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RESUMO

A hipertensdo arterial (HA) € uma doenca cronica que causa alteracdes
estruturais/funcionais no corag¢éo, vasos sanguineos, rins e cérebro. A fisiopatologia
da HA pode ser estudada pelo modelo experimental 2-rins-1-clipe (2R1C),
caracterizado pelo aumento de renina circulante com ativacdo do sistema renina-
angiotensina (SRA). Além das respostas hemodinamicas e autondmicas deste
modelo, recentemente foi demonstrado, nas primeiras 6 semanas poés-inducao,
aumento transitério da ingestéo espontanea de NaCl 0,3 M e de 4gua em ratos 2R1C
concomitante a hiperreninemia persistente. Outro estudo demonstrou dismotilidade
gastrointestinal (GI) em ratos 2R1C, caracterizada pela reducdo do esvaziamento
gastrico (EG) de solucdo contendo glicose (isotbnica). Considerando que vias
aferentes gastrointestinais ativam o sistema inibitorio de ingestao hidromineral e que
tanto areas centrais envolvidas no controle autondmico Gl como o proprio tecido
gastrico podem ser modulados por componentes do SRA, as alteracdes no padrao de
ingestdo hidromineral observadas em ratos 2R1C podem estar relacionadas a
dismotilidade GI. Entdo, neste estudo investigamos se animais 2R1C apresentam
alteracdo no EG de solugdes hipertdnicas de NaCl. Foram utilizados ratos Wistar (180
a 220 g), submetidos ao protocolo cirirgico 2R1C ou grupo normotenso (Sham). Apés
periodo de recuperacdo cirdrgica, os animais foram transferidos para gaiolas
metabolicas com racéo, dgua e NaCl (0,23 M ou 0,3 M) disponivel. A ingestéo diéria
de racéo e liquidos foi medida entre 0 22° e 28° dia pos-cirargico (DPC). No 29° DPC
foi avaliada a retencéo gastrica (RG) aos 7,5 ou 15 minutos apds administracédo de
solucéo teste via gavagem (1,5 ml ou 3 ml) de NaCl (0,15 M, 0,23 M ou 0,3 M). No 28°
DPC ratos 2R1C apresentaram maior ingestdo de NaCl 0,23 M (36 £ 11 ml,n=5) e
0,3M (13 2 ml, n =61) em relacdo aos Sham (12+5ml,n=6e 8+ 1 ml, n =41,
respectivamente, p < 0,05); n&o foi observada diferenca entre os grupos para ingestao
de 4gua. N&o houve diferenca entre os grupos na RG de 1,5 ml de NaCl 0,15 M e 0,3
M aos 7,5 min (2R1C 0,15 M: 33,9 + 2,1%, n = 8; 2R1C 0,3 M: 35,5+ 2,4%, n = 11 vs.
Sham 0,15 M: 34,3 + 3,0%, n = 7; Sham 0,3 M: 38,6 + 2,0%, n = 7). Nao houve
diferenca na RG de 1,5 ml de NaCl 0,3 M aos 15 min entre os grupos 2R1C (24,8 +
0,5%, n =10) e Sham (30,6 = 2,1%, n = 9). Também n&o houve diferenca na RG de 3
ml de NaCl 0,3 M aos 15 min entre os grupos 2R1C (32,5 = 2,1%, n = 9) e Sham (28,1



*+ 2,3%, n = 6). Com relacdo a RG de 0,23 M, ndo houve diferenca entre os grupos
2R1C (29,5 £ 1,9%, n = 5) e Sham (27,2 + 1,5%, n = 6). Portanto, conclui-se que 0
aumento da ingestdo de solucao hipertonica de NaCl em ratos 2R1C independe de
alteracao na taxa de EG.

Palavras-chaves: Angiotensina Il; Esvaziamento gastrico; Hipertenséo; Sodio.



ABSTRACT

STUDY OF INGESTION AND GASTRIC RETENTION OF HYPERTONIC NacCl
SOLUTION IN RATS WITH 2-KIDNEY-1-CLIP RENOVASCULAR HYPERTENSION

Arterial hypertension (AH) is a chronic disease that causes structural/functional
changes in heart, blood vessels, kidneys and brain. Its pathophysiology can be studied
using the 2-kidneys-1-clip (2K1C) experimental model, characterized by an increase
in circulating renin with activation of the renin-angiotensin system (RAS). In addition to
the hemodynamic and autonomic responses of this model, it was recently
demonstrated, in the first 6 weeks post-induction, a transient increase in spontaneous
intake of 0.3 M NaCl and water in 2K1C rats concomitant with persistent
hyperreninemia. Another study demonstrated gastrointestinal (Gl) dysmotility in 2K1C
rats, characterized by reduced gastric emptying (GE) of glucose-containing (isotonic)
solution. Considering that gastrointestinal afferent pathways activate the hydromineral
ingestion inhibitory system and that both the central areas involved in Gl autonomic
control and the gastric tissue itself can be modulated by RAS, the changes in the
hydromineral ingestion pattern observed in 2K1C rats may be related to GI Dysmaotility.
Therefore, in this study we investigated whether 2K1C animals present changes in GE
in hypertonic NaCl solutions. Wistar rats (180 to 220 g) were submitted to the 2K1C
surgical protocol or normotensive group (Sham). After a period of surgical recovery,
the animals were transferred to metabolic cages with food, water and NaCl (0.23 M or
0.3 M) available. Daily food and liquid intake was measured between the 22nd and
28th post-surgical day (DPC). On the 29th DPC, gastric retention (RG) was assessed
7.5 or 15 minutes after administration of the test solution by gavage (1.5 ml or 3 ml) of
NaCl (0.15 M, 0.23 M or 0. 3 M). On the 28th DPC, 2K1C rats had higher intakes of
0.23M (36 11 ml,n=5)and 0.3 M (13 £ 2 ml, n = 61) of NaCl compared to Sham
(12 +5ml, n=6). and 8 £ 1 ml, n = 41, respectively, p < 0.05); no difference was
observed between the groups regarding water intake. There was no difference
between groups in GR of 1.5 ml of 0.15 M and 0.3 M NaCl at 7.5 min (2K1C 0.15 M:
33.9+2.1%,n=8; 2K1C 0.3 M: 35.5 + 2.4%, n =11 vs. Sham 0.15 M: 34.3 + 3.0%, n
=7; Sham 0.3 M: 38.6 £ 2, 0%, n = 7). There was no difference in the GR of 1.5 ml of



0.3 M NaCl at 15 min between 2K1C (24.8 £ 0.5%, n = 10) and Sham (30.6 £ 2.1%, n
= 9). There was also no difference in the GR of 3 ml of 0.3 M NaCl at 15 min between
2K1C (32.5 £ 2.1%, n = 9) and Sham (28.1 + 2.3%, n = 6). Regarding the GR of 0.23
M, there was no difference between the 2K1C (29.5 £ 1.9%, n = 5) and Sham (27.2 +
1.5%, n = 6) groups. Therefore, it is concluded that the increased intake of hypertonic

NacCl solution in 2K1C rats is independent of changes in GE rate.

Keywords: Angiotensin II; Gastric emptying; Hypertension; Sodium.
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1 INTRODUCAO

1.1 Compartimentos de liquidos corporais e equilibrio hidroeletrolitico

O cloreto de sadio (NaCl) e a 4gua sao os principais determinantes do volume
dos compartimentos extracelular e intracelular. A agua constitui aproximadamente
60% do peso corporal de um animal adulto, a depender de fatores como a quantidade
de gordura corporal, idade e sexo. A agua corporal total esta distribuida entre dois
compartimentos principais, liquido intracelular (LIC) e liquido extracelular (LEC), os
quais estao separados pela membrana celular. Aproximadamente dois ter¢cos da agua
corporea esta contido no LIC e o terco restante esta contido no LEC. O LEC, por sua
vez, ainda é subdividido em liquido intersticial, que contém % do volume do LEC
responsavel por banhar os tecidos, além do plasma, que contém o quarto restante. O
liguido intersticial é separado do plasma pela parede capilar. A dgua contida nos
0Ss0S, ho tecido conjuntivo denso e no liquido cefalorraquidiano também faz parte do
LEC (VERBALIS, 2003; KOEPPEN; STANTON, 2009).

O movimento efetivo do liquido para dentro e fora das células é causado pela
diferenca de pressdao osmotica entre o LIC e LEC. A pressdo osmoética, decorrente
das concentracdes de todos os ions e moléculas no compartimento liquido, deve ser
equivalente no LIC e LEC, pois a maioria das membranas biolégicas sao
semipermeaveis, permitindo o livre fluxo das moléculas de agua. No interior das
células, o ion principal é o potassio (140 mEqg/L) que, juntamente com as proteinas
citoplasmaticas, contribui para a pressao osmotica intracelular. No intersticio, o ion
sédio € o mais abundante, mantido por mecanismos homeostaticos no LEC em uma
faixa de concentracdo entre 135 e 147 mEq/L, contribuindo amplamente para a
determinacdo da osmolaridade do LEC. A composicdo de solutos nesses
compartimentos difere em virtude de mecanismos celulares como atividade da bomba
de sodio-potassio presente na membrana plasmatica que transporta trés ions de sédio
para fora da célula e dois ions de potassio para dentro da célula, para cada molécula
de ATP hidrolisada e da regulacdo homeostatica da composi¢do do meio extracelular
(VERBALIS, 2003; KOEPPEN; STANTON, 2009; ROWLAND, 2021).
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A desidratacao € decorrente da alteracdo do conteudo hidrico e de ions dos
compartimentos intra e extracelulares. O aumento da osmolaridade plasmatica faz
com gue a agua se movimente do LIC para o LEC até as pressfes osmoticas de
ambos serem iguais ocorrendo reducdo do volume intracelular definindo a
desidratacdo intracelular. Situacbes de voémito, hemorragia ou diarreia reduzem o
volume extracelular caracterizando a desidratacao extracelular. A privacao hidrica que
promove desidratagdo de ambos os compartimentos é definida como desidratacdo
absoluta. Em resposta a desidratacdo sdo ativados mecanismos fisiologicos e
comportamentais. Mecanismos comportamentais levam a busca e ingestdo de agua
e sodio, enquanto mediadores hormonais ajustam a taxa de excrecdo e absorcao
dessas substancias do organismo, participando da manutencdo do equilibrio
hidroeletrolitico (FITZSIMONS, 1998; ANTUNES-RODRIGUES et al., 2004;
JOHNSON, 2007).

O aumento de 1 a 3% na osmolaridade plasmatica estimula a sede e
subsequente ingestao de dgua. A sede pode ser definida como sensacdao interna que
motiva 0s animais a busca e ingestdo de agua, presente em todos os tipos de
desidratacdo. A sede é um fator motivacional, enquanto a ingestéo faz parte da fase
consumatéria do comportamento observavel. Em laboratério, o periodo de privacao
de liquidos ou infusdo de NaCl hipertdnico, sdo métodos que estimulam a sede
provocando a ingestao de agua (ROWLAND, 2021). Experimentalmente, o apetite ao
sédio é definido como aumento da ingestdo de NaCl hipertbnico observado em
animais com deplecdo de sodio corporal, para a correcdo do déficit do volume
plasmatico, como ocorre na desidratacdo extracelular e na desidratacdo absoluta
(STRICKER, 2000; JOHNSON, 2007, DE LUCA et al., 2010).

Células definidas como osmorreceptores, capazes de detectar mudancgas na
osmolaridade do LEC, estéo localizadas perifericamente na cavidade orofaringea, no
trato gastrointestinal (TGI), nos vasos sanguineos, na veia porta e no figado
monitorando o0s solutos absorvidos pelos intestinos. Centralmente, ha regibes
osmossensiveis descritas como o 6rgao vasculoso da lamina terminal (OVLT) e 6rgéo
subfornical (SFO) presente a lamina terminal adjacente ao terceiro ventriculo. A
deteccdo da hiperosmolaridade plasmatica na lamina terminal estimula a sede e a
subsequente ingestdo de agua. A lamina terminal possui conexao eferente com o

nacleo paraventricular (PVH) e nucleo supradptico (SON) hipotaldamico estimulando
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secrecdo de ocitocina (OT) e vasopressina (VP) (LEIB et al., 2016). Nos rins, a OT
aumenta natriurese enquanto a VP aumenta reabsorcéo de agua em decorréncia da
sintese de aquaporinas nos ductos coletores (STRICKER, 2000; BOURQUE, 2008;
ROWLAND, 2021).

1.2 Papel do sistema renina-angiotensina (SRA) na preservacao de volume

corporal

A Ang Il é um horménio cuja producdo se encontra elevada em condicdo de
hipovolemia (desidratacdo extracelular) atuando no aumento da pressédo sanguinea,
ingestdo, absorcao intestinal e tubular renal de sédio e agua. A reducéo da perfuséo
renal e a reducao do fluxo de NaCl através da méacula densa estimulam a secrecao
de renina dos granulos citoplasmaticos das células justaglomerulares para o sangue
dando inicio ativacdo do SRA. A renina hidrolisa 0 angiotensinogénio sintetizado e
secretado principalmente pelo figado, formando a Ang | (decapeptideo).
Posteriormente a Ang | é convertida pela enzima conversora de angiotensina (ECA)
em Ang Il (octapeptideo), molécula que apresenta atividade bioldgica importante. A
enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) é presente especialmente nos pulmdes,
sendo encontrada também no endotélio vascular renal, no coracao, nos testiculos, no
hipotalamo, na parede aorta e no trato gastrointestinal, hidrolisa um aminoacido da
Ang | formando a Ang 1-9 e pode gerar Ang 1-7 através da remoc¢do de um Unico
aminoacido da Ang Il. Além das ECAs, a enzima quimase que é ativada por dano
vascular pode proporcionar uma via alternativa para conversédo da Ang | para Ang Il.
A partir da Ang Il, as enzimas aminopeptidase A e aminopeptidase M formam a Ang
Il e Ang IV (FITZSIMONS, 1998; IMAI et al.,, 2005; SANTOS; FERREIRA, 2007;
SANJULIANI et al., 2011; BRUNTON; CHABNER; KNOLLMAN, 2012; ABDUL-HAFEZ

et al., 2021). A Figura 1 ilustra as principais vias de formagao das angiotensinas.
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Figura 1. Principais vias de formacgdo de angiotensinas. RPR, receptor de renina/ pro-renina; ECA,
enzima conversora de angiotensina; ECA2, enzima conversora de angiotensina 2; NEP, endopeptidase
neutra; AMPA, aminopeptidase A; AMPM, aminopeptidase M; ANG, angiotensina; MAS, receptor para
angiotensina 1-7; ATi, receptores tipo 1 para angiotensina; ATz, receptor tipo 2 para angiotensina,
IRAP, aminopeptidade regulada pela insulina. Fonte: Adaptado de SANJULIANI et al., 2011.

A interacdo da Ang Il com os receptores angiotensinérgicos tipo 1 (AT1) ativa
mecanismos fisioldgicos responséaveis pela vasoconstricdo, ingestdo de agua e sédio,
secrecdo de VP e estimulacdo da zona glomerulosa do cortex suprarrenal,
aumentando a sintese e a secrecdo de aldosterona. A aldosterona ativa receptores
mineralocorticoides presentes no ducto coletor renal induzindo a sintese e atividade
de canais de sédio na membrana plasmatica das células epiteliais renais, aumentando
a reabsorcéo de sodio e excrec¢ao tubular de potassio levando a expansédo do volume
plasmatico. A interagéo da VP circulante com os receptores V1 localizados nas células
do musculo liso vascular resulta em vasoconstricdo. Ja ativacao dos receptores V2 no
rim, favorece o aumento da expressao de aquaporina nas membranas apicais das
células dos ductos coletores, resultando no aumento da permeabilidade de agua,
contribuido para equilibrio hidroeletrolitico (VERBALIS, 2003; SANJULIANI et al.,
2011).
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Os receptores angiotensinérgicos também sdo expressos em regifes
encefalicas. Por exemplo, os oOrgaos circunventriculares (OCVs) sado estruturas
nervosas ricamente vascularizadas com capilares fenestrados possibilitando
substancias transmitidas pelo sangue, como Ang Il, alcancar e estimular as
terminacdes nervosas. Trés OCVs, o SFO, OVLT e area postrema (AP), sdo ricos em
receptores angiotensinérgicos ATi desempenhando papel importante no controle da
homeostase do liquido corporal podendo responder a Ang Il circulante ou de origem
central. O SFO possui conexdes reciprocas com o nucleo pré-6ptico mediano (MnPO)
e OVLT e envia também projecdes para o SON e PVH (LEIB et al., 2016). Os trés
nacleos da lamina terminal OSF, MnPO e OVLT possuem terminais
angiotensinérgicos estando relacionados ao efeito dipsogénico da Ang |l
(FITZSIMONS, 1998). A Figura 2 ilustra a localizacdo dos OCVs no cérebro de um

roedor.

Figura 2. Org&os circunventriculares. Setas pretas: SFO, 6rgdo subfornical; OVLT, 6rgéo vascular da
lAmina terminal; 3° ventriculo; 4° ventriculo; AP, &rea postrema. Fonte: Adaptado de ROWLAND,
2021.

Em adicdo as acdes comportamentais da Ang Il para obtencdo de agua e sédio
do ambiente por meio da ingestdo, o TGI também constitui 6rgdo-alvo para a acéo
desta molécula, onde os receptores angiotensinérgicos AT1 e AT2 estdo expressos em
todos os segmentos do intestino delgado na musculatura lisa e no epitélio mucoso
gastrointestinal. A interacdo da Ang Il com os receptores AT2 aumenta a
permeabilidade intestinal, estimulando a absorcéo de sédio e agua (LEVENS, 1985;
JIN et al., 1998; EWERT et al., 2006; GARG et al., 2012).
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Além dos mecanismos absortivos para agua e sodio, o TGI esta sob intrincado
controle local e neural que determina a motilidade da parede de seus 6rgaos e o tbnus
dos esfincteres, no sentido de determinar a velocidade de esvaziamento do contetudo
gastrico e o transito intestinal, que por sua vez, otimiza a absorcdo. Por isso, 0s

principais mecanismos de controle da atividade do TGI seréo discutidos a seguir.

1.3 Funcdao do trato gastrointestinal na homeostase hidrossalina

1.3.1 Principios gerais do trato gastrointestinal

O TGI é formado por varios 6rgaos e pode ser subdividido em TGI superior e
inferior. As principais funcdes séao digestdo, motilidade, secrecdo e absorcéo, assim
abastecendo o corpo com agua, eletrélitos, vitaminas e nutrientes. A boca, esbfago,
estbmago, duodeno, jejuno e ileo constitui o TGI proximal, enquanto o cdlon, reto e
anus constituem o TGI distal. O es6fago impulsiona o alimento ingerido da faringe
para o estbmago por meio de onda de peristalse esofagica altamente coordenada.
Uma vez no estdbmago, o bolo alimentar € misturado com &cido géstrico e enzimas
digestivas formando um material digerido chamado quimo, permitindo a passagem
através do esfincter pilorico para o intestino delgado (duodeno, jejuno e finalmente
ileo) (GREENWOOD-VAN, JOHNSON; GRUNDY, 2017).

1.3.2 Mecanismo de controle do esvaziamento gastrico

O estdmago armazena o alimento proveniente do esdfago e atua no processo
de digestdao quimica e mecanica. De forma funcional, o estbmago é divido em duas
partes: proximal, correspondente ao fundo e corpo, recebe e armazena
temporariamente o alimento oriundo do eséfago enquanto na parte distal ocorre a
mistura com as secrecoOes, trituracdo e enfim o esvaziamento do quimo para o
duodeno (COLLINS et al., 1991; GREENWOOD-VAN; JOHNSON; GRUNDY, 2017).
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A regido proximal do estdbmago exibe contracdes tbnicas lentas e sustentadas.
Através do controle neural e hormonal, o estdbmago proximal regula a presséo
intragéstrica e o gradiente de pressao entre o estdtmago e o duodeno. A estimulagéo
da contragdo do musculo gastrico proximal € ocasionada pela liberacao de acetilcolina
liberada por fibras vagais excitatorias. Ja a inibicdo da contracdo gastrica proximal
envolve fibras vagais inibitérias que liberam neurotransmissores ndo adrenérgicas e
ndo colinérgica (NANC). Varios horménios também participam na regulacdo das
contracbes géstrica proximal como a motilina que estimula as contracdes, ja
colecistocinina, secretinina, peptideo inibitério gastrico, glucagon, peptideo intestinal
vasoativo (VIP), enquanto a somatostatina atua inibindo tais contracées (CULLEN;
KELLY, 1993; HIRATA et al., 2007).

A regido distal do estbmago exibe movimentos peristalticos e desempenha a
funcdo de digestdo mecanica através de propulsdo, fragmentacdo e retropulsao,
reduzindo o tamanho das particulas do alimento. Os movimentos para frente e para
trds mistura e tritura o conteudo géastrico no periodo pdés-prandial. Sua atividade
elétrica exibe mudancas ciclicas lentas caracteristicas no potencial. As contracdes
peristalticas no antro gastrico promovem o0 esvaziamento do quimo para o duodeno
(CULLEN; KELLY, 1993; HIRATA et al., 2007).

A velocidade do esvaziamento gastrico de uma refeicdo € influenciada por
varios fatores como volume, pH, temperatura, osmolaridade e densidade energética.
A distribuicdo intragastrica e o esvaziamento gastrico de refeicdes liquidas e sélidas
sdo distintos. Liquidos tém répida dispersdo por todo o estdbmago, apds breve
armazenamento na regido proximal, logo seguido do esvaziamento gastrico. Ja 0s
sélidos apresentam esvaziamento bem mais lento. ApGs a ingestdo, o componente
sélido reside quase inteiramente no estdbmago proximal, ocorrendo depois
redistribuicdo gradual da regido proximal para a regido distal para s6 depois 0 quimo
ser esvaziado do estdbmago. Através de fatores hormonais e neurais as funcdes
gastrointestinais sao controladas (COLLINS et al., 1991; BISINOTTO et al., 2019;
CAMILLERI, 2019).

O TGI monitora continuamente a eventual ingestdo de alimentos e a isso
responde de modo apropriado mediante trés mecanismos: enddcrino, neural e
paracrina (KOEPPEN; STANTON, 2009). A gastrina € um hormonio secretada pelas

células "G” do antro e pelas células parietais do fundo e do corpo do estémago em
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resposta a estimulos tais como, distensdo do estdémago, digestdo de proteinas e
estimulacdo vagal eferente parassimpatica. Atua estimulando a secrecao acida do
estbmago, no periodo pds-prandial, e no crescimento da mucosa géstrica. As células
“I” da mucosa intestinal secretam colecistocinina (CCK) em resposta a presenca de
acidos graxos. A CCK age nas fibras nervosas aferentes intestinais inibindo via
eferente vagal excitatéria para o estdbmago distal, inibindo a secrecéo de gastrina,
inibe a motilidade antral, estimula o tdnus pil6rico, reduz o esvaziamento gastrico,
estimula a contracdo da vesicula biliar e a secrecdo pancreatica exdcrina
(MALJAARS; PETERS; MASCLEE, 2007; CAMILLERI, 2019).

A secretina é liberada pelas células “S” durante a passagem do conteudo
estomacal ao duodeno, promovendo a secrecdo pancreatica de bicarbonato. O
peptideo inibidor gastrico € um hormdnio peptideo secretado pelas células K no
duodeno e jejuno proximal, liberado em resposta a acidos graxos, aminoacidos e
carboidratos. Promove diminuicdo da atividade motora do estdmago retardando o
esvaziamento gastrico e estimula a liberacdo de insulina. A motilina liberada pelo
estbmago e pelo intestino atua aumentando a motilidade gastrointestinal (LAM et al.,
2008; VELLA; CAMILLERI, 2019).

Os movimentos (mistura e propulsdo), as secre¢des e absor¢cao de nutrientes
no TGI séo controlados pelo sistema nervoso entérico (SNE), composto por neurdnios
localizados na parede do intestino. O SNE é organizado em dois plexos nervosos: O
mioentérico (de Auerbach) esta presente entre as camadas musculares longitudinal e
circular exercendo o controle sobre as contracdes e relaxamento do musculo liso
gastrointestinal. O plexo submucoso (de Meissner), localiza-se na camada submucosa
controlando a secrecédo, absorcao e o fluxo sanguineo local gastrointestinal (KUNZE;
FURNESS, 1999; BRUNTON; CHABNER; KNOLLMAN, 2012).

Ambos os plexos nervosos séo inervados por fibras extrinsecas simpaticas e
parassimpaticas. A inervagdo extrinseca parassimpatica que chega ao intestino é
composta por nervos vago e pélvicos. Os corpos celulares dos neurbnios pré-
ganglionares estédo situados no tronco encefélico e na medula espinhal sacra. Os
axbnios desses neurdnios cursam por nervos até o intestino, onde fazem sinapse com
neurbnios pés-ganglionares na parede do 6rgdo. O nervo vago inerva o eséfago,
estdbmago, a vesicula biliar, o pancreas, a primeira parte do intestino, o ceco e a parte

proximal do célon. Os nervos pélvicos inervam a parte distal do colon e anus. A
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estimulacdo dos nervos parassimpaticos intensifica atividade das funcbes
gastrointestinais por meio do subtipo de receptor colinérgico muscarinico Mz e Ms. As
fibras simpaticas do TGI sé@o constituidas por neurdnios pré-ganglionares localizados
na medula espinhal e fibras nervosas que terminam nos ganglios celiaco,
mesentéricos superior e inferior. Os nervos simpaticos pos-ganglionares fazem
sinapse com o0s neurbnios intrinsecos e em geral induzem relaxamento da
musculatura, reduzindo a motilidade gastrointestinal por meio dos receptores
adrenérgicos az e PB2. Os impulsos simpéticos também podem ser excitatérios nos
esfincteres musculares por ativacdo do subtipo de receptor adrenérgico a1
(KOEPPEN; STANTON, 2009; BRUNTON; CHABNER; KNOLLMAN, 2012; RANG et
al., 2016).

Estimulos como distensdo gastrica, contato com a mucosa, acidificacdo
duodenal, osmolaridade do quimo e acdo hormonal paracrina, por exemplo CCK,
ativam as fibras aferentes viscerais, essas fibras carregam as informagbes
diretamente para os circuitos do tronco cerebral que regulam a funcao gastrica. O
complexo motor dorsal do vago € formado pelo ndcleo do trato solitario (NTS) com
neurdnios que recebem atividade aferente, AP e nlcleo dorsal do vago (NDV), onde
0s neurdnios motores estimuladores e inibidores estéo localizados, sendo os axonios
eferentes as vias do nervo vago. Os terminais centrais das fibras aferentes entram no
tronco encefalico e projetam-se para o NTS, utilizando principalmente o glutamato
como neurotransmissor. Esses sinais aferentes sédo integrados por neurdnios do NTS
que se projetam para outras areas como o NDV usando principalmente, glutamato,
gaba ou norepinefrina como neurotransmissores (TRAVAGLI et al., 2006)

Os neurbnios do NDV fornecem a saida motora para o TGI por meio do vago
eferente, nos quais liberam acetilcolina em seu alvo pds-ganglionar atuando nos
receptores muscarinicos do musculo liso gastrico, células intersticiais de Cajal (ICC)
e células parietais. A ativacdo dos receptores Mz e M3 despolariza o musculo liso e a
ICC aumentando atividade do musculo liso que impulsiona o peristaltismo e o tdnus
(TRAVAGLI et al., 2006; BRUNTON; CHABNER; KNOLLMAN, 2012).

Os neurdnios pds-ganglionares inibitérios compreendem a via NANC, cujos
dois provaveis mediadores sdo o Oxido nitrico e o peptideo intestinal vasoativo,
embora haja outros agentes, como a adenosina e a serotonina (5-HT). A ativacao da

via NANC vagal produz profundo relaxamento do estbmago proximal e reduz a
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motilidade no antro. Juntos, esses mecanismos de controle eferente vagal excitatorios
e inibitérios fornecem ao tronco encefalico as ferramentas para exercer um controle
muito preciso da motilidade gastrica (TRAVAGLI et al., 2003; TRAVAGLI et al., 2006).

1.3.3 Influéncia dos fatores pré-absortivos na ingestdo hidromineral

A reducdo do volume sanguineo ou aumento na osmolaridade plasmatica
motiva o animal a procurar e ingerir 4gua para restaurar o equilibrio hidrico. Minutos
antes da agua atingir a circulacdo a sede é saciada, bem antes da restauracéo hidrica.
Ocorrendo entdo a ingestdo compassada que corresponde as necessidades
fisioldgicas, sendo possivel que o término da ingestédo esteja relacionado com sinais
que surgem antes da absorcdo hidromineral na corrente sanguinea, como
visualizacdo do liquido, sinais olfativos, sensacdo quimica e fisica do alimento e
distensao géstrica (ZIMMERMAN et al., 2016; RYAN, 2018).

Mecanismos inibitérios podem ser ativados mesmo antes da ingestdo. A
apresentacao de pistas sugestivas da presenca contendo 4gua a camundongos com
sede induzida por privacao hidrica promoveu rapida inibicdo da atividade de célcio em
neurénios que vasopressinérgicos do SON. Este estudo sugere que tais neurdnios
recebem sinalizacdo rapida antecipatéria (MANDELBLAT-CERF et al., 2017).

A cavidade orofaringea pode detectar diferenca entre liquido e alimento, com
liquido fornecendo um sinal inibidor rapido a sede, mas néo aos alimentos. A distensao
do estdbmago e o intestino delgado devido ao volume acumulativo de agua ou de
diferentes concentra¢des de NaCl (0,05 M, 0,10 M, 0,15 M ou 0,20 M) causam inibicé&o
da ingestdo. Estudos sugerem que a distensdo do estdbmago e do intestino delgado
pode ser detectada por mecanorreceptores gastricos, gerando um estimulo inibitorio
precoce a sede (VERBALIS, 1991; HOFFMANN et al., 2006).

Bykowski et al. (2007) sugerem que a ingestdo das solu¢des hipertonicas de
NaCl por ratos adrenalectomizados seja inibida tanto pelo volume intestinal como
osmolaridade do contetdo gastrico. Curtis e Stricker (1997) observaram o sinal
inibitorio da distensdo gastrica, que ocorre durante a ingestdao normal de alimentos,

agua ou NaCl, é atenuado em ratos pré-tratados com a neurotoxina capsaicina. E



32

provavel que os sinais pré-absortivos relacionados a inibicdo da ingestédo hidromineral

sejam transmitidos através do nervo vago ao SNC.

1.3.4 Envolvimento dos fatores pds-absortivos

A osmoregulacdo é um processo vital para o corpo. Apos a absorcéo do liquido
na circulacdo sistémica e reducdo da osmolaridade plasmatica, osmoreceptores e
sensores de sodio, sinalizam ao sistema nervoso central (SNC) por meio de fibras
aferentes do nervo vago para diminuir a ingestdo adicional de liquidos e NacCl
(BOURQUE, 2008). Os fatores poOs-absortivos ou simplesmente “sistémicos”
compreendem sinais gerados pelos barorreceptores, osmorreceptores e sensores de
sédio sendo fundamentais no controle da ingestdo de liquido e NaCl em situacfes
onde é alterada a relacdo sodio/agua do corpo (VERBALIS, 1991; THUNHORST et
al., 1993; BOURQUE, 2008). Fazem parte também dos fatores pés-absortivos, 0 SRA
gue em situacao de hipovolemia, estimula a ingestdo de agua e NaCl (FITZSIMONS,
1998) e o peptideo natriurético atrial (ANP), que em condi¢cdes de hipervolemia é
liberado pelas células cardiacas atriais em resposta ao estiramento atrial, podendo
inibir a ingestéo hidrica (ANTUNES-RODRIGUES et al., 1985).

A ingestdo de NaCl 0,3 M € inibida pela distensao géastrica ocasionando lento
esvaziamento gastrico em comparacdo com a ingestdo de NaCl 0,15 M. Mas a
ingestdo simultanea de agua e NaCl 0,3 M por ratos hipovolémicos € inalterada
inicialmente sendo praticamente toda solugcdo esvaziada seguida de rapida absorc¢éao,
resultante de uma solucéo préxima da isotonicidade, ocorrendo aumento gradativo da
distensdo gastrointestinal, ingestdo prolongada e entrega bem rapida a circulacdo da
solucéo diluida de NaCl, para restauracéo do volume plasmatico (SMITH et al., 2007;
STRICKER et al., 2009).

Stricker et al. (2007) observaram que ratos tratados com injecdes subcutaneas
do mineralocorticoide desoxicorticosterona (DOCA) ingerem diferentes volumes de
NaCl na dependéncia da concentracdo (entre 0,15 M e 0,5 M) e relataram ocorrer
diminuicdo do esvaziamento gastrico de NaCl & medida que ha aumento na

concentracédo de NaCl ingerida.
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A administracdo NacCl hipertbnico por via intragastrica em ratos aumenta 0s
niveis plasmatico de VP, OT e a imunoreatividade fos do NTS, AP, nucleo parabraquial
lateral (NPBL), SON e PVH, sugerindo que osmorreceptores viscerais em ratos,
podem detectar a presenca de NaCl hipertdnico ativando areas relacionadas ao
comportamento ingestivo e posteriormente estimular a ingestdo de agua e secrecéo
de VP, OT (CARLSON; BEITZ; OSBORN, 1997; STRICKER et al., 2002). Em suma,
a Figura 3 representa a combinacdo dos fatores pré-absortivos e pds-absortivos na
modulacdo da ingestédo de liquidos.

Entradas Caminhos

Agua - sugestao de
previsao

—_— Visual/olfatorio

{ | Orofaringe | \

Sabor/temperatura/liquido
| Eséfago | —_—

—_—
Distensao gastrica _— Estomago/TGI superior —
pressao sanguinea
Osmolaridade plasmatica | ——— Osmoreceptores
Sodio plasmatico —_ Canal de sédio /
Molume > cardiomiéeitos | — ANP

W Vo\urT\e > renuja das Ang Il
céls. JG no rim

Figura 3. Fatores pré-absortivos e pos-absortivos na modulagdo da ingestdo de liquidos. Entradas:
caixas cinzas, fatores pré-absortivas; caixas pretas, fatores pés-absortivas e sinais hormonais. ANP,
peptideo natriurético atrial; Ang Il, angiotensina; CN IX/X, nervos cranianos IX (glossofaringeo) e X
(vago); NTS, ndcleo do trato solitario; AP, area postrema; LT, lamina terminal. Fonte: Adaptado de
RYAN, 2018.
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1.4 Controle da Ingestéo por regides do rombencéfalo

Conforme previamente exposto, 0 SNC recebe informagdes referente ao status
da osmolaridade, concentracdo de sodio, gustacdo, volume de fluidos e presséo
sanguinea. Estudos confirmam que as regides do rombencéfalo, como o NTS, AP e
NPBL, modulam a ingestéo de liquidos (VIVAS et al., 2014).

A AP localizada fora da barreira hematoencefélica é altamente vascularizada,
estando préximo ao quarto ventriculo do tronco encefélico. Possui conexdes
reciprocas com NTS e NPBL. Devido aos capilares fenestrados, peptideos e outros
sinais fisioldgicos transportados no sangue tém acesso direto aos neurdnios que se
projetam para areas cerebrais com papeis importantes no controle do sistema
cardiovascular e os sistemas que controlam a alimentacédo e o metabolismo (PRICE;
HOYDA; FERGUSON, 2008). O aumento da osmolaridade na veia porta aumenta a
imunorreatividade c-Fos na AP, atenuada pela vagotomia, sugerindo que as
informacdes viscerais possam chegar a AP através do nervo vago (CARLSON;
OSBORN 1998; OSBORN; COLLISTER; CARLSON, 2000).

As fibras aferentes que cursam pelo nervo vago enviam também informacdes
sensoriais oriundas dos sensores viscerais, incluindo o sistema cardiorrespiratorio
para o NTS, as quais sdo processadas e posteriormente enviadas para as demais
regides do tronco cerebral e do cérebro para regular as funcdes cardiorrespiratorias,
gastrointestinais, endécrinas e outras func¢des. Estudos mostram que lesées no nicleo
medial do trato solitario e AP de ratos aumenta o consumo de NaCl hiperténico em
minutos apos a apresentacao (EDWARDS et al., 1993; SCHREIHOFER et al., 1999).
Ambas as areas sdo ativadas pela distensdo gastrica (EDWARDS et al., 1993;
ROGERS et al., 2006; HAYES; COVASA, 2006). Estas regides nao parecem ser
seletivas para a ingestao de liquidos, porque a ativacao de neurénios NTS/AP também
diminui a ingestao de alimentos e NaCl (RYAN, 2018).

O NPBL recebe projecbes neurais aferentes do NTS e AP, modulando a
ingestdo de NaCl e agua. Estudos tém demonstrado que injecbes bilaterais de
metisergida (antagonista inespecifico do receptor 5-HT) ou moxonidina (agonista de

receptores a2-adrenérgicos) no NPBL, acompanhado com inje¢cdo de Ang Il no SFO
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ou de protocolos experimentais de inducédo de hipovolemia, aumentam a ingestéao de
NaCl 0,3 M e agua demonstradas sua participacao na inibicdo da ingestédo de liquidos
(LANCA; VAN DER KOOQY, 1985; ANDRADE et al., 2014; MENANI et al., 2014).

David et al. (2015) testaram o efeito da metisergida injetada no NPBL na taxa
de esvaziamento gastrico de NaCl 0,3 M em ratos hiperosmaticos. Neste estudo, foi
observado que a desinibicdo da ingestdo de NaCl 0,3 M ndo muda a taxa de
esvaziamento gastrico de NaCl 0,3 M. Estes resultados corroboram a proposi¢éo da
facilitacdo paradoxal promovida pela hiperosmolaridade plasmatica sobre a ingestéao
de NaCl quando o NPBL ¢ inibido (DE LUCA JR.; BARBOSA; MENANI, 2003), além
de sugerir que, ao menos em situacado de hiperosmolaridade plasmética, o aumento

do volume de NaCl ingerido independe de ajustes de motilidade gastrica.

1.5 Ativacao cronica do SRA no modelo de hipertensao renovascular 2R1C:

Ajustes no comportamento ingestivo e na motilidade gastrica:

A hipertensao arterial (HA) € uma doenca crbnica caracterizada pela elevacao
da pressao arterial sistolica, maior ou igual a 140 mmHg e/ou pressao arterial
diastolica maior ou igual a 90 mmHg. Trata-se de uma condi¢cao dependente de alguns
fatores, como genético, idade, sobrepeso/obesidade, sedentarismo e consumo
excessivo de sddio. A HA evolui com alteracbes estruturais/funcionais em 6rgaos-
alvos, como corac¢éo, vasos, cérebro e rins. Sendo de suma importancia o tratamento
para prevenir a evolucdo da doenca. HA pode ser primaria (idiopatica) ou secundaria,
decorrente de uma causa identificavel. Algumas das causas de HA secundaria séo
doenca renal cronica, hipertensao renovascular e alguns disturbios endocrinos, como
hiperaldosteronismo primario, feocromocitoma, hipotireoidismo, hipertireoidismo,
obesidade, entre outros (BARROSO et al., 2020).

Experimentalmente a fisiopatologia da HA pode ser estudada através do
modelo cirdrgico chamado de hipertensdo de Goldblatt ou 2-rins-1-clipe (2R1C) é
caracterizado pela ativacdo do SRA. Um clipe de prata é inserido no rim reduzindo a
perfusdo renal promovendo a ativacdo crbnica do SRA (GOLDBLATT, 1934). A

reducdo da perfuséo recorrente a estenose unilateral estimula secrecéo de renina,
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resultando na ativacdo do SRA e elevacdo da pressao arterial, devido aos efeitos
pressoricos da Ang Il. O rim contralateral, responde ao aumento da pressao sistémica
suprimindo a liberacdo de sua propria renina e aumento da natriurese (TEXTOR,
2017).

O periodo de inducéo da hipertensao renovascular 2R1C é subdividido em trés
fases. O aumento da secrecao de renina renal e elevacéo da concentracdo plasmética
de Ang Il ap6s a oclusédo renal, caracteriza a primeira fase que dura aproximadamente
4 semanas. Nessa fase, a administracdo de inibidores da ECA previne o
desenvolvimento da hipertenséo induzida pela estenose. Além disso, a remocéo do
clipe reduz a concentracdo de renina plasmatica e Ang Il circulante, retornando a
presséao arterial ao normal. A segunda fase ocorre entre a 52 e 82 semanas, quando a
pressédo arterial pode permanecer estavel ou continuar a subir. Nessa segunda fase,
ha reducéo da producédo de renina e aumento da sensibilidade a Ang Il, sendo que o
uso de inibidores da ECA ou a remocéao do clipe podem fazer a pressao arterial voltar
ao normal. A terceira fase, que ocorre na 92 semana, a pressao arterial mantem-se
elevada e o uso de inibidores da ECA ou remocéo do clipe sdo incapazes de reduzir
a pressao arterial (MARTINEZ-MALDONADO, 1991). As fases hipertenséo
renovascular abordadas pelo estudo citado anteriormente pode variar dependendo da
espécie e linhagem de animal estudada (MCAREAVEY et al., 1984; LINCEVICIUS et
al., 2015; RONCARI et al., 2018).

Recentemente foi avaliada a ingestdo espontdnea de NaCl 0,3 M e agua de
ratos 2R1C no periodo de 6 semanas apds a cirurgia. Neste estudo, foi observado
aumento na ingestéo diaria (espontanea) de NaCl 0,3 M entre a 22 e 5 @ semana pos-
cirdrgica, retornando aos valores comparaveis aos dos ratos normotensos na 62
semana pos-cirdrgica, enquanto a ingestado de diaria de agua aumentou a partir da 32
semana e permaneceu elevada até a Ultima semana de registro (62 semana pos-
cirdrgica), conforme demonstrado na Figura 4. Foi observado também que ratos 2R1C
submetidos a privacdo hidrica (24 h) ou a injecdo de Ang Il (via icv) apresentam
aumento da ingestdo de NaCl 0,3 M e agua, sugerindo que os animais 2R1C sédo
sensibilizados para a resposta comportamental induzida pela hipovolemia/Ang I
(RONCARI et al., 2018).
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Figura 4. Ingestdo média diaria. (A) ingestdo de NaCl 0,3 M e (B) Ingestdo de agua. Adaptado de
Roncari et al., 2018.

Ademais, a hipertensdo 2R1C promove processo inflamatério no trato
gastrointestinal, com niveis aumentados de IL-18 e IL-6 e TNF-a no duodeno e
marcadores do estresse oxidativo (SILVA et al., 2021). A mucosa gastrica possuli
células que sintetizam horménios essenciais na regulacdo da secre¢do gastrica,
motilidade intestinal, absor¢do (HALL; HALL, 2017). Mediante a técnica de imuno-
histoquimica foi possivel identificar mudanca na atividade das células gastricas. Na
mucosa pilérica de ratos 2R1C ha aumento de gastrina e reducédo de PNA em relacdo
aos ratos normotensos, demonstrando a hipertensdo renovascular exercer papel na

modulagéo da dismotilidade gastrica em ratos (KASACKA et al., 2014).

A dismotilidade gastrica em ratos com hipertensdo renovascular 2R1C foi
também estudada por Lima et al. (2018), em um estudo sobre a retencao gastrica de
solucéo isotdnica de glicose a 5% em ratos 2R1C tratados diariamente durante 28
dias consecutivos com aliscireno (inibidor de renina), captopril (inibidor da enzima
ECA) ou losartana (antagonista do receptor AT1) e outro grupo 2R1C sem tratamento
farmacoldgico. Apos 28 dias do pré-tratamento, 0s animais tiveram acesso somente a
solucéo de reidratacao oral (SRO) por 18 horas, composta por (Na* 75mM, Cl-65mM,
K* 20mM, glicose 75mM e citrato 10mM). Ap6s 18 horas, os animais foram submetidos
ao protocolo de avaliacdo da retencdo gastrica, recebendo por gavagem 1,5 ml da
solucéo teste composta por vermelho fenol a 50 mg/ml em glicose a 5%. Entéo, foi
observado que ratos 2R1C ap0s a 42 semana poés-cirlirgica tem o aumento da
retengdo géastrica para glicose 5%. Ja o grupo 2R1C submetido ao pré-tratamento com

farmacos que interferem na via do SRA, ndo apresentaram a dismotilidade géstrica,
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sugerindo que o SRA possa atuar alterando o comportamento motor do TGl em ratos

2R1C a partir da 5% semana pos-cirargica (LIMA et al., 2018).

Em suma, a Ang Il modula tanto o comportamento ingestivo como absorc¢éo
intestinal de agua e sodio. Considerando os achados relacionando ativacao cronica
do SRA em ratos 2R1C promove aumento transitorio da ingestéo de solucdo de NaCl
0,3 M e dismotilidade géastrica. E possivel que a ingestdo de NaCl 0,3 M observada
em ratos com hipertensao renovascular 2R1C seja influenciada pela dismotilidade

gastrica.
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral

O objetivo do presente estudo foi caracterizar o padréo da retengéo gastrica de
solugdes hipertdnicas de NaCl em ratos Wistar com hipertenséo renovascular. Para
isso, foi utilizado o modelo classico de inducdo de hipertensdo renovascular 2R1C
(GOLDBLATT, 1934).

2.2 Especifico

v’ Caracterizar o padrao de ingestédo de agua e solucao hipertdnica de NaCl (0,23
M ou 0,3 M) 42 semana apés a cirurgia de inducéo da hipertenséo 2R1C;

v' Determinar a ocorréncia de dismotilidade gastrica através da andlise de
retencado gastrica de solucdes-teste de NaCl (0,23 M ou 0,3 M) em ratos 2R1C.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Animais

Foram utilizados ratos Wistar provenientes da colénia de criagdo do Biotério
Central da UFC, distribuidos ao Biotério Setorial do Campus Porangabussu da UFC,
0s animais tinham peso aproximado entre 180 a 220 g no inicio dos experimentos.
Foram alojados em sala com exaustao de ar, ciclos claro/escuro de 12h/12h e controle
de temperatura (22-24°C) no Laboratério de Neurofisiologia e Comportamento
Ingestivo (LANCI), situado no Departamento de Fisiologia e Farmacologia da UFC.
Aleatoriamente os animais foram ambientados em grupos de 4 animais em caixas

coletivas de polipropileno com cama de maravalha trocada duas vezes por semana.

Posteriormente, os animais foram alocados individualmente em gaiolas
metabdlicas de aco inoxidavel com livre acesso a racdo (Nuvilab, QUIMTIA) em
comedouro de aco inox acoplado a lateral da gaiola, 4gua e solucéo de NaCl (0,23 M
ou 0,3 M, de acordo com o protocolo experimental) em bebedouros de polipropileno
(100 ml) graduados em 0,1 ml, com bicos de acgo inoxidavel acoplados as rolhas de

borracha.

Os animais foram pesados semanalmente e aleatoriamente separados em dois
grupos relativos a cirurgia para inducéo da hipertensao renovascular dois-rins 1-clipe
(2R1C) e grupo falso-operado (Sham). Os protocolos experimentais aqui descritos
foram realizados sob aprovagdo do Comité de Etica em Uso de Animal (CEUA), sob
ndmero de protocolo #1854140420/2020.

3.2 Cirurgia parainducao de hipertensédo renovascular

Os animais foram anestesiados com mistura de cetamina (80 mg/kg de peso
corporal) + xilazina (10 mg/kg de peso corporal) injetada via intraperitoneal (ip) e
depois submetidos a laparotomia mediana para localizacdo do rim esquerdo. Nos

animais do grupo 2R1C, a artéria renal foi localizada e isolada, sendo entéo aplicada
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um clipe de prata com abertura de 0,2 mm ocluindo parcialmente a artéria. Nos
animais do grupo sham foi realizada somente a localizacdo da artéria renal do rim
esquerdo. A seguir, a cavidade abdominal dos animais de ambos os grupos foi lavada
com soro fisiolégico (0,9%). Logo apds, a incisdo foi suturada, sendo aplicada sobre
a regido pomada anti-infecciosa e cicatrizante (Vetaglos), além de dose profilatica de
antibiotico (benzilpenicilina — 80.000 Uls e estreptomicina — 33 mg; Pentabidtico
Veterinario — Pequeno Porte) e de anti-inflamatdério (cetoprofeno 1% - 0,03 ml/rato via

subcutanea, sc).

Os animais foram entdo acomodados em caixas pequenas de polipropileno, um
animal por caixa e com cama de maravalha com livre acesso a racdo e agua durante
os trés dias poés-cirurgico. No quarto dia pds-cirurgico foram retornados para as caixas

coletivas, quatro animais por caixa.

3.3 Afericdo da pressao arterial sistdlica por método de pletismografia de

cauda

Os dados de pressao arterial sistélica (PAS) foram registrados a partir da 22, 32
e 42 semana pos-cirurgia sham e 2R1C por pletismografia de cauda (MRBP System),
método nao invasivo. Os animais foram colocados em caixa aquecida a 35°C, durante
6 min. Apoés a fase de aquecimento corporal, a regido proximal da cauda do animal foi
encaixada em unidade constituida por um manguito de borracha e um sensor de pulso

conectado a um sistema de registro.

Durante a afericdo da PAS o manguito presente na cauda dos animais foi
programado para inflar e alguns segundos apds, desinflar. O primeiro sinal de pulso
durante a desinflag&o foi considerado a pressao arterial sistélica. Os dados finais séo
enviados do amplificador para o software. Foram realizadas quatro afericdes da PAS
por animal, em seguida, obtida a média final dos valores registrados da PAS. Para
minimizar o desconforto ao animal e interferéncia durante as afericbes, os animais
foram treinados durante a 12 semana pos-cirdrgica a ficarem imobilizados em
contensores em acrilico cristal durante 10 min, uma vez por dia. O protocolo descrito

foi validado no LANCI (dados né&o publicados).
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3.4 Registro da ingestdo de NaCl (0,23 M ou 0,3 M), agua, racdo e volume

urinario

Dois dias antes do inicio da 42 semana pos-cirirgica, os animais foram
transferidos para gaiolas individuais onde tiveram livre acesso a dois bebedouros um
contendo agua filtrada e o outro contendo NaCl (0,23 M ou 0,3 M) na parte frontal da
gaiola. Racdao foi oferecida em comedouro de aco inox acoplado a lateral da gaiola e
pesada diariamente em prol do registro do consumo. Na regido inferior da gaiola foi
colocado frasco para a coleta de urina. ApGs a coleta de urina, o volume urinario foi

medido em proveta graduada em 1,0 ml.

Bl

Figura 5. Gaiola metabdlica de aco inoxidavel onde os ratos foram alocados durante a 42 semana pés-
cirdrgica. Os animais tinham livre acesso a racao, agua filtrada e solu¢éo de NacCl (0,23 M ou 0,3 M).
Fonte: acervo pessoal do autor.
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Os registros diarios da ingestdo de liquidos, racdo e volume urinario foram
medidos diariamente entre as 9:30-11:00 h. Primeiro foi registrado o volume dos
liguidos nos bebedouros, em seguida, ragdo e volume urinario. Os dados de dois dias
de adaptacao antes do inicio da 42 semana pés-cirargica foram descartados.

3.5 Protocolo de determinacao da retencdo gastrica

A determinacédo da retencdo gastrica foi realizada mediante a técnica original
de diluicdo de corante de Reynell & Spray (1956) e adaptada para os protocolos
experimentais deste trabalho. Apds o término da semana do registro da ingestao os
animais tiveram acesso livre apenas a solucéo de reidratacéo oral (SRO; Hydraplex®),
por 12 h, contendo sodio 90mEq/L, potassio 20mEq/L, cloreto 80mEq/L, glicose
111mmol/L e citrato 30mEQ/L dissolvidos em agua filtrada. Em seguida, receberam
por gavagem (1,5 ml ou 3 ml) a solucao teste liquida (STL), composta por NaCl (0,15
M, 0,23 M ou 0,3 M) dissolvidos em solucdo de vermelho fenol (75 mg/ml), de acordo

com o protocolo experimental.

Apo6s 7,5 min ou 15 min a administracdo da STL, sob anestesia, foi realizada
uma laparotomia, seguida a seccdo no diafragma para livre acesso a cavidade
abdominal do rato. Apos a identificacdo do estébmago, foram realizadas ligaduras
obstrutivas no piloro e cardia, respectivamente, com auxilio de pincas hemostaticas.
O estbmago e os intestinos foram removidos e delicadamente estendidos
horizontalmente sobre uma bancada. Com o auxilio de fita métrica foi realizada a
medicdo em cm da extensao do intestino delgado, sendo o0 mesmo entéo dividido em
trés segmentos consecutivos: proximal (40% iniciais), medial (30%) e distal (30%
finais). Em seguida os 6rgaos foram colocados em proveta graduada contendo 100 ml
de solucdo de NaOH 0,1 N. Com uma pipeta Pasteur foi retirado o volume de NaOH
que ultrapassou a marcacéo de 100 ml e medido com a ajuda de proveta graduada
de 10 ml para determinagcdo do volume dos segmentos. Imediatamente apds a
exérese das visceras, foi realizada eutanasia por exsanguinacao mediante seccao da

veia cava abdominal.
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A seguir, o conteudo das provetas (visceras + solucdo de NaOH 0,1 N) foi
colocado em béquer de 250 ml e homogeneizado por 30 segundos com o auxilio de
um mixer. Uma amostra de 10 ml do homogenato foi retirada e colocada em tubo de
ensaio de 15 ml e centrifugado por 10 min a 2800 rpm. Apés a centrifugacéo as
proteinas contidas em 5 ml do homogenato foram precipitadas pela adicdo de acido
tricloroacético 20% e a seguir centrifugadas novamente por 20 min a 2800 rpm. No
final, foi adicionado 3 ml do sobrenadante a 4 ml de NaOH (0,5 N). Em seguida, foram
pipetados 300 pL da solucdo final em microplaca. As amostras foram lidas por
espectrofotometro a 560 nm (FLUOstar OPTIMA).

Para obtencao dos valores de absorbancia do liquido obtido de cada segmento
(ABSs). A somatoria dos valores de absorbancia obtidos de cada segmento
(estdbmago, intestino proximal, intestino medial e intestino distal) representou o valor
de absorbancia total (ABST). A retencdo segmentar (RS) percentual foi obtida, entéo,

atraves da seguinte equacao (l):

() RS (%)= (ABSs x 100) /ABST

Ao final, o transito intestinal da STL foi avaliado pelo método centro geométrico
(MILLER et al., 1981). Cada segmento foi identificado por um nimero de 1 a 4
(estdbmago, intestino proximal Il, intestino medial 1ll, intestino distal IV). O valor da RS
de cada segmento foi entdo multiplicado pelo respectivo nimero de identificacdo do
segmento (1, 2, 3, 4) e somado. Os resultados entre si geraram o indice de transito
intestinal (TI), determinando o centro geométrico da distribuicdo da refeicdo em todo
0 intestino. Quanto maior o centro geomeétrico, maior a distancia da refeicéo propelida

ao longo intestino.

()  TI=1xRS()+2xRS()+3xRS () +4x RS (IV)
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3.6 Protocolos experimentais

3.6.1 Avaliacdo daingestdo de NaCl 0,3 M e retencao géstrica (7,5 ou 15 min)
de 1,5 ml ou 3 ml de NaCl 0,3 M em ratos 2R1C ou Sham:

No inicio, dia 0 os animais (n = 102) foram pesados e submetidos aos
procedimentos cirdrgicos para obtengdo de animais Sham (n = 41) e 2R1C (n = 61).
No dia 7 os animais foram pesados. Nos dias 14, 21 e 28 os animais foram pesados
novamente a PAS foi aferida. No dia 19 os animais foram colocados em gaiolas
metabdlicas individuais com dois bebedouros uma contendo agua e outro NaCl 0,3 M
para adaptacao. A partir do dia 22 a ingestao de agua, racéo e NaCl 0,3 M e o volume
urinério foram registrados até o dia 28, quando foi feito o Ultimo registro da PAS e peso
corporal. No dia 28, os animais permaneceram nas gaiolas onde foi removida agua,
racao e NaCl 0,3 M e ofertado dois bebedouros de polipropileno de 100 ml, graduados
em 1,0 ml com bico de ago inoxidavel contendo SRO, onde os animais tiveram acesso
por 12 h. Apés as 12 h os grupos foram separados para avaliagdo da retencao gastrica
no tempo de 7,5 min de 1,5 ml da STL contendo NaCl 0,15 M ou NaCl 0,3 M (Sham
0,15 M,n=7; Sham 0,3 M, n=7; 2R1C 0,15 M, n = 8; 2R1C 0,3 M, n = 11). Grupos
para avaliacao da retencdo gastrica no tempo de 15 min de 1,5 ml da STL contendo
NacCl (0,15 M ou 0,3 M (Sham 0,15 M, n = 8; Sham 0,3 M, n =9; 2R1C 0,15 M, n = 16;
2R1C 0,3 M, n = 10). E por fim, o grupo para avaliacdo da retencéo gastrica no tempo
de 15 min de 3 ml da STL contendo NaCl (0,15 M ou 0,3 M) (Sham 0,15 M, n = 4;
Sham 0,3 M, n = 6; 2R1C 0,15 M, n = 7; 2R1C 0,3 M, n = 9). Entao, foi realizado o

protocolo de determinacéo da retencao gastrica descrito anteriormente.
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Figura 6. Protocolo 1 descricdo da avaliagdo da ingestao de NaCl 0,3 M e da retencao gastrica (7,5 ou
15 min) de 1,5 ou 3 ml de NaCl 0,3 M em ratos 2R1C ou Sham

3.6.2 Avaliacdo daingestdo de NaCl 0,23 M e retencao gastrica (15 min) de 3
ml de NaCl 0,23 M em ratos 2R1C ou Sham:

No inicio, dia 0 os animais (n = 11) foram pesados e submetidos aos
procedimentos cirargicos para obtengéo de animais Sham (n = 6) e 2R1C (n =5). No
dia 7 os animais foram pesados. Nos dias 14, 21 e 28 os animais foram pesados
novamente a PAS foi aferida. No dia 19 os animais foram colocados em gaiolas
metabdlicas individuais com dois bebedouros uma contendo agua e outro NaCl 0,23
M para adaptacdo. A partir do dia 22 a ingestao de agua, racdo e NaCl 0,23 M e o
volume urinario foram registrados até o dia 28, quando foi feito o ultimo registro da
PAS e peso corporal. No dia 28, os animais permaneceram nas gaiolas onde foi
removida agua, racdo e NaCl 0,23 M e ofertado dois bebedouros de polipropileno de
100 ml, graduados em 1,0 ml com bico de ago inoxidavel contendo SRO, onde os
animais tiveram acesso por 12 h. Apos as 12 h os grupos foram separados para
avaliacdo da retengéo gastrica no tempo de 15 min de 3 ml da STL contendo NacCl
(0,15 M ou 0,23 M) (Sham 0,23 M, n = 6; 2R1C 0,23 M, n = 5). Entao, foi realizado o

protocolo de determinag&o da retencdo gastrica descrito anteriormente.
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Figura 7. Protocolo 2: descri¢cdo da avaliagdo da ingestdo de NaCl 0,23 M e da retencéo gastrica (15
min) de 3 ml NaCl 0,23 M em ratos 2R1C ou Sham.

3.7 Anélise estatistica

Os dados foram expressos em média * erro padrdo da meédia. Para
comparacao estatistica dos dados referente a média das ingestdes diarias, volume
urinério e retencao gastrica do segundo protocolo experimental utilizou-se Teste “t” de
Student. Ja para os dados referente ao peso corporal, ingestédo diaria, volume diario
de urina, pressao sistélica e retencao gastrica do primeiro protocolo foi aplicado o teste
Two-way ANOVA. Quando encontrado diferenca significante pela ANOVA, foi aplicado
0 poOs-teste Student-Newman-Keuls. Diferenca entre os grupos foram consideradas
significantes sob p < 0,05. Os dados foram analisados pelo software SIGMAPLOT
12.0.
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4 RESULTADOS

4.1 EXPERIMENTO 1: Avaliacédo daingestdo de NaCl 0,3 M e retencéo gastrica
(7,5 ou 15 min) de 1,5 ml ou 3 ml de NaCl 0,3 M em ratos 2R1C ou Sham:

4.1.1 Variagao peso corporal:

N&o foi observada diferenca na variacdo do peso corporal entre 0S grupos
2R1C e Sham durante as semanas poés-cirurgica [F grupo (1,500) = 0,9; P > 0,05; F
dia (4,500) = 907,1; P < 0,05; F grupo x dia (4,500) = 0,9; P > 0,05; Figura 8].
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Figura 8. Variacdo do peso corporal (g) entre animais dos grupos Sham ou 2R1C durante as quatros
semanas poés-cirargica. Valores sdo representados como média £+ EPM; o nimero de animais esta
representado entre parénteses.



49

4.1.2 Ingestédo diaria de racao

N&o foi observada diferenca na ingestao diaria de racdo entre os grupos 2R1C
e Sham [F grupo (1, 700) = 0,6; P > 0,05; F dia (6,700) = 1,5; P > 0,05; F grupo x dia
(6,700) = 0,9; P > 0,05; Figura 9].

60 -
©
O 40 -
On
o
) |
©
@)
av)
» 20 -
)
o
£
- O Sham (41)
® 2R1C (61)
0

22 23 24 25 26 27 28
Dia
Figura 9. Ingestéo diaria de racéo (g) durante a 42 semana pés-cirdrgica dos grupos Sham ou 2R1C.

Valores sé@o representados como média £+ EPM; o nimero de animais esta representado entre
parénteses.
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N&o foi observada diferenca significante na média das ingestbes diarias de
racao entre os grupos 2R1C (37+1g,n=61) e Sham (36 £1 g, n=41) [t =0,486; P
> 0,05; Figura 10].
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Figura 10. Média das ingestdes diarias de racéo (g) durante a 42 semana poés-cirirgica dos grupos
Sham ou 2R1C. Valores sdo representados como média + EPM; o ndimero de animais esta
representado entre parénteses.



51

4.1.3 Presséao arterial sistolica:

Na 22 semana, foi observado no grupo 2R1C (153 + 3 mmHg, n = 61) um
aumento significante nos valores da PAS em relacéo ao grupo Sham (126 + 1 mmHg,
n = 41). Na 32 semana o grupo 2R1C (165 + 4 mmHg, n = 61) apresentou a PAS
significantemente aumentada em relacéo ao grupo Sham (128 = 1 mmHg, n = 41). Na
42 semana de afericdo a PAS permaneceu significantemente aumentada no grupo
2R1C (167 £ 4 mmHg, n = 61) em relagao ao grupo Sham (132 + 1 mmHg, n =41) [F
grupo (1, 300) = 149,8; P < 0,05; F dia (2,300) = 4,9; P > 0,05; F grupo x dia (2,300) =
1,3; P > 0,05; Figura 11].
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Figura 11. Pressdo Arterial Sistélica (PAS, em mmHg) durante o desenvolvimento da hipertenséo
renovascular nos grupos Sham ou 2R1C. Valores séo representados como média £ EPM; o nimero de
animais esta representado entre parénteses; *, p < 0.05 vs. grupo Sham (Two-way ANOVA, pés-teste
Student-Newman-Keuls).
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4.1.4 Ingestao diaria de agua:

Foi observada diferenca significante na ingestéo diaria de agua no dia 22 entre
0 grupo 2R1C (43 £ 2 ml, n = 61) em comparagao ao grupo Sham (59 = 3 ml, n = 41);
sendo insignificante as diferencas entre os grupos desde os dias 23 a 28 [F grupo (1,
699) = 8,3; P < 0,05; F dia (6,699) = 4,0; P < 0,05; F grupo x dia (6,699) =1,9; P > 0,05;
Figura 12].
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Figura 12. Ingestédo diaria de agua (ml) durante a 42 semana pds-cirtrgica dos grupos Sham ou 2R1C.

Valores sé@o representados como média + EPM; o nimero de animais esti representado entre
parénteses; *, p < 0,05 vs. grupo Sham (Two-way ANOVA, pés-teste Student-Newman-Keuls).
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N&o foi observada diferenca significante na média das ingestbes diarias de
agua durante a 42 semana entre os grupos 2R1C (54+ 2 ml, n = 61) e Sham (58 + 2
ml, n = 41) [t = 1,549; P > 0,05; Figura 13].

80 -
— 60 - |
£
)] 1
>
(®))
“©
o 40 4
©
(@)
ol .
7
>
= 20 -
(41)
0
Sham 2R1C

Figura 13. Média das Ingestdes diarias de agua (ml) durante a 42 semana pés-cirargica dos grupos
Sham ou 2R1C. Valores sdo representados como média + EPM; o numero de animais esta
representado entre parénteses.
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4.1.5 Ingestéo diaria de NaCl 0,3 M:

No dia 23 da quarta semana foi observado um aumento significante na ingestao
diaria de NaCl 0,3 M no grupo 2R1C (11 £ 2 ml, n = 61) em comparacao ao grupo
Sham (6 + 1 ml, n = 41). No dia 27 a ingestdo também foi significantemente maior no
grupo 2R1C (12 £ 2 ml, n = 61) em comparacéo ao grupo Sham (7 = 2 ml, n = 41). No
28° a ingestédo de NaCl 0,3 M manteve-se aumentada no grupo 2R1C (132 ml, n =
61) em comparacéo ao grupo Sham (8 + 1 ml, n = 41) [F grupo (1,700) = 12,8; P <
0,05; F dia (6,700) = 0,2; P > 0,05; F grupo x dia (6,700) = 0,5; P > 0,05; Figura 14].
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Figura 14. Ingestao diaria de NaCl 0,3 M (ml) durante a 42 semana poés-cirirgica dos grupos Sham ou

2R1C. Valores sédo representados como média + EPM; o nimero de animais esta representado entre
parénteses; *, p < 0,05 vs. grupo Sham (Two-way ANOVA, pés-teste Student-Newman-Keuls).
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N&o foi observada diferenca significante na média das ingestbes diarias de
NaCl 0,3 M durante a 42 semana entre os grupos 2R1C (54+ 2 ml, n = 61) e Sham (58
+2ml,n=41)[t=1,842; P > 0,05; Figura 15].
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Figura 15. Média das Ingestdes didrias de NaCl 0,3 M (ml) durante a 42 semana pés-cirargica dos
grupos Sham ou 2R1C. Valores sdo representados como média £ EPM; o nimero de animais esta
representado entre parénteses.
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4.1.6 Ingestao diaria total (agua + NaCl 0,3 M):

N&o foi observado diferenca significante na ingestédo diaria total (Agua + NacCl
0,3 M) entre os grupos 2R1C e Sham [F grupo (1, 700) = 0,2; P > 0,05; F dia (6,700)
=2,9; P <0,05; F grupo x dia (6,700) = 1,0; P > 0,05; Figura 16].
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Figura 16. Ingestao didria total (dgua + NaCl 0,3 M, ml) durante a 42 semana poés-cirirgica dos grupos

Sham ou 2R1C. Valores sao representados como média + EPM; o ndimero de animais esta
representado entre parénteses.
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N&o foi observada diferenca significante na média das ingestdes diarias totais
(dgua + NaCl 0,3 M) durante a 42 semana entre 0os grupos 2R1C (652 ml,n=61) e
Sham (66 £ 3 ml,n =41) [t =0,272; P > 0,05; Figura 17].
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Figura 17. Média das ingestdes diarias totais (NaCl 0,3 M + agua, ml) durante a 42 semana pés-cirdrgica
dos grupos Sham ou 2R1C. Valores sao representados como média = EPM; o nimero de animais esta
representado entre parénteses.
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4.1.7 Volume diario de urina:

Nao foi observada diferenca significante no volume diério de urina entre os
grupos 2R1C e Sham nos dias de avaliagcédo durante a 42 semana [F grupo (1, 700) =
1,3; P >0,05; Fdia (6,700) =2,1; P > 0,05; F grupo x dia (6,700) = 0,6; P > 0,05; Figura
18].
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Figura 18. Volume diério de urina (ml) durante a 42 semana pés-cirdrgica dos grupos Sham ou 2R1C.

Valores sé@o representados como média + EPM; o nimero de animais esti representado entre
parénteses.
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N&o foi observada diferenca significante na média dos volumes diarios de urina
entre os grupos 2R1C (27 £+ 2 ml, n = 61) e Sham (26 £ 2 ml, n = 41) [t = 0,593; P >
0,05; Figura 19].
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Figura 19. Média dos volumes diarios de urina (ml) durante a 42 semana pés-cirtrgica dos grupos Sham
ou 2R1C. Valores séo representados como média + EPM; o numero de animais esta representado entre
parénteses.
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4.1.8 Avaliacao da retencao gastrica no tempo de 7,5 min com gavagem de 1,5
ml de NaCl 0,3 M:

4.1.8.1 Retenc&o de STL no estdmago:

N&o houve diferenca na retencédo de STL no estdbmago entre os grupos (2R1C
0,15 M: 33,9 +£2,1%, n=8; 2R1C 0,3 M: 35,5 + 2,4%, n = 11 vs. Sham 0,15 M: 34,3 +
3,0%, n =7; Sham 0,3 M: 38,6 + 2,0%, n = 7) [F (3,29) = 0,6; P > 0,05; Figura 20].
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Figura 20. Retencao gastrica de 1,5 ml de STL 0,15 M 0O e 0,3 M m no tempo de 7,5 min na 52 semana
pos-cirargica dos grupos Sham ou 2R1C. Valores séo representados como média + EPM; o nimero de
animais esta representado entre parénteses.
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4.1.8.2 Retencdo fracional de STL no intestino proximal:

N&o houve diferenca na retencdo de STL no intestino proximal entre 0s grupos
(2R1C 0,15 M: 29,1 +1,8%, n =8; 2R1C 0,3 M: 25,3 + 0,4%, n = 11 vs. Sham 0,15 M:
27,9 +2,1%,n=7; Sham 0,3 M: 25,1 + 1,7%, n=7) [F (3,29) = 1,7; P > 0,05; Figura
21].
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Figura 21. Retengéo de 1,5 ml de STL 0,15 M O e 0,3 M m de NaCl no intestino proximal no tempo de
7,5 min na 5% semana poés-cirargica dos grupos Sham ou 2R1C. Valores sdo representados como média
+ EPM; o nimero de animais esta representado entre parénteses.
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4.1.8.3 Retencao fracional de STL no intestino medial:

N&o houve diferenca na retencédo de STL no intestino medial entre os grupos
(2R1C 0,15 M: 29,1 +1,8%, n =8; 2R1C 0,3 M: 25,3 £ 0,4%, n = 11 vs. Sham 0,15 M:
27,9+ 2,1%,n=7; Sham 0,3 M: 25,1 +1,7%, n =7) [F (3,29) = 0,7; P > 0,05; Figura
22].
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Figura 22. Retengdo de 1,5 ml de STL 0,15 M 0 e 0,3 M m de NaCl no intestino medial no tempo de
7,5 min na 5% semana poés-cirargica dos grupos Sham ou 2R1C. Valores sdo representados como média
+ EPM; o nimero de animais esta representado entre parénteses.
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4.1.8.4 Retencao fracional de STL no intestino distal:

N&o houve diferenca na retencédo de STL no intestino distal entre os grupos
(2R1C 0,3 M: 17,7 £ 0,4%, n = 8; 2R1C 0,3 M: 20,6 + 2,4%, n = 11 vs. Sham 0,15 M:
17,6 £ 0,9%, n = 7; Sham 0,3 M: 18,4 + 0,4%, n = 7) [F (3,29) = 0,7; P > 0,05; Figura

23].
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Figura 23. Retencéo de 1,5 ml de STL 0,15 M O e 0,3 M m de NaCl no intestino distal no tempo de 7,5
min na 52 semana pos-cirlrgica dos grupos Sham ou 2R1C. Valores sdo representados como média +

EPM; o nimero de animais esta representado entre parénteses.



64

4.1.8.5 Centro geomeétrico:

N&o houve diferenca no centro geométrico do transito intestinal entre os grupos
2R1C (2R1C0,15M:2,2+0,1,n=8; 2R1C0,3M: 2,2+ 0,1, n=11) e 0s grupos Sham
(Sham 0,15 M: 2,2 +0,9,n=7;, Sham 0,3 M: 2,1 +£0,1,n=7) [F (30,29) =0,3; P >
0,05; Figura 24].
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Figura 24. Centro geométrico do transito intestinal de 1,5 ml de STL 0,15 M 0 e 0,3 M m de NaCl no
tempo de 7,5 min na 5% semana pos-cirdrgica dos grupos Sham ou 2R1C. Valores séo representados
como média + EPM; o nimero de animais esta representado entre parénteses.
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4.1.9 Avaliacao da retencéo gastrica no tempo de 15 min com gavagem de 1,5
ml de NaCl 0,3 M

4.19.1 Retencéo fracional de STL no estdmago:

A retencdo de STL no estdmago foi significantemente maior no grupo Sham 0,3
M (30,6 £ 2,1%, n = 9) que no grupo Sham 0,15 (21,2 = 2,2%, n = 8). Nao houve
diferenca na retencéo de corante no estdmago entre os grupos 2R1C (2R1C 0,15 M:
25,3 £ 1,3%, n = 16; vs. 2R1C 0,3 M: 24,8 + 0,5%, n = 10), entre os grupos 2R1C e
Sham néao foi observado diferenca significante na retencao das concentracdes da STL
de NaCl [F (3,39) = 4,6; P < 0,05; Figura 25].

40 -
O 0,15M
: x H 03M

w
o
1

Retencao gastrica (%)
N
o

—
(e}
1

CINR (9) (16)

Sham 2R1C

Figura 25. Retenc&o gastrica de 1,5 ml de STL 0,15 M o e 0,3 M m de NaCl no tempo de 15 min na 52
semana pos-cirtrgica dos grupos Sham ou 2R1C. Valores sdo representados como média + EPM; o
namero de animais esté representado entre parénteses; *, p < 0,05 vs. Sham 0,15 M (One-way ANOVA,
pés-teste Student-Newman-Keuls).
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4.1.9.2 Retencdo fracional de STL no intestino proximal:

N&o houve diferenca na retencdo de corante no intestino proximal entre os
grupos (2R1C 0,15 M: 26,5 £ 1,2%, n = 16; 2R1C 0,3 M: 23,8 £ 0,5%, n = 10 vs. Sham
0,15 M: 25,9 + 1,5%, n = 8; Sham 0,3 M: 30,6 + 2,1%, n =9) [F (3,39) = 1,5; P > 0,05;
Figura 26].
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Figura 26. Retenc&o de 1,5 ml STL 0,15 M 0 e 0,3 M m de NaCl no intestino proximal no tempo de 15
min na 52 semana pos-cirdrgica dos grupos Sham ou 2R1C. Valores séo representados como média +
EPM; o nimero de animais esta representado entre parénteses.
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4.1.9.3 Retencao fracional de STL no intestino medial:

N&o houve diferenca na retencédo de STL no intestino medial entre os grupos
(2R1C 0,15 M: 31,2 £ 1,8%, n = 16; 2R1C 0,3 M: 31,8 + 0,8%, n = 10 vs. Sham 0,15
M: 35,0 +2,7%, n=8; Sham 0,3 M: 27,3+1,7%, n=9) [F (3,39) =2,1; P > 0,05; Figura

27].
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Figura 27. Retencéo de 1,5 ml de STL 0,15 M O e 0,3 M m de NaCl no intestino medial no tempo de
15 min na 52 semana pés-cirdrgica dos grupos Sham ou 2R1C. Valores séo representados como média
+ EPM; o nimero de animais esta representado entre parénteses.



68

4.1.9.4 Retencao fracional de STL no intestino distal:

N&o houve diferenca na retencdo de STL no intestino distal entre os grupos
(2R1C 0,15 M: 16,8 £ 0,7%, n = 16; 2R1C 0,3 M: 19,4 + 1,2%, n = 10 vs. Sham 0,15
M:17,8+1,1%, n=8; Sham 0,3 M: 18,3+ 0,7%, n=9) [F (3,39) =1,5; P > 0,05; Figura
28].
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Figura 28. Retencédo de STL 0,15 M O e 0,3 M m de NaCl no intestino distal no tempo de 15 min na 52
semana pés-cirdrgica dos grupos Sham ou 2R1C. Valores séo representados como média + EPM; o
namero de animais esta representado entre parénteses.
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N&o houve diferenca no centro geométrico do transito intestinal entre os grupos
2R1C (2R1C 0,15 M: 2,3 £ 0,1, n = 16; 2R1C 0,3 M: 2,4 + 0,1, n = 10) e 0S grupos
(Sham 0,15M:2,4+0,1,n=8; Sham 0,3M:2,3+£0,1,n=9) [F (3,39) = 2,4; P > 0,05;

Figura 29].
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Figura 29. Centro geométrico do transito intestinal de 1,5 ml de SLT 0,15 M 0 e 0,3 M m de NaCl no
tempo de 15 min na 5% semana pés-cirirgica dos grupos Sham ou 2R1C. Valores sao representados
como média + EPM; o nimero de animais esta representado entre parénteses.
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4.1.10 Avaliacao da retencéo gastrica no tempo de 15 min com gavagem de 3 ml
de NaCl 0,3 M:

4.1.10.1 Retencdo de STL no estbmago em 15 min de gavagem de 3 ml de
NaCl 0,3 M:

A retencéo de STL no estdmago foi significantemente maior nos grupos 2R1C
0,3M (32,5 +2,1%, n=9) e no grupo Sham 0,3 M (28,1 + 2,3%, n = 6) em comparagéo
aos grupos e 2R1C 0,15 M (20,4 £ 1,2%, n=7) e Sham 0,15 (19,4 £ 1,5%, n = 4). Nao
houve diferenca na retencdo de STL entre os grupos 2R1C e Sham tanto na
concentracéo 0,15 M como na 0,3 M [F (3,22) = 9,9; P < 0,05; Figura 30].
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Figura 30. Retencg&o gastrica de 3 ml STL 0,15 M 0 e 0,3 M m de NaCl no tempo de 15 min na 52
semana pos-cirdrgica dos grupos Sham 0,15, Sham 0,3 M ou 2R1C 0,15 M, 2R1C 0,3 M. Valores séo
representados como média + EPM; o nimero de animais esta representado entre parénteses; *, p <
0,05 vs. Sham 0,15 M e 2R1C 0,15 M (One-way ANOVA, pés-teste Student-Newman-Keuls).
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4.1.10.2 Retencao de STL no intestino proximal em 15 min de gavagem de 3
ml de NaCl 0,3 M:

N&o houve diferenga na STL no intestino proximal entre os grupos (2R1C 0,15
M: 25,2+1,4%,n=7;2R1C 0,3 M: 22,3 £1,1%, n =9 vs. Sham 0,15 M: 23,1 + 2,1%,
n =4; Sham 0,3 M: 22,3 + 1,9%, n = 6) [F (3,22) = 0,8; P > 0,05; Figura 31].
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Figura 31. Retencg&o de 3 ml de STL 0,15 M 0O e 0,3 M m de NaCl no intestino proximal no tempo de
15 min na 52 semana pds-cirargica dos grupos Sham ou 2R1C. Valores séo representados como média
+ EPM; o nimero de animais esta representado entre parénteses.
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4.1.10.3 Retencdo de STL no intestino medial em 15 min de gavagem de 3
ml de NaCl 0,3 M:

A retencdo de STL no intestino medial foi significantemente menor nos grupos
2R1C 0,3 M (28,1 + 1,2%, n = 9) e Sham 0,3 M (31,3 £ 1,7%, n = 6) em relagéo ao
grupo 2R1C 0,15 M (38,5 + 2,2%, n = 7) e Sham 0,15 M (39,3 + 2,9%, n = 4) [F (3,22)
= 8,6; P < 0,05; Figura 32].
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Figura 32. Retencdo de 3 ml de STL 0,15 M 0O e 0,3 M m de NaCl no intestino medial no tempo de 15
min na 52 semana pos-cirlrgica dos grupos Sham ou 2R1C. Valores sdo representados como média +
EPM; o numero de animais esté representado entre parénteses. *, p < 0,05 vs. Sham 0,3 M e 2R1C 0,3
M (One-way ANOVA, pés-teste Student-Newman-Keuls).
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4.1.10.4 Retencdao fracional de STL no intestino distal:

N&o houve diferenca na retencédo de STL no intestino distal entre os grupos
(2R1C 0,15 M: 15,8 +1,5%,n=7; 2R1C 0,3 M: 16,9 + 1,5%, n =9 vs. Sham 0,15 M:
17,9 £ 3,5%, n = 4; Sham 0,3 M: 18,1 + 2,1%, n = 6) [F (3,22) = 0,2; P > 0,05; Figura
33].
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Figura 33. Retenc&o de 3 ml de STL 0,15 M 0 e 0,3 M m de NaCl no intestino distal no tempo de 15
min na 52 semana pos-cirdrgica dos grupos Sham ou 2R1C. Valores sédo representados como média +
EPM; o nimero de animais esta representado entre parénteses.
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O centro geométrico do transito intestinal foi significativamente menor nos
grupos 2R1C 0,3 M (2,2+ 0,1, n=9) e Sham 0,3 M (2,3 £ 0,1, n = 6) em relagéo aos
grupos Sham 0,15 M (25+0,1,n=4) e 2R1C0,15M (2,5£0,1, n=7) ([F (3,22) =

5,2; P < 0,05; Figura 34].
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Figura 34. Centro geométrico do transito intestinal de 3 ml de STL 0,15 M 0 e 0,3 M m de NaCl no
tempo de 15 min na 5% semana poés-cirdrgica dos grupos Sham ou 2R1C. Valores sdo representados
como média + EPM; o nimero de animais esta representado entre parénteses. *Diferente de Sham 0,3
M e 2R1C 0,3 M (One-way ANOVA, pés-teste Student-Newman-Keuls).
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4.2 EXPERIMENTO 2: Avaliacdo da ingestdao de NaCl 0,23 M e retencéao
gastrica (15 min) de 3 ml de NaCl 0,23 M em ratos 2R1C ou Sham

4.2.1 Variacado do peso corporal:

N&o foi observada diferenca na variacdo do peso corporal entre o grupo 2R1C
ou Sham durante o acompanhamento [F grupo (1, 48) = 2,1; P > 0,05; F dia (4,48) =
614,3; P < 0,05; F grupo x dia (4, 48) = 0,4; P > 0,05; Figura 35].
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Figura 35. Variacdo do peso corporal (g) entre os grupos Sham ou 2R1C durante as quatro semana
pos-cirargica. Valores séo representados como média + EPM; o nimero de animais esta representado
entre paréntese.
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4.2.1 Ingestédo diaria de racéo:

N&o foi observada diferenca significante na ingestéo de racdo entre 0os grupos
2R1C e Sham entre os dias 22 a 28 [F grupo (1,63) = 1,5; P > 0,05; F dia (6,63) = 2,6;
P < 0,05; F grupo x dia (6,63) = 1,7; P > 0,05; Figura 36].
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Figura 36. Registro da ingestéo diaria de ragao (g) durante a 42 semana pos-cirdrgica dos grupos Sham
ou 2R1C. Valores séo representados como média + EPM; o nimero de animais esta representado entre
parénteses.
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N&o foi observada diferenca significante na média das ingestbes diarias de
racao entre os grupos 2R1C (33+1g,n=5)e Sham (31+£1g,n=6) [t=0,965; P >
0,05; Figura 37].
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Figura 37. Média das ingestfes diarias de racéo (g) durante 4% semana p0ds-cirargica dos grupos Sham
ou 2R1C. Valores sédo representados como média + EPM; o niimero de animais esta representado entre
parénteses.
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4.2.2 Pressao arterial sistolica:

Na 22 semana, foi observado no grupo 2R1C (151 + 4 mmHg, n = 4) um
aumento significante nos valores da PAS em relagcé&o ao grupo Sham (132 + 2 mmHg,
n = 6). Na 3% semana o grupo 2R1C (158 + 7 mmHg, n = 61) apresentou a PAS
significantemente aumentada em relacdo ao grupo Sham (133 £ 2 mmHg, n = 6). Na
42 semana de afericdo a PAS permaneceu significantemente aumentada no grupo
2R1C (167 =+ 8 mmHg, n = 61) em relag&o ao grupo Sham (132 + 2 mmHg, n = 6) [F
grupo (1, 27) =55,1; P < 0,05; F dia (2,27) = 1,6; P > 0,05; F grupo x dia (2,27) = 1,6;
P > 0,05; Figura 38].
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Figura 38. Pressdo Arterial Sistélica (PAS, em mmHg) durante o desenvolvimento da hipertensdo
renovascular nos grupos Sham ou 2R1C. Valores sédo representados como média + EPM; o nimero de
animais esta representado entre parénteses; *, p < 0.05 vs. grupo Sham (Two-way ANOVA, pés-teste
Student-Newman-Keuls).
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4.2.3 Ingestao diaria de agua:

N&o foi observada diferenca significante na ingestao diaria de agua entre os
dias 22 a 28 entre o grupo 2R1C em comparagéo ao grupo Sham [F grupo (1, 63) =
0,4; P > 0,05; F dia (6,63) = 0,5; P < 0,05; F grupo x dia (6,63) = 0,6; P > 0,05; Figura
39].
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Figura 39. Ingestéo diaria de agua (ml) durante a 42 semana p0s-cirdrgica dos grupos Sham ou 2R1C.

Valores sd@o representados como média + EPM; o numero de animais esta representado entre
parénteses.
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N&o houve diferenca significante na meédia das ingestdes diarias de agua
durante a 4@ semana entre os grupos 2R1C (58 + 3 ml, n =5) e Sham (60 £ 6 ml, n =
6) [t=0,377; P > 0,05; Figura 40].
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Figura 40. Média das Ingestdes diarias de agua (ml) durante a 42 semana pés-cirargica dos grupos
Sham ou 2R1C. Valores sao representados como média + EPM; o nimero de animais esta
representado entre parénteses.
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4.2.4 Ingestao diaria de NaCl 0,23 M:

No dia 27 da quarta semana, foi observado um aumento significante na
ingestéo diaria de NaCl 0,23 M no grupo 2R1C (37 £ 8 ml, n = 5) em comparacao ao
grupo Sham (9 £ 4 ml, n = 6). No dia 28 a ingestdo também foi significantemente maior
no grupo 2R1C (36 £ 11 ml, n = 5) em comparacao ao grupo Sham (12 £ 5 ml, n = 6)
[F grupo (1,63) =9,2; P <0,05; F dia (6,63) = 1,1; P > 0,05; F grupo x dia (6,63) = 1,4;
P > 0,05; Figura 41].
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Figura 41. Ingestédo diaria de NaCl 0,23 M (ml) durante a 42 semana pés-cirdrgica dos grupos Sham ou
2R1C. Valores sédo representados como média £+ EPM; o numero de animais esta representado entre
parénteses; *, p < 0.05 vs. grupo Sham (Two-way ANOVA, pés-teste Student-Newman-Keuls).
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N&o foi observada diferenca significante na média das ingestbes diarias de
NaCl 0,23 M durante a 4 @ semana entre os grupos 2R1C (29 + 7 ml, n = 5) e Sham
(17 £5ml, n=6) [t =1,565; P > 0,05; Figura 42].
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Figura 42. Média das Ingestdes diarias de NaCl 0,23 M (ml) durante a 42 semana pds-cirtrgica dos
grupos Sham ou 2R1C. Valores sdo representados como média £ EPM; o nimero de animais esta
representado entre parénteses.
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4.2.5 Ingestao diaria total (agua + NaCl 0,23 M):

N&o foi observada diferenca significante na ingestéo diaria total (agua + NaCl
0,23 M) entre os grupos 2R1C e Sham [F grupo (1,63) = 3,4; P > 0,05; F dia (6,63) =
0,8; P > 0,05; F grupo x dia (6,63) = 0,9; P > 0,05; Figura 43].
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Figura 43. Ingestao diaria tota (Agua + NaCl 0,23 M, ml) durante a 42 semana pdés-cirargica dos grupos

Sham ou 2R1C. Valores sao representados como média + EPM; o ndimero de animais esta
representado entre parénteses.
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N&o foi observada diferenca significante na média das ingestdes diarias totais

(dgua + NaCl 0,23 M) durante a 42 semana entre 0s grupos 2R1C (87 6 ml,n=5) e

Sham (78 £ 8 ml, n = 6) [t = 0,803; P > 0,05; Figura 44].
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Figura 44. Média das ingestdes diarias totais (dgua + NaCl 0,23 M, ml) durante a 4% semana p0s-
cirdrgica dos grupos Sham ou 2R1C. Valores séo representados como média + EPM; o nimero de

animais esta representado entre parénteses.
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4.2.6 Volume diario de urina:

Nao foi observada diferenca significante no volume diario de urina entre os
grupos 2R1C e Sham nos dias de avaliagdo durante a 42 semana [F grupo (1,63) =
0,6; P > 0,05; F dia (6,63) = 0,3; P > 0,05; F grupo x dia (6,63) = 0,3; P > 0,05; Figura
45].
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Figura 45. Volume diario de urina (ml) durante a 42 semana pés-cirirgica dos grupos Sham ou 2R1C.

Valores sd@o representados como média + EPM; o numero de animais esta representado entre
parénteses.
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N&o foi observada diferenca significante na média dos volumes diarios de urina
entre 0s grupos 2R1C (38 £ 6 ml,n =5) e Sham (357 ml, n=6) [t=0,398; P > 0,05;
Figura 46].
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Figura 46. Média dos volumes diérios de urina (ml) durante a 42 semana poés-cirtrgica dos grupos Sham
ou 2R1C. Valores séo representados como média + EPM; o nimero de animais esta representado entre
parénteses.
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4.2.7 Avaliacao da retencdo no tempo de 15 min com gavagem de 3 ml de NaCl
0,23 M:

4.2.7.1 Retencéo de STL no estdmago:

N&o houve diferenca na retencédo de STL no estdbmago entre os grupos 2R1C
0,23 M (29,5 £ 1,9%, n = 5) e Sham 0,23 M (27,2 + 1,5%, n = 6) [t= 0,986; P > 0,05;
Figura 47].
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Figura 47. Retencéo gastrica de 3 ml de STL no tempo de 15 min na 52 semana pds-cirirgica dos
grupos Sham 0,23 M ou 2R1C 0,23 M. Valores séo representados como média £+ EPM; o numero de
animais esta representado entre parénteses.
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4.2.7.2 Retencdao fracional de STL no intestino proximal:

N&o houve diferenca na retencéo de STL no intestino proximal entre 0s grupos
2R1C 0,23 M (24,1 + 0,4%, n =5) e Sham 0,23 M (20,90 + 1,2%, n=6) [t=2,178; P
> 0,05; Figura 48].
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Figura 48. Retengcédo de 3 ml de STL no intestino proximal no tempo de 15 min na 52 semana poés-
cirdrgica dos grupos Sham 0,23 M ou 2R1C 0,23 M. Valores sédo representados como média + EPM; o
namero de animais esta representado entre parénteses.
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4.2.7.3 Retencdao fracional de STL no intestino medial:

N&o houve diferenca na retencédo do STL no intestino medial entre 0os grupos
2R1C 0,23 M (27,2 £ 2,4%, n =5) e Sham 0,23 M (31,7 £ 1,1%, n=6) [t = 1,765; P >
0,05; Figura 49].
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Figura 49. Retencdo de 3 ml de STL no intestino medial no tempo de 15 min na 52 semana pés-cirdrgica
dos grupos Sham 0,23 M ou 2R1C 0,23 M. Valores séo representados como média £+ EPM; o nimero
de animais esta representado entre parénteses.
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4.2.7.4 Retencao fracional de STL no intestino distal:

N&o houve diferenca na retencédo de STL no intestino distal entre os grupos
2R1C 0,23 M (18,9 + 2,4%, n =5) e Sham 0,23 M (20,1 + 2,7%, n = 6) [t = 0,295; P >
0,05; Figura 50].
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Figura 50. Retencdo de 3 ml de STL no intestino distal no tempo de 15 min na 5% semana pds-cirlrgica
dos grupos Sham 0,23 M ou 2R1C 0,23 M. Valores sédo representados como média + EPM; o nimero
de animais esta representado entre parénteses.
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4.2.7.5 Centro geomeétrico:

N&o foi observada diferenca significante no centro geomeétrico do transito
intestinal entre os grupos 2R1C 0,23 M (2,4 +0,1, n=5) e Sham 0,23 M (2,4+ 0,1, n
=6) [t=1,071; P > 0,05; Figura 51].
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Figura 51. Centro geométrico do transito intestinal de STL 3 ml no tempo de 15 min nos grupos Sham
0,23 M ou 2R1C 0,23 M. Valores sédo representados como média + EPM; o nimero de animais esta
representado entre parénteses.
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5 DISCUSSAO E CONCLUSAO

No presente estudo observou-se que o modelo experimental de hipertensao
renovascular 2R1C, decorrente da estenose parcial da artéria renal esquerda, induziu
0 aumento da presséo arterial, conforme descrito em estudos prévios (GOLDBLATT,
1958; MARTINEZ-MALDONADO, 1991; BARBOSA et al.,, 2017; RONCARI et al.,
2018; LUCERA et al., 2021). Os resultados também mostraram que os ratos 2R1C
apresentam aumento da ingestao de NaCl 0,23 M ou NaCl 0,3 M ao final da 42 semana
pos-cirurgica em relagdo ao Sham, sem alteragdes observadas na ingestdo
espontdnea de agua e de racdo, tampouco no ganho de peso corporal.
Diferentemente do previsto, ndo foram observadas alteragdes na retencéo gastrica da

solugao-teste de NaCl 0,23 M ou 0,3 M na 5% semana poés-cirurgica.

Estudos prévios demonstraram que a cirurgia experimental de indugdo da
hipertensdo renovascular 2R1C em ratos promove aumento da atividade do SRA
elevando a pressao arterial (GOLDBLATT, 1958; MARTINEZ-MALDONADO, 1991;
BARBOSA et al., 2017; RONCARI et al., 2018; LUCERA et al., 2021). No presente
estudo, em relagdo ao grupo Sham, os ratos hipertensos apresentaram aumento
persistente da PAS de aproximadamente 30% ao longo das quatros semanas que
precederam o teste de motilidade gastrica. Possivelmente decorrente ao aumento da
secrecdo de renina e producado de Ang Il circulante neste periodo (MARTINEZ-
MALDONADO, 1991). A Ang Il interage com receptores AT1 promovendo
vasoconstricao (vasos sanguineos) e estimula a secreg¢ao de aldosterona (glandulas
adrenais) aumentando a reabsorgao de sédio e agua no ducto coletor renal levando a
expanssao do volume plasmatico (SANJULIANI et al., 2011; VERBALIS, 2003).

Além de participar da regulagcdo da pressao arterial, a Ang |l também induz
ingestao de agua e NaCl (FITZSIMONS, 1998). O SRA esta ativado quando o animal
se encontra desidratado (NICOLANTONIO; MENDELSOHN, 1986), e o
restabelecimento fisiolégico da hidratacdo depende da indugdo da ingestdo de agua
e solucdes de NaCl. A agua reabastece o volume do LIC na correcéo da desidratacao
intracelular, enquanto o ion sédio e a agua sdo ambos necessarios para o0
restabelecimento do volume do LEC na desidratacao extracelular, como, por exemplo,
apos episodio de privagao hidrica (DE LUCA JR et al., 2010).
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O modelo experimental de hipertensao renovascular 2R1C ¢é utilizado para
estudar a fisiopatologia da hipertensao arterial, onde ocorre aumento da atividade do
SRA sendo responsavel pelo desenvolvimento da hipertensdo renovascular
(GOLDBLATT, 1934). Estudos prévios demonstraram que a estenose parcial da
artéria renal aumenta a ingestao de agua e NaCl em ratos 2R1C (MOHRING et al.,
1975; SCHOMIG et al., 1980; RONCARI et al., 2018). No presente estudo, os ratos
hipertensos da linhagem Wistar apresentaram ingestdo diaria de NaCl 0,3 M
aumentada apenas nos dias 23, 27 e 28 (protocolo experimental 1) NaCl 0,23 M nos
dias 27 e 28 (protocolo experimental 2). Este padrdao de ingestdao de NaCl 0,3 M
assemelha-se em parte ao aumento no volume diario de NaCl 0,3 M ingerido para
esta mesma fase do desenvolvimento da hipertensdao renovascular em ratos da
linhagem Holtzman (Unesp/Araraquara), que apresentaram aumento na ingestao
diaria de NaCl 0,3 M entre a 22 e a 5% semana pés-cirurgica, retornando a niveis
comparaveis ao grupo Sham na 62 semana pos-cirurgica, como demonstrado por
Roncari et al. (2018).

Os dados de ingestdo devem ser interpretados levando-se em consideragao o
padrdao de preferéncia as solucbes de NaCl apresentado por roedores. Ratos
apresentam preferéncia pela solugdo de NaCl isotonico (palatavel) em comparagéo a
solugdes hipotdnicas ou hipertdnicas (ndo palataveis ou aversivas), tanto durante a
ingestao espontanea quanto no apetite ao sédio induzido por hipovolemia (BRESLIN
et al.,1993). Como, entao, a ingestao de solucdes palataveis de NaCl é conspicua em
roedores independentemente do status hidroeletrolitico, no campo experimental o
apetite ao sodio é operacionalmente caracterizado pela ingestdo de NaCl hiperténico
secundaria a deplecao de sédio corporal (JOHNSON, 2007). Por isso, investigamos
no presente estudo a retengao gastrica de solugdes hiperténicas de NaCl, enquanto a
retengdo gastrica do NaCl isotbénico foi obtida como parametro de comparagao

(controle).

Em geral, as concentracdes das solugdes hipertonicas de NaCl utilizadas em
protocolos de ingestdo variam entre 1,5% e 3% (0,25 a 0,5 M). Ainda, a curva de
preferéncia para solug¢des salinas pode variar de acordo com a espécie e linhagem de
roedores (TORDOFF, 1994; BACHMANOV; TORDOFF; BEAUCHAMP, 1998;
TORDOFF, BACHMANOV; REED, 2007). Até onde sabemos, a curva de preferéncia

para solucoes de NaCl em ratos Wistar da colbénia de producédo da UFC, em especial
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apos recente substituicdo das matrizes, ainda nao foi obtida. Por isso, paralelamente
a este trabalho, experimentos estdo sendo realizados em nosso laboratorio para
obtencdo das curvas de preferéncia ao NaCl e outras solugcbes sddicas em ratos
normotensos e em ratos 2R1C hipertensos. Neste ensaio, dados preliminares indicam
que ratos 2R1C hipertensos apresentaram maior ingestao diaria de NaCl 0,23 M em
relacdo aos ratos normotensos entre a 4% e a 5% semana poés-cirurgica (dados nao

publicados). Portanto, optamos por realizar o Experimento 2.

O término da ingestdo hidromineral depende de mecanismos inibitérios
ativados por sinais pré-absortivos e pos-absortivos. Estes mecanismos sao ativados
de acordo com a composi¢ao dos liquidos ingeridos e exercem influéncia sobre a taxa
de esvaziamento gastrico. Por exemplo, a osmolaridade (RYAN, 2018; STRICKER,
2011; HELLSTROM, GRYBACK; JACOBSSON, 2006). Por exemplo, a velocidade do
esvaziamento gastrico de uma solucdo de NaCl varia dependente da concentragao,
solugdes de NaCl 0,3 M ou 0,5 M possuem a taxa de esvaziamento gastrico lento em
comparagao com solucdo de NaCl 0,15 M. A ingestdo de NaCl é inibida tanto pela
concentracdo de NaCl 0,5 M como também pela solugdo retida no estdmago e
intestino (BYKOWSKI; SMITH; STRICKER, 2007). Administragao intragastrica de
NaCl 2 M inibe a motilidade gastrica e aumenta o nivel plasmatico de VP e OT
(FLANAGAN et al, 1993; STRICKER; CALLAHAN; SVED, 2002). Estudos sugerem
que as informagdes sobre concentragdo da solugao e distensao gastrointestinal sao
detectadas por osmorreceptores e mecanorreceptores viscerais. O sinal desses
receptores pode inibir a ingestdo e o esvaziamento gastrico de solugdes NaCl
hiperténica (CHOI-KWON; MCCARTY; BAERTSCHI, 1990; STRICKER et al., 2002).

O circuito de inibicao da ingestdo hidromineral envolve a ativagao do NPBL,
area pontina inibitoria para ingestao de agua e sodio. Estudo prévio demonstrou que
a desativagao desse mecanismo inibidor pela injecdo de metisergida no NPBL nao
alterou a taxa de esvaziamento gastrico em ratos hiperosméticos, sugerindo que a
reducao da retencdo gastrica ndo é condicdo necessaria para a ingestao de NaCl
hipertonico (DAVID et al., 2015).

Além das agbes comportamentais e hemodinamicas, a Ang |l parece estar
relacionada a mecanismos de absorg¢ao de agua e sodio intestinal, podendo estimular
o0 aumento da expressao do transportador de sédio, aumentando assim a absorg¢ao
de sdodio e agua no lumen intestinal (LEVENS, 1985; RYUZAKI et al., 2022). Foi
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relatado que a Ang Il promove o aumento da produgao de 6xido nitrico, o que contribui
para a absorcdo de agua e sodio, enquanto alta dose de Ang Il com resposta
pressérica simultinea inibe a absorcdo via estimulacdo dos receptores ATi. E
provavel que a inibigdo da absorgé&o decorra da agéo pressora da Ang Il nos vasos
sanguineos da regiao absortiva (LEVENS, 1985; JIN et al., 1998; JIN et al., 1999).

Os componentes do sistema SRA, de origem sistémica ou local, estdo
envolvidos na modulagcdo de mecanismos fisiolégicos do trato gastrointestinal. O
angiotensinogénio, a ECA e os receptores AT1 e AT2 sdo expressos na mucosa
gastrica e na regido borda de escova dos enterdcitos no intestino (GARG et al., 2012).
Erickson et al. (1992) demonstraram a ECA é predominantemente expressa nas
porcdes proximal e medial do intestino. No intestino o SRA participa da regulagéo de
processos fisiologicos (EWERT et al., 2006; WONG, 2007; GARG, 2012). A interagao
da Ang Il com os receptores AT+ e AT2 estimula secregao de bicarbonato no duodeno
(JOHANSSON et al., 2001). A Ang Il também atua no controle do transporte intestinal
de glicose, inibindo a captagéo de glicose no jejuno reduzindo a expressao de SGLT1
na membrana de borda de escova nos enterdcitos. Essa inibicdo provavelmente é
mediada por receptores AT1 (WONG et al., 2007).

Lima et al. (2018) avaliaram a retengao gastrica de glicose 5% (0,28 M) em
ratos 2R1C na 52 semana pdés-cirurgica, observando aumento da retengao gastrica. O
pré-tratamento com farmacos que interferem na via do SRA foi capaz de prevenir a
dismotilidade gastrica, demonstrando a participacdo do SRA para tal fendmeno.
Outros estudos ja demonstraram que a hipertensdo renovascular 2R1C estar
associada a inflamacédo no trato gastrointestinal e mudanca na mucosa gastrica
(SILVA et al., 2021; KASACKA et al., 2014).

Com relagdo aos resultados obtidos nos testes de retengdo gastrica no
presente estudo, foram realizados protocolos experimentais distintos, variando-se o
tempo de retencao, a concentragéo e o volume da STL. Em nenhum dos protocolos
experimentais realizados foi observada redugdo da retengdo gastrica de NaCl
hipertonico, o que poderia, em principio, explicar o aumento da ingestdo espontanea
de solugao salina dos ratos 2R1C. Especificamente, a reten¢do gastrica medida no
tempo de 7,5 minutos com 1,5 ml de STL contendo NaCl 0,15 M ou 0,3 M, nao se
observou diferenca entre os grupos 2R1C e Sham ou entre as concentragdes

testadas. Nos protocolo experimental de retengédo gastrica no tempo de 15 minutos
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com o mesmo volume de STL (1,5 ml), ndo foram observadas diferengas entre os
grupos 2R1C e sham para nenhuma das solugdes, porém a retengao gastrica similar
entre as solugdes de NaCl 0,15 M e 0,3 M, em contraste com a maior retengao gastrica
hipertdbnica no grupo Sham (fisiologicamente esperada), constituiu uma evidéncia
experimental de possivel dismotilidade gastrica influenciando o esvaziamento gastrico

de conteudo hipertbnico.

Porém, nos experimentos seguintes com avaliagdes de retengao gastrica apds
15 minutos da administracido da STL a 0,3 M ou 0,23 M, ndo foram observadas
novamente diferengas no volume do conteudo gastrico entre os grupos 2R1C e Sham.
Portanto, com base nos resultados obtidos, podemos sugerir que a ingestdo de NaCl
hipertonico, seja 0,23 ou 0,3 M, independe de alteracbes na motilidade gastrica.
Contudo, ndo podemos descartar com os presentes dados a presenga de um quadro

de dismotilidade gastrica nos ratos 2R1C.

A distensao gastrica causada pelo acumulo de liquidos no estdbmago atua como
sinal inibitorio para ingestao e esvaziamento gastrico de solu¢des de NaCl hiperténica
(BYKOWSKI; SMITH; STRICKER, 2007). Lima et al. (2018) observaram que ratos
com hipertensdo 2R1C possuem diminuicdo do ténus gastrico sugerindo que
provavelmente o mecanismo de diminuigdo do esvaziamento gastrico pode ser devido
ao aumento da complacéncia gastrica. E importante frisar que, no estudo citado, Lima
et al. (2018) utilizaram solucgao isotdnica de glicose como STL, enquanto no presente
estudo, foram utilizadas solugdes de NaCl. Talvez os mecanismos de controle do
esvaziamento gastrico para solugdes salinas e carboidratos sejam, ainda que em
parte, distintos. Ademais, eventuais diferengas entre linhagens e origem dos animais
utilizados entre ambos os estudos talvez possam ser responsaveis pela aparente

diferenca na motilidade gastrica de ratos 2R1C.

Os resultados mostraram que nao houve diferenga significante na retengéo
gastrica de STL NaCl (0,23 M ou 0,3 M) entre os grupos hipertensos e normotensos.
Segundo estudos prévios, solu¢gdes de NaCl hipertbnica apresentam menor
velocidade do esvaziamento gastrico e baixa absorcao intestinal (BYKOWSKI; SMITH,;
STRICKER, 2007; STRICKER, 2009). Morita et al. (1990) relataram que a infusao de
NaCl hipertdnico na veia porta hepatica reduziu a absorc¢ao de eletrélitos pelo intestino
delgado. Outro estudo mostrou que uma carga intragastrica aumenta a osmolaridade

do sangue na veia porta hepatica em 7 minutos, estimulando respostas
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osmorregulatorias antecipatérias, enquanto a osmolaridade sistémica s6 € alterada
em 15 minutos (CARLSON; BEITZ; OSBORN, 1997).

Essas informagdes osmossensoriais periféricas atingem o SNC mediante o
nervo vago aferente, podendo ser enviadas diretamente para os circuitos do tronco
encefalico que regulam a fungao gastrica. Os terminais centrais das fibras aferentes
terminam dentro do NTS, utilizando principalmente o glutamato como
neurotransmissor. Esses sinais aferentes s&o integrados por neurénios do NTS que
se projetam para outras areas como o NDV usando principalmente, glutamato, gaba
ou norepinefrina como neurotransmissores (BOURQUE, 2008; TRAVAGLI et
al.,2006).

Os neurénios do NDV fornecem a saida motora para o TGI por meio do vago
eferente, onde liberam acetilcolina em seu alvo pds-ganglionar atuando nos
receptores muscarinicos do musculo liso gastrico, ICC e células parietais. A ativagao
dos receptores M2 e M3 despolariza o musculo liso e a ICC aumentando atividade do
musculo liso que impulsiona o peristaltismo e o ténus gastrointestinal (TRAVAGLI et
al., 2006; BRUNTON; CHABNER; KNOLLMAN, 2012;).

Os neurbnios poés-ganglionares inibitérios compreendem o caminho NANC,
tendo como os dois candidatos mais provaveis desta neurotransmissao o éxido nitrico
e o polipeptideo intestinal vasoativo, embora outros mediadores, como a adenosina e
a serotonina (5-HT) possam também atuar. A ativagdo da via NANC vagal produz
profundo relaxamento do estémago proximal e reduz a motilidade no antro gastrico.
Juntos, esses mecanismos de controle eferente vagal excitatérios e inibitérios
fornecem ao tronco encefalico as vias para modular de modo preciso a motilidade
gastrica (TRAVAGLI et al., 2003; TRAVAGLI et al., 2006).

No presente trabalho observamos que a recuperacdo da STL no intestino
medial e o indice do transito intestinal foi menor nos grupos que receberam 3 ml da
STL de NaCl 0,3 M em relagao aos grupos que receberam 3 ml da STL de NaCl 0,15
M. Tendo em vista que para evitar rapidas alteragdes na osmolaridade do LEC durante
a absorcao intestinal, os reflexos nervosos enterogastricos inibitérios desencadeados
por solugdes hipertdnicas, além de inibir as contragdes propulsivas do antro gastrico,
aumentam o tonus do esfincter pildrico, reduzindo o esvaziamento gastrico e

consequentemente o fluxo de solugéo hipertdnica no intestino delgado (GONELLA,;
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BOUVIER; BLANQUET, 1987; STRICKER, 2009; HALL; HALL, 2017; CAMILLERI,
2019).

Portanto, os presentes dados nos permitem sugerir que a ingestao esponténea
de NaCl hipertbnico, aumentada transitoriamente durante a fase inicial do
desenvolvimento da hipertensao renovascular 2R1C, ndo ocorre por aumento da taxa
de esvaziamento gastrico. Estudos posteriores serdo necessarios para determinar se
a inibicdo tardia da ingestdo de NaCl hipertbnico esta relacionada a motilidade
gastrica. Concluimos, entao, que o protocolo de indugao de hipertensao renovascular
2R1C induz 0 aumento da ingestao de NaCl hipertdnico em ratos Wistar 2R1C, e esta

ingestao independe de alteragdo na taxa de esvaziamento gastrico.

Consideracg®es finais e perspectivas

No projeto originalmente proposto era previsto estudar a sensibilidade do
mecanismo dependente de ativagao do adrenoceptor a2 do ndcleo parabraquial lateral
(NPBL), ao longo do desenvolvimento da hipertensao renovascular 2R1C, sobre a
ingestdo de NaCl hipertdnico e o esvaziamento gastrico de conteddo hiperténico. O
projeto era baseado em trés premissas: |) O NPBL é uma estrutura da ponte encefélica
gue pertence a um circuito inibitério para a ingestdo de sédio em ratos (MENANI et
al., 2014); Il) Ratos 2R1C apresentam na fase inicial do desenvolvimento da
hipertenséo renovascular um periodo de aumento da ingestao espontanea de sddio
(RONCARI et al.,, 2018), potencializado pela desativagdo farmacolégica do
mecanismo inibitério do NPBL (dados prévios do nosso grupo nao publicados); e IlI)
Ratos 2R1C apresentam dismotilidade gastrointestinal com retencdo gastrica
revertida por exercicio fisico (LIMA et al., 2018). Com isso, esperavamos testar se a
moxonidina (agonista de receptores adrenérgicos alfa-2/imidazolicos) aumentaria o

esvaziamento gastrico de solucédo de NaCl hiperténico.

No entanto, os resultados parciais do presente estudo ndo indicavam o
esperado aumento da ingestao de NaCl 0,3 M e da retencao gastrica em ratos 2R1C,
em oposi¢ao as premissas | e Il. Por isso, optamos por testar o esvaziamento gastrico

de NaCl 0,23 M, concentracdo de uso ndo usual no campo de estudo, porém menos
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aversiva aos ratos Wistar da UFC submetidos a inducdo de hipertensdo 2R1C

conforme observado em estudo paralelo realizado no nosso laboratorio.

Desta forma, os resultados do presente trabalho nos permitem inferir que o
aumento da ingestdo de NaCl hipertbnico independe de alteracbes da taxa de
esvaziamento gastrico, a exemplo dos ratos hiperosmaoticos (DAVID et al., 2015).
Como ainda n&o testamos o efeito da moxonidina no NPBL de ratos Wistar da UFC,
a premissa lll ndo pode ser confirmada ou descartada. Assim, estudos futuros serao
necessarios para determinar o papel do tronco encefalico e dos mecanismos

inibitérios pré-absortivos na natriorexigénese transitéria observada em ratos 2R1C.
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Apéndice A — Valores individuais do registro da ingestdo de agua, NaCl 0,3 M,

racao, volume urinario e retencao de STL (0,3M)de 1,5ml ou 3mlem 7,5 ou 15

min pos-gavagem em ratos 2R1C ou Sham

A Peso corporal (g) grupo sham

N° animal Dia
0 7 14 21 28
7 0 27 61 89 124
8 0 39 81 127 155
9 0 20 54 74 106
10 0 9 35 60 88
12 0 21 57 81 111
13 0 36 65 84 116
14 0 31 67 89 130
16 0 21 65 95 117
18 0 24 60 78 109
31 0 35 78 97 94
38 0 54 112 126 132
39 0 54 96 122 124
40 0 46 103 132 133
43 0 49 114 149 179
44 0 50 115 129 182
45 0 45 110 146 176
46 0 46 116 151 191
56 0 44 95 130 169
57 0 35 81 125 153
58 0 37 66 104 129
59 0 34 72 114 141
71 0 41 76 107 139
75 0 60 106 148 186
76 0 51 101 136 172
79 0 47 81 107 131
80 0 61 108 147 189
81 0 59 114 135 171
82 0 56 112 144 174
83 0 59 114 139 171
87 0 61 120 151 180
88 0 62 120 158 195
96 0 41 90 156 171
99 0 -7 38 87 97
101 0 58 95 151 166
103 0 53 95 149 168




108

189
171
189
191
204
187

178
136
148
154
146
147

114
102
110
112
125
107

55
61

104
108
109
115
121
124

76
71

75
68

A do peso corporal (g) grupo 2R1C

28
163
136
155
170
161
169
121
175
140
150
176
143
157
145
161
167
119
156
182
183
179
165
159
179
157
177
185
137
145
156
150
213
157
154
162
133
173

21

Dia

14
96
85
65
97

N° animal

118
116
106
131
130
127
103
143
113
119
144
124
123
108
129
144
98
129
145
150
154
129
127
154
133
142
151
115
120
127
122
172
118
121
138
83
151

36

19

20
21

30

32

22
23
24
25
26
27
28
29
30
32

87

30
17
23
34
26
25
30
17
38
30
37

80
106
79
77
84
97

90
95
74
92

34
35
36
41

103
81

50
36

92

43

42

113
107
108
115
84

58
56

47

48
49

64
56

50
51

30
57

109
83
99
96
71

52

28
52

53

54
61

36

24
24
35

62
63
64
65
66
67
69
70
72
74

67
85

63
104
-33

-18
43

21

84
93
87

37

46

24
32

98
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77 0 40 74 100 124
84 0 47 103 143 175
85 0 30 77 110 131
86 0 52 107 138 175
89 0 48 90 125 146
90 0 49 116 148 169
91 0 35 89 115 138
92 0 45 102 133 152
93 0 37 85 151 164
94 0 30 81 138 150
95 0 44 90 139 160
97 0 32 69 122 141
98 0 43 72 108 92
100 0 38 89 121 131
102 0 45 75 134 137
105 0 60 112 150 181
106 0 49 100 145 176
107 0 58 77 121 152
110 0 66 81 90 125
112 0 55 103 142 142
114 0 46 85 120 140
116 0 58 95 138 174
122 0 64 108 84 164
127 0 -29 47 35 122
Ingestéo de ragéo (g) do grupo sham S
] Dia
N° do animal
22 23 24 25 26 27 28
40 36 33 34 26 31 30
49 40 36 45 32 38 32
49 21 31 25 33 29 31
10 31 32 31 29 27 29 30
12 40 37 34 34 33 41 27
13 32 26 33 31 29 31 30
14 35 34 30 30 24 37 8
16 31 27 27 28 27 28 28
18 57 38 30 43 29 33 29
31 24 27 25 24 26 27 25
38 31 34 9 32 32 33 33
39 21 21 34 31 32 32 33
40 29 42 30 40 40 50 33
43 32 30 28 23 20 31 30
44 33 29 28 51 29 53 29




110

45 39 30 32 30 34 28 30
46 31 31 24 12 26 38 28
56 37 29 45 38 44 10 70
57 38 38 63 9 39 42 38
58 38 34 67 7 39 36 34

59 35 35 68 11 39 68 8
71 41 44 40 37 39 14 42
75 49 18 50 44 38 5 41
76 35 29 31 32 34 33 35
79 32 42 38 47 36 30 42
80 43 47 42 36 83 42 44
81 31 38 34 40 40 40 35
82 38 40 38 8 37 38 33
83 39 46 40 49 52 43 46
87 50 50 49 49 52 57 40
88 32 22 41 39 41 38 40
96 33 33 32 31 32 32 34
99 30 26 31 28 30 32 34
101 29 31 35 5 34 34 34
103 39 36 43 38 41 38 38
104 41 42 39 39 49 39 37
108 40 39 36 34 42 37 40
109 34 49 49 49 52 58 54
115 47 50 45 59 62 56 60
121 48 50 41 14 48 44 40
124 39 47 36 42 53 44 38

Ingestéo de ragéo (g) do grupo 2R1C N
N° do animal ola

22 23 24 25 26 27 28
19 30 33 27 30 30 33 31
20 27 35 25 34 27 32 25
21 31 29 27 28 30 30 34
22 30 23 35 32 32 33 36
23 26 28 30 26 30 33 32
24 32 29 29 28 32 31 24
25 30 3 3 23 40 39 60
26 29 43 22 29 38 36 35
27 29 30 22 36 28 29 32




111

28 28 59 16 37 36 34 34
29 35 44 29 40 48 54 34
30 21 33 32 49 10 28 1
32 21 54 31 31 36 28 32
34 33 34 29 33 30 26 31
35 27 5 54 32 35 23 30
36 64 13 32 34 46 39 33
41 13 11 10 43 36 38 42
42 38 37 62 33 49 24 34
47 14 40 33 33 32 7 30
48 41 37 39 30 32 33 37
49 36 36 33 31 31 29 10
50 12 40 34 29 30 33 38
51 33 34 31 28 30 12 9
52 28 38 35 28 27 35 34
53 33 5 36 34 40 37 44
54 24 51 15 40 19 46 17
61 59 11 46 43 42 66 11
62 47 29 41 39 41 33 43
63 37 31 38 32 40 33 40
64 41 38 39 43 37 32 30
65 32 36 40 33 35 66 6
66 49 50 58 48 58 73 28
67 28 60 42 34 43 62 12
69 29 31 30 31 32 15 32
70 43 23 45 31 34 33 34
72 46 41 43 43 41 44 42
74 37 37 33 36 41 29 37
77 30 36 41 38 42 43 45
84 15 50 50 50 56 49 46
85 33 40 36 33 36 38 33
86 54 79 67 60 67 69 54
89 34 45 37 40 70 16 44
90 35 46 49 45 51 59 55
91 18 41 41 43 38 45 39
92 2 43 37 19 45 a7 38
93 42 70 42 41 41 36 22
94 79 40 46 32 42 37 40
95 34 36 33 37 39 24 38
97 38 38 39 29 32 53 38
98 21 10 12 3 24 36 43
100 37 46 30 35 37 32 42
102 33 39 36 29 34 30 31
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105 37 50 59 49 69 52 49
106 42 36 43 46 49 50 48
107 39 42 48 43 48 46 43
110 52 53 54 47 52 60 48
112 32 60 27 30 33 33 36
114 16 37 37 36 47 40 34
116 53 38 40 40 47 42 55
122 44 41 38 54 51 47 55
127 38 60 49 62 61 51 56
Grupo sham Grupo 2R1C
N° do Média da ingestédo diaria de N° do Média da ingestédo diaria de
animal racao animal racao

7 33 19 31

8 39 20 29

9 31 21 30

10 30 22 32

12 35 23 29

13 30 24 29

14 28 25 28

16 28 26 33

18 37 27 29

31 25 28 35

38 29 29 41

39 29 30 25

40 38 32 33

43 28 34 31

44 36 35 29

45 32 36 37

46 27 41 28

56 39 42 40

57 38 47 27

58 36 48 36

59 38 49 29

71 37 50 31

75 35 51 25

76 33 52 32

79 38 53 33

80 48 54 30

81 37 61 40

82 33 62 39




113

83 45 63 36
87 50 64 37
88 36 65 35
96 32 66 52
99 30 67 40
101 29 69 29
103 39 70 35
104 41 72 43
108 38 74 36
109 49 77 39
115 54 84 45
121 41 85 36
124 43 86 64
89 41
90 49
91 38
92 33
93 42
94 45
95 34
97 38
98 21
100 37
102 33
105 52
106 45
107 44
110 52
112 36
114 35
116 45
122 47
127 54
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Presséao arterial sistélica (mmHg) grupo sham

N° do animal 22 semana 32 semana 42 semana
7 131 131 134
8 119 127 136
9 136 133 144
10 129 131 143
12 128 130 134
13 127 136 134
14 119 128 136
16 134 132 146
18 123 123 118
31 121 117 130
38 109 127 123
39 126 133 125
40 132 129 135
43 119 128 126
44 122 112 123
45 117 121 123
46 132 124 133
56 131 133 132
57 134 130 131
58 131 128 129
59 127 132 133
71 130 128 135
75 128 134 133
76 122 135 132
79 127 130 136
80 126 131 137
81 131 134 136
82 129 131 147
83 133 128 135
87 126 134 122
88 136 129 132
96 116 126 126
99 127 132 132
101 131 128 128
109 125 127 136
103 111 125 125

104 124 126 126




115

108 118 128 135
115 119 119 124
121 130 123 130
124 122 122 122

Presséo arterial sistélica (mmHg) grupo 2R1C

N° do animal 22 semana 32 semana 42 semana
19 136 162 159
20 150 148 145
21 114 135 146
22 128 123 124
23 157 154 159
24 157 175 167
25 169 205 182
26 167 183 196
27 159 160 164
28 140 161 156
29 148 179 178
30 181 181 220
32 118 126 131
34 129 134 135
35 128 128 130
36 117 134 127
41 157 210 162
42 134 142 153
47 130 141 126
48 130 144 133
49 147 139 152
50 156 190 201
51 127 131 138
52 130 140 120
53 130 131 136
54 133 133 123
61 133 143 141
62 140 140 147
63 139 149 159

64 156 189 194
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65 163 205 187
66 118 134 141
67 126 133 133
69 129 133 137
70 131 138 142
72 157 168 160
74 153 181 173
77 150 147 153
84 171 201 179
85 157 161 206
86 188 191 209
89 176 202 213
90 178 214 235
91 173 145 142
92 138 143 140
93 164 198 214
95 143 183 193
100 173 207 228
102 121 137 138
105 211 204 192
106 145 135 135
110 221 217 228
94 134 140 151
97 200 220 223
98 159 200 201
107 208 183 198
112 219 243 235
114 169 180 182
116 162 170 164
122 149 176 190
127 190 187 163
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Ingestao de agua (ml) do grupo sham

N° do animal Dia

22 23 24 25 26 27 28

45 46 47 80 43 46 38

89 71 79 80 90 92 63

76 65 75 73 78 91 64

10 62 58 62 63 66 78 58
12 58 46 58 53 60 64 50
13 92 95 86 90 20 90 94
14 53 49 50 5 69 80 64
16 65 57 59 58 57 65 52
18 58 53 59 57 59 71 54
31 74 38 40 39 43 40 42
38 84 47 52 48 54 55 55
39 91 91 88 80 90 91 90
40 87 75 15 66 65 66 69
43 52 66 80 86 152 57 47
44 59 44 66 90 135 53 51
45 38 38 45 52 71 40 43
46 91 92 91 91 176 79 82
56 83 72 78 64 89 74 62
57 59 64 64 54 27 9 72
58 42 42 49 43 56 52 54
59 65 27 89 83 89 90 88
71 41 41 39 41 40 40 47
75 60 60 51 1 49 55 70
76 43 44 39 55 40 45 47
79 26 34 27 31 28 19 38
80 48 47 47 50 47 55 56
81 63 58 59 71 67 66 69
82 53 60 50 51 55 60 55
83 43 50 46 48 47 53 53
87 63 73 69 67 67 76 70
88 40 32 56 50 45 49 46
96 41 35 38 33 35 45 42
99 33 28 35 38 38 43 44
101 58 55 60 58 56 58 60
103 55 48 58 47 56 57 62
104 74 72 72 68 78 79 77
108 56 55 53 54 53 50 55
109 39 50 50 49 45 48 53
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115 48 49 59 55 55 49 50
121 51 58 47 41 45 38 37
124 50 52 57 54 60 58 47
Ingestdo de agua (ml) do grupo 2R1C
N° do animal bia
22 23 24 25 26 27 28
19 43 47 51 44 48 53 50
20 15 24 62 48 52 51 59
21 3 51 48 50 45 54 49
22 85 93 88 63 68 67 60
23 29 30 60 50 53 53 50
24 22 34 50 47 47 47 51
25 38 62 0 47 39 40 36
26 65 58 59 53 56 53 61
27 54 51 54 60 59 58 57
28 22 21 45 53 46 49 42
29 45 55 59 57 60 55 55
30 32 34 66 61 71 104 104
32 63 59 55 60 49 64
34 10 45 44 43 41 47
35 10 35 35 34 37 53
36 42 89 80 52 52 57 53
41 51 110 65 67 64 54 66
42 40 41 40 4 42 43 46
47 41 66 70 88 126 60 47
48 53 58 82 89 51 54 56
49 53 54 89 87 137 56 111
50 37 27 65 17 93 60 71
51 65 65 93 92 165 64 48
52 50 58 71 91 103 56 a7
53 53 64 92 90 162 64 63
54 53 13 78 86 140 63 45
61 54 48 46 48 60 36 52
62 40 40 45 38 54 45 37
63 43 44 46 35 43 42 47
64 49 42 41 34 40 39 49
65 46 42 41 34 89 43 44
66 55 48 50 43 51 42 49
67 38 35 46 38 52 40 54
69 50 42 45 40 40 55 42
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70 49 46 44 45 52 50 53
72 55 58 54 42 0 47 8

74 57 65 60 38 65 61 67

77 29 34 29 54 34 41 38

84 13 9 55 58 60 60 60

85 23 10 44 40 41 43 40

86 16 9 69 66 50 68 70

89 57 23 70 69 75 88 73

90 68 69 91 90 90 91 91

91 30 16 53 32 51 55 65

92 23 19 54 43 12 59 55

93 90 90 90 87 90 91 90

94 51 35 75 34 39 35 91

95 44 52 49 50 50 57 53

97 49 60 52 47 47 33 54

98 70 65 91 89 92 43 40

100 41 40 33 55 41 37 39

102 34 32 37 38 34 33 33

105 49 53 50 54 50 57 50

106 51 55 57 59 58 55 60

107 55 60 55 58 82 63 63

110 59 65 55 53 59 54 53

112 45 77 90 90 72 54 62

114 52 67 68 64 69 29 87

116 48 64 54 55 57 51 60

122 41 39 44 44 44 45 45

127 48 50 46 48 45 53 54

Grupo sham Grupo 2R1C
N° do Média da ingestéo diaria de N° do Média da ingestéo diaria de
animal agua (ml) animal agua (ml)

7 49 19 48
8 81 20 44
9 75 21 43
10 64 22 75
12 56 23 46
13 81 24 43
14 53 25 44
16 59 26 58
18 59 27 56
31 45 28 40
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38 56 29 55
39 89 30 67
40 63 32 51
43 77 34 34
44 71 35 30
45 47 36 61
46 100 41 68
56 75 42 37
57 50 47 71
58 48 48 63
59 76 49 84
71 41 50 53
75 49 51 85
76 45 52 68
79 29 53 84
80 50 54 68
81 65 61 49
82 55 62 43
83 49 63 43
87 69 64 42
88 45 65 48
96 38 66 48
99 37 67 43
101 58 69 45
103 55 70 48
104 74 72 38
108 54 74 59
109 48 77 37
115 52 84 45
121 45 85 34
124 54 86 50

89 65

90 84

91 43

92 38

93 90

94 51

95 51

97 49

98 70

100 41

102 34

105 52
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56
62

106
107
110
112
114
116
122
127

57

70
62
56
43

49

Ingestao de NaCl 0,3 M (ml) grupo sham

Dia

N° do animal

28
15
17

27
16
20

26
24
31

25
19
21
28

22 23 24
17

20
10

10
12
13
14
16
18
31

12

11
17

19

26

20

18

10

38
39

40

15

14

40
43

16
13

44
45

14
10
24

23
38
23

46

40 37

28

28

16

21

56
57

28

15

58
59

15

10

25

21

27

16

13
17

71

75
76
79
80

11
32

36

45

40

38

29

26

81

10

15

82

83
87

13

14

12

10

88
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96
99

10
32

14
16

12

101
103
104
108
109
115
121
124

19

13

17
12

15

18

21

22

14

10

14

31

15

29

10

Ingestao de NaCl 0,3 M (ml) grupo 2R1C

Dia

N° do animal

28

27

26

25

24

23

22

19
20
21

11
14

10
12

46

11

15

22
23
24
25
26
27

12
16
14
51

23
22
16
76
15
15

10
10

25
55
23
22

16
37

24
30
54
43
11

16
26
20
10
15
21

29
23

42

17

15

28
29
30
32
34
35
36
41

13
13

61

10

23

12

31

12
12
30
60

24

23
20

21

14

42

47

48

30
30

12
18
15

49

33

20

28

14

13

50
51

10
12

10

52

53

14
11

54
61

16

20

31

12

62
63
64

18

10
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65 2 7 0 1 2 1 0
66 5 10 4 9 8 11 9
67 22 21 43 43 46 41 31
69 13 0 0 5 3 4 3
70 3 6 0 0 0 0 3
72 5 0 15 29 13 10 13
74 32 3 2 10 10 23 49
77 5 10 0 5 10 6 14
84 10 4 3 16 9 8 5
85 17 10 2 13 14 13 12
86 3 2 0 4 3 3 4
89 36 16 12 14 20 55 25
90 20 15 3 5 3 5 18
91 10 5 5 11 0 0 0
92 4 1 5 0 3 4 3
93 18 20 6 0 0 0 24
94 43 31 90 25 33 24 57
95 5 6 0 0 3 3 18
97 10 60 4 5 2 3 5
98 22 25 0 50 10 15 11
100 14 35 15 12 14 6 4
102 5 7 11 1 2 2 5
105 0 0 0 5 0 0 3
106 8 0 18 11 15 20 8
107 10 10 23 17 23 56 25
110 25 20 20 15 20 35 18
112 5 14 55 34 40 74 35
114 4 0 0 0 0 5 0
116 2 0 0 0 0 2 2
122 3 0 0 1 3 8 9
127 1 6 2 4 60 10 9
Grupo sham Grupo 2R1C
N° do Média da ingestao diaria N° do Média da ingestao diaria
animal de NaCl 0,3 M animal de NaCl 0,3 M

7 17 19 4

8 16 20 1

9 5 21 12

10 1 22 10

12 2 23 5

13 5 24 16

14 4 25 27

16 16 26 24
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40

27

18

11

28

31

29

38

21

30

39

32

10

40

34

43

35

44

12

36

45

15

41

46

42

26

56

47

20

57

48

58

49

13

59

22

50

10

71

51

75

52

76

53

35

79

54

80

15

61

81

62

82

63

83

64

11

87

65

88

66

96

35

67

99

69

12

101

70

103

12

72

104

18

74

108

77

109

84

115

12

85

21

121

86

124

25

89
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90 10
91 4
92 3
93 10
94 43
95 5
97 13
98 19
100 14
102 5
105 1
106 11
107 23
110 22
112 37
114 1
116 1
122 3
127 13

Ingestao diéria total (dgua + NaCl 0,3 M) grupo sham

N° do animal Dia

22 23 24 25 26 27 28
7 65 53 64 99 67 62 53
8 99 78 86 101 121 112 80
9 77 66 75 101 80 93 65
10 63 59 62 63 67 79 58
12 59 47 60 54 65 66 50
13 97 97 86 97 26 102 95
14 56 50 51 6 74 83 75
16 83 64 67 78 83 84 69
18 67 55 61 59 65 71 61
31 84 44 41 43 43 41 43
38 85 50 52 49 56 57 57
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39 96 96 88 80 91 91 90
40 101 90 55 67 65 66 69
43 53 68 96 93 152 58 49
44 66 44 79 97 135 55 51
45 38 38 45 53 71 41 45
46 92 95 114 105 176 81 84
56 104 81 116 74 117 114 99
57 66 79 87 78 43 37 100
58 42 42 51 44 56 53 58
59 69 43 89 104 114 100 103
71 54 47 46 68 49 46 51
75 77 64 57 8 49 55 77
76 44 47 39 66 43 48 48
79 52 63 65 63 68 64 74
80 51 47 48 54 50 55 57
81 63 58 62 76 76 69 75
82 60 64 65 61 63 69 62
83 49 54 52 53 47 56 55
87 73 85 78 81 76 89 78
88 49 36 56 57 54 56 51
96 46 42 45 36 40 45 49
99 39 42 45 38 42 48 48
101 70 71 92 66 61 67 61
103 62 48 71 66 65 57 62
104 92 87 80 70 83 79 94
108 56 55 53 55 53 50 67
109 39 50 50 49 49 49 53
115 48 49 59 55 55 49 50
121 80 73 78 55 59 60 58
124 54 53 60 54 70 62 57
Ingestao diaria total (agua + NaCl 0,3 M) grupo 2R1C -
N° do animal bia

22 23 24 25 26 27 28
19 45 48 59 48 54 56 55
20 15 25 63 49 55 51 59
21 49 54 55 54 47 64 60
22 87 108 99 70 76 79 74
23 32 33 60 54 59 60 59
24 46 50 75 52 57 70 63
25 68 99 150 63 49 62 52
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26 119 87 82 79 64 69 75
27 97 74 76 80 101 134 108
28 33 27 60 63 51 64 59
29 54 68 62 72 62 70 61
30 40 47 78 82 94 114 165
32 35 64 60 55 61 50 69
34 17 22 52 51 47 42 49
35 7 22 35 37 41 39 53
36 44 119 103 76 55 57 55
41 72 170 85 68 64 55 66
42 46 49 40 7 43 47 60
47 46 70 75 88 127 61 49
48 55 58 84 90 54 55 57
49 58 54 94 99 138 56 141
50 50 41 93 35 113 93 101
51 67 68 103 107 165 68 50
52 52 58 83 91 104 66 48
53 54 64 93 93 162 67 64
54 54 13 78 100 140 65 46
61 60 60 77 59 69 56 68
62 42 49 48 43 56 53 46
63 46 52 56 40 47 50 65
64 50 45 43 37 42 40 50
65 48 49 41 35 91 44 44
66 60 58 54 52 59 53 58
67 60 56 89 81 98 81 85
69 63 42 45 45 43 59 45
70 52 52 44 45 52 50 56
72 60 58 69 71 13 57 21
74 89 68 62 48 75 84 116
77 34 44 29 59 44 47 52
84 23 13 58 74 69 68 65
85 40 20 46 53 55 56 52
86 19 11 69 70 53 71 74
89 93 39 82 83 95 143 98
90 88 84 94 95 93 96 109
91 40 21 58 43 51 55 65
92 27 20 59 43 15 63 58
93 108 110 96 87 90 91 114
94 94 66 165 59 72 59 148
95 49 58 49 50 53 60 71
97 59 120 56 52 49 36 59
98 92 90 91 139 126 58 51
100 55 75 48 67 55 43 43
102 39 39 48 39 36 35 38
105 49 53 50 59 50 57 53
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106 59 55 75 70 73 75 68

107 65 70 78 75 105 119 88

110 84 85 75 68 79 89 71

112 50 91 145 124 112 128 97

114 56 67 68 64 69 34 87

116 50 64 54 55 57 53 62

122 44 39 44 45 47 53 54

127 49 56 48 52 105 63 63
Grupo sham Grupo 2R1C

N° do Média da ingestao diaria total N° do Média da ingestdo diaria total
animal (dgua + NaCl 0,3 M) animal (dgua + NaCl 0,3 M)

7 66 19 52
8 97 20 45
9 80 21 55
10 64 22 85
12 57 23 51
13 86 24 59
14 56 25 78
16 75 26 82
18 63 27 96
31 48 28 51
38 58 29 64
39 90 30 89
40 73 32 56
43 81 34 40
44 75 35 33
45 47 36 73
46 107 41 83
56 101 42 42
57 70 47 74
58 49 48 65
59 89 49 91
71 52 50 75
75 55 51 90
76 48 52 72
79 64 53 85
80 52 54 71
81 68 61 64




129

82 63 62 48
83 52 63 51
87 80 64 44
88 51 65 50
96 43 66 56
99 43 67 79
101 70 69 49
103 62 70 50
104 84 72 50
108 56 74 77
109 48 77 44
115 52 84 53
121 66 85 46
124 59 86 52
89 90
90 94
91 48
92 41
93 99
94 95
95 56
97 62
98 92
100 55
102 39
105 53
106 68
107 86
110 79
112 107
114 64
116 56
122 47
127 62

Vol. Diério de urina grupo sham

N° do animal

Dia
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22 23 24 25 26 27 28
7 30 21 34 32 31 35 20
8 62 35 46 66 87 75 52
9 41 32 43 40 35 45 30
10 35 23 30 33 20 45 25
12 22 9 23 24 20 25 25
13 38 42 45 85 63 64 57
14 26 18 24 29 35 46 33
16 51 28 37 47 46 45 36
18 26 16 26 25 21 36 21
31 6 10 8 9 7 9 15
38 7 12 13 12 11 16 11
39 25 12 48 40 39 59 51
40 18 25 22 24 14 22 24
43 18 20 44 56 110 16 18
44 18 5 30 60 82 10 15
45 4 2 12 13 25 5 7
46 52 19 76 74 140 65 15
56 50 32 49 29 69 30 62
57 26 23 32 23 27 18 47
58 5 5 6 7 13 5 10
59 32 45 48 50 67 37 62
71 10 11 6 5 11 11 8
75 10 20 10 12 10 20 15
76 15 15 5 10 7 15 14
79 18 21 16 13 15 25 23
80 10 20 6 15 15 15 15
81 17 20 26 23 29 29 19
82 11 16 18 17 22 23 20
83 5 9 10 13 11 10 10
87 15 25 19 30 26 20 27
88 32 15 11 18 20 15 18
96 11 12 10 11 14 7 11
99 16 14 11 16 21 18 19
101 37 42 44 38 36 30 35
103 23 18 28 26 29 17 22
104 37 40 43 25 34 33 45
108 17 19 22 21 16 14 23
109 9 5 7 6 8 4 5
115 8 7 12 10 7 8 10
121 40 20 37 25 22 24 10
124 17 12 33 16 22 17 26
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Vol. Diario de urina grupo 2R1C

N° do animal Dia

22 23 24 25 26 27 28
19 18 21 19 20 24 28 23
20 15 24 6 15 17 11 20
21 12 15 15 16 17 20 27
22 50 65 31 38 40 37 43
23 29 30 13 20 22 19 25
24 22 34 26 23 20 20 28
25 38 62 30 42 16 23 28
26 48 47 27 28 24 21 74
27 37 30 25 20 51 57 38
28 22 21 16 27 27 21 35
29 27 34 25 40 33 32 35
30 32 34 41 55 64 113 105
32 17 15 23 20 11 14 22
34 9 10 11 8 5 11 10
35 7 10 9 7 7 10 6
36 5 90 77 15 6 10 9
41 51 110 56 24 7 16 20
42 10 5 6 5 1 5 7
47 15 17 32 51 76 26 15
48 13 15 40 63 78 24 23
49 22 16 53 62 84 25 96
50 37 27 43 66 74 50 57
51 12 23 52 72 89 30 20
52 17 6 35 59 68 23 24
53 15 26 44 67 100 32 25
54 13 26 42 70 75 21 23
61 19 18 25 16 24 10 15
62 11 17 10 12 11 10 21
63 11 17 18 15 14 14 30
64 12 13 14 9 10 11 15
65 9 7 5 5 51 2 3
66 3 1 3 6 10 6 10
67 17 1 25 34 36 22 23
69 9 8 6 16 8 10 5
70 75 18 13 13 14 15 20
72 10 14 16 25 12 17 17
74 27 33 19 31 29 32 85
77 10 11 5 5 6 7 10
84 13 9 8 18 17 13 16
85 23 10 8 17 15 16 12
86 16 9 12 8 0 15 11
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89 57 23 31 30 38 54 39
90 68 69 44 22 40 40 58
91 30 16 19 21 15 17 16
92 23 19 21 21 12 14 13
93 60 110 41 40 56 47 69
94 53 24 112 26 35 24 98
95 22 16 25 19 25 22 24
97 28 38 28 27 35 26 27
98 71 73 100 125 87 20 24
100 30 40 35 33 34 21 17
102 13 12 16 13 15 10 10
105 11 12 17 13 15 15 12
106 20 20 28 23 21 27 21
107 22 20 35 33 51 55 44
110 47 44 40 37 35 30 28
112 15 49 97 82 53 60 51
114 13 18 20 21 12 6 10
116 7 11 12 13 10 5 35
122 13 12 10 12 12 12 11
127 18 17 23 10 16 17 20
Grupo sham Grupo 2R1C
N° do animal Vol. Diério de urina (ml) N° do animal Vol. Diario de urina (ml)

7 29 19 22

8 60 20 15

9 38 21 17

10 30 22 43

12 21 23 23

13 56 24 25

14 30 25 34

16 41 26 38

18 24 27 37

31 9 28 24

38 12 29 32

39 39 30 63

40 21 32 17

43 40 34 9

44 31 35 8

45 10 36 30

46 63 41 41

56 46 42 6

57 28 47 33




133

58 7 48 37

59 49 49 51

71 9 50 51

75 14 51 43

76 12 52 33

79 19 53 44

80 14 54 39

81 23 61 18

82 18 62 13

83 10 63 17

87 23 64 12

88 18 65 12
96 11 66 6

99 16 67 23
101 37 69 9

103 23 70 24

104 37 72 16

108 19 74 37
109 6 77 8

115 9 84 13

121 25 85 14
124 20 86 10
89 39

90 49

91 19

92 18

93 60

94 53

95 22

97 30

98 71

100 30

102 13

105 14

106 23

107 37

110 37

112 58

114 14

116 13

122 12

127 17
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Dados individuais: Avaliacdo da retencado gastrica no tempo de 7,5 min com
gavagem de 1,5 ml de NaCl 0,3 M

Recuperacéo (%) de STL de 0,15 M do grupo sham

Centro
N°do Estémago Intestino Intestino Intestino geométrico
animal proximal medial distal
56 27,9 29,2 26,1 16,9 2,3
57 31,5 34,0 20,3 14,1 2,2
71 34,9 25,5 18,0 21,6 2,3
75 21,2 36,6 22,2 20,0 2,4
81 40,6 25,1 18,0 16,2 2,1
82 44,0 21,3 17,5 17,2 2,1
83 39,9 24,2 18,5 17,4 2,1
Recuperacgao (%) de STL de 0,3 M do grupo sham Centro
5 . . . tro
58 38,5 24,5 20,6 16,4 2,1
59 36,0 25,6 18,5 19,9 2,2
76 37,0 31,3 13,4 18,3 2,1
79 32,3 29,1 19,7 19,0 2,3
80 34,5 27,0 19,4 19,1 2,2
87 47,4 19,8 15,3 17,5 2,0
88 447 18,6 17,8 18,9 2,1
Recuperacao (%) de STL de 0,15 M do grupo 2R1C Centro
N‘f do Estomago Intes_tino Intest.ino Intgstino geométrico
animal proximal medial distal
62 40,8 22,4 18,1 18,7 2,1
65 43,5 19,9 18,0 18,6 2,1
66 31,1 34,4 17,8 16,6 2,2
70 25,9 33,4 22,7 18,0 2,3
72 28,3 32,0 22,5 17,3 2,3
84 36,4 28,0 15,7 19,9 2,2
86 31,6 32,5 19,3 16,5 2,2
90 34,0 30,4 19,1 16,5 2,2
Recuperacgéo (%) de STL de 0,3 M do grupo 2R1C Centro
N°_ do Estomago Intes_tino Intest_ino Intgstino geométrico
animal proximal medial distal
61 28,5 27,0 19,2 25,2 2,4
63 30,6 25,8 26,4 17,1 2,3
64 34,8 27,6 22,2 15,3 2,2
67 18,3 23,6 16,7 41,4 2,8
69 38,6 25,7 21,2 14,5 2,1
74 47,7 23,4 15,1 13,8 2,0

77 41,9 23,5 15,6 19,0 2,1
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85 30,5 26,2 15,8 27,5 2,4
89 38,6 25,7 16,9 18,9 2,2
91 39,8 25,6 17,2 17,4 2,1
92 41,6 24,4 17,0 17,1 21

Dados individuais: Avaliacdo da retencdo gastrica no tempo de 15 min com
gavagem de 1,5 ml de NaCl 0,3 M

Recuperacgéo (%) de STL de 0,15 M do grupo sham

. . . Centro
N‘f do Estomago Intes'tlno Intest_mo Intgstmo geométrico
animal proximal medial distal
7 16,9 28,4 36,5 18,3 2,6
8 19,7 21,1 38,0 21,2 2,6
9 16,5 20,9 39,4 23,3 2,7
10 15,3 24,9 41,4 18,3 2,6
31 21,8 24,5 36,2 17,5 25
38 23,4 24,2 36,9 15,5 2,4
43 20,5 30,6 35,8 13,1 2,4
44 35,5 33,3 16,0 15,1 2,1
Recuperacao (%) de STL de 0,3 M do grupo sham Centro
N‘f do Estomago Intes_tino Intest.ino Int(_estino geométrico
animal proximal medial distal
12 31,9 21,1 27,2 19,7 2,3
16 27,3 28,1 26,7 17,8 2,4
13 36,0 24,0 23,9 16,2 2,2
14 28,6 21,4 31,9 18,2 24
18 38,5 21,2 20,9 19,3 2,2
39 38,4 23,5 23,5 14,6 2,1
40 30,4 25,1 23,5 21,0 2,4
45 19,2 22,4 37,3 211 2,6
46 25,9 26,1 31,0 17,0 2,4
Recuperacéo (%) de STL de 0,15 M do grupo 2R1C Centro
N°_ do Estomago Intes_tino Intest_ino Int(_estino geométrico
animal proximal medial distal
19 24,3 24,5 35,0 16,2 2,4
21 27,3 16,9 32,5 23,3 25

22 22,2 22,6 39,5 15,7 2,5
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26 19,9 25,9 39,4 14,8 2,5
27 18,7 29,6 36,5 15,1 2,5
29 27,4 36,9 20,0 15,7 2,2
32 24,2 24,2 29,1 22,4 2,5
36 21,9 20,5 36,3 21,2 2,6
42 18,6 23,9 41,2 16,3 2,6
47 22,1 26,6 34,9 16,4 2,5
48 30,6 31,2 23,2 15,0 2,2
49 40,2 25,1 18,4 16,2 2,1
51 30,6 31,0 23,6 14,7 2,2
52 25,1 24,5 34,6 15,8 2,4
53 29,1 29,3 24,9 16,7 2,3
54 23,3 31,7 30,5 14,5 2,4
Recuperacgéo (%) de STL de 0,3 M do grupo 2R1C Centro
N‘f do Estomago Intes'tino Intest_ino Intgstino geométrico
animal proximal medial distal
20 25,1 21,9 27,1 25,9 2,5
23 20,5 18,8 35,6 25,1 2,7
24 26,3 24,1 32,6 17,0 2,4
25 26,3 21,6 35,7 16,4 2,4
28 24,2 24,4 28,7 22,7 25
30 26,3 25,6 30,9 17,3 2,4
34 24,9 26,5 32,1 16,5 2,4
35 25,6 25,0 334 16,0 2,4
41 23,2 24,9 31,3 20,6 2,5
50 25,8 26,1 30,8 17,3 2,4

Dados individuais:

Avaliacao da retencdo gastrica no tempo de 15 min com gavagem de 3 ml de
NaCl 0,3 M

Recuperacéo (%) de STL de 0,15 M do grupo sham

- - - Centro
N°_ do Estomago Intes_tlno Intest_mo Int(_estmo geométrico
animal proximal medial distal
96 17,2 18,2 36,3 28,3 2,8
99 16,6 20,9 48,2 14,2 2,6
101 22,6 27,4 37,7 12,3 2,4
109 21,6 25,9 35,4 17,1 2,5
Recuperacao (%) de STL de 0,3 M do grupo sham Centro
Nf do Estémago Intes_tino Intest.ino Intgstino geométrico
animal proximal medial distal
103 35,9 16,4 24,4 23,3 2,4
104 25,9 19,7 32,1 22,4 2,5
108 20,6 29,8 31,1 18,4 2,5

115 23,3 23,0 33,1 20,6 2,5
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121 32,3 20,7 37,2 9,8 2,2
124 30,9 24,8 30,2 14,1 2,3
Recuperacao (%) de STL de 0,15 M do grupo 2R1C Centro
N°_ do Estémago Intes_tino Intest.ino Int(_astino geométrico
animal proximal medial distal
93 25,2 21,1 39,5 14,3 2,4
95 18,9 23,8 33,9 23,4 2,6
100 17,1 22,7 48,8 11,4 2,5
102 16,8 28,6 42,0 12,7 2,5
105 19,5 23,3 39,5 17,7 2,6
106 23,8 25,3 34,1 16,8 2,4
110 21,8 31,9 31,9 14,3 2,4
Recuperacgao (%) de STL de 0,3 M do grupo 2R1C Centro
N‘f do Estomago Intes'tino Intest_ino Intgstino geométrico
animal proximal medial distal
94 33,6 21,5 31,3 13,6 2,2
97 34,7 18,2 33,7 13,4 2,3
98 42,5 17,6 24,9 15,0 2,1
107 24,2 24,4 24,6 26,8 2,5
112 22,8 22,0 32,4 22,7 2,5
114 35,7 22,4 27,0 14,9 2,2
116 36,6 24,5 24,0 14,9 2,2
122 34,9 22,0 26,3 16,8 2,2
127 27,7 28,6 29,4 14,3 2,3

Experimento 2

Apéndice B — Registro da ingestédo de agua, NaCl 0,23 M, racéao, volume

urinario e retencao de STL (0,23 M) de 3 ml em 15 min pds-gavagem

A Peso corporal (g) grupo sham

N° animal bia
0 7 14 21 28
132 0 52 106 145 166
133 0 42 89 143 173
135 0 41 86 136 155
138 0 50 103 171 204
139 0 38 81 136 158
141 0 46 98 146 170

A Peso corporal (g) grupo 2R1C
N° animal Dia

0 7 14 21 28
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134 0 47 96 156 158
136 0 51 104 160 185
138 0 57 117 161 184
142 0 44 90 138 159
144 0 53 106 143 166
Ingestédo de ragao (g) do grupo sham
) Dia
N° do animal
22 23 24 25 26 27 28
132 16 25 30 31 38 29 33
133 18 26 29 32 28 27 37
135 30 27 24 31 56 27 30
137 29 34 39 29 43 39 40
139 31 26 27 34 35 31 37
141 32 27 29 28 35 32 30
Ingestdo de racdo (g) do grupo 2R1C
) Dia
N° do animal
22 23 24 25 26 27 28
134 32 31 34 34 34 38 19
136 34 32 34 33 33 34 34
138 33 36 36 34 40 34 34
142 32 28 29 27 30 32 41
144 30 32 28 33 31 31 35
Grupo sham Grupo 2R1C
N° do Média da ingestéo diaria de N° do Média da ingestéo diaria de
animal racao animal racao
132 29 134 32
133 28 136 33
135 32 138 35
137 36 142 31
139 32 144 31
141 30
Presséo arterial sistélica (mmHg) do grupo sham
N° do animal 22 semana 32 semana 43 semana
132 128 134 138
133 135 135 138
135 136 128 133
137 128 136 132
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139 133 128 127
141 135 137 127
Presséo arterial sistélica (mmHg) do grupo 2R1C
N° do animal 23 semana 33 semana 42 semana
134 157 143 150
136 146 161 178
138 161 185 188
142 142 148 168
144 150 155 150
Ingestdo de agua (ml) do grupo sham
, Dia
N° do animal
22 23 24 25 26 27 28
132 71 53 63 77 67 60 67
133 85 74 75 85 65 80 90
135 55 42 35 49 50 58 65
137 89 76 75 80 91 90 7
139 48 45 41 48 39 49 51
141 50 51 48 45 38 56 50
Ingestdo de agua (ml) do grupo 2R1C
Dia
N° do animal
22 23 24 25 26 27 28
134 62 69 65 65 65 70 85
136 50 50 53 54 55 63 64
138 63 52 55 50 49 50 55
142 73 64 51 55 71 30 70
144 77 52 37 55 35 46 60
Grupo sham Grupo 2R1C
N° do Média da ingestao diaria de N° do Média da ingestdo diaria de
animal agua animal agua
132 65 134 69
133 79 136 56
135 51 138 53
137 73 142 59
139 46 144 52
141 48




Ingestdo de NaCl 0,23 M (ml) do grupo sham
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. Dia
Ne do animal
22 23 24 25 26 27 28
132 20 17 43 8 45 10 25
133 8 2 7 2 8 5 2
135 50 27 19 22 10 0 2
137 53 24 58 41 14 25 21
139 0 5 10 4 2 3 2
141 10 5 5 18 33 10 22
Ingestao de NaCl 0,23 M (ml) do grupo 2R1C
Ne do animal Dia
22 23 24 25 26 27 28
134 24 17 15 35 45 37 14
136 28 4 17 5 5 7 12
138 0 15 39 38 29 39 55
142 8 0 17 30 24 58 33
144 34 3 85 58 75 45 68
Grupo sham Grupo 2R1C
N° do Média da ingestédo diaria de N° do Média da ingestédo diaria de
animal NaCl 0,23 M animal agua 0,23 M
132 24 134 27
133 5 136 11
135 19 138 31
137 34 142 24
139 4 144 53
141 15

Ingestao de liquidos totais (agua + NaCl 0,23 M) do grupo sham

Ne do animal Dia
22 23 24 25 26 27 28
132 91 70 106 85 112 70 92
133 93 76 82 87 73 85 92
135 105 69 54 71 60 58 67
137 142 100 133 121 105 115 28
139 48 50 51 52 41 52 53
141 60 56 53 63 71 66 72
Ingestao de liquidos totais (Agua + NaCl 0,23 M) do grupo 2R1C
Ne do animal Dia
22 23 24 25 26 27 28
134 86 86 80 100 110 107 99
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136 78 54 70 59 60 70 76
138 63 67 94 88 78 89 110
142 81 64 68 85 95 88 103
144 111 55 122 113 110 91 128
Grupo sham Grupo 2R1C
N°do MédiadaIngestdo de liquidos totais N°do Média da Ingestdo de liquidos totais
animal (dgua + NaCl 0,23 M) animal (dgua + NaCl 0,23 M)
132 89 134 95
133 84 136 67
135 69 138 84
137 106 142 83
139 50 144 104
141 63
Vol. Diério de urina do grupo sham
Ne do animal Dia
22 23 24 25 26 27 28
132 62 27 55 34 30 32 34
133 40 27 42 31 39 44 47
135 46 10 62 40 24 20 68
137 80 54 79 72 51 54 17
139 12 15 18 10 12 12 13
141 3 20 12 21 31 25 29
Vol. Diario de urina do grupo 2R1C
Ne do animal Dia
22 23 24 25 26 27 28
134 36 44 40 50 59 54 51
136 38 30 30 18 25 28 19
138 15 24 26 36 34 35 37
142 23 25 33 40 22 42 25
144 60 67 71 58 30 49 63
Grupo sham Grupo 2R1C
N° do Média do volume diario de N° do Média do volume diario de
animal urina animal urina
132 39 134 48
133 39 136 27
135 39 138 30
137 58 142 30
139 13 144 57
141 20
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Dados individuais:

Avaliacao da retencao gastrica no tempo de 15 min com gavagem de 3 ml de
NacCl 0,23 M

Recuperacao (%) de STL de 0,23 M grupo sham

N° d . . . Centro
>do Estomago Intes'tlno Intest_mo Inte;stmo geométrico
animal proximal medial distal
132 31,1 18,0 35,7 15,3 2,4
133 32,0 21,6 31,9 14,5 2,3
135 23,2 20,4 28,1 28,3 2,6
138 23,0 17,4 30,7 28,9 2,7
139 27,9 25,6 30,7 15,8 2,3
141 26,5 22,6 33,5 17,5 2,4
Recuperacgao (%) de STL de 0,23 M grupo 2R1C Centro
N‘f do Estomago Intes'tino Intest_ino Inte;stino geométrico
animal proximal medial distal
134 24,1 24,7 33,3 18,0 2,5
136 29,5 22,4 32,7 15,4 2,3
138 27,0 23,6 21,1 28,3 2,5
142 33,2 25,0 26,6 15,2 2,2
144 34,9 245 22,7 17,9 2,2

Apéndice C —Certificado de aprovacdo do Comité de Etica em Uso de
Animal (CEUA)
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: UNIVERSIDADE Comissiio de Etica no
Me®: FEDERAL po CEARA Uso de Animais

oA Uy e

CERTIFICADO

Certificamos que a proposta intitulada "Avaliacdo da atividade rombencefilica durante a producdo de apetite ao s6dio em ratos
com hipertensdo renovascular”, protocolada sob o CEUA n? 1854140420 oo oo1623, sob a responsabilidade de Prof. Richard
Boarato David e equipe; Armenio Aguiar dos Santos; Rian Victor Silva Lima - que envolve a producio, manutencdo efou utilizaco
de animais pertencentes ao filo Chordata, subfilo Vertebrata {exceto o homem), para fins de pesquisa cientifica ou ensino - esta de
acordo com os preceitos da Lei 11.794 de & de outubro de 2008, com o Decreto 6.899 de 15 de julho de 2009, bem como com as
normas editadas pelo Conselho Macional de Controle da Experimentacdo Animal (CONCEA), e foi aprovada pela Comissdo de Etica
no Uso de Animais da Universidade Federal do Ceara {CEUA-UFC) na reunido de 19/05/2020.

We certify that the propasal "Evaluation of the hindbrain activity during sadium appetite production in rats with renovascular
hypertension®, utilizing 700 Heterogenics rats (700 males), protocol number CEUA 1854140420 oo o262z, under the responsibility
of Prof. Richard Boarato David and team; Armenio Aguiar dos Santos; Rian Victor Silva Lima - which involves the production,
maintenance and/or use of animals belonging to the phylum Chordata, subphylum Vertebrata (except human beings), for scientific
research purposes or teaching - is in accordance with Law 11.794 of October 8, 2008, Decree 6899 of July 15, 2009, as well as with
the rules issued by the National Council for Control of Animal Experimentation {CONCEA), and was approved by the Ethic
Committee on Animal Use of the Federal University of Ceara [CEUA-UFC) in the meeting of 05/1972020.

Finalidade da Proposta: Pesquisa [Acad&mical
Vigéncia da Proposta: de 06/2020 a 06/2023 Area: Departamento de Fisiologia E Farmacologia

Origem: Biotério Prof. Eduardo Torres (setorial FAMED)
Espécie: Ratos heterogénicos sexo:  Machos idade: 1 a2 meses N: 700
Linhagem: Wistar Pesa: 150a 18049

Local do experimento: Laborattrio de Neurofisiologia do Comportamento Ingestive (LANCI], DFF, FAMED.

Fortaleza, 20 de maio de 2020
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