERAL OU FALSO-OPERADOS
ESTUDADOS 6h APOS A CIRURGIA

PARAMETROS BIOQUIMICOS E HEMODINAMICOS
FALSO-OPERADO | UREIA |[CRE| Na* K* OSM VS PA PVC
R1 43 08 147 4,0 292 7,2 100 3,3
R2 52 0,6 149 4,3 302 8,9 100 0,2
R3 38 05 (143 4,2 294 6,7 110 1,6
R4 41 0,8 [143 3,7 295 7,2 100 3,3
R5 54 0,7 |[142 3,8 298 8,0 102 1,6
NEFRECTOMIA | UREIA [CRE| Na* K* OSM VS PA PVvC
BILATERAL
R1 146 1,7 [145 6,0 328 10,6 110 2,8
R2 139 2,2 |140 51 326 12,7 120 2,0
R3 156 19 142 4,8 334 12,6 140 0,6
R4 160 1,8 148 4,6 312 114 130 2,7
R5 135 1,7 143 5,0 314 12,6 120 3,0
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ANIMAIS SOB NEFRECTOMIA BILATERAL OU FALSO-OPERADOS
ESTUDADOS 12h APOS A CIRURGIA

PARAMETROS BIOQUIMICOS E HEMODINAMICOS
FALSO- UREIA| CRE | Na' OsM [ Vs PA [ PVC
OPERADO
R1 39 08 [134 [37 [289 76 100 12
R2 43 06 (139 [39 [295 86 |110 3.4
R3 34 05 [136 [54 [298 79  [115 38
R4 47 08 [144 [42 [308 83  [100 2,6
R5 45 07 145 (43 [297 73 102 0,8
NEFRECTOMIA [UREIA| CRE | Na* | K* | OSM | Vs PA | PVC
BILATERAL
R1 198 32 144 (63 [341 157 [140 5,8
R2 288 28 |150 [53 [384 158 | 150 6,5
R3 300 30 132 67 [326 14,4 [150 5,6
R4 240 35 127 (66 |330 143 [120 53
R5 282 29 (140 [50 [326 14,9 [130 4,9
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ANIMAIS SOB NEFRECTOMIA BILATERAL OU FALSO-OPERADOS
ESTUDADOS 24h (POS-PRANDIAL 20min) APOS A CIRURGIA

PARAMETROS BIOQUIMICOS E HEMODINAMICOS
SHAM UREIA [CRE [Na® [K' [OSM vs [PA PVC
R1 46 05 139 [37 [303 74 102 37
R2 54 07 [137 |43 295 6,7 (100 2,7
R3 37 06 139 [42 [301 74 [110 33
R4 41 08 143 [35 [299 88 |90 18
R5 51 06 132 [36 [300 77 105 09
NEFRE UREIA |CRE [Na* [K' [OSM Vs |PA PVC
R1 396 33 |132 [77 [324 154 [120 45
R2 240 38 129 (74  [343 157 [130 7.3
R3 288 36 133 [64 [297 168 [ 150 6.9
R4 296 40 [128 [53 [358 152 [150 8,6
R5 402 34 133 [73 [348 16,1 [140 6.0
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PROTOCOLO 2

ANIMAIS SOB NEFRECTOMIA UNILATERAL OU FALSO-OPERADOS
ESTUDADOS 6h APOS A CIRURGIA

RETENCAQO GASTRICA E INTESTINAL
FALSO- RG RP RM RD
OPERADO
R1 15,6 54,5 26,0 39
R2 11,1 384 41,0 9,5
R3 22,6 42,0 254 10,0
R4 215 51,3 18,0 9,2
NEFRECTOMIA RG RP RM RD
UNILATERAL

R1 29,0 62,6 7,2 1,3
R2 10,8 436 432 2,3
R3 19,4 50,1 19,8 10,3
R4 22,0 45,9 234 8,6
R5 16,4 26,6 44,7 12,3

ANIMAIS SOB NEFRECTOMIA UNILATERAL OU FALSO-OPERADOS
ESTUDADOS 12h APOS A CIRURGIA

RETENCAO GASTRICA E INTESTINAL
FALSO- RG RP RM RD
OPERADO

R1 416 214 26,5 10,5
R2 280  [282 26,4 17,4
R3 195  [24,0 54,2 2,2
NEFRECTOMIA| RG RP RM RD
UNILATERAL
R1 215 [232 40,4 8,8
R2 408  [30,0 14,7 14,5
R3 339  [231 15,2 27,8
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R4 18,5 43,8 31,7 59
R5 19,6 18,8 16,6 45,0

ANIMAIS SOB NEFRECTOMIA UNILATERAL OU FALSO-OPERADOS
ESTUDADOS 24h APOS A CIRURGIA

RETENCAO GASTRICA E INTESTINAL
FALSO- RG RP RM RD
OPERADO

R1 386  |51,0 17 8,7
R2 488  [321 16,5 2,5
R3 459  [340 9.4 10,6
R4 284|269 18,2 26,4
R5 34  [351 24,0 10,5
NEFRECTOMIA| RG RP RM RD
UNILATERAL
R1 162|203 61,5 2,0
R2 308  [385 255 52
R3 379 (447 137 37
R4 461 338 9.4 10,6
R5 391  [327 15,2 12,9
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ANIMAIS SOB NEFRECTOMIA UNILATERAL OU FALSO-OPERADOS
ESTUDADOS 6h APOS A CIRURGIA

PARAMETROS BIOQUIMICOS E HEMODINAMICOS
FALSO- UREIA [CRE [Na" [K' [OSM vs [PA PVC
OPERADO
R1 58 07 [133 36 2752 79 (1048 12
R2 40 06 [146 |35 [3113 62 [1130 03
R3 47 07 [139 |40 2977 64  [109,0 1,2
R4 39 04 [142 32 3008 92 [1230 33
NEFRECTOMIA [UREIA [CRE [Na" [K" [OsSM Vs [PA PVC
UNILATERAL
R1 61 07 [143 34 [3075 63 [1114 06
R2 60 05 [147 |31 [3118 126 |118,2 36
R3 76 08 [146 [29 3131 89 [1210 2,0
R4 71 07 [142 35 [3111 100 [1176 13

ANIMAIS SOB NEFRECTOMIA UNILATERAL OU FALSO-OPERADOS
ESTUDADOS 12h APOS A CIRURGIA

PARAMETROS BIOQUIMICOS E HEMODINAMICOS
FALSO- UREIA [CRE [Na* [K' [OSM Vs [PA PVC
OPERADO
R1 54 07 157 [34 [3382 91 1182 2,7
R2 35 04 |149 [28 [3123 68 [110,0 0.9
R3 25 04 [144 32 3027 71 1142 1,2
R4 39 05 [150 [31 [318,0 77 (1147 14
NEFRECTOMIA [UREIA [CRE [Na® [K' [OSM vs |PA PVC
UNILATERAL
R1 70 09 170 [35 [3617 96 1182 36
R2 52 07 157 [36 [337,0 63 1004 0.7
R3 58 10 [163  [30 [3489 50  [102,0 0,6
R4 58 06 [140 [33 [299,6 89 1091 18

ANIMAIS SOB NEFRECTOMIA UNILATERAL OU FALSO-OPERADOS
ESTUDADOS 24h APOS A CIRURGIA

PARAMETROS BIOQUIMICOS E HEMODINAMICOS

FALSO- UREIA |CRE |Na' K* OSM VS PA PVC
OPERADO
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R1 50 0,5 135 3,5 285,6 8,7 84 2,7
R2 66 0,9 140 54 302,1 5,0 108 1,0
R3 28 0,6 140 1,9 288,5 7,0 100 1,8
R4 39 0,6 140 3,6 295,2 9,0 106 0,8
NEFRECTOMIA |UREIA [CRE [Na' K* OSM VS PA PVvC
UNILATERAL
R1 66 0,8 139 3,1 294,3 8,8 116,0 2,1
R2 47 0,8 136 3,5 288,7 8,0 103,8 1,3
R3 56 0,9 140 3,5 297,3 9,5 131,1 6,7
R4 59 1,0 143 3,6 311,2 8,0 1274 5,7
R5 46 0,8 147 3,4 311,3 7,5 116,4 1,9
PROTOCOLO 3

ANIMAIS INTACTOS SUBMETIDOS A INFUSAO DE UREIA E
CREATININA OU SALINA
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RETENCAO GASTRICA E INTESTINAL
INFUSAO RG RP RM RD
SALINA

R1 29,2 15,9 40,3 14,6
R2 45,3 15,6 19,1 19,9
R3 423 26,1 25,5 6,2
R4 55,8 32,3 11,9 0,0
R5 26,8 24,9 25,9 22,4
INFUSAO RG RP RM RD
UREIAE
CREATININA
R1 25,8 53,7 19,8 1,3
R2 33,4 18,6 35,9 12,1
R3 65,2 15,8 17,3 1,6
R4 45,2 31,1 17,9 5,8
R5 25,4 36,3 29,9 8,4

ANIMAIS INTACTOS SUBMETIDOS A INFUSAO DE UREIA E
CREATININA OU SALINA

PARAMETROS BIOQUIMICOS E HEMODINAMICOS
INFUSAO UREIA | CRE | Na' OSM VS PA PVC
SALINA

R1 38 0,6 145 |41 307,1 8,8 114,8 1,4
R2 42 0,5 145 |38 302,4 8,8 116,3 0,7
R3 60 0,5 135 |31 288,7 75 108,7 2,4
R4 67 0,4 136 |40 291,9 8,1 1014 1,7
R5 50 0,5 140 |45 2974 7.9 98,1 0,6
INFUSAO UREIA | CRE | Na' K* OSM VS PA PVC
UREIA E
CREATININA
R1 174 1,6 134 |40 305,7 8,7 109,6 2,2
R2 206 1,7 139 |35 321,4 10,1 |1264 34
R3 223 2,5 147 |41 343,0 9,5 122,4 2,7
R4 204 2,2 142 |31 3277 8,9 116,3 0,6
R5 218 2,1 136 [4,0 317,0 9,3 1235 2,2
PROTOCOLO 4

ANIMAIS ANEFRICOS SUBMETIDOS A SANGRIA OU NAO 12h APOS A
CIRURGIA

| RETENCAO GASTRICA E INTESTINAL |
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ANEFRICO RG RP RM RD
R1 66,4 24,9 8,7 0,0

R2 70,8 22,6 6,7 0,0

R3 62,8 30,2 6,2 0,7

R4 64,6 26,0 8,0 1,4

R5 70,7 23,7 5,6 0,0

ANEFRICO/ RG RP RM RD
SANGRADO

R1 54,9 23,5 21,6 0,0

R2 32,2 47,0 14,1 6,7

R3 39,9 42,4 7.2 10,5
R4 50,6 29,9 6,7 12,8
R5 25,1 46,7 13,0 15,1

ANIMAIS ANEFRICOS SUBMETIDOS A SANGRIA OU NAO 12h APOS A
CIRURGIA

PARAMETROS BIOQUIMICOS E HEMODINAMICOS
ANEFRICO UREIA CRE |Na" |K' OSM VS PA PVC
R1 198 3.2 144 |63 341 15,7 120 5,3
R2 288 2.8 150 |53 384 143 |140 5.2
R3 300 3,0 132 |67 326 158 130 49
R4 240 15 127 |66 330 149 |150 6,5
R5 282 35 140 |50 326 14,4 |150 5,6
ANEFRICO/ UREIA CRE |Na" |K* OSM VS PA PVC
SANGRADO
R1 198 2,5 166 |46 334,7 9,9 112,9 3,0
R2 183 25 137 |40 314,8 10,3 [118,0 43
R3 171 2,4 144 |48 324,8 9,7 108,6 2,3
R4 182 2,6 146 |46 329,7 10,7 99,6 0,0




