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RESUMO

A nefrectomia 5/6 é um procedimento cirdrgico muito utilizado em laboratorios
de fisiologia para reproduzir a insuficiéncia renal crénica dada a sua
reprodutibilidade e praticidade. Pacientes com IR ou nefrectomizados,
apresentam distlrbios hemodinamicos como a hipervolemia e acumulo de
substancias azotbnicas no plasma, o que pode trazer sérias complicacbes a
diversos orgaos. O objetivo deste trabalho de pesquisa foi avaliar as alteracfes
gue a nefrectomia 5/6 pode causar na permeabilidade colonica de ratos para
agua e eletrolitos (Na+,K+,Cl-) apés 3,7 e 14 dias de insuficiéncia renal. O
projeto foi aprovado pela CEUA-UFC com protocolo de n° 11/15. Foram
utilizados 92 animais (ratos machos wistar, pesando entre 280-300 g) divididos
em trés grupos- 3 dias pos-nefrectomia 5/6, 7 dias pos-nefrectomia 5/6 e 14
dias pds nefrectomia 5/6- sendo cada grupo formado por um SHAM e outro
experimental. Para os estudos da permeabilidade colénica de agua e
eletrolitos, os animais foram anestesiados com uretana, em seguida,
submetidos a perfusédo coloénica com Tyroad + vermelho fenol durante 60min.
Para todos os experimentos, monitoramos 0s parametros hemodinamicos
pressdo arterial sistélica (PAS), pressdo venosa central (PVC), frequéncia
cardiaca (FC) e volume sanguineo (VS) e ainda as concentra¢des bioquimicas
plasmaticas de ureia e creatinina. Os resultados bioquimicos de uréia e
creatinina plasmética nos grupos 7 e 14 dias confirmaram a insuficiéncia renal
apos nefrectomia 5/6 (114,8+1,8dl/ml; 165,6+7,2dl/ml) e (0,95+0,02dl/ml; 1,3+
0,07dl/ml) respectivamente. Os grupos 7 e 14 dias pés-nefrectomia 5/6 também
apresentou significativas alteracées volémicas (11,12+0,37ml) e (15,83+0,82ml)
respectivamente. O grupo 3 dias ndo apresentou resultados bioquimicos nem
hemodinamicos significativos e uma insignificante secrecéo colénica de agua e
eletrélitos (Na+,K+,Cl-). Correlacdo por curvas de regressao linear entre a
secrecdo colbnica de agua e eletrdlitos com a volemia no grupo 7dias se
apresentou bastante significativa neste trabalho. Conclui-se que a nefrectomia
5/6 se mostrou eficiente no modelo de insuficiéncia renal cronica, pois
promoveu elevacdo sucessiva nos hiveis de ureia e creatinina séricos. A
nefrectomia 5/6 promoveu a secrecdo coldonica para agua e eletrolitos
tornando-se bem evidente em ratos nos grupos 7 e 14 dias pés-nefrectomia. A
correlacdo muito préxima das alteracbes volémicas no grupo 7 dias com a
secrecado de agua e eletrolitos (Na+, k +, Cl-) nos faz deduzir ser a hipervolemia
plasmatica induzida pela nefrectomia 5/6 o determinante para absorcéo e ou
secrecado desses ions no colon.

Palavras Chaves: Nefrectomia 5/6, Permeabilidade, Colon, Agua, Eletrdlitos,



ABSTRACT

The nephrectomy 5/6 is a surgical procedure most commonly used in
physiology laboratories to reproduce chronic renal failure due to its
reproducibility and practicality. Patients with IR or nephrectomized present
hemodynamic disorders such as fluid overload and accumulation of azotonicas
substances in plasma, which can have serious complications in various organs.
The aim of this research was to evaluate the changes that nephrectomy 5/6 can
cause colonic permeability of rats to water and electrolytes (Na+,K+,Cl-) after
3,7 and 14 days of renal failure The project was approved by CEUA-UFC
protocol with n° 11/15. 92 animals were used (male rats Wistar, weighing 280-
300 g) divided into three groups 3 days post-nephrectomy 5/6 7-days
nephrectomy 5/6 and 14 days after nephrectomy 5 / 6- each group being formed
by a SHAM and an experimental. For studies of colonic permeability of water
and electrolytes, the animals were anesthetized with urethane, and then
subjected to colonic infusion Tyroad + phenol red for 60 min. For all
experiments, we monitor hemodynamic parameters (systolic-PAS blood
pressure, central venous pressure, PVC, often heart-FC and blood volume- VS)
and also biochemical plasma concentrations of urea and creatinine. Our
biochemical results of bun and serum creatinine in groups 7 and 14 days
confirmed the renal failure after nephrectomy 5/6 (114,8+1,8dl/ml;
165,6+7,2dl/ml) e (0,95+0,02dl/ml; 1,3+ 0,07dl/ml) respectively. Groups 7 and
14 days post-nephrectomy 5/6 also showed significant blood volume changes
(11,12+0,37 ml) e (15,83+0,82ml) The group 3 days did not present biochemical
or significant hemodynamic results and insignificant colonic secretion of water
and electrolytes (Na+,K+,Cl-) Correlation by linear regression curves between
the colonic secretion of water and electrolytes in the blood volume in the group
7days performed quite significant in this work. We conclude that the 5/6
nephrectomy proved effective in chronic renal failure model, as promoted
successive rise in urea levels and serum creatinine. The nephrectomy 5/6
promoted colonic secretion into water and electrolytes becoming evident in rats
in groups 7 and 14 days post-nephrectomy. The close relationship of blood
volume changes in group 7 days with the secretion of water and electrolytes

(Na+, k+, Cl) It makes us deduct be plasma hyperglycemia induced by 5/6
nephrectomy the decisive for absorption and secretion of these ions or in the
colon.

Key Words: nephrectomy 5/6, permeability, colon, water, electrolytes.
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1. INTRODUCAO

A respeito do efeito secretagogo do célon para agua e eletrdlitos, os
livros textos consideram que a secrecdo de agua ocorre principalmente quando
solugdes hiperosméticas sdo descarregadas nas por¢cdes do Trato
Gastrointestinal (TGI) (GUYTON et al., 2006).

Outro fator desencadeador da secrecdo de 4gua é devido a toxinas da
cOlera e de algumas outras bactérias que em contato com as células epiteliais
do célon estimulam a formacao excessiva de monofosfato de adenosina, que
abre um grande numero de canais para cloretos com secre¢ao intensa deste
anion para as criptas intestinais, a secrecdo de sédio também é estimulada e o
cloreto de sédio provoca a osmose da agua (GUYTON et al., 2006).

Alguns pesquisadores mediante observagfes clinicas e experimentais
indicam que o trato gastrointestinal pode modificar seu padrdo absortivo
tornando-o até mesmo secretor quando submetidos a variacdes agudas de
volemia plasmética (ROLA, 1989; XAVIER-NETO, 1990; SANTOS, 1991;
GONDIM, 1998; GRACA, 2002).

A expansédo aguda de volemia pode ser obtida pela infusdo venosa de
solucbes salinas; o resultado é a reducdo na permeabilidade intestinal de
fluidos e eletrélitos (RICHET et al., 1969; HIGGINS-JR et al., 1971;
HUMPHREYS et al., 1971). Esse efeito secretagogo da sobrecarga volémica é
consequéncia do enfraquecimento das forcas de Starling nos capilares
esplancnicos (DUFFY et al.,, 1978) ou ainda poderia ser mediado por via
humoral, pela a¢do da bradicinina ou do horménio natriurético atrial (CHANG et
al., 1994).

A retracdo aguda da volemia pode ser obtida por desidratacéo, reducéo
na ingestdo de sodio ou hemorragia; o resultado é maximizar a absor¢do de
fluidos e de eletrélitos pelo epitélio intestinal (VAN LIERE et al., 1998). A
hipovolemia, ao ativar receptores cardiovasculares, pode desencadear um flexo
neural levando a liberacdo, pelos nervos esplancnicos e mesentéricos, de

norepinefrina - um dos fatores pro-absortivo mais potente ja conhecido.
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Quando se faz a desenervacdo mesentérica poOs-ganglionar ou o
blogueio adrenérgico inibe-se a absorcdo entérica de agua e sal, o que
corrobora ser a inervacdo simpatica aferente uma etapa importante na resposta
ao desafio volémico (SJOVALL et al., 1984). Outra explicacédo, a ampliacdo da
absorcao intestinal secundaria por hipovolemia, poderia se dar por via humoral,

pela acdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona (LEVENS, 1985)

Mudancas posturais também alteram a permeabilidade do epitélio
intestinal humano: a ortostase maximiza a absorgéo entérica de sal e 4gua em
voluntarios sadios enquanto na posicdo Trendelemburg a absor¢cdo jejunal é
minimizada, podendo o epitélio até tornar-se secretor. Sjovall et al.,(1986)
atribui esses resultados as variagcdes agudas da volemia e sua regulacdo ao

transporte de fluidos e de eletrélitos pelo epitélio intestinal.

Muitos modelos de hipervolemia aguda por infusdo intravenosa de
salinas sdo descritos na literatura, no entanto, destacamos o modelo de Graca
et al.,, 1999. Tal modelo é discutido pelas alteracbes de pH e PAO2
secundarios a hemodiluicdo causada pela infusdo aguda de grande quantidade
de solucédo salina (volume de 5% do peso corporal) (XAVIER- NETO et al.,
1990). Na tentativa de minimizar esse viés outros modelos de hipervolemia
aguda foram realizados, inclusive a expansdo volémica a custa da infusdo
endovenosa de Ringer-lactato ou de uma suspenséo de hemécias em Ringer-
lactato (GRACA, 2002).

Modelos de hipervolemia enddégena provocada por nefrectomias é usado
com muita frequéncia em laboratérios de fisiologia. Esse modelo também
reproduz as insuficiéncias renais, aguda e crénica (FLECK et al 2006).

A IR aguda, parcial ou total tanto pode ser obtida mediante alteragdes
morfofisiolégicas geradas a partir de aplicacbes de substancias nefrotoxicas -
aminoglicosideos ou glicerol - como pela remocédo parcial ou total da massa
renal (GRETZ et al., 1988; FLECK et al., 2006). No entanto o modelo mais
extensivamente utilizado para a inducdo da insuficiéncia renal devido sua
praticidade e reprodutibilidade dos seus resultados é a remocéao cirirgica da
massa renal, seja de forma parcial ou total.
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A nefrectomia bilateral tem seu uso bem limitado, pois os animais
geralmente ndo sobrevivem além do segundo dia apds a cirurgia devido o
acumulo plasmatico de compostos nitrogendados (FRIEDMAN et al., 1975).
Por outro lado, a nefrectomia subtotal ou 5/6 € mais utilizada porque os animais
apresentam alteracbes hemodinamicas e tempo de sobrevida maior, cerca de
90% nas duas primeiras semanas e de 80% ao fim da décima semana
(COSTA, 2015).

Pacientes com insuficiéncia renal (IR) aguda ou crénica apresentam com
frequéncia disturbios hemodinamicos, como hipervolemia e hipertensao
decorrente da perda da funcédo renal responsavel pela regulacdo de fluidos
corporais, ocasionando uma sobrecarga de fluidos circulantes no meio interno
(Braunwald e Gottlieb, 1984)

Do ponto de vista experimental, Raybould et al., (1994) observaram em
ratos sob uremia cronica, reducdo na frequéncia de contracBes antrais
apresentando maior retencao gastrica para solidos mas com taxas normais de
Esvaziamento Gastrico (EG) para liquidos.

Estudos feitos por Silva et al. (2002), apontam uma relacdo importante
entre a Pressdo Venosa Central (PVC) e o comprometimento no (TGI) em ratos
gue sofreram nefrectomia bilateral. Neste estudo, a nefrectomia bilateral
provocou retarde no esvaziamento gastrico e no transito gastrointestinal
enquanto que a nefrectomia unilateral ndo foi capaz de altera-lo; a uremia
secundaria, infusdo endovenosa de uréia e creatinina em ratos com rins
funcionais até atingir niveis comparados ao da nefrectomia total, também nao

alterou o esvaziamento géstrico nem o transito de liquidos no TGI.

Belangero e Collares (1998) avaliaram a repercussdo da nefrectomia
bilateral sobre a retencao géastrica de diferentes refeicbes e mostraram que os
ratos sob nefrectomia bilateral exibiam valores de retencdo gastrica
significativamente maior quando comparados com o0s de animais falso

operados.

Parente (2010) demonstrou que o ileo de ratos quando submetidos a
nefrectomia 5/6 apresentavam taxas de secrecdo para agua e eletrolitos

maiores do que os falsos operados em condicéo de hidratacéo e desidratacéo.
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Diante deste esboco deduzimos que a nefrectomia 5/6 influencia a
permeabilidade coélonica para 4gua e eletrdlitos.

A Insuficiéncia renal € um problema de grande relevancia para
pesquisadores e para classe meédica por apresentar propor¢des epidémicas,
dados epidemiolégicos mostram que o numero de portadores desta deficiéncia
em dialise vem aumentando a cada ano em escala global (Sesso et al., 2013).
Além de trazer fragilidade fisica e emocional aos portadores esta associada a
altas taxas de morbidade, mortalidade e consumo de recursos de saude
(Morgera et al. 2002).

Muitos estudos demonstrem baixa qualidade de vida entre pacientes
submetidos a hemodialise e sdo escassas as evidéncias recentes de
intervencdes ou abordagens para sua melhoria (GABBAY et al., 2010). Ainda
nesta abordagem SANTOS, (2010) destaca a necessidade de preditores para
qualidade de vida em hemodialiticos servirem de alvo para eventuais
abordagens que visem melhorar o bem-estar entre 0os pacientes, pois 0s
indices de morbimortalidade em pacientes sob tratamento hemodialitico ainda

permanecem bastante elevados.

As IRs sdo doencas de dificil diagnéstico o que faz com que muitos
dados estatisticos ndo sejam fidedignos, pois a contabilizacdo dos doentes s6
ocorre quando iniciam o tratamento e com grupos de incidéncia bastante
abrangentes que inclui, os diabéticos e hipertensos. Segundo Atkins (2005)
30% dos diabéticos acaba evoluindo para o estagio final das doencas renais

cronicas.

Nos ultimos anos pacientes com insuficiéncia renal aumentaram a sua
sobrevida devido a terapia por hemodidlise, mas ficaram susceptiveis a
diversas doencas em especial as cardiovasculares. Visto que, h4 um ndamero
restrito de literatura abordando a evolucdo da insuficiéncia renal crénica sobre
a secrecao colonica de agua e eletrolitos, vé-se a necessidade de ampliar os
conhecimentos sobre a relacéo fisiologica entre o0s rins e o trato gastrointestinal

e até que ponto a insuficiéncia renal prejudica a fisiologia absortiva do coélon.
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REPERCUSSAO DA INSUFICIENCIA RENAL E A PERMEABIIDADE
COLONICA DE AGUA E ELETROLITOS.

1. EPIDEMIOLOGIA DA INSUFICIENCIA RENAL

As estatisticas revelam que uma em cada dez pessoas no mundo sofre
de doenca renal cronica e ainda que das 500 milhdes de pessoas que sofrem
de problemas renais apenas 1,5 milhdo delas estdo em didlise (Riela, 2003).

De acordo com o censo da Sociedade Brasileira de Nefrologia realizado
em 2013 existem cerca de dez milhdes de pessoas com alguma disfuncao
renal. A prevaléncia de doenca renal crdnica € de 50/100.000 habitantes. O
ndamero de dialitico estd em torno de 100 mil brasileiros com uma taxa de

internacao hospitalar de 4,6% ao més e uma taxa de mortalidade 17% ao ano.

Segundo Sesso et al (2013) ha uma tendéncia para aumento no numero
de pacientes em didlise em escala global afirma também que no brasil, as
taxas de prevaléncia e incidéncia de pacientes em dialise aumentaram e a taxa
de mortalidade diminuiu nos ultimos anos. Esses resultados revelam que o
Brasil tem melhorado tanto no diagnéstico como no tratamento das doencas

renais que inclui a dialise e o transplante.

A insuficiéncia renal aguda (IRA) consiste em uma enfermidade comum
em pacientes hospitalizados, com incidéncia que pode variar entre 5 a 7%, e
com poucas chances de sobrevivéncia (Uchino,2005). No caso de (IRA) sem
estd hospitalizados estudos de base populacional realizados na Austrélia e na
Europa estimaram a incidéncia anual média de 4,2 a 13,4 por 100.000
habitantes (SEAN M BAGSHAW et al. 2005)

2. ETIOPATOLOGIA DAS INSUFICIENCIAS RENAIS

Um individuo com insuficiéncia renal aguda apresenta um rapido declinio
na taxa de filtracdo glomerular resultando em retencdo de residuos
nitrogenados, principalmente creatinina e uréia. O declinio dessas substancias
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na urina pode ocorrer ao longo de horas ou meses; sendo mais comum, ocorrer
ao longo de horas ou dias. O diagnoético pode ser feito a partir de dosagem
seriada ao longo do tempo dessas substancias azotbnicas no sangue do
paciente. (Thadhani, 1996)

7

Portanto, o nivel serico de creatinia € o indicador mais preciso para
determinar a insuficiéncia renal de um paciente. Existem diversas formulas que
determinam os nives séricos das substancias nitrogendas, no entanto, a mais
utilizada para determinar a taxa de creatinina sérica € a de Cockcroft-Gault que
se baseia na idade, no peso e no sexo do paciente.

Na maioria das vezes pacientes com IR apresenta reducao da diurese e
este € um dos sintomas que mais chamam a atengéo para o diagnéstico. Além
disso, o comportamento da diurese pode auxiliar no diagndstico. Portanto com
a evolucéo da IR podem surgir sintomas e sinais de suas complicacées como:
hipervolemia, acidose metabdlica e uremia (Grossman,1981).

A IR pode ocorrer em qualquer nivel do trato urinario podendo ser
caracterizada em pré-renal, pés-renal e renal. As causas da insuficiéncia pré-
renal € devido a hipovolemia resultante de condi¢des tais como: hemorragia,
vomitos, diarréia, ingestdo oral pobre em liquidos, queimaduras, sudorese
excessiva, eficiéncia cardiaca reduzida, diminuicdo da resisténcia vascular e
vasoconstricao renal. A hipovolemia reduz a filtracdo glomerular fazendo com
gue o rim conserve sal e 4gua, resultando em uma urina de pouco volume e
com alto teor de sddio (BURNNET, 1993).

Quando se fala de perda de hipovolemia plasmatica, ou seja, a perda de
volume plasmético, ndo significa que a perda do liquido plasmatico ocorreu
simplesmente por excrecdo do corpo, pois também pode ser por um
deslocamento do liquido para outras partes do corpo, como no caso dos
edemas. Isto explica o fato de alguns pacientes com hipovolemia plasmatica
nao apresentarem alteracdes na sua quantidade total de fluidos. Estes casos
podem ser comprovados em pacientes com sindrome nefrotica com edema,

insuficiéncia cardiaca congestiva e cirrose com ascite (SANTOS et al. 1997).
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As causas de insuficiéncia pés-renal sdo caracterizadas por obstrucao
aguda ao fluxo urinario, ou seja, pela obstrucdo do trato urinario apés o rim
(Grossman, 1981). Incluem: hiperplasia prostatica benigna e cancer de préstata
em homens; nas mulheres: canceres ginecoldgicos, cancer cervical, fibrose
retroperitoneal. Célculo ureteral, necrose papilar, bexiga neurogénica e
obstrucao intratubular devido a precipitacdo de diversas substancias como o
aciclovir ou indinavir podem também causam insuficiéncia pos-renal
(GROSSMAN, 1981).

A causa da insuficiéncia no proprio rim deve-se a uma grande variedade
de lesdes que podem ocorrer no tecido renal. Em geral, o rim possui quatro
estruturas principais séo: os tubulos, os glomérulos, o intersticio, e 0s vasos
sanguineos intra-renais. As disfuncdes do parénquima renal, onde localizam-se
as unidades funcionais dos rins, sdo causadas por uma variedade de
mecanismos imunoldgicos, alérgicos, isquémicos ou toxicos que podem afetar
o funcionamento do néfron. (BREZIS et al.,1993)

Nos casos de obstrucdo completa dos rins o paciente pode apresentar
anuria ou oliguria como sintomas; no caso de obstrucéo parcial do rim um dos
sintomas é a polidria alternando com oliguria, também apresenta perda da
habilidade na concentragéo urinéria e perda de sédio (GROSSMAN,1981).

A IR por necrose tubular aguda € comum em pacientes hospitalizados e
resulta em aproximadamente 80% do total dos casos de IRA, estes casos sao
resultante de injdria toxica ou isquémica. J& a glomerolonefrite € a segunda
causa mais comum de IRA em pacientes hospitalizados com incidéncia na
populacdo adulta abaixo de 10% (GROSSMAN, 1981).

A necrose tubular aguda, uma leséo nos tubulos renais com supressao
aguda das funcdes renais, é caracterizada pela reducdo do volume urinario
num periodo de 24hs com eliminacdo de 400 ml de urina ou menos, mas

raramente apresentam cessao total da urina.

A necrose tubular aguda isquémica ocorre apos um episodio
hipovolémico causando grave esquemia renal; ja a necrose tubular nefrotoxica
resulta da ingestdo de metais pesados, solventes organicos, anestésicos,

venenos, etilenoglicol e antibidticos que lesam diretamente as células
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tubulares. A necrose tubular nefrotoxia torna-se mais evidente por alterar
morfologicamente o rim, mas no caso da necrose tubular isquémica as
alteracdes sdo moderadas e muitas vezes sutis.

A necose tubular aguda é rara quando o choque hipovolémico é devido
a hemorragias; ela € mais comum nos estados hipovolémico provocada por
acentuada infeccdo bacteriana, extensas queimaduras, lesdo de esmagamento
de grande extensdo ou em qualquer evento médico, cirirgico ou obstétrico
complicado por um episédio de insuficiéncia circulatéria periférica (COTRAN et
al. 1994).

Diferentemente da IRA, a IR crénica consiste na perda irreversivel de
pelo menos 20% da funcdo renal, caracterizada pela lenta evolucdo, com
duracdo de meses a anos. Ela tende a progredir para insuficiéncia cronica
terminal, independente de continuidade dos mecanismos etioldgicos iniciais.
(BOHLE et al.,1989)

Inimeras doéncas que se desenvolvem ao nivel vascular, glomerular,
tubular ou intersticial podem desencadear uma série de problemas
morfofisiolégicos de modo a ocasionar insuficiéncia renal cronica, tais como
nefroesclerose, estenose da artéria renal, nefrite intersticial aguda, nefropatia
analgésica, nefrite de Balkan, nefropatia obstrutiva incompleta, pielonefrite
cronica e nefropatia por refluxo, rejeicdo cronica do rim transplantado e até a
prépria insuficiéncia renal aguda. (BOHLE et al.,1989)

3. PERMEABILIDADE COLONICA DE AGUA E ELETROLITOS E SUA
RELACAO COM A IR.

O mecanismo de absorcdo do intestino se da por forcas osmaticas e
eletroquimicas. As células da mucosa intestinal fazem o transporte ativo do
sodio através das paredes basais e laterais dessas células, para os espagos
intercelulares criando uma ligeira eletropositividade no lado basal das células;
parte do sédio é absorvida juntamente com os ions cloreto que sao atraidos

passivamente pelas cargas elétricas positivas do ion sodio, outros ions sodio
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sédo absorvidos enquanto os ions potassio ou hidrogénio séo transportados na
direcdo oposta, em troca dos ions sédio (Guyton & Hall,2006).

A préxima etapa do processo de transporte € a osmose de agua para 0s
espacos intercelulares. Esse movimento é ocasionado pelo gradiente osmético
criado pela concentracéo elevada de ions no espaco intercelular. A maior parte
dessa osmose ocorre através das juncdes fechadas existentes entre as bordas
apicais das células epiteliais; todavia, menor propor¢do ocorre através das
préprias células. O movimento osmaético de agua cria um fluxo de liquido no
espaco intercelular, a seguir pela membrana basal do epitélio e, por fim, para o

sangue circulante das vilosidades. (Guyton & Hall,2006 )

As principais células envolvidas no transporte de ions e nutrientes por
meio da mucosa intestinal sdo os enterdcitos maduros e as células das criptas
intestinais (criptas de Lieberkiihn). Os enterécitos maduros, presentes no apice
das vilosidades, sao responsaveis pela absorcédo de nutrientes (HOLT & YEH,
1992) A atividade secretora dessas células € minima, entretanto podem ser
estimulada por toxinas e neurotransmissores (JONES & BLIKSLAGER, 2002)

As células das criptas representam o compartimento proliferativo, que
originard enterdcitos maduros e diferenciados. Essas células imaturas
presentes na base das vilosidades tém fundamental importancia no processo
de renovacgao celular, caracteristico da mucosa do trato digestorio. Possuem
também predominantemente funcdes secretdrias por meio de canais iGnicos
(WELSH et al., 1982).

Portanto a secrec¢do intestinal tem comprometimento especifico nessas
células que tem papel importante tanto na absorcdo como na secrecdo
intestinal, afim de, manter o equilibrio osmatico e eletrélito do corpo.

O sistema nervoso entérico (SNE) também esta envolvido nos processos
absortivos e secretorios. O (SNE) é constituido por dois grandes plexos,
submucoso e mioentérico, oS quais sdo responsaveis pela regulacdo de

estimulos motores e sensoriais. Esse sistema é capaz de coordenar o

funcionamento do trato gastrointestinal e regular os mecanismos secretorios e
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absortivos pela ativacdo do sistema nervoso autbnomo simpatico e
parassimpatico (BENARROCH, 2007).

A liberacdo de noradrenalina aciona mecanismos pro-absortivos pela
ativacao de receptores a 2-adrenérgicos nos enterécitos (CHANG et al., 1982).
Contrariamente, a acetilcolina e o peptideo intestinal vasoativo (VIP) sdo os
principais neurotransmissores envolvidos na estimulacdo dos processos
secretorios.

O SNE pode ser ativado por agentes toxicos, estimulos enddcrinos e
mediadores inflamatérios, resultando no aumento da secrecdo intestinal
(SPILLER, 2002) A estimulacdo local do SNE ocorre por arco reflexo. Nesse
contexto, nervos sensoriais (via aferente) transmitem impulsos aos
interneurdnios localizados nos plexo submucoso e mioentérico, 0s quais, por
sua vez, comunicam-se com nervos motores (via eferente), promovendo
liberacdo de neurotransmissores e peptideos ativos (JONES & BLIKSLAGER,
2002).

A hipervolemia ou hipovolemia ativa uma série de hormdnios que
também alteram a absorcao/secrecdo intestinal. A aldosterona estimula a
absorcédo colbnica de sodio e de agua de uma maneira analoga a seu efeito
sobre o tubulo renal, embora este seja o papel do rim.

A hipovolemia, ao ativar receptores cardiovasculares, pode desencadear
um flexo neural levando a liberacéo, pelos nervos esplancnicos e mesentéricos,
de norepinefrina - um dos fatores pré-absortivo mais potente ja conhecido.
Outra via para o trato gastrointestinal maximizar a absorcdo de agua e
eletrélitos em caso de hipovolemia € a via renina-angiotensina-aldosterona,
visto que abriga em sua parede a enzima conversora de angiotensia, e a
angiotensina Il atua sobre o epitélio dos intestinos delgados e grosso liberando
catecolaminas nos terminais simpaticos pela liberacdo de aldosternona
(Levens, 1985)

Segundo Martin et al (1986) a influéncia da insuficiéncia renal no
intestino tornando-o secretor para agua e eletrélitos pode ser explicada pelas
alteracdo a permeabilidade da mucosa intestinal. Afirma também que ha um
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aumento na excrecao fecal de potassio em pacientes com insuficiéncia renal
cronica ocasionado pelo aumento na secrecdo de potassio pelo intestino
grosso, provavelmente devido a reducdo na atividade de Na+-K+ ATPases, tal
como observado por Kaji et al (1987) no intestino de pacientes com

insufici€ncia renal crbénica.

Aviv et al. (1982) também observou alteracfes no transporte de sodio e
potassio através do intestino delgado de ratos com insuficiéncia renal aguda
induzida pela nefrectomia bilateral manifestada pelo aumento na atividade da
enzima Na+-K+ ATPase nos segmentos duodenais, jejunal e ileal em 26%,
33% e 37% respectivamente. Portanto, diante deste controverso € necessario
investigar mais a fundo a alteracdo da Na+-K+ ATPases sobre o transporte de

fluidos eletrolitos pelo intestino.

Hene et al (1985) observaram atividade dobrada da Na+K+-ATP ase em
ratos sob insuficiéncia renal crbnica; segundo Agarwal et al (1994) esse
mecanismo € necessario para prevenir ou amenizar o surgimento da
hipercalemia em pacientes com insuficiéncia renal.

Pesquisas mais recentes tem confirmado as hipGteses desses
pesquisadores mais antigos demonstrando que o0s PNA, peptideos
natriuréticos, um grupo de hormonios secretados por diferentes tecidos, em
especial pelo coracdo, liberado pela fibra miocardica atrial em resposta a um
estimulo- estiramento dos atrios resultante do aumento do liquido extracelular-
tem sua atuacdo destacada na excrecdo de agua e sédio, através da inibicao
da bomba de NA+/K+ ATPase e pela inibicdo da renina e aldosterona (SILVA,
PINHEIRO; SANTOS, 2008).

DIBona(1974), num estudo morfologico, realizado mediante microscopia
eletrbnica, verificou a mudanca no padrdo da permeabilidade intestinal, de
reabsorcdo para secrecdo em coelhos hipervolemicos em decorréncia de um
alargamento nos espagos intercelulares, provavelmente devido ao aumento da
pressédo venosa ao ponto dessa exercer uma forca hidrostéatica suficiente para

forcas os fluidos através dos espacos entre as células.

RAMIG (2004) observou alteragfes na integridade da mucosa provocada

por agentes infecciosos ou toxinas que promovem por consequéncia efusédo de
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conteudo protéico para o lumen intestinal. Da mesma forma, processos
inflamatorios entéricos caracterizados por intensas lesdes tissulares podem ter
um componente secretério para agua e eletrélitos envolvendo o célon devido
sua patogénese (GRONDAHL et al., 1998).

Raybould (2012), demonstrou o comprometimento na funcéo da barreira
intestinal em animais e pacientes urémicos comprometendo a absorcao
intestinal e contribuindo para inflamacdes diversas devido a passagem da
endotoxina do lumen intestinal para a circulacdo quando mucosa intestinal que
atua como uma barreia esta comprometida.

Neste contexto a mucosa intestinal é responsavel pela secrecdo e
absorcdo de agua, eletrdlitos e nutrientes. Como esta camada simples esta
constantemente exposta a fatores exdgenos, presentes no lumen intestinal
como nutrientes e patdgenos, sofre muitas influéncias de fatores intrinsecos do
organismo, a partir da submucosa, tais como: peptideos ativos, hormonios e
mediadores inflamatérios (JONES & BLIKSLAGER, 2002).

Portanto podemos considerar que o epitélio intestinal representa uma
barreira seletiva regulada por diversos mecanismos de transporte especificos e
por juncdes intercelulares (BERKES et al., 2003). Sendo a insuficiéncia renal
um quadro patolégico epidémico que promove alteracdes volémicas e causa
um quadro inflamatorio sistémico devido o acimulo de substancias azotbnicas,
acaba por comprometer o funcionamento intestinal no aspecto absortivo

tornando-o secretor para agua e eletrolitos.

Nos ultimos o laboratério de neurofisiologia da UFC Campus Sobral-Ce
vem realizando estudos experimentais seriados sobre transito intestinal de
agua e eletrolitos tanto no ileo como no colon de ratos nefrectomizados
utilizando a técnica de perfusdo com solucbes de RINGER ou TYROADE

conforme descrito por Lima (2002).
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral

Avaliar a Influéncia da nefrectomia 5/6 sobre a permeabilidade
colénica de agua e eletrolitos em grupos de 3°, 7° e 14° dias pos-cirurgia.

2.2 Objetivos especificos

Realizar nefrectomia 5/6 em ratos machos sadios simulando a insuficiéncia
renal cronica.

Quantificar a secrec¢ao colbnica de ratos nefrectomizados parcialmente e falso
operados para agua e eletrélitos apés 3, 7, 14 dias através de perfuséo
colénica com solucéo de Tyroad por 60 min.

Avaliar as variacbes hemodinamicas (PAS, FC, PVC, VS) em ratos
nefrectomizados e falso operados apoés 3, 7, 14 dias.

Analisar as taxas de ureia e creatina séricos em ratos nefrectomizados
parcialmente e falso operados apos 3, 7 e 14 dias

Descrever as alteracdes histolégicas e o grau de inflamag¢do do colon de
animais parcialmente nefrectomizados apds a perfusao e falso operados apés
3, 7 e 14 dias.
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3. METODOLOGIA

O projeto foi aprovado pela CEUA-UFC com protocolo de n° 11/15.
Foram utilizados ratos machos wistar, pesando entre 280-300 g provenientes
do Biotério Central da UFC. Os animais foram mantidos em suas gaiolas, com
no maximo 5 animais, a temperatura média de 24 + 2°C em ciclos de
alternancia claro/escuro de 12 horas, recebendo racdo padrao (Nuvilab®) e

agua ad libitum.

Os animais ficaram alocados em um ambiente com exaustdo e ar
condicionado. Foram utilizados 92 animais divididos em trés grupos- 3 dias pos
nefrectomia, 7 dias pés-nefrectomia e 14 dias pos nefrectomia- sendo cada
grupo formado por um SHAM e outro experimental.

3.1. Procedimento cirurgico da nefrectomia

Os animais foram mantidos em jejum com livre acesso de agua por 16
hs; foram nestesiados com xilasina (20 mg/Kg) e ketamina (25mg/kg) ambos
Intramuscular. Para proceder a nefrectomia parcial 5/6 adaptamos uma técnica
desenvolvida por Amann et al. (1993). Inicialmente os animais foram
submetidos a lombotomia lateral esquerda, quando procederemos a
nefrectomia de 1/3 superior e inferior do rim esquerdo. Para isso, os pélos dos
animais foram raspados na regido do leito renal e a cavidade abdominal foi
aberta a partir de uma incisdo dorsal. Em seguida o rim esquerdo foi liberado,
desencapsulado com especial cuidado para ndo danificar a supra-renal, e os
dois polos, superior e inferior do rim esquerdo foram removidos mediante
incisdo com bisturi. O sangramento foi interrompido usando um hemostatico
absorvivel (Surgicel) e a ferida sera fechada cuidadosamente por meio de
sutura em dois planos com fio de nylon 4.0 (Figura 1).

Decorridos 7 dias, os animais foram novamente anestesiados com

Xilasina (virbaxil® 2%, Virbac, 20mg/Kg, IM) e Ketamina (Sed omin®, Konig do

Brasil, 25mg/Kg, IM), e submetidos a lombotomia lateral direita. O rim direito
foi desencapsulado, o hilo renal foi ligado e rim direito foi removido (Figura 1).
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Para todo grupo experimental, construimos um grupo SHAM de animais
falso-operado submetido a mesma laparotomia e manipulacdo o do pediculo
renal, exceto pela subtracdo da viscera.

FIGURA 01- Fotografia real e desenho ilustrativo da nefrectomia 5/6

Dia 0O

-
-
#

Dia 7

Tempo (dias)
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3.2. Procedimento da permeabilidade de agua e eletrélitos

Foi realizada uma laparotomia de aproximadamente 2cm para
visualizacé@o das visceras abdominais. Apos o isolamento do colon, canulas de
polivinil foram introduzidas em sua extremidade proximal e distal. Apos
implante das canulas as al¢cas foram reintroduzidas na cavidade abdominal.

O inicio da perfusdo do colon ocorreu mediante conexdo da canula
proximal a uma bomba peristéltica. Para perfusdo foi utilizado solucéo
modificada de Tyroad (Nacl 6,5 g/l; Kcl 0,14 g/l; CaCl 0,12 g/l; NaHCO3 0,2 g/l;
NaH2PO4 0,01 g/l e fenolftaleina 50 mg/ml como marcador ndo absorvivel. O
liquido infundido foi mantido aquecido em banho Maria a 37° sendo infundido a

uma velocidade constante de 0,14 ml/min.

Estabilizada a preparagéo por 30 min. O infundido foi coletado em tubos
de ensaio a cada 20 min. Durante 60 min. (03 amostras). O célon foi
rapidamente pesado (peso umido). Novas medi¢Ges de peso desse segmento
foram realizadas apds os mesmos serrem mantidos por 48hs em estufa sob
90° para desidratacdo. Aliquotas da solugéo infundida foram obtidas no inicio e
no final de cada um dos experimentos para determinar os parametros controle
as concentracdes de sédio, potassio e cloreto e fenolftaleina nos diferentes
periodos (20,40 e 60 min) da perfusdo bem como as concentracfes das

amostras controle coletas do infundido serdo determinadas.

A concentracdo de fenolftaleina foram determinadas mediante
espectrofotometria. As concentracées de sddio e potassio foram medidas por
fotometria de chama. O método colorimétrico foi empregue para determinacdo
da concentracdo de cloretos. As diferencas ente os valores das concentracfes
de Na, K, e Cl foram utilizadas para calcular a taxa de transporte do célon de
eletrolitos. Ja as diferencas entre as concentracdes de fenolftaleina foram
empregadas para avaliar a taxa de secrecao/absorcado de agua pelo segmento
infundido, de acordo com o descrito por Lima (2002). Os parametros de
absorcao e secrecao dos eletrélitos ou da agua foram corrigidos pelo tempo e
pela massa do colon infundido. Os calculos foram feitos com o auxilio de um

programa de computador.
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3.3. Parametros hemodinamicos por pletismografia da cauda.

Para avaliacdo hemodinamica foi utilizado o método de pletismografia de
cauda neste procedimento os ratos foram acondicionados em um tubo
cilindrico de acrilico, no qual eram aquecidos e ventilados de maneira
adequada a realizacdo das medidas de pressao arterial sistolica. Para tal
procedimento, a cauda dos animais foi encaixada a um manguito de borracha e
adaptado a regido proximal da cauda e ligado ao esfigmomandémetro para
insuflar e desinsuflar automaticamente em intervalos fixos de aproximadamente
50 segundos. Os animais foram mantidos por um periodo de adaptacdo e
estabilizacdo dos sinais, a partir dai foi iniciado os experimentos que tiveram
duracdo de 30 minutos; os 10 primeiros minutos foram de adequacgédo dos
animais e nos 20 minutos seguinte foram feitas aquisicfes da pressao arterial
sistdlica e da frequéncia cardiaca simultaneamente. Proximo ao manguito foi
acoplado um transdutor de pulso (sensor) que captava 0s sinais e eram
enviados e registrados em computador. O experimento soO teve inicio ap6s um
periodo de adaptacdo dos animais e da estabilizacdo dos sinais de pulso e
freqUéncia cardiaca (FC).

No registro da pressdo sanguinea por pletismografia de cauda ocorrera
a perda e o retorno dos sinais pulso e FC durante o processo de insulflacdo e
de desinsulflacdo do manguito, diante disso a pressao arterial sistélica (PAS)
sera considerada como sendo o primeiro sinal de pulso de retorno deste

processo.

J& para analise da FC sera selecionados intervalos de dez segundos
entre os ciclos de insulflar e desinsulflar. A PAS e a FC serdo consideradas
como a média de no minimo dez medidas (JUNIOR,2009). O sinal foi captado e
conectado a um amplificador de sinais, RTBP 2000 Rat Tail Blood Pressure
System For Rats and Mice (Kent Scientific Corporation) e conectado a um
conversor analdgico digital PowerLab/400 (ADInstruments, Austrélia). A
comunicacéo de dados entre o PowerLab e o computador se da através de um
cabo conectado a uma placa SCSI onde o software Chart for Windows® gera
os registros de pulso, pressdo da bomba e frequéncia cardiaca a partir dos
dados enviados pelo amplificador de sinais e conversor analégico digital.
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FIGURA 02- Representacéo da janela de visualizacdo do software durante um
experimento de medida indireta de pressao arterial sistdlica. As linhas
representam: pulso, pressdo da bomba e frequéncia cardiaca. Seta indica o
ponto de aquisicdo da pressao arterial sistolica.
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3.4. Avaliacdo da presséo venosa central por canulacéo da jugular.

Para medir os parédmetros hemodinamicos, os animais depois de
anestesiados com uretana 1,2 mg/kg. tiveram o vaso a jugular direita canulado
utilizando canulas (PE 50) respectivamente, as canulas foi preenchida com
solucéo salina e heparina (500UL/ml). Por ocasido dos experimentos, a canula
foi previamente inseridas nos vasos forma acoplados a um sistema de
aquisicdo de sinais biologicos (Powerlab, ADInstruments) de modo a obter
registros hemodinamicos continuos, o0s quais foram armazenados em
microcomputador. Para tanto, conectamos as canulas da jugular direita a
transdutores de pressdo (MLT 1050 e MLT 0380, ADInstruments)

respectivamente para a monitoragéo continua da pressao venosa central (PVC
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cmH20), respectivamente. Ja o registro foi obtido por meio de um

bioamplificador (ML 132 Bio. AMp. Instruments), de sinais biolégicos para o
registro continuo decorridos 30 min., para acomodac&o do animal ao ambiente,
monitoramos continuamente o0s parametros hemodinamicos de todos os
animais por um periodo minimo de 30 min. a seguir sera procedido o

procedimento da perfuséo

3.5. Volume sanguineo

A determinacdo do volume sanguineo foi feita pela técnica da
hemodiluicdo por corante descrita por Fick ainda no século XIX. Para isso 0s
animais receberam injecao intravenosa (0,2 ml) de solucéo de azul de Evans
(40 mg%) via veia jugular direita. Por ocasido do sacrificio o sangue sera
coletado por meio de puncéo cardiaca e centrifugado a 2800 rpm pro durante
20 min sendo a concentracdo de azul de Evans determinado por
espectrofotometria (620nm) o volume sanguineo sera determinado a partir dos
valores de hematocritos e do volume plasmatico, determinados
respectivamente apés a centrifugacdo do sangue em microtibulos capilares e
determinacdo das concentracbes de azul de Evans no plasma dos animais.
Para calcularmos o volume sanguineo usamos a seguinte equacao. Onde VP

representa o volume plasmatico e HT representa o hematdcrito.

Onde VP = 10 x Absorbéancia teste

Absorbancia padrao

VS= VP + VP Xx ht X 100
100- Ht peso(g)

3.6. Avaliacdo dos parametros bioquimicos.

Apés o sacrificio dos animais o sangue foi colhido por puncéo cardiaca a
seguir as aliquotas de sangue forma submetidas a centrifugagéo a 2800 rpm
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durante 10 min para obtencdo de plasma com posterior determinagédo das
concentracfes plasmaticas de ureia, creatina, sodio, potassio e cloreto. Testes
colorimétricos padrdes (Labtest) foram utilizados para determinar os valores de
ureia, creatinina e cloretos. Ja as concentracdes de Na, K plasmatico por meio

de fotometria de chama.

3.7. Avaliacdo histomorfoldgica.

Apés o sacrificio dos animais, os tecidos foram fixados em formal a 10%
durante 24hs em seguida transferidos para alcool 70%. Em seguida, sofreram
rotina histologica para preparacao de laminas corada em hematoxilina/eosina.
A avaliacdo da integridade do tecido foi feito por microscopia Optica. A analise
das laminas foi feita pelo microscépio éptico comum, com magnificacéo final de
200x, por patologista experiente em doencas colorretais. A documentacio
fotografica foi feita com camera de video captura. As imagens foram,

posteriormente, digitalizadas e armazenadas no computador.

Para avaliar a presenca de colite, consideramos o0s seguintes
parametros histologicos: presenca de ulceracbes no epitélio e escore de
graduacdo inflamatéria segundo escala anteriormente proposta, modificada
guanto a sua estratificacdo. (Gupta et al. 2007)
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TABELA 01- Escala de graduacao inflamatéria de mucosa célica

3.8 Avaliacéo estatistica

Os dados relativos aos parametros hemodinamicos e bioquimicos
plasmaticos (Ureia, Creatinina) obtidos a cada um dos grupos serédo estudados
na forma média +/- E.P.M. Utilizaremos teste t “student” seguidos de ANOVA
para avaliar diferengas estatisticas entre os grupos e diferentes protocolos
experimentais. Valores de p<0,05 serdo tidos como significativos.

3.9. Delineamento experimental

| - Grupo NEFR 5/6-3 dias

Para NFR 5/6 os animais passaram por duas cirurgias, uma no dia 0
com a remocgao de 2/3 da massa renal esquerda e outra no dia 7 onde tiveram

a remocao completa do rim direito. Passados trés dias apds a NFR 5/6 os
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animais tiveram suas avaliacbes hemodinamicas medidas, sofreram perfusdo
colénica ao longo de 60 min. com solucdo de Tyroad, puncdo cardiaca com
analise bioguimica do sangue e em seguida remoc¢do de amostras de colon
para histologia

FIGURA 03- Delineamento experimental para nefrectomia 5/6 apés trés dias
com avaliagcbes hemodinamicas, bioquimicas e transporte intestinal para agua

e eletrolitos.
NEFR. 5/6
0D 7°D 10°D
] i I
Nefrectomia Nefrectomia Avaliacdo hemodinamica
1/3 inferior e total do Rim (PAS, PVC, FC)
1/3 superior do | | Direito Perfusédo coldnica por 60 min
Rim Esquerdo Avaliacdo bioquimica
(Ur. e Cr) pasmatica

Il - Grupo SHAM 5/6-3 dias

Para SHAM 5/6 os animais passaram por duas falsas cirurgias, uma no
dia 0 com uma lombotomia esquerda sem a retirada de massa renal e outra no
dia 7 do lado direito sem remocéao de rim. Passados trés dias os animais SHAM
tiveram suas avaliagbes hemodinamicas medidas, sofreram perfusdo colonica
ao longo de 60 min. com solucdo de Tyroad, puncdo cardiaca com analise
bioquimica do sangue e em seguida remocdo de amostras de célon para

histologia
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FIGURA 04- Delineamento experimental para SHAM 5/6 apos trés dias com
avaliacbes hemodinamicas, bioquimicas e transporte intestinal para agua e
eletrdlitos.

SHAM. 5/6
0D 7°D 10°D
] i I
Lombotomia Lombotomia Avaliacdo hemodinamica
Esquerda sem Direita sem (PAS, PVC, FC)
Remocéo de Remocéo de Perfusdo coldnica por 60 min
Massa renal Massa renal Avaliacdo bioquimica
(Ur. e Cr) pasmatica

Il = Grupo NEFR 5/6-7 dias

Para NFR 5/6 os animais passaram por duas cirurgias, uma no dia 0
com a remocao de 2/3 da massa renal esquerda e outra no dia 7 onde tiveram
a remocao completa do rim direito. Passados sete dias apdés a NFR 5/6 os
animais tiveram suas avaliacdes hemodinamicas medidas, sofreram perfusdo
colénica ao longo de 60 min. com solucdo de Tyroad, puncao cardiaca com
analise bioguimica do sangue e em seguida remocdo de amostras de colon
para histologia.

FIGURA 05- Delineamento experimental para nefrectomia 5/6 apés sete dias
com avaliagbes hemodinamicas, bioguimicas e transporte intestinal para agua
e eletrdlitos

NEFR. 5/6
0D 7°D 14°D

! ! I
Nefrectomia Nefrectomia Avaliagdo hemodinamica
1/3 inferior e total do Rim (PAS, PVC, FC)
1/3 superior do | [ Direito Perfusdo colbnica por 60 min
Rim Esquerdo Avaliacédo bioquimica

(Ur. e Cr) pasmatica
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IV — Grupo SHAM 5/6-7 dias

Para SHAM 5/6 os animais passaram por duas falsas cirurgias, uma no
dia 0 com uma lombotomia esquerda sem a retirada de massa renal e outra no
dia 7 do lado direito sem remocdo de rim. Passados sete dias os animais
SHAM tiveram suas avaliagcbes hemodinamicas medidas, sofreram perfusao
colénica ao longo de 60 min. com solucdo de Tyroad, pun¢do cardiaca com
analise bioguimica do sangue e em seguida remoc¢do de amostras de colon

para histologia

FIGURA 06- Delineamento experimental para SHAM 5/6 apds sete dias com
avaliacbes hemodinamicas, bioquimicas e transporte intestinal para agua e
eletrolitos.

SHAM. 5/6
0D 7°D 14°D
! ] I
Lombotomia Lombotomia Avaliagdo hemodinamica
Esquerda sem Direita sem (PAS, PVC, FC)
Remocéo de Remocéo de Perfusédo coldnica por 60 min
Massa renal Massa renal Avaliacdo bioquimica
(Ur. e Cr) pasmatica

V — Grupo NEFR 5/6-14 dias

Para NFR 5/6 os animais passaram por duas cirurgias, uma no dia O
com a remocao de 2/3 da massa renal esquerda e outra no dia 7 onde tiveram
a remocao completa do rim direito. Passados quatorze dias apés a NFR 5/6 os
animais tiveram suas avaliagbes hemodinamicas medidas, sofreram perfusédo
colénica ao longo de 60 min. com solucao de Tyroad, puncao cardiaca com
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analise bioguimica do sangue e em seguida remocdo de amostras de célon
para histologia.

FIGURA 07- Delineamento experimental para nefrectomia 5/6 apds quatorze
dias com avaliagdes hemodinamicas, bioquimicas e transporte intestinal para
agua e eletralitos.

NEFR. 5/6
0D 7°D 21°D
! ! I
Nefrectomia Nefrectomia Avaliacdo hemodinamica
1/3 inferior e total do Rim (PAS, PVC, FC)
1/3 superior do | | Direito Perfusédo coldnica por 60 min
Rim Esquerdo Avaliacdo bioquimica
(Ur. e Cr) pasmatica

VI - Grupo SHAM 5/6 14 dias

Para SHAM 5/6 os animais passaram por duas falsas cirurgias, uma no
dia 0 com uma lombotomia esquerda sem a retirada de massa renal e outra no
dia 7 do lado direito sem remocédo de rim. Passados quatorze dias 0s animais
SHAM tiveram suas avaliacbes hemodinamicas medidas, sofreram perfusdo
colénica ao longo de 60 min. com solucdo de Tyroad, punc¢do cardiaca com
analise bioguimica do sangue e em seguida remoc¢édo de amostras de colon
para histologia.

FIGURA 08- Delineamento experimental para SHAM 5/6 apOs quatorze dias
com avaliagbes hemodinamicas, bioquimicas e transporte intestinal para agua
e eletrolitos.

39



SHAM. 5/6

0D 7°D 21°D
I ] I
Lombotomia Lombotomia Avaliagdo hemodinamica
Esquerda sem Direita sem (PAS, PVC, FC)
Remocéo de Remocéo de Perfusédo colbnica por 60 min
Massa renal Massa renal Avaliacédo bioquimica

(Ur. e Cr) pasmatica
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4. RESULTADOS

4.1. Anélises das variag6es hemodinamicas de ratos ndo operados/falso-
operados e nefrectomizados parcialmente apos trés, sete e quatorze dias.

4.1.1. Analises das pressdes arteriais sistolica por pletismografia da cauda em
ratos ndo operados (Odia) e nefrectomizados parcialmente apds trés, sete e
guatorze dias.

A tabela 02 resume os resultados das variacdes de pressao arterial
sistélica (PAS) obtida pelo método de pletismografia da cauda do dia 0, antes
da nefrectomia parcial, ao 14° dia pés-nefrectomia parcial. Os resultados
revelaram um aumento progressivo na média das (PAS) do dia 0 ao dia 14 pGs-
nefrectomia, sendo que, as médias entre 0 e 14 dias se mostraram
significativamente relevantes (116,1+1,7mmHg vs. 149,6 + 2,1mmHg,
respectivamente,* P<0,05) seguido das médias entre 0 e 7 dias
(116,1+1,7mmHg vs. 137,4 + 3,2mmHg, respectivamente, #P<0,05); no
entanto, as médias entre 0 e 3 dias (116,1+1,7mmHg vs. 128,7+ 3,3mmHg,
respectivamente, P<0,05) e entre 3 e 7 dias (128,7+ 3,3mmHg vs. 137,4 *
3,2mmHg, respectivamente #P<0,05) se mostraram pouco significativas.
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TABELA 02- Presséo Arterial Sistélica (mmHg) por pletismografia da cauda em
ratos ndo operados (0 dia) e nefrectomizados parcialmente apos trés, sete e

guatorze dias.

Animais
R1

R2
R3
R4

R5

Média

0 Dia
118,2+1,8

1132 +1,7
1124+ 1,7
1148+1,8

122,7+0,8

116,1+1,7

3° Dia
1219+ 3,3

1216 £25
1353 +1,7
127,4+15

137,8+1,9

128,7+ 3,3

7° Dia
137,8 + 1,6

125,2 + 1,0
1443 +1,9
138,6 +1,9

1411+ 1,4

137,4 +3,2#

14° Dia
1444 +1,3

1444 +1,3
152,2 +0,8
153,7 £1,3

153,2 £3,1

149,6 +2,1*

Os parametros foram obtidos a partir de registros continuos do

pletismografo RTBP 2000 Rat Tail Blood Pressure System For Rats and Mice

(Kent Scientific Corporation) e de um conversos de sinais biolégicos

PowerLab/400 (ADInstruments). Durante 20 minutos foram feitas aquisi¢cdes da

pressao arterial sistélica (PAS) e da frequéncia cardiaca (FC) simultaneamente.

Foram consideradas como PAS (mmHg) a média de no minimo dez medidas

por animal (JUNIOR,2009). Os parametros foram expressos como média *
E.P.M e ANOVA seguidos de teste “t” de student.
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4.1.2. Andlises das Frequéncias Cardiacas por pletismografia da cauda em
ratos ndo operados (0 dia) e nefrectomizados parcialmente apos trés, sete
e quatorze dias.

A tabela 03 resume os resultados das varia¢cdes na frequéncia cardiaca
(FC) obtida pelo método de pletismografia da cauda do dia 0, antes da
nefrectomia parcial, ao 14° dia pds-nefrectomia parcial. Os resultados né&o
revelaram variagdo significativa na média das FC do dia 0 ao dia 14 pOs-
nefrectmia, porém, a média entre 0 e 14 dias (370£2,92 bpm vs 388,811,464
bpm, respectivamente *P<0,05) mostraram ser a mais significante, seguida das
meédias de 0 e 7 dias (370+2,92bpm vs. 383,5 +3,3bpm, respectivamente, #
P<0,05); no entanto, ndo houve variacao entre as médias de 0 e 3 dias (370 £
2,9bpm vs. 369,9 + 3,4bpm, respectivamente, P<0,05), 3 e 7 dias (369,9 +
3,4bpm vs. 383,5 £3,3bpm respectivamente, #P<0,05) nem entre 7 e 14 dias
(383,5 £3,3bpm vs. 388,811,464 bpm, respectivamente *P<0,05).
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TABELA 03- Frequéncias Cardiacas (bpm) por pletismografia da cauda em
ratos ndo operados (0 dia) e nefrectomizados parcialmente apos trés, sete e
guatorze dias.

Animais 0° Dia 3° Dia 7° Dia 14° Dia
R1 3799+1,8 379,7+1,9 346,3+15 386,1+1,1
R2 372,8+1,6 376,6 +1,8 3785+1,6 391,7+1,8
R3 366,9+1,5 365,5+1,9 393,1+1,1 393,0+0,6
R4 363,1+1,7 364,2+1,2 380,1+1,0 387,3+0,6
R5 367,2+1,6 363,7 £1,7 389,7+2,1 386,1+1,1
Média 370+ 29 3699+34 383,5 £3,3# 388,8 £1,4*

Os parametros foram obtidos a partir de registros continuos do
pletismografo RTBP 2000 Rat Tail Blood Pressure System For Rats and Mice
(Kent Scientific Corporation) e de um conversos de sinais biolégicos
PowerLab/400 (ADInstruments). Durante 20 minutos foram feitas aquisi¢coes da
pressao arterial sistélica (PAS) e da frequéncia cardiaca (FC) simultaneamente.
Foram consideradas como FC (bpm) a média de no minimo dez medidas por
animal (JUNIOR,2009). Os parametros foram expressos como média + E.P.M e
ANOVA seguidos de teste “t” de student.
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4.1.3. Analises das pressbes venosas central em ratos falso-operados e
nefrectomizados parcialmente apos trés, sete e quatorze dias.

A tabela 04 resume os resultados das variagfes na pressdo venosa
central (PVC) nos animais falso-operados e nos animais nefrectomizados
parcialmente apos trés, sete e quatorze dias. Os resultados revelaram um
aumento progressivo na meédia das PVC (cmH20) entre o SHAM e 0s grupos
3, 7 e 14 dias pés-nefrectomia, sendo que, as média entre SHAM e 14 dias se
mostraram mais relevantes (1,7 + 0,18cmH20 vs. 7,1+0,19cmH20,
respectivamente,* P<0,05) seguido das médias de SHAM e 7 dias (1,7 %
0,8cmH20 vs. 5,2 £0,17cmH20, respectivamente,# P<0,05) e 3 e 7 dias (2,2
+0,13cmH20 vs. 5,2 +£0,17cmH20, respectivamente,# P<0,05); no entanto,
entre os grupos SHAM e 3 dias ndo houve variacdes significativas (1,7 *
0,8cmH20 vs. 2,2 +0,13cmH20, respectivamente, P<0,05) nem entre 7 e 14
dias 5,2 £0,17cmH20 vs. 7,1+0,19cmH20, respectivamente,* P<0,05).
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TABELA 04- Pressao venosa central (cmH20) em ratos falso-operados
(SHAM) e nefrectomizados parcialmente apdés trés, sete e quatorze dias.

Animais SHAM 3°Dia 7° Dia 14° Dia
R1 1,28 1,91 4,82 6,83
R2 1,47 1,99 5,21 6,39
R3 2,30 1,95 5,24 7,25
R4 1,30 2,34 4,65 7,50
RS 2,13 2,74 5,89 7,71
R6 2,07 2,44 5,39 7,35

Média 1,7+0,8 2,2+0,13 5,2+0,17# 7,1+0,19*

Os parametros da pressédo venosa central (cmH20) foram obtidos a
partir de registros continuos durante 30 min., utilizando um sistema digital para
aquisicao de sinais biologicos POWER LAB (AD INSTRUMENTS) conectado a
uma canula PE 50 inserida na jugular do animal. Os parametros foram
expressos como média = E.P.M e ANOVA seguidos de teste “t” de student.
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4.1.4. Andlises do volume sanguineo pelo método de hemodiluicdo do Azul de
Evans em ratos falso-operados (SHAM) e nefrectomizados parcialmente apés
trés, sete e quatorze dias.

A tabela 05 resume os resultados das variacbes no volume sanguineo
de animais falso-operados e nefrectomizados parcialmente apos trés, sete e
guatorze dias. Os resultados revelaram um aumento progressivo no volume
sanguineo (ml/100g) entre 0 SHAM e os grupos 3, 7 e 14 dias pos-nefrectomia,
sendo que, a média entre SHAM e 14 se mostrou bastante significativa
(6,22+0,38 ml vs 15,83+0,82ml, respectivamente, *P<0,05) seguida de SHAM e
7 dias (6,22+0,38ml vs. 11,12+0,37ml, respectivamente,# P<0,05), enquanto o
grupo 3 dias e o SHAM mostrou uma pequena evolu¢cdo no quadro volémico
(8,067+0,35 ml vs. 6,22+0,38ml respectivamente,P<0,05), assim como, nos
grupos 7 e 14 dias (11,12+0,37ml vs 15,83+0,82ml, respectivamente, *P<0,05)
e 3 e 7 dias (8,067+0,35 ml vs 11,12+0,37ml, respectivamente,# P<0,05).
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TABELA 05- Volume sanguineo (ml) em ratos falso-operados (SHAM) e

nefrectomizados parcialmente apos trés, sete e quatorze dias.

Animais

R1
R2
R3
R4
R5
R6

Média

SHAM

5,7
6,6
5,2
7,0
7,9
6,7

6,22+0,38

3° Dia

8,1
8,8
7,7
9,2
6,7
7,9

8,06+0,35

7° Dia

10,6
10,2
12,0
10,2
12,3
11,3

11,12+0,37# 15,83+0,82*

14° Dia

13,8
14,7
14,6
16,8
15,7
17,4

Os valores de volume sanguineo sdo expressos em ml e foram

determinados pela técnica de hemodiluicdo de Azul de Evans. Os parametros

foram expressos como média

student.

E.P.M e ANOVA seguidos de teste “t” de
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4.2. Andlise bioquimica de ureia e creatinina plasmatica em ratos
falso-operados (SHAM) e ou nefrectomizados parcialmente apos trés,
sete e quatorze dias.

4.2.1. Analise bioquimica de ureia plasmatica em ratos falso-operados e
nefrectomizados parcialmente apds trés, sete, quatorze dias.

A tabela 06 resume as variacOes bioquimicas de ureia plasmatica (Ur)
nos grupos SHAM e nefrectomizados parcialmente apds 3, 7 e 14 dias pos
nefrectomia. Observamos uma progressiva evolugédo nas taxas de Ur entre o
SHAM e os animais nefrectomizados parcialmente. O grupo SHAM e 14 dias
mostrou ser o0 mais significante (55,6+1,07mg/dl + 165,6£7,2mg/dl,
respectivamente, *P<0,05), seguido dos grupos SHAM e 7 dias
(55,6+1,07mg/dl + 114,8+1,8mg/dl, respectivamente, #P<0,05) e de 3 e 7 dias
(79,8+£3,63 vs. 114,8+1,8mg/dl, respectivamente, #P<0,05). Nao houve
variagdes significativas entre SHAM e 3 dias (55,6+1,07mg/dl vs. 79,8+3,63,
respectivamente, P<0,05).
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TABELA 06- Niveis de ureia plasmatica (mg/dl) em ratos falso-operados e
nefrectomizados parcialmente apds trés, sete, quatorze dias.

Animais SHAM 3° Dia 7° Dia 14° Dia
R1 57,02 87,02 117,61 161,91
R2 52,12 68,08 119,14 159,68
R3 59,57 92,65 118,29 135,63
R4 53,40 80,31 108,93 170,10
RS 55,63 76,91 109,78 185,53
R6 56,06 74,04 115,29 180,90

Média 55,6+1,07 79,8+3,63 114,8+1,8# 165,6+7,2*

Parametros bioquimicos de ureia plasmética dos animais SHAM e
nefrectomizados parcialmente apos 3, 7 e 14 dias. Amostras de sangue foram
colhidas e centrifugadas, em seguida, os niveis de Ur foram determinados por
analisador bioquimico automatico. Os valores bioquimicos foram expressos
como média + E.P.M e ANOVA seguidos de teste “t” de student.
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4.2.2. Andlise bioquimica de creatinina plasmatica (mg/dl) em ratos falso-
operados e nefrectomizados parcialmente ap0s trés, sete, quatorze dias.

A tabela 07 resume as variacdes bioquimicas de creatinina plasmatica
(Cr) nos grupos SHAM e nefrectomizados parcialmente apés 3, 7 e 14 dias pés
nefrectomia. Observamos uma infima evolucédo nas taxas de Cr entre 0 SHAM
e 0s animais nefrectomizados parcialmente. O grupo SHAM e 14 dias mostrou
ser o mais significante (0,30 = 0,07 mg/dl vs. 1,3+ 0,07 mg/dl, respectivamente,
respectivamente, *P<0,05), seguido dos grupos SHAM e 7 dias (0,30 %
0,07mg/dl vs. 0,95+0,02 mg/dl, respectivamente, #P<0,05) e de 3 a 7 dias (0,45
+ 0,08 mg/dl vs. 0,95+0,02 mg/dl), respectivamente, #P<0,05 . Ndo houve
variagdes significativas entre SHAM e 3 dias (0,30 = 0,07 mg/dl vs. 0,45 + 0,08
mg/dl, respectivamente, P<0,05).
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TABELA 07- Niveis de creatinina plasmatica em ratos falso-operados e
nefrectomizados parcialmente apds trés, sete, quatorze dias.

Animais
R1 0,60 0,74 1,04 1,16
R2 0,22 0,38 0,90 1,19
R3 0,10 0,15 0,89 1,22
R4 0,34 0,38 0,90 1,37
R5 0,39 0,56 1,03 1,48
R6 0,20 0,50 0,96 1,60
Média 0,30 £ 0,07 0,45+ 0,08 0,95+0,02# 1,3+0,07*

Parametros bioquimicos de creatinina plasmatica dos animais SHAM e
nefrectomizados parcialmente apos 3, 7 e 14 dias. Amostras de sangue foram
colhidas e centrifugadas, em seguida, os niveis de Cr. foram determinados por
analisador bioquimico automético. Os valores bioquimicos foram expressos
como média + E.P.M e ANOVA seguidos de teste “t” de student.
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4.3. Estudo da permeabilidade colénica de agua e eletrolitos em ratos
falso-operados (SHAM) e ou nefrectomizados parcialmente.

4.3.1 Estudo da permeabilidade colbnica de agua em ratos falso-operados
(SHAM) e ou nefrectomizados parcialmente (NEFR) apés trés dias.

A figura 09 resume os resultados do transporte colénico de agua em
animais nefrectomizados parcialmente ou falso operado apos trés dias
submetidos a perfusdo colénica continua, com TYROADE modificado com
fenolftaleina, ao longo de 60 min. Quando comparamos os resultados do grupo
NEFR. 5/6 com o do grupo SHAM observamos uma relevante média de
absorcdo no ultimo grupo e que a nefrectomia 5/6 apods 3 dias promove uma
infima secrecdo coldnica para agua em ratos (-0,07 £ 0,007 ul/g/min vs.
0,049+0,009 ul/g/min, onde *P<0,05, respectivamente).
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FIGURA 09- transporte colénico de agua em ratos falso-operados (SHAM) e
ou nefrectomiazados parcialmente (NEFR) apds 03 dias.
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Os animais nefrectomizados parcialmente (N=05) e falso operados (N=
05) foram anestesiados com Uretana e submetidos a perfusdo colonica
continua, com TYRODE modificado com fenolftaleina ao longo de 60 min.
Diferencas na concentragdo de fenolftaleina, determinadas por
espectrofotometria (560nm), se prestaram para determinar o transporte
colénico de &gua. A barra negativa representa a média dos valores de
secrec¢do colbnica de agua apds trés dias de nefrectomia 5/6, enquanto a barra
vertical positiva representa a média dos valores de absor¢do do grupo falso

operado (SHAM). As linhas verticais indicam o erro padrdo da média, * P<0,05.
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4.3.2 Estudo da permeabilidade colbnica de sédio em ratos falso-operados
(SHAM) e ou nefrectomizados parcialmente (NEFR) apés trés dias.

A figura 10 resume os resultados do transporte colénico de sédio em
animais nefrectomizados parcialmente ou falso-operados apoOs trés dias
submetidos a perfusdo colénica continua, com TYROADE modificado com
fenolftaleina, ao longo de 60 min. Quando comparamos os resultados do grupo
NEFR. 5/6 com o do grupo SHAM observamos uma relevante média de
absorcdo no ultimo grupo e que a nefrectomia 5/6 apds 3 dias promove uma
infima secrecdo colbnica para sodio em ratos (-8,27+0,65 uEg/g/min vs. 19,08

+ 1,09 uEqg/g/min, *P<0,05,respectivamente)
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FIGURA 10- Transporte colénico de sddio em ratos falso-operados (SHAM) e
ou nefrectomizados parcialmente (NEFR) apos 03 dias.
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Os animais nefrectomizados parcialmente (N = 05) e falso operados (N=
05), foram anestesiados com Uretana e submetidos a perfusdo colonica
continua, com TYROADE modificado com fenolftaleina, ao longo de 60 min.
Diferencas na concentracdo de sédio, determinadas por fotometria de chama,
se prestaram para determinar o transporte colénico de sédio. A barra negativa
representa a média dos valores de secrecdo colbnica de so6dio apds trés dias
de nefrectomia 5/6, enquanto a barra vertical positiva representa a média dos
valores de absorcdo do grupo falso operado (SHAM). As linhas verticais
indicam o erro padrdo da média, *P<0,05.



4.3.3 Estudo da permeabilidade col6nica de potassio em ratos falso-operados
(SHAM) e ou nefrectomizados parcialmente (NEFR) apos trés dias.

A figura 11 resume os resultados do transporte colénico de potassio em
animais nefrectomizados parcialmente ou falso-operados apds trés dias
submetidos a perfusdo colénica continua, com TYROADE modificado com
fenolftaleina, ao longo de 60 min. Quando comparamos os resultados do grupo
NEFR. 5/6 com o do grupo SHAM observamos uma relevante média de
absorcao no dltimo grupo e que a nefrectomia 5/6 apds 3 dias promove uma
infima secrecédo coldnica para potassio em ratos (-1,80 + 0,46 uEg/g/min vs.
18,96 £ 1,63 uEqg/g/min, *p<0,05, respectivamente).
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FIGURA 11- Transporte coldnico de potassio em ratos falso-operados (SHAM)
e ou nefrectomizados parcialmente (NEFR) apo6s 03 dias
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Os animais nefrectomizados parcialmente (N= 05) e falso operados
(N=05), foram anestesiados com Uretana e submetidos a perfusdo colbnica
continua, com TYROADE modificado com fenolftaleina, ao longo de 60 min.
Diferencas na concentracdo de potassio, determinadas por fotometria de
chama, se prestaram para determinar o transporte coloénico de potassio. A
barra negativa representa a média dos valores de secrecdo coldnica de
potassio apos trés dias de nefrectomia 5/6, enquanto a barra vertical positiva
representa a meédia dos valores de absorcdo do grupo falso operado (SHAM).

As linhas verticais indicam o erro padrao da média, *P<0,05.

58



4.3.4 Estudo da permeabilidade colonica de cloro em ratos falso-operados
(SHAM) e ou nefrectomizados parcialmente (NEFR) apds trés dias.

A figura 12 resume os resultados do transporte colonico de cloro em
animais nefrectomizados parcialmente ou falso-operados apds trés dias
submetidos a perfusdo colénica continua, com TYROADE modificado com
fenolftaleina, ao longo de 60 min. Quando comparamos os resultados do grupo
NEFR. 5/6 com o do grupo SHAM observamos uma relevante média de
absorcdo no ultimo grupo e que a nefrectomia 5/6 apos 3 dias promove uma
infima secrecéo col6nica para cloro em ratos (-9,42+1,03 uEqg/g/min vs. 16,04 £

1,37uEg/g/min,* P<0,05, respectivamente).
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FIGURA 12 — Transporte colonico de cloro em ratos falso-operados (SHAM) e
ou nefrectomizados parcialmente apos 03 dias
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Os animais nefrectomizados parcialmente (N= 05) e falso operados (N=
05),foram anestesiados com Uretana e submetidos a perfusdo colonica
continua, com TYROADE modificado com fenolftaleina, ao longo de 60 min.
Diferencas na concentracao de cloro, determinadas por fotometria de chama,
se prestaram para determinar o transporte coldnico de cloro. A barra negativa
representa a média dos valores de secrec¢édo coldnica de cloro apds trés dias de
nefrectomia 5/6, enquanto a barra vertical positiva representa a média dos
valores de absorcdo do grupo falso operado (SHAM). As linhas verticais

indicam o erro padrao da média, *P<0,05.
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4.3.5 Estudo da permeabilidade col6nica de agua em ratos falso-operados
(SHAM) e ou nefrectomizados parcialmente (NEFR) apés sete dias.

A figura 13 resume os resultados do transporte colénico de agua em
animais nefrectomizados parcialmente ou falso-operados apds sete dias
submetidos a perfusdo col6nica continua, com TYROADE modificado com
fenolftaleina, ao longo de 60 min. Quando comparamos os resultados do grupo
NEFR. 5/6 com o do grupo SHAM observamos uma significativa variacdo entre
0S grupos e que a nefrectomia 5/6 apdés 7 dias promove uma relevante
secrec¢do colbnica para agua em ratos (-0,18 + 0,01 ul/g/min vs. 0,05 + 0,008

ul/g/min, *P<0,05, respectivamente).
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FIGURA 13 — Transporte colénico de 4gua em ratos falso-operados (SHAM) e
ou nefrectomizados parcialmente (NEFR) apos 7 dias.
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Os animais nefrectomizados parcialmente (N=05) e falso operados (N=
05) foram anestesiados com Uretana e submetidos a perfusdo colonica
continua, com TYROADE modificado com fenolftaleina, ao longo de 60 min.
Diferencas na concentragcdo de fenolftaleina, determinadas por
espectrofotometria (560nm), se prestaram para determinar o transporte
colénico de &gua. A barra negativa representa a média dos valores de
secrec¢do colbnica de dgua apdés sete dias de nefrectomia 5/6, enquanto a barra
vertical positiva representa a média dos valores de absor¢do do grupo falso

operado (SHAM). As linhas verticais indicam o erro padrdo da média, *P<0,05.
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4.3.6 Estudo da permeabilidade colénica de sodio em ratos falso-operados
(SHAM) e ou nefrectomizados parcialmente (NEFR) apés sete dias.

A figura 14 resume os resultados do transporte colénico de sédio em
animais nefrectomizados parcialmente ou falso operados apos sete dias
submetidos a perfusdo colénica continua, com TYROADE modificado com
fenolftaleina, ao longo de 60 min. Quando comparamos os resultados do grupo
NEFR. 5/6 com o do grupo SHAM observamos uma significativa variacdo entre
0S grupos e que a nefrectomia 5/6 apds 7 dias promove uma relevante
secrecdo col6nica para sodio em ratos (-28,42 + 1,60 uEg/g/min vs. 22,38 +

1,42 uEg/g/min, *P<0,05, respectivamente).
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FIGURA 14 — transporte colbénico de s6dio em animais falso-operados (SHAM)
e ou nefrectomizados parcialmente (NEFR) apos 7 dias.
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Os animais nefrectomizados parcialmente (N = 06) e falso operados (N=
06), foram anestesiados com Uretana e submetidos a perfusao colonica
continua, com TYROADE modificado com fenolftaleina, ao longo de 60 min.
Diferencas na concentracdo de sédio, determinadas por fotometria de chama,
se prestaram para determinar o transporte colénico de sédio. A barra negativa
representa a média dos valores de secrecdo coldnica de sédio apds sete dias
de nefrectomia 5/6, enquanto a barra vertical positiva representa a média dos
valores de absorcdo do grupo falso operado (SHAM). As linhas verticais

indicam o erro padrao da média, *P<0,05.
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4.3.7 Estudo da permeabilidade colénica de potassio em ratos falso-operados
(SHAM) e ou nefrectomizados parcialmente (NEFR) apés sete dias.

A figura 15 resume os resultados do transporte colénico de potassio em
animais nefrectomizados parcialmente ou falso-operados apds sete dias
submetidos a perfusdo colénica continua, com TYROADE modificado com
fenolftaleina, ao longo de 60 min. Quando comparamos os resultados do grupo
NEFR. 5/6 com o do grupo SHAM observamos uma significativa variacdo entre
0S grupos e que a nefrectomia 5/6 a médio tempo promove uma relevante
secrecdo coldnica para potassio (-24,01 + 1,44 uEg/g/min vs. 17,76 + 1,50
uEg/g/min, *p<0,05, respectivamente).
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FIGURA 15 — Transporte colonico de potassio em ratos falso operados (SHAM)
e nefrectomizados parcialmente (NEFR) apos 7 dias.
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Os animais nefrectomizados parcialmente (N= 05) e falso operados
(N=05) foram anestesiados com Uretana e submetidos a perfusdo coldnica
continua, com TYROADE modificado com fenolftaleina, ao longo de 60 min.
Diferencas na concentracdo de potassio, determinadas por fotometria de
chama, se prestaram para determinar o transporte coloénico de potassio. A
barra negativa representa a média dos valores de secrec¢do coldnica de
potassio apds sete dias de nefrectomia 5/6, enquanto a barra vertical positiva
representa a média dos valores de absorcédo do grupo falso operado (SHAM).
As linhas verticais indicam o erro padrdo da média, *P<0,05.
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4.3.8 Estudo da permeabilidade colonica de cloro em ratos falso-operados
(SHAM) e ou nefrectomizados parcialmente (NEFR) apés sete dias.

A figura 16 resume os resultados do transito colénico de cloro em
animais nefrectomizados parcialmente ou falso-operados apds sete dias
submetidos a perfusdo colénica continua, com TYROADE modificado com
fenolftaleina, ao longo de 60 min. Quando comparamos os resultados do grupo
NEFR. 5/6 com o do grupo SHAM observamos uma significativa variacdo entre
0S grupos e que a nefrectomia 5/6 apds 7 dias promove uma relevante
secrecao colbnica para cloro em ratos (-27,49 + 1,86 uEg/g/min vs. 16,88 + 1,4

uEg/g/min, *P<0,05, respectivamente).
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FIGURA 16 — Transporte colonico de cloro em ratos falso operados (SHAM) e
nefrectomizados parcialmente apos 7 dias.
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Os animais nefrectomizados parcialmente (N= 05) e falso operados (N=
05) foram anestesiados com Uretana e submetidos a perfusdo colonica
continua, com TYROADE modificado com fenolftaleina, ao longo de 60 min.
Diferencas na concentracao de cloro, determinadas por fotometria de chama,
se prestaram para determinar o transporte colénico de cloro. A barra negativa
representa a média dos valores de secrecéo coldnica de cloro apés sete dias
de nefrectomia 5/6, enquanto a barra vertical positiva representa a média dos
valores de absorcdo do grupo falso operado (SHAM). As linhas verticais
indicam o erro padrao da média, *P<0,05.
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4.3.9 Estudo da permeabilidade colénica de agua em ratos falso-operados
(SHAM) e ou nefrectomizados parcialmente (NEFR) apds quatorze dias.

A figura 17 resume os resultados do transporte colénico de agua em
animais nefrectomizados parcialmente ou falso-operados apds quatorze dias
submetidos a perfusdo colénica continua, com TYROADE modificado com
fenolftaleina, ao longo de 60 min. Quando comparamos os resultados do grupo
NEFR. 5/6 com o do grupo SHAM observamos variagcao entre 0s grupos e que
a nefrectomia 5/6 aos 14 dias promove uma moderada secrecao coldnica para
agua em ratos (-0,16 + 0,011 ul/g/min vs. 0,11 + 0,003ul/g/min, *P<0,05,

respectivamente).
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FIGURA 17 — Transporte colénico de agua em ratos falso-operados (SHAM) e
ou nefrectomizados parcialmente apos 14 dias.
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Os animais nefrectomizados parcialmente (N=05) e falso operados (N=
05) foram anestesiados com Uretana e submetidos a perfusdo colonica
continua, com TYROADE modificado com fenolftaleina, ao longo de 60 min.
Diferencas na concentracdo de fenolftaleina, determinadas por
espectrofotometria (560nm), se prestaram para determinar o transporte
colénico de &agua. A barra negativa representa a média dos valores de
secrecado coldnica de agua apés quatorze dias de nefrectomia 5/6, enquanto a
barra vertical positiva representa a média dos valores de absor¢do do grupo
falso operado (SHAM). As linhas verticais indicam o erro padrdao da média,
*P<0,05.

70



4.3.10 Estudo da permeabilidade colb6nica de sodio em ratos falso-operados
(SHAM) e ou nefrectomizados parcialmente apds quatorze dias.

A figura 18 resume os resultados do transporte colénico de sédio em
animais nefrectomizados parcialmente ou falso operados apds quatorze dias
submetidos a perfusdo colénica continua, com TYROADE modificado com
fenolftaleina, ao longo de 60 min. Quando comparamos os resultados do grupo
NEFR. 5/6 com o do grupo SHAM observamos uma pequena variagao entre 0s
grupos e que a nefrectomia 5/6 aos 14 dias promove uma moderada secrecao
colénica para sédio em ratos (-24,85 + 1,61 uEqg/g/min vs. 23,73 = 1,68
Eqg/g/min, *P<0,05, respectivamente).
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FIGURA 18 — Transporte colénico de sddio em ratos falso operados (SHAM) e
ou nefrectomizados parcialmente (NEFR) apos 14 dias.
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Os animais nefrectomizados parcialmente (N = 05) e falso operados (N=

05), foram anestesiados com Uretana e submetidos a perfusao colonica

continua, com TYROADE modificado com fenolftaleina, ao longo de 60 min.

Diferencas na concentracao de sédio, determinadas por fotometria de chama,

se prestaram para determinar o transporte colénico de sédio. A barra negativa

representa a média dos valores de secrecdo colbnica de soédio apos quatorze

dias de nefrectomia 5/6, enquanto a barra vertical positiva representa a média

dos valores de absorcéo do grupo falso operado (SHAM). As linhas verticais

indicam o erro padrdo da média, *P<0,05.
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4.3.11 Estudo da permeabilidade colonica de potassio em ratos falso-operados
(SHAM) e ou nefrectomizados parcialmente apds quatorze dias.

A figura 19 resume os resultados do transporte colénico de sédio em
animais nefrectomizados parcialmente ou falso operados apds quatorze dias
submetidos a perfusdo colénica continua, com TYROADE modificado com
fenolftaleina, ao longo de 60 min. Quando comparamos os resultados do grupo
NEFR. 5/6 com o do grupo SHAM observamos uma pequena variagao entre 0s
grupos e que a nefrectomia 5/6 aos 14 dias promove uma moderada secrecao
colénica para potassio em ratos (-17,24 + 1,81uEqg/g/min vs. 16,9 £ 1,965
uEg/g/min, p<0,05, respectivamente).
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FIGURA 19 — Transporte colonico de potassio em ratos falso operados (SHAM)
e ou nefrectomizados parcialmente apos 14 dias.
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Os animais nefrectomizados parcialmente (N = 05) e falso operados (N=
05), foram anestesiados com Uretana e submetidos a perfusdo coldnica
continua, com TYROADE modificado com fenolftaleina, ao longo de 60 min.
Diferencas na concentracao de sédio, determinadas por fotometria de chama,
se prestaram para determinar o transporte colénico de potassio. A barra
negativa representa a média dos valores de secrecdo colbnica de potassio
ap6s quatorze dias de nefrectomia 5/6, enquanto a barra vertical positiva
representa a média dos valores de absorcéo do grupo falso operado (SHAM).
As linhas verticais indicam o erro padrdo da média, *P<0,05.
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4.3.12 Estudo da permeabilidade colbnica de cloro em ratos falso-operados
(SHAM) e ou nefrectomizados parcialmente (NEFR) apds quatorze dias.

A figura 20 resume os resultados do transporte colonico de cloro em
animais nefrectomizados parcialmente ou falso operados apés quatorze dias
submetidos a perfusdo colénica continua, com TYROADE modificado com
fenolftaleina, ao longo de 60 min. Quando comparamos os resultados do grupo
NEFR. 5/6 com o do grupo SHAM observamos uma pequena variagao entre 0s
grupos e que a nefrectomia 5/6 apos 14 dias promove uma moderada secrecao
colénica para cloro (-18,23 + 1,71uEgl/g/min vs. 17,33 = 1,58 uEqg/g/min,
*P<0,05, respectivamente).
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FIGURA 20 — Transporte colonico de cloro em ratos falso-operados (SHAM)
e ou nefrectomizados parcialmente e apos 14 dias.
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Os animais nefrectomizados parcialmente (N = 05) e falso operados (N=
05), foram anestesiados com Uretana e submetidos a perfusdo colbnica
continua, com TYROADE modificado com fenolftaleina, ao longo de 60 min.
Diferencas na concentracao de cloro, determinadas por fotometria de chama,
se prestaram para determinar o transporte colénico de potassio. A barra
negativa representa a média dos valores de secrecao colbnica de cloro apés
guatorze dias de nefrectomia 5/6, enquanto a barra vertical positiva representa
a média dos valores de absorcédo do grupo falso operado (SHAM). As linhas
verticais indicam o erro padrao da média, *P<0,05.
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4.3.13 Estudo da permeabilidade colbnica de agua em ratos falso-operados
(SHAM) e ou nefrectomizados parcialmente (NEFR) apos trés, sete e quatorze
dias.

A figura 21 resume os resultados do transporte colénico de agua em
animais nefrectomizados parcialmente ou falso operado apoés trés, sete e
guatorze dias submetidos a perfusdo colbnica continua, com TYROADE
modificado com fenolftaleina, ao longo de 60 min. Quando comparamos 0s
resultados dos grupos NEFR. 5/6 (ap0s 3, 7 e 14 dias) com os do grupo SHAM
por igual periodo, observamos taxas de absorcdo de agua semelhante nos
grupos SHAM (0,049+0,009 ul/g/min, 0,050 + 0,008 ul/g/min, 0,011 + 0,003
*P<0,05, respectivamente) e secrecao de agua nos trés grupos de NEFR 5/6 (-
0,07 = 0,007ul/g/min, -0,18 = 0,01lul/g/min, -0,16 + 0,01 ul/g/min onde
#a*P<0,05, respectivamente), sendo que, o grupo 7 dias apresentou uma
expressiva secrecdo colonica de agua em relagdo ao grupo 3 dias, e maior
secrecdo em relacéo ao grupo 14 dias.
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FIGURA 21 — Transporte colbnico de 4gua em ratos falso-operados (SHAM) e
ou nefrectomizados parcialmente apoés trés, sete e quatorze dias.
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Os animais (SHAM) foram divididos em trés grupos, 03, 07 e 14 dias
(N=15) e os NFRE 5/6 também com a mesma divisdo (N= 15) em seguida
foram anestesiados com Uretana e submetidos a perfusédo coldnica continua,
com TYROADE modificado com fenolftaleina, ao longo de 60 min. Diferencas
na concentracdo de fenolftaleina, determinadas por espectrofotometria
(560nm), se prestaram para determinar o transporte colénico de agua. A barra
negativa representa a média dos valores de secrecdo colénica de agua apos,
trés, sete e quatorze dias de nefrectomia 5/6, enquanto a barra vertical positiva
representa a média dos valores de absorcdo do grupo falso operado (SHAM)
apos, trés, sete e quatorze dias. As linhas verticais indicam o erro padrao da
média, #a*P<0,05.
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4.3.14 Estudo da permeabilidade colénica de sédio em ratos falso-operados
(SHAM) e ou nefrectomizados parcialmente apdés trés, sete e quatorze dias.

A figura 22 resume os resultados do transporte colénico de sédio em
animais nefrectomizados parcialmente ou falso operado apods trés, sete e
quatorze dias submetidos a perfusdo colbnica continua, com TYROADE
modificado com fenolftaleina, ao longo de 60 min. Quando comparamos 0S
resultados dos grupos NEFR. 5/6, trés, sete e quatorze dias com 0s do grupo
SHAM por igual periodo, observamos taxas de absor¢édo de sédio semelhante
nos grupos SHAM (19,08 + 1,09 uEg/g/min, 22,38 £+ 1,42 uEqg/g/min , 23,73
1,68 uEg/g/min onde P<0,05, respectivamente) e secrecdo de sbédio nos trés
grupos NEFR 5/6 (-8,27 = 0,65 uEqg/g/min, -28,42 + 1,60 uEg/g/min, -24,85 +
1,61 uEg/g/min onde a#* P<0,05, respectivamente), sendo que, o grupo 7 dias
apresentou uma expressiva secrecao colonica de sodio em relacdo ao grupo 3

dias, e maior secre¢do em relagéo ao grupo 14 dias.
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FIGURA 22 — Transporte colbénico de sodio em ratos falso-operados (SHAM) e
ou nefrectomizados parcialmente apos trés, sete e quatorze dias
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Os animais (SHAM) foram divididos em trés grupos, 03,07 e 14 dias
(N=15) e os NFRE 5/6 também com a mesma divisdo (N= 15) em seguida
foram anestesiados com Uretana e submetidos a perfusdo colbnica continua,
com TYROADE modificado com fenolftaleina, ao longo de 60 min. Diferencas
na concentracdo de sodio, determinadas por fotometria de chama, se
prestaram para determinar o transporte colénico de sédio. A barra negativa
representa a média dos valores de secrecao col6nica de sodio apés, trés, sete
e quatorze dias de nefrectomia 5/6, enquanto a barra vertical positiva
representa a média dos valores de absorcdo do grupo falso operado (SHAM)
apos, trés, sete e quatorze dias. As linhas verticais indicam o erro padrdo da
média, a#* P<0,05.
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4.3.15 Estudo da permeabilidade coldnica de potassio em animais falso-
operados (SHAM) e ou nefrectomizados parcialmente apés trés, sete e
guatorze dias.

A figura 23 resume os resultados do transito colénico de potassio em
animais nefrectomizados parcialmente ou falso-operados apos trés, sete e
guatorze dias submetidos a perfusdo colbnica continua, com TYROADE
modificado com fenolftaleina, ao longo de 60 min. Quando comparamos 0s
resultados dos grupos NEFR. 5/6, trés, sete e quatorze dias com os do grupo
SHAM por igual periodo, observamos taxas de absorcdo de potassio
semelhante nos grupos SHAM (18,96 + 1,63 uEg/g/min, 17,76 + 1,50
uEg/g/min, 16,9 + 1,965 uEqg/g/min onde *P<0,05, respectivamente) e secrecao
de potassio nos trés grupos NEFR 5/6 (-1,80 + 0,46 uEqg/g/min, -24,01 + 1,44
uEg/g/min, -17,24 + 1,81 uEqg/g/min onde a#*P<0,05, respectivamente), sendo
que, o grupo 7 dias apresentou uma expressiva secrec¢ao coldnica de potassio
em relacdo ao grupo 3 dias, e maior secrecao em relacdo ao grupo 14 dias.
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FIGURA 23 — Transporte colénico de potassio em ratos falso-operados (SHAM)
e ou nefrectomizados parcialmente apos trés, sete e quatorze dias
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Os animais (SHAM) foram divididos em trés grupos, 03,07 e 14 dias
(N=15) e os NFRE 5/6 também com a mesma divisdo (N= 15) em seguida
foram anestesiados com Uretana e submetidos a perfusdo colbnica continua,
com TYROADE modificado com fenolftaleina, ao longo de 60 min. Diferencas
na concentracdo de potassio, determinadas por fotometria de chama, se
prestaram para determinar o transporte colénico de potassio A barra negativa
representa a meédia dos valores de secrecdo colbnica de potassio apos, trés,
sete e quatorze dias de nefrectomia 5/6, enquanto a barra vertical positiva
representa a média dos valores de absorcao do grupo falso operado (SHAM)
apos, trés, sete e quatorze dias. As linhas verticais indicam o erro padrao da
média, #a* P<0,05.
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4.3.16 Estudo da permeabilidade coldnica de cloro em animais falso-operados
(SHAM) e ou nefrectomizados parcialmente apdés trés, sete e quatorze dias.

A figura 24 resume os resultados do transporte colonico de cloro em
animais nefrectomizados parcialmente ou falso operado apods trés, sete e
quatorze dias submetidos a perfusdo colbnica continua, com TYROADE
modificado com fenolftaleina, ao longo de 60 min. Quando comparamos 0s
resultados dos grupos NEFR. 5/6, trés, sete e quatorze dias com os do grupo
SHAM por igual periodo, observamos taxas de absorcédo de cloro semelhante
nos grupos SHAM (16,04 + 1,37 uEg/g/min, 16,88 + 1,4 uEg/g/min, 17,33 +
1,58 uEqg/g/min onde *P<0,05, respectivamente) e secrecao de cloro nos trés
grupos NEFR 5/6 (-9,42 = 1,03 uEg/g/min, -27,49 £+ 1,86 uEg/g/min -18,23 +
1,71uEq/g/min, onde a#*P<0,05, respectivamente), sendo que, o grupo 7 dias
apresentou uma expressiva secrecao colénica de cloro em relacdo ao grupo 3

dias, e maior secrec¢do em relacédo ao grupo 14 dias.
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FIGURA 24 — Transporte coldnico de cloro em ratos falso-operados (SHAM) e
ou nefrectomizados parcialmente e apos trés, sete e quatorze dias.
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Os animais (SHAM) foram divididos em trés grupos, 03,07 e 14 dias
(N=15) e os NFRE 5/6 também com a mesma divisdo (N= 15) em seguida
foram anestesiados com Uretana e submetidos a perfusdo colbnica continua,
com TYROADE modificado com fenolftaleina, ao longo de 60 min. Diferencas
na concentracdo de cloro, determinadas por fotometria de chama, se prestaram
para determinar o transporte colénico de cloro A barra negativa representa a
média dos valores de secrecao col6nica de cloro apds, trés, sete e quatorze
dias de nefrectomia 5/6, enquanto a barra vertical positiva representa a média
dos valores de absor¢cdo do grupo falso operado (SHAM) apdés, trés, sete e
guatorze dias. As linhas verticais indicam o erro padrdo da média, a#* P<0,05.
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4.4. Andlises dos mecanismos relacionados a secrec¢ado colénica de 4gua
e eletrdlitos com o respectivo volume sanguineo de animais parcialmente
nefrectomizados.

4.4.1 Curva de correlacéo entre os valores de secrecdo colbnica de H20 e o
respectivo volume sanguineo de ratos nefrectomizados parcialmente durante 7
dias pos-nefrectomia.

A figura 25 mostra a curva de correlacdo entre 0os volumes sanguineos
dos grupos 3 e 7 dias pés-nefrectomizados (5/6) e suas respectivas secrecdes

colénicas de H2O durante 60 min. Observamos que esses valores foram

proporcionais podendo ser representados por uma curva de regressao linear
estabelecida com a seguinte equacao Y= -0,02X + 0,13 , onde Y representa a
taxa de secrecéo, x o volume sanguineo e r=0,71.
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FIGURA 25- Curva de correlacdo entre os valores de secrecdo colbnica de

H20 e o volume sanguineo de ratos previamente submetidos a nefrectomia
5/6.
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Os animais considerados incluem o grupo 3 dias e 7 dias pos
nefrectomia. Os circulos hachurados representam os valores de secrecdo
colénica de agua. A secrecdo de agua foi calculada a partir das diferencas nas
concentracfes de vermelho fenol medidas por espectrofotometria (560nm)
existentes na solucdo de Tyroad perfundida no célon ao longo de 60 min. O
volume sanguineo (mI/100g de peso corporal) pela hemodiluicdo de Azul de
Evans. Tais valores representam a construcéo da curva de correlacédo expressa

pela equacéo y=-0,02X + 0,139, onde r=0,71

86



4.4.2 Curva de correlacao entre os valores de secre¢ao colonica de Na+ e o
respectivo volume sanguineo de ratos nefrectomizados parcialmente durante
os 7 dias pos-nefrectomia.

A figura 26 mostra a curva de correlacdo entre os volumes sanguineos
dos grupos 3 e 7 dias pés-nefrectomizados (5/6) e suas respectivas secrecdes
colénicas de Na+ durante 60 min. Observamos que esses valores foram
proporcionais estabelecendo uma forte correlacdo e podendo ser
representados por uma curva de regressao linear estabelecida com a seguinte
equacao Y= -5,19X + 31,3, onde Y representa a taxa de secrecao, X 0 volume

sanguineo e r= 0,86 .
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FIGURA 26 - Curva de correlacdo entre os valores de secrecéo colonica de Na"

em relacdo ao volume sanguineo de ratos previamente submetidos a
nefrectomia 5/6.
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Os animais considerados incluem o grupo 3 dias e 7 dias pos
nefrectomia. Os circulos hachurados representam os valores de secrecdo
colénica de agua. Diferencas na concentracao de sddio existentes na solucéo
de Tyroad perfundida no colon ao longo de 60 min., determinadas por
fotometria de chama, se prestaram para determinar o transporte colénico de
sédio. O volume sanguineo (ml/100g de peso corporal) pela hemodiluicdo de
Azul de Evans. Tais valores representam a constru¢ao da curva de correlacéo
expressa pela equacao y=-5,19 + 31,3, onde r= 0,86
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4.4.3 Curva de correlagédo entre os valores de secrecao colonica de K+ e o
respectivo volume sanguineo de ratos nefrectomizados parcialmente durante
os 7 dias pos-nefrectomia.

A figura 27 mostra a curva de correlacdo entre os volumes sanguineos
dos grupos 3 e 7 dias pés-nefrectomizados (5/6) e suas respectivas secrecdes
colénicas de K+ durante 60 min. Observamos que esses valores foram
proporcionais estabelecendo uma forte correlacdo e podendo ser
representados por uma curva de regressao linear estabelecida com a seguinte
equacao Y=-5,69X + 41,85, onde Y representa a taxa de secrecdo, x o volume

sanguineo e r= 0,87.
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FIGURA 27- Curva de correlagao entre os valores de secrecao colbnica de K
em relacdo ao volume sanguineo de ratos previamente submetidos a
nefrectomia 5/6.
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Os animais considerados incluem o grupo 3 dias e 7 dias pos
nefrectomia. Os circulos hachurados representam os valores de secrecao
colénica de agua. Diferencas na concentracdo de potassio existentes na
solucao de Tyroad perfundida no célon ao longo de 60 min., determinadas por
fotometria de chama, se prestaram para determinar o transporte colénico de
potassio. O volume sanguineo (ml/100g de peso corporal) pela hemodiluicdo
de Azul de Evans. Tais valores representam a construcdo da curva de

correlacdo expressa pela equagéo y=-5,69X + 41,86, onde r= 0,87
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4.4.4 Curva de correlacdo entre os valores de secre¢édo colbnica de Cl- e 0
volume sanguineo de ratos nefrectomizados parcialmente durante os 7 dias
pos-nefrectomia.

A figura 28 mostra a curva de correlacdo entre os volumes sanguineos
dos grupos 3 e 7 dias pés-nefrectomizados (5/6) e suas respectivas secrecdes
colénicas de CI- durante 60 min. Observamos que esses valores foram
proporcionais estabelecendo uma forte correlacdo e podendo ser
representados por uma curva de regressao linear estabelecida com a seguinte
equacao Y= -4,70X + 26,6 , onde Y representa a taxa de secrecao, X 0 volume

sanguineo e r= 0,85.
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FIGURA 28- Curva de correlacdo entre os valores de secrecdo colbnica de

Cloro em relacdo ao volume sanguineo de ratos previamente submetidos a
nefrectomia 5/6.
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Os animais considerados incluem o grupo 3 dias e 7 dias pos
nefrectomia. Os circulos hachurados representam os valores de secrecao
colénica de agua. Diferencas na concentracao de Cloro existentes na solucéo
de Tyroad perfundida no colon ao longo de 60 min., determinadas por
fotometria de chama, se prestaram para determinar o transporte colbnico de
sédio. O volume sanguineo (ml/100g de peso corporal) pela hemodiluicdo de
Azul de Evans. Tais valores representam a constru¢ao da curva de correlacéo
expressa pela equacgao y= -4,70X + 26,6 onde r= 0,85
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4.5. Andlise histolégica do célon de ratos nefrectomizados parcialmente
apés tres, sete e quatorze dias.

4.5.1 Analise histoldgica de c6lon em animais nefrectomimzados
parcialmente apos trés dias.

A figura 29 mostra as principais alteracdes histopatolégicas encontradas
nos segmentos colbnico distal de animais nefrectomizados parcialmente apos 3
dias. Os resultados dos escores permitiram o diagnéstico de Colite em todos os
animais variando entre os graus de inflamacéo leve e moderado (3 e 4).
Consideramos 0s seguintes parametros histolégicos: presenca de ulceracdes
no epitélio e escore de graduacdo inflamatéria no epitélio segundo escala
anteriormente proposta, modificada quanto a sua estratificacdo. (Gupta et al.
2007).
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FIGURA 29- Alteracdes histologicas no cdlon de animais nefrectomizados
parcialmente apos 3 dias. Nota-se Infiltrado neutrofilico na base das criptas
célicas e leve variacao na altura das criptas colonicas. (HE-100x)
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4.5.2 Andlise histolégica de célon em animais nefrectomimzados
parcialmente apos sete dias.

A figura 30 mostra as principais altera¢g@es histopatolégicas encontradas
nos segmentos colonico distal de animais nefrectomizados parcialmente apés 7
dias. Os resultados dos escores permitiram o diagnéstico de Colite moderado
em todos os animais variando entre os graus de inflamacdo (4 e 6 ).
Consideramos 0s seguintes parametros histologicos: presenca de ulceracdes
no epitélio e escore de graduacado inflamatéria no epitélio segundo escala
anteriormente proposta, modificada quanto a sua estratificacdo. (Gupta et al.
2007).

95



FIGURA 30- Alteracdes histologicas no cdlon de animais nefrectomizados
parcialmente ap0s 7 dias. Nota-se Infiltrado neutrofilico na base e na
extremidade das criptas colicas e moderada variacdo na altura das criptas
colénicas. (HE-100x)
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4.5.3 Andlise histolégica de célon em animais nefrectomimzados
parcialmente ap6s quatorze dias.

A figura 31 mostra as principais altera¢gdes histopatolégicas encontradas
nos segmentos colbnico distal de animais nefrectomizados parcialmente apés
14 dias. Os resultados dos escores permitiram o diagndstico de Colite elevada
em todos os animais variando entre os graus de inflamacdo (7 e 8).
Consideramos 0s seguintes parametros histologicos: presenca de ulceracdes
no epitélio e escore de graduacado inflamatéria no epitélio segundo escala
anteriormente proposta, modificada quanto a sua estratificacdo. (Gupta et al.
2007).
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FIGURA 31- Alteracdes histologicas no célon de animais nefrectomizados
parcialmente apos 14 dias. Nota-se Infiltrado neutrofilico nas extremidades
das criptas colicas seguido de ulceracBes nas extremidades das criptas

colénicas. (HE-100x)
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5- DISCUSSAO

Nosso estudo da permeabilidade colbnica para agua e eletrélitos em
ratos nefrectomizados durante 3, 7 e 14 dias p0Os-cirurgia demonstrou que o
grupo 3 dias apresentou uma insignificante secrecdo de agua e eletrolitos (Na
+ K + Cl -) quando comparados ao SHAM (-0,07 = 0,007, -8,27 + 0,65, -1,80 +
0,46, -9,42 + 1,03 vs. 0,049+0,009, 19,08 + 1,09, 18,96 + 1,63, 16,04 + 1,37,
respectivamente, P<0,05).

No entanto, taxas de secregdo significativas foram encontradas nos
grupo 7 dias e 14 dias para agua e eletrélitos(Na + K + CI -) (-0,18 £ 0,01, -
28,42 + 1,60, -24,01 £+ 1,44, -27,49 + 1,86, onde P<0,05) e (-0,16 + 0,01, -24,85
+ 1,61, -17,24 + 1,81, -18,23 = 1,71, onde P<0,05). Nossos resultados se
aproximaram aos de outros autores que trabalharam com nefrectomia 5/6.
Graga et al (2015) em seu trabalho com esvaziamento gastrico e motilidade
intestinal em ratos nefrectomizados entre 3 e 14 dias pds-cirurgia, demonstrou
gue o grupo 7 dias tinha maior resposta fisiolégica quando comparado aos
outros dois grupos.

As variagcdes hemodinamicas de PAS, FC, PVC, e VS também se
mostram significantes a partir dos 7 dias pos-nefrectomia parcial em ralacdo ao
SHAM (137,4 = 3,2mmHg, 383,5 + 3,3bpm, 5,2 = 0,17cmH20, 11,12 *
0,37ml/100g vs. 116,1 £ 1,7mmHg, 370 £ 29bpm, 1,7 = 0,8cmH20,
6,22+0,38ml, respectivamente,* P<0,05) e se mantiveram elevadas nos 14 dias
poés-nefrectomia (149,6 + 2,1mmHg, 388,8 + 1,464 bpm, 7,1 + 0,19cmH20,
15,83+0,82ml, *P<0,05) .O grupo 3 dias apresentou uma pequena variacdo em
relacdo ao SHAM (128,7 + 3,3 mmHg; 369,9 + 3,4bpm; 2,2 + 0,13cmH20;
8,067 + 0,35ml vs. 116,1 + 1,7mmHg, 370 + 2,9bpm, 1,7 £ 0,8cmH20, 6,22 +
0,38ml, respectivamente, *P<0,05) o que se infere uma resposta ao quadro de
insuficiéncia renal a partir do grupo 7 dias.

A elevacado acentuada na pressao arterial nos grupos 7 e 14 dias
(137,4 + 3,2mmHg; 149,6 + 2,1mmHg, respectivamente onde *P<0,05) em
relacdo ao grupo 3 dias (128,7 %= 3,3mmHg, *P<0,05) € devido a uma
sobrecarga volémica que ocorreu durante este periodo. Podemos observar que
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a volemia dos grupos 7 e 14 dias (11,12 + 0,37ml; 15,83 + 0,82ml,
respectivamente, P<0,05) se mostram bem acentuada quando comparadas a
do grupo 3 dias (8,067ml + 0,35). A sobrecarga volémica também promoveu
aumento da pressdo venosa central entre os grupos 7 e 14 em relacdo ao
grupo 3 dias (5,2 £ 0,17cmH20; 7,1 + 0,19cmH20 vs. 2,2 + 0,13cmH20).

Segundo GUYTON (2006), apds a perda de 70% ou de 5/6 da massa
renal o corpo ao longo do tempo acumula sal e 4gua o que causa uma
hipertenséo por sobrecarga volémica. Esta hipertensdo pode ser maior e num
espaco de tempo menor se nestas condi¢gdes o individuo receber uma solugéo
salina, ou seja, a quantidade de sal acumulada no corpo é o principal

determinante do volume de liquido extracelular do corpo.

Uma sobrecarga volémica desencadeia no individuo as seguintes
sequéncias de eventos:l-elevacdo de volume do liquido extracelular, 2-
elevacdo do volume sanguineo, 3-aumento da pressdo média de enchimento
da circulacéo, que 4- aumenta o retorno venoso ao corac¢do, 5-aumentando o
débito cardiaco, que 6- aumenta a pressao arterial. (GUYTON, 2006)

FIGURA 32- Estagios sequenciais pelos quais o aumento do volume do liquido
extracelular eleva a presséo arterial (GUYTON, 2006)
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O aumento da pressdo venosa promove a liberacdo de peptideos
natriuréticos (PNA), um grupo de hormdnios secretados por diferentes tecidos,
em especial pelo coracdo. A liberacdo do PNA pela fibra miocardica atrial
ocorre em resposta a um estimulo, o estiramento dos &trios resultante do
aumento do liquido extracelular, ou mesmo pela distensdo mecanica dos atrios.
O PNA tem sua atuacdo em varios 6rgaos, mas em destaque sobre o rim, ao
elevar a excrecdo de a4gua e sodio através da inibicho da bomba de NA+/K+
ATPase e pela inibicdo da renina e aldosterona (RODRGUES,2007; SANTOS,
2008).

Neste trabalho, observamos também que o grupo 7 dias apresentou uma
maior secrecéo dos eletrdlitos, Na+ (-28,42 + 1,60) seguido do Cl (-27,49 =+
1,86), com resultados bem equidistantes, o mesmo foi observado no grupo 14
dias, Na+ (-24,85 + 1,61) e o ClI- (-18,23 + 1,71). A figura 26 e 28 demonstrou
uma forte relacdo entre a hipervolemia e a secrecéo de Na' e CI através de

uma curva de regressao linear expressa pelas férmulas Y= -5,69X + 41,85
r=0,86, Y= -4,70X + 26,6 r=0,85, respectivamente onde Y representa a taxa de
secrecao e x o volume sanguineo.

A proximidade nos valores de secrecdo desses eletrdlitos € devido ao
seu comportamento semelhante ao padrdo absortivo pelo célon, o resultado de
um potencial quimico e elétrico gerado a partir do proprio sédio e
ocasionalmente por outros eletrdlitos com o auxilio da proteina ATPase
encontrada na membrana basolateral ou da borda em escova que promovem a
absorcédo desses ions. (MEDEIROS, 2008). Enquanto os ions de potassio sdo
transportados na direcéo oposta, em troca dos ions sddio. (Guyton & Hall,2006)

Portanto, uma das hipGteses para a elevada secrecédo de Na' e CI

encontrado nos resultados dos grupos 7 e 14 dias seriam alteracbes na
atividade das ATPases da mucosa coldnica, pois elas sdo as responsaveis pelo
diferencial eletroquimico das mucosas intestinais que promovem a absorgéo de
sédio e em consequéncia o de Cloro.

A participagédo do PNA na secrecgao de eletrdlitos pelos intestinos ja tinha
sido observado a mais de duas décadas atras por Martin et al (1986); segundo
ele a influéncia da insuficiéncia renal no intestino tornando-o secretor para
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agua e eletrdlitos pode ser explicada pelas alteracdo na permeabilidade da
mucosa intestinal. Afirma também que hd um aumento na excrecao fecal de
potassio em pacientes com insuficiéncia renal cronica ocasionado pelo
aumento na secrecdo de potassio pelo intestino grosso, provavelmente devido

a reducdo na atividade de Na+/-K+ ATPases.

Nossos estudos também revelaram uma significativa secrec¢éo colbnica
de potassio nos grupos 7 e 14 dias pos nefrectomia (-24,01 + 1,44 e -17,24 +
1,81 *P<0,05), além de uma forte relacdo entre a hipervolemia e a secrecéo de
K+ expressa por uma curva de regressao linear com a seguinte formula y= -
5,69X + 41,86, onde r= 0,87 conforme a Figura 27.

Quanto a reducdo na absorcdo de agua pelo colon tornando-o secretor
nos grupos 7 e 14 devemos considerar dois fatores muito importante, o
primeiro é devido o PNA inativar a renina e aldosterona, dois potentes
horménios que agem no colon estimulando a absorcdo de agua. A Figura 25
demonstrou por meio de uma equacao de regressao linear a forte correlacéo
entre a hipervolemia e a secre¢do de agua pelo colon fornecendo a formula Y=
-0,02X + 0,13, onde Y representa a taxa de secrecdo, x o volume sanguineo e
r=0,71.

O segundo fator importante € que a absorcédo de agua pelo célon ocorre
pelo gradiente osmético criado pelas concentracdes elevadas de ions no
espaco intercelular. A maior parte dessa osmose ocorre através das juncdes
fechadas existentes entre as bordas apicais das células epiteliais; todavia,
menor proporcao ocorre através das préprias células intestinais. (Guyton &
Hall,2006 ). No caso das concentracdes de ions forem elevadas no lumen
coldnico, fato observado quando o cdélon torna-se secretor de eletrélitos, entdo
0 cOlon passa a excretar agua obedecendo ao sentido do gradiente osmotico.
Portanto os peptideos natriuréticos seriam os principais autores envolvidos na

secrecdo de agua e eletrolitos pelo coélon.
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FIGURA 33- Cotransporte paralelos Na+/H+ e CI-/HCO3, na membrana
intestinais de colon com secrecdo resultante de HCO-3/ H+ e reabsorcdo
transepitelial de NaCl.
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Existem pelo menos trés peptideos relacionados a natriurese nos

intestinos e célon, STa, Gn e UGn eles se ligam a um receptor presente na
superficie da borda em escova do intestino e do colon. Esse receptor foi
identificado como membro da guanilato ciclase, sendo designado GC-C. A sua
ativacdo aumenta os niveis intracelulares de GMPc; o que induz uma cascata
intracelular que culmina na ativacdo de proteinas quinase G Il (PG e PKA),
levando a ativacdo do canal regulador transmembrana da fibrose cistica
(CFTR), que promove aumento na secrecdo de cloro, bicarbonato e agua no
intestino (SCHULZ et al.,1990;SNDIC et al, 2005).

A STa constitui uma enteroxina secretada por algumas cepas de E. coli,
levando ao aumento da secrecéo de eletrolitos e agua pelo intestino(FIELD et
al,1978). No entanto o peptideo Guanilina & produzido pelo intestino apos um
guadro de hipervolemia e secretado no lumen intestinal. A Ugn tem importante
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papel no Tubo Proximal e no ducto coletor, regides dos néfrons onde a
regulacdo de sédio é primordial. Por esse motivo as Ugn estdo presentes em
guantidades relativamente elevadas na urina (QIAN et al. 2008; SINDIC, 2013).

Tanto guanilinas como uroguanilinas sdo expressas inicialmente na
forma de pro-petideos inativos, denominados pro-Gn, nas células caliciformes
intestinais e pro-Ugn, nas células enterocromafins do intestino (LI eta al, 1995;
PERKINS; GOY, 1997) através da acdo de proteases no lumen intestinal
ocorre a conversao das formas inativas em formas ativas, Gn e Ugn.

Uma diferenca muito interessante sobre guanilinas e uroguanilinas é
guanto ao seu Ph de atuacdo, Guanilinas promove maior aumento de GMPc
em Ph 8,5, Uroguanilina o faz em Ph 5,5 (BASU, ARSHAD;VISWESWARIAH,
2010).

A producao da guanilinas ndo se da apenas ao nivel do intestino. O rim
mostra-se capaz de sintetizar uroguanilinas em resposta a hipertonicidade
renal no epitélio tubular, o que ocorre em casos de hipervolemia; Pothast e
colaboradores (2001). Isto faz com que este peptideo natriurético tenha sua

atuacao de forma paracrina e enddcrina no intestino e coélon.

As guanilinas, secretada no lumen intestinal em resposta a um quadro
de hiervolemia, liga-se ao GC-C localizado na membrana luminal de enterdcitos
e induz: 1. Aumento da concentracdo de cGMP; 2. Inibicdo do transportador
Na+/H+, como consequéncia o decréscimo na reabsorcdo de Na+, 3 ativacdo
da PKG II, 4. Inibicdo da fofosdiesterase (PDGEIII), levando o aumento do ¢
AMP intracelular e ativagcdo da PKA; 5. PKA e PKIl ativam a proteina
reguladora da condugdo transmembrana da fibrose cistica (CFTR) na
membrana luminal, resultando na secrecdo Cl- no lumen intestinal 6. CFTR
ativa o transportador CI-/HCO3, promovendo a secrecdo de bicarbonato no
[imen intestinal (Sindic e schaletter, 2006)

Outra consequéncia do aumento de cGMP constitui na inibicdo dos
canais de potassio gerando despolarizacdo da célula e diminuicdo da forca
motriz para o transporte de soédio, além de provavel inibicdo da Na+/K+
ATPases (SINDIC et al; 2006). Sabe-se também que Guanilinas atua na redu-
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cdo da expressdo da Na+/K+ ATPase, reduzindo o gradiente de soédio
disponivel para o transporte acoplado de sédio (CARRITHERS et al.; 2004).

FIGURA 34- Sequencia do efeito cascata provocados pela ativagcdo das
guanilatos ciclase em células intestinais
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Jin et al, (1990) utilizando um modelo experimental de DRC apontou
aumento nos niveis de PNA e reducdo na densidade de seus receptores alvos
0 que sugere baixa resposta, como diurese e natriurese apesar desses
peptideos estarem presentes. Isto explica a reducdo pouco significativa na
secrecdo de agua e eletrélitos em nosso grupo experimental de 14 dias em
relacdo ao de 7 dias: agua (-0,17 £+ 0,013), Na + (-28,42 + 1,60), K + (-26,19 +
2,07), Cl - (-27,49 + 1,86) vs agua (-0,13 + 0,01), Na+ (-23,07 + 2,21), K+ (-
19,85+ 2,13) e CI - (-19,85 + 2,13), respectivamente.

Alteragcbes na mucosa intestinal provocado por forgas hidrostaticas
também podem ser outro agravante para promover a secre¢do de agua e
eletrdlitos em animais com DRC. DIBona(1974), num estudo morfologico,
realizado mediante microscopia eletrdnica, verificou a mudanca no padrdo da
permeabilidade intestinal, de reabsorcéo para secrecdo em coelhos hiper-
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volémicos em decorréncia de um alargamento nos espacgos intercelulares,
provavelmente devido ao aumento da pressdo venosa ao ponto dessa exercer
uma forga hidrostética suficiente para forcas os fluidos através dos espacos

entre as células.

Em nosso trabalho houve um aumento progressivo na pressao venosa
central nos grupos 3, 7 e 14 dias (2,2 = 0,13, 52 + 0,17, 7,1 + 0,19,
respectivamente, *P<0,05), no entanto, ndo conseguimos estabelecer uma
correlacdo entre esses valores de pressdo venosa central e a secrecdo de

agua e eletrdlitos, apenas com a volemia plasmatica isto foi possivel.

A uremia na insuficiéncia renal crbnica é outro agravante para aumentar
a secrecdo colonica de agua e eletrdlitos. Segundo Nusrat et al (2011) a
mucosa do colon de animais urémicos mostrou uma reducdo marcada na
claudina-1, que é a principal proteina responsavel pela unido celular dos
epitélios. Assim, a regulacdo negativa de claudin-1 contribui para o
comprometimento da juncdo apertado da barreira alterando a permeabilidade

colonica para diversas substancias.

Em nossas analises histopatoldgicas encontramos colite em todas as
amostras de ratos parcialmente nefrectomizados. O aumento progressivo nos
niveis de uréia nos grupos 3, 7 e 14 dias (79,8 + 3,63, 114,8 + 1,8, 165,6 + 7,2,
respectivamente, *P,0,05) seria a principal causa das inflamacfes do epitélio
colénico encontrado em nossos resultados que variaram desde leve, moderada

e elevada nos grupos 3, 7 e 14 dias respectivamente (Nusrat et al, 2011).

Portanto, a colite em animais com insuficiéncia renal crénica junto com a
hipervolemia contribui para secrec¢édo de agua e eletrélitos.
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6. CONCLUSOES

A nefrectomia 5/6 mostrou-se eficiente no modelo de secrecéo colbnica
para agua e eletrolitos apenas a partir dos 7 dias pds-nefrectomia. O grupo 3
dias ndo apresentou resultados significativos para secrecdo de agua e
eletrdlitos no coélon.

A nefrectomia 5/6 também se mostrou eficiente no modelo de
insuficiéncia renal cronica, pois promoveu elevacdo sucessiva nos niveis de
ureia e creatinina séricos.

Alteracbes hemodindmicas significativas ocorreu em animais
nefrectomiados a partir dos 7 dias pds-cirugia, com énfase para pressao arterial
sistélica, pressao venosa central e volume sanguineo.

A secrecao de agua e eletrélitos (Na+, k+, Cl)) mostrou uma correlacdo
muito préxima com as alteracdes volémicas no grupo 7 dias o que nos faz
deduzir ser a volemia sanguinea induzida pela nefrectomia 5/6 o determinante
para absorcéo e ou secrecao desses elementos no célon.

Andlises histopatoldgicas detectaram colite no cdélon distal em todas as
amostras de ratos com nefrectomia 5/6 variando de leve ou moderado no grupo
3 dias, moderado no grupo 7 dias e intenso no grupo 14 dias.

Contudo, novos estudos devem ser realizados para entendermos quais
mecanismos fisioldgicos a hipervolemia promove no célon determinando seu
papel absortivo e ou secretdrio de agua e eletrdlitos.
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