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RESUMO

O sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) modula a ingestdo de saédio.
Episodios repetidos de desidratacdo extracelular sensibilizam o SRAA e estimulam o
apetite ao sodio. Ratos 2-rins-1-clipe (2R1C) apresentam ativacdo cronica do SRAA e
aumento da ingestao de NaCl hipertdnico induzida por injecédo central de angiotensina
Il. E possivel que ratos 2R1C apresentem sensibilizagéo da resposta natriorexigénica
induzida por hipovolemia com deple¢édo de sbédio corporal. O objetivo do presente
estudo foi avaliar a preferéncia mineral e a palatabilidade de ratos 2R1C para
diferentes concentracdes de NaCl e NaHCOs, além da possivel sensibilidade ao
protocolo de deplecdo de sbdio. Foram utilizados ratos Wistar (150 e 190 g),
submetidos inicialmente a estenose renal unilateral pela insercédo cirargica de um clipe
de prata (abertura de 0,2 mm) ou cirurgia ficticia (Sham). Nos Experimentos 1 e 2,
entre a 42-52, 82-92 e 123-132 semana pos-cirurgica (SPC), os ratos foram mantidos
em gaiolas metabdlicas individuais com racdo, um bebedouro contendo agua potavel
e outro contendo NaCl ou NaHCOs nas concentracdes de 0; 0,08; 0,15; 0,23 ou 0,3
M, por 3 dias cada concentracdo. Foi calculada a média da ingestao diaria dos ultimos
2 dias. No Experimento 3, durante a 32, 72 e 112 SPC os ratos foram alojados em
gaiolas metabdlicas por seis dias com agua, NaCl 0,23 M, racdo e alimento
hipossddico. No sétimo dia, os animais foram submetidos a injecdes (s.c.) de
furosemida (1 ml/rato) associadas a dieta hipossoédica por 24 h. Logo apds, foram
oferecidos dois bebedouros aos animais, um contendo agua e outro NaCl 0,23 M por
um periodo de 180 minutos. Ao final, foram medidas a pressao arterial média (PAM)
e a frequéncia cardiaca (FC), posteriormente foi realizada a eutanasia dos animais.
Os ratos submetidos a inser¢ao do clipe foram, posteriormente, subdivididos em grupo
hipertenso (2R1C-H), com PAM > 129 mmHg, e grupo normotenso (2R1C-N), com
PAM < 130 mmHg. Apenas entre a 42 e 52 SPC, a ingestao de NaCl 0,23 M pelo grupo
2R1C-H (14 + 3 ml/100 g pc/24 h) foi significativamente maior do que 2R1C-N (5 £ 2
ml/100 g pc/24 h) e Sham (4 £ 2 ml/100 g pc/24 h, p<0,05). A ingestdo de NaHCOs foi
semelhante entre os grupos durante as semanas de registros de ingestao
hidromineral. Durante os testes de ingestao realizados na 42 e na 82 SPC, a ingestéo
de NaCl 0,23 M do grupo 2R1C-H (18,5 + 1,4 ml e 27,4 £ 1,5 ml) foi significativamente
maior do que o grupo Sham (12,5 £ 1,5 ml, 16,6 =+ 2,0 ml; p<0,05). Ja na 122 SPC, a
ingestdo de NaCl 0,23 M dos ratos 2R1C-H (30,4 £ 2,8 ml) foi significativamente maior



do que 2R1C-N (21,5 + 1,9 ml) e Sham (16,6 + 1,5 ml, p<0,05). Os resultados sugerem
gue os ratos 2R1C-H normohidratados apresentam curva de preferéncia especifica
ao NaCl em “U invertido” com palatabilidade aumentada ao NaCl 0,23 M,
considerando a auséncia de preferéncia por concentracdes de NaHCOs oferecidas.

Além de sensibilizac&o ao protocolo de inducéo de apetite ao sédio por furosemida.

Palavras-chaves: cloreto de sédio; bicarbonato de sodio; equilibrio hidroeletrolitico;

comportamento; hipertensdo renovascular; sistema renina-angiotensina; hipovolemia.



ABSTRACT

The renin-angiotensin-aldosterone (SRAA) modulates sodium intake. Repeated
episodes of extracellular dehydration sensitize RAAS and stimulate sodium appetite.
Hypertensive 2-kidney-1-clip (2K1C) rats show chronic RAAS activation and high NaCl
intake induced by central angiotensin Il injection. It is possible that 2K1C rats also
present sensitization of the natriorexigenic response induced by hypovolemia
associated to body sodium depletion. The aim of this study was to evaluate the mineral
preference and palatability of 2K1C rats for different concentrations of NaCl and
NaHCOgs, in addition to the possible sensitivity to the sodium depletion protocol. Male
Wistar rats (150 - 190 g) were initially submitted to unilateral renal stenosis by surgical
insertion of a silver clip (0.2 mm opening) or Sham surgery. In Experiments 1 and 2,
between the 41-5 8th-gth and 12t-13" postoperative week (PW), the rats were kept
in individual metabolic cages with rodent chow, a bottle containing drinking water and
another containing NaCl or NaHCOs3 at concentrations of 0; 0.08; 0.15; 0.23 or 0.3 M,
for 3 days each concentration. The averaged daily intake of the last 2 days was
calculated. In Experiment 3, during the 3, 7" and 11" PW the rats were housed in
metabolic cages for six days with water, NaCl 0.23 M, chow and low sodium food. On
the 7t day, the animals were submitted to s.c. injections of furosemide (1 ml/rat)
associated with low sodium diet for 24 h. After the period, two bottles were offered to
the animals, one containing water and another NaCl 0.23 M for a period of 180 minutes.
At the end, the mean arterial blood pressure (MAP) and heart rate (HR) were
measured, subsequently the animals were euthanized. The rats submitted to clip
insertion were subsequently subdivided into hypertensive group (2K1C-H), with MAP
> 129 mmHg, and normotensive group (2K1C-N), with MAP < 130 mmHg. Only
between the 4" and 5" PW, the intake of NaCl 0.23 M by the 2K1C-H group (14 + 3
ml/100 g bw/24 h) was significantly higher than 2K1C-N (5 = 2 ml/100 g bw/24 h) and
Sham (4 + 2 ml/100 g bw/24 h, p<0.05). The NaHCOs intake was similar between the
groups during the weeks of hydromineral intake records. The NaCl 0.23 M intake of
rats 2K1C-H (38.9 + 10.7 ml) was significantly higher than 2K1C-N (21.0 + 2.1 ml) and
Sham (17.0 + 3.2 ml, p<0.05) in the 12" PW. The results suggest that normohydrated
2K1C-H rats present a specific preference curve to NaCl in "inverted U" with increased
palatability to NaCl 0.23 M, considering there was no preference for any NaHCO3



concentration offered. In addition to sensitization to sodium appetite induced by

furosemide protocol.

Keywords: sodium chloride; sodium bicarbonate; water-electrolyte balance; behavior;

renovascular hypertension; renin-angiotensin system; hypovolemia.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1. Vias de sinalizac&o e areas centrais que atuam no controle da ingestao de
liquidos. PNA, peptideo natriurético atrial; ANG IlI, angiotensina; OCT, ocitocina; Na*,
sédio; Pit, glandula pituitaria; NC IX/X, nervos cranianos IX (glossofaringeo) e X
(vago); NTS, nucleo do trato solitario; AP, area postrema; NPBL, nlcleo parabraquial
lateral; NDR, nucleo dorsal da rafe; PVN, nucleo paraventricular do hipotalamo;
MnPO, nucleo pré-optico mediano; OVLT, érgao vasculoso da lamina terminal; OSF,
orgao subfornical. Fonte: Adaptado de REIS, 2007. ........ccooviiiiiiiiiiiieeeeiiiiieeeeennn 27

Figura 2. As setas em negrito mostram a via classica, e as setas sem negrito indicam
as vias alternativas. ECA, enzima conversora da angiotensina; Ang, angiotensina; AP,
aminopeptidase; E, endopeptidases; AP, aminopeptidases reguladas pela insulina;
PCP, prolilcarboxilpeptidase; RPR, receptor (pré-)renina. Receptores envolvidos: AT1,
AT2, Mas, AT4 e RPR. Fonte: Adaptada de HILAL-DANDAN, 2019. ..............cceeee. 30

Figura 3. Ingestdo de NaCl avaliada pela relacdo da taxa de lambidas em funcao da
concentracdo de NaCl em ratos repletos de sédio (circulos abertos) e os mesmos
ratos quando depletados de sédio (triangulos abertos) Fonte: Adaptada de BRESLIN
L2 A= L 1 1 SRS 35

Figura 4. Linha temporal do protocolo experimental para avaliacdo da CCR para
ingestado hidromineral em ratos 2R1C em diferentes fases do desenvolvimento da

NIPErteNSA0 rENOVASCUIAT. ........uuiiiiiiiiiiii e 46

Figura 5. Desenho representativo das gaiolas metabdlicas utilizadas durante as fases
de ingestdo hidromineral dos animais, identificando as posi¢cdes dos bebedouros,

comedouro € do COIBLON @ UTN@. .....eeeee e 48

Figura 6. Registro do acompanhamento do peso corporal dos animais, realizado uma
vez por semana e iniciando no dia da cirurgia (semana 0). Valores estédo
representados como média £ EP. O nimero de animais esta exposto em parénteses.

Teste de Kruskal-Wallis seguido do teste Dunn’s; p < 0,05. ......ccooiiiiiiiiiiiiiiiiinneeees 49

Figura 7. Registro semanal da medida indireta da PAS por pletismografia de cauda.
Método utilizado como indicador de hipertensdo. Valores estdo representados como



meédia £ EP. O numero de animais esta descrito entre parénteses. Teste de Kruskal-

Wallis seguido do teste Dunn’s; p < 0,05. ..o 50

Figura 8. Valores do registro direto da PAM (A) e da FC (B). Valores estéo
representados como meéedia £+ EP. O numero de animais est4d descrito entre
parénteses. Teste ANOVA de uma via seguido do teste Student-Newman-Keuls; p <
01101 TSRS 52

Figura 9. Valores da RE/RD, representados como média £ EP. O niUmero de animais
esta descrito entre parénteses. Teste ANOVA de uma via seguido do teste Student-
Newman-Keuls; P < 0,05, .. ..o e e e e e e e e e eanaes 53

Figura 10. Ingestdo espontanea de NaCl (A) e agua (B) durante a oferta de diferentes
concentracdes de NaCl aos animais em teste de dupla escolha entre a 42 e 52 SPC.
Valores estdo representados como meédia + EP. A abcissa representada as
concentracfes de NaCl disponiveis (cada uma disponivel por dois dias) no teste de
dupla escolha, sendo “0” a oferta de agua destilada. A ordenada representa os valores
de ingestdo de NaCl e 4gua. O numero de animais estd descrito entre parénteses.
Teste de Kruskal-Wallis seguido do teste Dunn’s; p < 0,05. ......cccoovviiiiiiiiiiiiiiiineeeee, 54

Figura 11. Ingestéo total de liquidos (NaCl + agua) durante a oferta de diferentes
concentracfes de NaCl aos animais entre a 42 e 52 SPC. Valores estéo representados
como média + EP. A abcissa representada as concentracdes de NaCl disponiveis
(cada uma disponivel por dois dias) no teste de dupla escolha, sendo “0” a oferta de
agua destilada. A ordenada representa os valores de ingestédo total de liquidos. O

namero de animais esta descrito entre parénteses. Teste de Kruskal-Wallis; p > 0,05.

Figura 12. Volume urinario durante a oferta de diferentes concentracdes de NaCl aos
animais entre a 42 e 52 SPC. Valores estao representados como média + EP. A abcissa
representada as concentracdes de NaCl disponiveis (cada uma disponivel por dois
dias) no teste de dupla escolha, sendo “0” a oferta de agua destilada. A ordenada
representa os valores de excregao urinaria. O numero de animais esta descrito entre

parénteses. Teste de Kruskal-Wallis; p > 0,05. .........uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieee 56



Figura 13. Ingestdo de racdo durante a oferta de diferentes concentracdes de NaCl
aos animais entre a 42 e 52 SPC. Valores estéo representados como média £ EP. A
abcissa representada as concentracfes de NaCl disponiveis (cada uma disponivel por
dois dias) no teste de dupla escolha, sendo “0” a oferta de agua destilada. A ordenada
representa os valores de ingestdo de racdo. O numero de animais esta descrito entre

parénteses. Teste de Kruskal-Wallis; p > 0,05. .......coooviiiiiiiii e, 57

Figura 14. Ingestédo espontanea de NaCl (A) e agua (B) durante a oferta de diferentes
concentracdes de NaCl aos animais em teste de dupla escolha entre a 82 e 92 SPC.
Valores estdo representados como média + EP. A abcissa representada as
concentracfes de NaCl disponiveis (cada uma disponivel por dois dias) no teste de
dupla escolha, sendo “0” a oferta de agua destilada. A ordenada representa os valores
de ingestdo de NaCl e 4gua. O numero de animais estd descrito entre parénteses.
Teste de ANOVA de duas vias (NaCl) e Kruskal-Wallis (dgua); p > 0,05.................. 58

Figura 15. Ingestéo total de liquidos (NaCl + agua) durante a oferta de diferentes
concentragdes de NaCl aos animais entre a 82 e 92 SPC. Valores estéo representados
como média = EP. A abcissa representada as concentracdes de NaCl disponiveis
(cada uma disponivel por dois dias) no teste de dupla escolha, sendo “0” a oferta de
agua destilada. A ordenada representa os valores de ingestao total de liquidos. O

namero de animais esta descrito entre parénteses. Teste de Kruskal-Wallis; p > 0,05.

Figura 16. Volume urinario durante a oferta de diferentes concentracdes de NaCl aos
animais entre a 82 e 92 SPC. Valores estao representados como média + EP. A abcissa
representada as concentracdes de NaCl disponiveis (cada uma disponivel por dois
dias) no teste de dupla escolha, sendo “0” a oferta de agua destilada. A ordenada
representa os valores de excrec¢ao urinaria. O numero de animais esta descrito entre

parénteses. Teste de Kruskal-Wallis; p > 0,05. .......cooovviiiiiiiiiiiiieee e, 60

Figura 17. Ingestdo de racdo durante a oferta de diferentes concentragcdes de NaCl
aos animais entre a 82 e 92 SPC. Valores estédo representados como média £ EP. A
abcissa representada as concentragdes de NaCl disponiveis (cada uma disponivel por
dois dias) no teste de dupla escolha, sendo “0” a oferta de agua destilada. A ordenada



representa os valores de ingestao de racdo. O numero de animais esta descrito entre

parénteses. Teste de Kruskal-Wallis; p > 0,05. .......coooviiiiiiiiiiiieieee e, 61

Figura 18. Ingestédo espontanea de NaCl (A) e agua (B) durante a oferta de diferentes
concentracdes de NaCl aos animais em teste de dupla escolha entre a 122 e 132 SPC.
Valores estdo representados como média + EP. A abcissa representada as
concentractes de NaCl disponiveis (cada uma disponivel por dois dias) no teste de
dupla escolha, sendo “0” a oferta de agua destilada. A ordenada representa os valores
de ingestdo de NaCl e 4gua. O numero de animais esta descrito entre parénteses.
Teste ANOVA de duas vias seguido do teste Student-Newman-Keuls; p < 0,05......62

Figura 19. Ingestéo total de liquidos (NaCl e agua) durante a oferta de diferentes
concentragbes de NaCl aos animais entre a 122 e 132 SPC. Valores estédo
representados como média + EP. A abcissa representada as concentracdes de NacCl
disponiveis (cada uma disponivel por dois dias) no teste de dupla escolha, sendo “0”
a oferta de agua destilada. A ordenada representa os valores de ingestéo total de
liquidos. O numero de animais esta descrito entre parénteses. Teste de Kruskal-
LT LTS o T O X 0 63

Figura 20. Volume urinario durante a oferta de diferentes concentracdes de NaCl aos
animais entre a 122 e 132 SPC. Valores estédo representados como média + EP. A
abcissa representada as concentraces de NaCl disponiveis (cada uma disponivel por
dois dias) no teste de dupla escolha, sendo “0” a oferta de agua destilada. A ordenada
representa os valores de excrecao urinaria. O nimero de animais esta descrito entre

parénteses. Teste de Kruskal-Wallis; p > 0,05. ........oooviiiiiiiiiiiiieee e, 64

Figura 21. Ingestdo de racdo durante a oferta de diferentes concentracdes de NaCl
aos animais entre a 122 e 132 SPC. Valores estao representados como média + EP.
A abcissa representada as concentracdes de NaCl disponiveis (cada uma disponivel
por dois dias) no teste de dupla escolha, sendo “0” a oferta de agua destilada. A
ordenada representa os valores de ingestdo de racdo. O numero de animais esta

descrito entre parénteses. Teste de Kruskal-Wallis; p > 0,05. ..o, 65

Figura 22. Registro do acompanhamento do peso corporal dos animais, realizado uma

vez por semana e iniciando no dia da cirurgia (semana 0). Valores estao



representados como média + EP. O numero de animais esta descrito entre

parénteses. Teste de Kruskal-Wallis; p > 0,05. .......coooviiiiiiiiiiiieeeie e, 66

Figura 23. Registro semanal da medida indireta da PAS por pletismografia de cauda.
Método utilizado como indicador de hipertensdo. Valores estdo representados como
meédia + EP. O numero de animais esta descrito entre parénteses. Teste de Kruskal-

Wallis seguido do teste Dunn’s; p < 0,05. ...ooooviiiiiiiii i 67

Figura 24. Valores do registro direto da PAM (A) e da FC (B). Valores estéo
representados como media £+ EP. O numero de animais est4 descrito entre
parénteses. Teste ANOVA de uma via seguido do teste Student-Newman-Keuls; p <
0101 TSRS 69

Figura 25. Valores da RE/RD, representados como média + EP. O niUmero de animais
esta descrito entre parénteses. Teste ANOVA de uma via seguido do teste Student-
Newman-Keuls; P < 0,05, .. ..o e e e e e e e e e e e e eaaaes 70

Figura 26. Ingestdo espontanea de NaHCOs (A) e agua (B) durante a oferta de
diferentes concentragbes de NaHCOs3 aos animais em teste de dupla escolha entre a
42 e 52 SPC. Valores estao representados como média + EP. A abcissa representada
as concentracdes de NaHCOs disponiveis (cada uma disponivel por dois dias) no teste
de dupla escolha, sendo “0” a oferta de agua destilada. A ordenada representa os
valores de ingestdo de NaHCOs3 e 4gua. O numero de animais estd descrito entre

parénteses. Teste de Kruskal-Wallis; p > 0,05. .........uuuuiiiiiimiiiiiiiiiiiiiieeee 71

Figura 27. Ingestéo total de liquidos (NaHCOs + agua) durante a oferta de diferentes
concentracfes de NaCl aos animais entre a 42 e 52 SPC. Valores estéo representados
como média = EP. A abcissa representada as concentracdes de NaHCOs disponiveis
(cada uma disponivel por dois dias) no teste de dupla escolha, sendo “0” a oferta de
agua destilada. A ordenada representa os valores de ingestao total de liquidos. O

namero de animais esta descrito entre parénteses. Teste de Kruskal-Wallis; p > 0,05.

Figura 28. Volume urinario durante a oferta de diferentes concentra¢cdes de NaHCOs
aos animais entre a 42 e 52 SPC. Valores estédo representados como média £ EP. A

abcissa representada as concentracfes de NaHCOz3 disponiveis (cada uma disponivel



por dois dias) no teste de dupla escolha, sendo “0” a oferta de agua destilada. A
ordenada representa os valores de excrecdo urinaria. O niamero de animais esta

descrito entre parénteses. Teste de Kruskal-Wallis; p > 0,05. ..., 73

Figura 29. Ingestdo de racdo durante a oferta de diferentes concentracdes de NaHCO3
aos animais entre a 42 e 52 SPC. Valores estéo representados como média £ EP. A
abcissa representada as concentragdes de NaHCOz3 disponiveis (cada uma disponivel
por dois dias) no teste de dupla escolha, sendo “0” a oferta de agua destilada. A
ordenada representa os valores de ingestdo de racdo. O numero de animais esta

descrito entre parénteses. Teste de Kruskal-Wallis; p > 0,05. ..., 74

Figura 30. Ingestédo espontanea de NaHCOs (A) e agua (B) durante a oferta de
diferentes concentracdes de NaCl aos animais em teste de dupla escolha entre a 82 e
92 SPC. Valores estao representados como média + EP. A abcissa representada as
concentragcbes de NaHCOz3 disponiveis (cada uma disponivel por dois dias) no teste
de dupla escolha, sendo “0” a oferta de agua destilada. A ordenada representa os
valores de ingestdo de NaHCOs e 4gua. O numero de animais esta descrito entre
parénteses. Teste de Kruskal-Wallis (NaCl) e ANOVA de duas vias (agua); p > 0,05.

Figura 31. Ingestéo total de liquidos (NaHCOs + agua) durante a oferta de diferentes
concentracfes de NaCl aos animais entre a 82 e 92 SPC. Valores estéo representados
como média + EP. A abcissa representada as concentracdes de NaHCOs3 disponiveis
(cada uma disponivel por dois dias) no teste de dupla escolha, sendo “0” a oferta de
agua destilada. A ordenada representa os valores de ingestao total de liquidos. O

namero de animais esta descrito entre parénteses. Teste de Kruskal-Wallis; p > 0,05.

Figura 32. Volume urinario durante a oferta de diferentes concentra¢cdes de NaHCOs
aos animais entre a 82 e 92 SPC. Valores estéo representados como média + EP. A
abcissa representada as concentracfes de NaHCOzs disponiveis (cada uma disponivel
por dois dias) no teste de dupla escolha, sendo “0” a oferta de agua destilada. A
ordenada representa os valores de excrecdo urinaria. O niamero de animais esta

descrito entre parénteses. Teste de Kruskal-Wallis; p > 0,05. ........ccooeeeeviiiiiinnnnnnnn. 77



Figura 33. Ingestdo de racdo durante a oferta de diferentes concentracdes de NaHCO3
aos animais entre a 82 e 92 SPC. Valores estéo representados como média £ EP. A
abcissa representada as concentragcfes de NaHCOzs disponiveis (cada uma disponivel
por dois dias) no teste de dupla escolha, sendo “0” a oferta de agua destilada. A
ordenada representa os valores de ingestdo de racdo. O numero de animais esta

descrito entre parénteses. Teste de Kruskal-Wallis; p > 0,05. .......ccccoevevieiiivviiiinnnnnn. 78

Figura 34. Ingestdo espontanea de NaHCOs (A) e agua (B) durante a oferta de
diferentes concentragdes de NaCl aos animais em teste de dupla escolha entre a 122
e 132 SPC. Valores estéo representados como média + EP. A abcissa representada
as concentracdes de NaHCOs disponiveis (cada uma disponivel por dois dias) no teste
de dupla escolha, sendo “0” a oferta de agua destilada. A ordenada representa os
valores de ingestdo de NaHCOs e 4gua. O numero de animais esta descrito entre

parénteses. Teste de Kruskal-Wallis; p > 0,05. ..o, 79

Figura 35. Ingestéo total de liquidos (NaHCOs + agua) durante a oferta de diferentes
concentragbes de NaCl aos animais entre a 122 e 132 SPC. Valores estédo
representados como média + EP. A abcissa representada as concentracfes de
NaHCOs disponiveis (cada uma disponivel por dois dias) no teste de dupla escolha,
sendo “0” a oferta de agua destilada. A ordenada representa os valores de ingestao
total de liquidos. O numero de animais estad descrito entre parénteses. Teste de
Kruskal-Wallis; P > 0,05, ... oo oo e e e e e e e e e e e e e e e e e e eeeennes 80

Figura 36. Volume urinario durante a oferta de diferentes concentragfes de NaHCOs
aos animais entre a 122 e 132 SPC. Valores estao representados como média + EP.
A abcissa representada as concentracbes de NaHCOs disponiveis (cada uma
disponivel por dois dias) no teste de dupla escolha, sendo “0” a oferta de agua
destilada. A ordenada representa os valores de excrecdo urinaria. O numero de

animais esta descrito entre parénteses. Teste de Kruskal-Wallis; p > 0,05. ............ 81

Figura 37. Ingestdo de racdo durante a oferta de diferentes concentracdoes de NaHCO3
aos animais entre a 122 e 132 SPC. Valores estao representados como média + EP.
A abcissa representada as concentracdes de NaHCOs disponiveis (cada uma

disponivel por dois dias) no teste de dupla escolha, sendo “0” a oferta de agua



destilada. A ordenada representa os valores de ingestdo de racdo. O numero de

animais esta descrito entre parénteses. Teste de Kruskal-Wallis; p > 0,05. ............ 82

Figura 38. Ingestdo cumulativa de NaCl 0,23 M (A) e agua (B) por 180 min apés
tratamento com FURO (1 ml/rato) combinada a dieta hipossddica por 24 h durante a
42 SPC. Valores estdo representados como média £ EP. O niumero de animais esta
descrito entre parénteses. Teste ANOVA de uma via seguido do teste Student-

Newman-Keuls; P < 0,05, ... e e e e e enaee 83

Figura 39. Ingestdo cumulativa de NaCl 0,23 M (A) e agua (B) por 180 min apés
tratamento com FURO (1 ml/rato) combinada a dieta hipossédica por 24 h durante a
82 SPC. Valores estdo representados como média £ EP. O niumero de animais esta
descrito entre parénteses. Teste de Kruskal-Wallis (d&gua) e ANOVA de uma via
(NaCl) seguido do teste Student-Newman-Keuls; p < 0,05........ccccvviiiiiieeeiieiiiiinnnnnn. 85

Figura 40. Ingestdo cumulativa de NaCl 0,23 M (A) e agua (B) por 180 min apos
tratamento com FURO (1 ml/rato) combinada a dieta hipossédica por 24 h durante a
122 SPC. Valores estéo representados como média + EP. O nimero de animais esta
exposto em parénteses. Teste ANOVA de uma via seguido do teste Student-Newman-
KEUIS; P = 0,05, .. ittt e e e e e et e e e e e e e e e e e e e e aanana 87



LISTA DE TABELAS

Tabela 1. Valores da PAS (mmHg) de ratos submetidos ao Experimento 1 ao longo
do desenvolvimento da hipertensao 2R1C..........oooooiiiiiiiieee 50

Tabela 2. Valores da PAS (mmHg) de ratos submetidos ao Experimento 2 ao longo

do desenvolvimento da hipertensao 2R1C..........ccoovvviiiiiiiii e 67

Tabela 3. Valores de PAM, FC e Relacao renal (RE/RD) de ratos submetidos ao
protocolo de apetite ao sodio referente ao EXperimento 3...........cccccvvvvemmnvnnnnnnnnnnnnns 88



2R1C
ALDO
ANG Il
ANG Il
AP
AV3V
BNTS
DOCA
ECA
ECA 2
FURO
GABA
icv
LEC
LIC
MnPO
NPBL
NTS
OCVs
oT
OSF
OVLT
PA
PAM
PAS
PNA
PVN
S.C.
SNC
SNS
SRAA

LISTA DE ABREVIATURAS

2-rins-1-clipe

aldosterona

angiotensina Il

angiotensina Il

area postrema

regido anteroventral do terceiro ventriculo
ndcleo leito da estria termina
acetato de desoxicorticosterona
enzima conversora de angiotensina
enzima conversora de angiotensina 2
furosemida

acido gama-aminobutirico

infusdo intracerebroventricular
liquido extracelular

liquido intracelular

nacleo pré-o6ptico mediano

nacleo parabraquial lateral

nucleo do trato solitario

orgaos circunventriculares

ocitocina

orgao subfornical

orgao vasculoso da lamina terminal
presséao arterial

pressao arterial média

pressao arterial sistélica

peptideo natriurético atrial

nucleo paraventricular do hipotalamo
subcutanea

sistema nervoso central

sistema nervoso simpatico

sistema renina angiotensina aldosterona



11
1.2
1.3
14

14.1
14.2
1421

1.4.2.2
15
1.6
2.
2.1
2.2
3.
3.1
3.2
3.3
3.4
3.5
3.5
3.6
3.7
3.8

3.8.1

SUMARIO

INTRODUGAOD ..ottt sttt ste st ae e ee e 23
Homeostase de fluidOS COMPOralS. .........uuuuuuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeee 23
TIipOS de deSIArataGaO0 ........cevvvviiiiiiiiiiiiiiiieeeeeee ettt 24
Sede € apetite 0 SOUIO .......ueiiiii it 25
Mecanismos de regulacéo da ingestao de agua e SOdi0..............vvvvvvvrrnnnnnns 26
MECANISIMOS NEUIAIS .. .uvuieeeeeeeeeeiiiiiae e e e e e e eeeeetaa s e e e e e e e e eeeeaan e e e e eeeeeeessnnnnnnes 26
MeCanNiSMOS NOIMONAIS .......uuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeba bbb rbeaneraanes 29
Sinais facilitatérios — sistema renina-angiotensina-aldosterona ................... 29
SINAIS INIDITOMIOS ... 32
Preferéncia ao i0N SOUIO..........uuuuuuiiiiiiiiiiiiii e 32
Hipertensdo renovascular dois-rins-um-clipe e a ingestédo de sédio............. 36
OBUIETIVO ..ttt ettt e e e e e e e e e s st aeeeaee s 41
(O] o =2\ Vo I e =T -1 S SSPPIPRN 41
ODbjetivoSs €SPECITICOS.......eeiiiiii i eeeeaanns 41
MATERIAIS E METODOS ...t e e 41
N 0 = £ S 41
Indug&@o da hipertensao renoVasCUlar.................uuueeiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeaees 42
Registro indireto de parametros cardiovasculares ............cccccveveeviviicinneeennn. 42
Solugdes salinas e suas concentracdes utilizadas nos experimentos.......... 43
INdUGA0 dO apetite @0 SOAIO .....cceeiiiiiiiiiiieeee e 43
Registro direto de parametros cardiovasculares ...........cccooeeeeeeieviiiiiiieneeeennn. 43
Eutandsia € remoGa0 dOS MNS .....cccoeeeieeeeeeeee e 44
FAN b= LRSI = L (o= 44
(oL 1 1T 0] (01T 45

Experimento 1: Determinagéo da curva de preferéncia ao NaCl ao longo do

desenvolvimento da hipertensao 2R1C.........ooooviiiiiiiiiee 45



3.8.2 Experimento 2: Determinacao da curva de preferéncia ao NaHCOs ao longo
do desenvolvimento da hipertensao 2R1C..........ccoovviiiiiiiii i 46

3.8.3 Experimento 3: Avaliacdo do apetite ao sodio em diferentes fases da

NIPErteNSA0 rENOVASCUIAT. ........uuiiiiiiiiiii e 47
4. RESULTADOS ... .ttt e e e e e e s e e e e e e e e e e e nnnnnees 48
4.1 Experimento 1: Determinacao da curva de preferéncia ao NaCl ao longo do
desenvolvimento da hipertensdo 2R1C.........cooo oo 48
a) Registros semanais do PeS0 COIPOIal............uuuuuuuurummiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieenees 48
b) Registros semanais da PAS ..........uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 49
c) Y =3 =l OO 51
d) RelaGao renal (RE/RD) ......uuuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiie e 53
e) Ingestdo de NaCl e agua durante a 42 e 52 semana de hipertenséo............ 53
f) Ingestéo total de liquidos durante 42 e 52 semana de hipertensao............... 55
s)] Volume urinario durante a 42 e 52 semana de hipertensao .................cc....... 55
h) Ingestdo de racéo durante a 42 e 52 semana de hipertensao....................... 56
)] Ingestdo de NaCl e agua durante a 82 e 92 semana de hipertenséo............ 57
)] Ingestao total de liquidos durante a 82 e 92 semana de hipertenséo............ 59
k) Volume urinario durante a 82 e 92 semana de hipertensao .................cc....... 59
)] Ingestdo de racdo durante a 82 e 92 semana de hipertensao....................... 60
m) Ingestdo de NaCl e agua durante a 122 e 132 semana de hipertenséo ........ 61
n) Ingestao total de liquidos durante a 122 e 132 semana de hipertenséo........ 63
0) Volume urinério durante a 122 e 132 semana de hipertenséo....................... 63
p) Ingestéo de racdo durante a 122 e 132 semana de hipertenséo................... 64

4.2 Experimento 2: Determinacdo da curva de preferéncia ao NaHCO3 ao longo

do desenvolvimento da hipertensdo 2R1C...........ooi i 65
a) Registros semanais do pes0 COrporal..........cccceeviiiiiiiiieiiiiiii e 65
b) Registros semanais da PAS ... 66

C) PAM € FC . 68



d) Relacao renal (RE/RD).......i it 70

e) Ingestédo de NaHCOz3 e agua durante 42 e 52 semana de hipertenséo ......... 70
f) Ingestéo total de liquidos durante a 42 e 5% semana de hipertenséo............ 72
s)] Volume urinario durante a fase 1 nas gaiolas metabdlicas..............cccc.vuuee... 72
h) Ingestdo de racéo durante a 42 e 52 semana de hipertensao..........cc........... 73
)] Ingestdo de NaHCO3 e 4gua durante a 82 e 92 semana de hipertenséo ...... 74
)] Ingestéo total de liquidos durante a 82 e 92 semana de hipertenséo............ 76
k) Volume urinario durante a 82 e 92 semana de hipertenséo ............ccccceeeeen... 76
)] Ingestdo de ragcao durante a 82 e 92 semana de hipertensdo..........cccccc....... 77
m) Ingestdo de NaHCOs e 4gua durante a 122 e 132 semana de hipertenséo ..78
n) Ingestao total de liquidos durante a 122 e 132 semana de hipertenséo........ 80
0) Volume urinario durante a 122 e 132 semana de hipertensao....................... 80
p) Ingestdo de racéo durante a 122 e 132 semana de hipertenséo................... 81
4.3 Experimento 3: Avaliacdo do apetite ao sédio apds tratamento com FURO

combinada a 24 h de dieta hipossodica em diferentes fases da hipertenséo

1] 0101V Z= o U= P 82
a) Ingestdo cumulativa de NaCl 0,23 M e agua durante a 4% semana de
01T 0= (=T 0 FS7- T T PSR 82
b) Ingestdo cumulativa de NaCl 0,23 M e agua durante a 8% semana de
01T 0T=T (=T 0 S7- T TP 84
C) Ingestdo cumulativa de NaCl 0,23 M e agua durante a 122 semana de
RIPEITENSAO. ... 86
4.4 Numero de ratos 2R1C utilizados nos experimentos e as causas de perda ao
[ONQO dOS EXPEIIMENTOS ...ovviieiiiiiie et e e e e e e e e e e e e e e aaa s 88
B. DISCUSSAD ..ottt ettt ettt 88
B. CONCLUSAOD ...ttt 95
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS .......cvoiitiieieeieeieeeeetee et 96

APENDICE. ... oottt et 106



23

1. INTRODUCAO

1.1 Homeostase dos liquidos corporais

A agua representa mais da metade do peso corporal de um adulto jovem, valor
préximo de 60% que pode variar de acordo com alguns fatores como o sexo, idade e
percentual de gordura corporal do individuo. A agua se difunde pelos compartimentos
celulares, nos quais 2/3 do seu volume se encontram presentes no liquido intracelular
(LIC) e 1/3 restante esta presente no liquido extracelular (LEC). Os meios intracelular
e extracelular sdo separados pela membrana plasmatica, semipermeavel e seletiva a
passagem de ions, além de permeavel a agua. O movimento da agua entre 0s
compartimentos acontece por osmose, quando h& diferenca de concentracdo de
solutos entre o LIC e LEC (JOHNSON; THUNHORST 1997).

O Na*, ion mais abundante do LEC, & mantido em uma faixa de 135 a 147
mEg/L no LEC e 10 a 15 mEg/L no LIC, sendo o principal responsavel por manter a
osmolaridade do compartimento extracelular. O cloreto, por sua vez, encontra-se
predominantemente no LEC, com concentracdo de 95 a 105 mEg/L, e 20 a 30 mEq/L
no LIC, O ion potassio € o encontra-se predominantemente nas células, com faixa de
concentracdo de 3,5 a 5 mEg/L no LEC e 120 a 150 mEg/L no LIC. Dentre os
mecanismos que controlam as concentra¢des do LIC, destacam-se a acdo da bomba
de sddio e potassio que atua gerando efluxo celular de trés ions Na* e influxo de dois
ions K* e dos canais de vazamento de ambos os ions. J& o controle do LEC, se da
principalmente pela ativacdo de mecanismos homeostaticos envolvendo o ganho e a
perda hidromineral, uma vez que esses componentes apresentam fluxo constante no
organismo e em algumas situa¢cdes ha perda de forma natural, por exemplo, através
da sudorese, da salivacdo, excreg¢do urinaria e/ou respiragdo (JOHNSON;
THUNHORST 1997; ANTUNES-RODRIGUES et al., 2004; VERBALIS, 2003).

Esses constituintes atuam diretamente sobre o balanco hidrossalino e o
equilibrio osmoético, assim, uma pequena variacdo nas concentracdes plasmaticas
desses constituintes geram alteracdes na osmolaridade plasméatica e na volemia,
resultando na ativacdo de mecanismos que levardo a procura a ingestdo de agua de
de so6dio, como parte dos mecanismos reguladores envolvidos na homeostase
(JOHNSON; THUNHORST 1997).
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1.2 Tipos de desidratacéo

O balanco entre o ganho e a perda de agua e de ions nos compartimentos
determina a hidratacdo. A perda de volume pode ser limitada as células durante o
aumento na osmolaridade extracelular, o que promove maior fluxo de 4gua para fora
das células, causando desidratacdo intracelular. No campo de estudo do equilibrio
hidroeletrolitico, existem alguns protocolos experimentais para induzir a desidratacao
intracelular, por exemplo, por meio de infusdo endovenosa, parenteral ou sobrecarga
intragéstrica (gavagem) de solucao hiperténica, a exemplo do NaCl 2 M, que promove
aumento da concentracao plasmatica de sédio e a osmolaridade da ordem de 4% em
uma hora (PEREIRA et al., 2002; DE LUCA JR; VIVAS; MENANI, 2005; ANTUNES-
RODRIGUES et al., 2018).

A desidratacao extracelular ou hipovolémica, por sua vez, envolve a perda nao
s6 de agua, mas também de Na*. Esse tipo de desidratacdo se desenvolve em
guadros de hemorragia, vomitos, diarreia ou deplecdo de Na*, resultando em quadro
hipovolémico. A desidratacdo extracelular pode ser induzida experimentalmente de
algumas formas, como por exemplo, por ineficiéncia na preservagéo do Na* corporal
induzida por adrenalectomia, pela natriurese provocada pela administracdo da
furosemida (FURO) combinada com um periodo de 24 horas de dieta pobre em sodio,
por injecdo subcutanea de polietilenoglicol levando ao sequestro de liquidos e ions do
LEC devido a formacdo de edema no local da injecéo, o que reduz gradualmente o
LEC, além da administrac@o subcutanea de formalina (JALOWIEC, 1974; SAKAI et al.
1987; MENANI; DE LUCA JR; JOHNSON, 1998; PEREIRA et al. 2002; ROWLAND;
FARNBAUCH; CREWS, 2004).

Na desidratacdo absoluta, por sua vez, ocorrem perdas de agua tanto no LIC
como no LEC. Essa desidratacdo pode ser induzida de forma experimental pelo
protocolo de privacdo hidrica, normalmente com duracdo de 24 ou 36 horas
(WEISINGER et al., 1985; DE LUCA JR et al., 2002; DE LUCA JR et al., 2007). Uma
vez que a ingestado de agua e de Na* é a unica forma de reidratacdo efetiva, sem
intervencdo médica, para correcdo da desidratacdo, mecanismos compensatorios
neuroenddocrinos e comportamentais sao ativados e resultam em dois estados
motivacionais diferentes para reposicdo hidromineral, a sede e o apetite ao sodio
(JOHNSON; THUNHORST 1997; ANTUNES-RODRIGUES et al., 2004).
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1.3 Sede e apetite ao sddio

A sede é a denominacéo dada a sensacéao subjetiva relacionada ao desejo de
ingerir 4gua, resultante de deficiéncia hidrica. A sede pode ser originada tanto por
desidratacéo intracelular, como por desidratacdo extracelular. (ROLLS et al., 1982;
JOHNSON; THUNHORST, 1997; MCKINLEY; JOHNSON, 2004; JOHNSON, 2007;
DE LUCA JR; VIVAS; MENANI, 2005; ANTUNES-RODRIGUES et al., 2018). O apetite
ao sodio € um comportamento inato e especifico de busca, obtencao e ingestdo de
Na*, expresso em varias espécies de animais, inclusive humanos (EPSTEIN, 1982;
FITZSIMONS, 1998; SCHULKIN, 1991; BLAIR-WEST et al., 1968; WEISINGER et al.,
2004; WILKINS; RICHTER 1940). O apetite ao sédio possui uma fase apetitiva inicial,
caracterizada pela procura ao Na*, seguida de uma fase de consumacao, iniciada na
presenca do ion. Esse comportamento pode ser definido experimentalmente como a
ingestdo especifica de solucdo hipertbnica de NaCl, que é considerada pouco
palatavel aos ratos e, portanto, pouco ingerida em condi¢cdo de normovolemia; (BARE
1949; BRESLIN, 1993; JOHNSON; THUNHORST, 2007).

Os trabalhos de Curt Richter sdo considerados um marco inicial para o0s
estudos sobre o apetite ao sodio. Inicialmente, Richter reportou que a remocéo das
glandulas adrenais dos ratos e induziu maior ingestdo de Na* hipertbnico em
comparacao a ratos intactos e que, quando submetidos a dieta hipossddica, havia
morte de animais adrenalectomizados (RICHTER, 1936). Além disso, Richter notou
que a ingestao apresentada por tais animais era especifica ao NaCl e que, quando
eles eram submetidos a implantes de tecido adrenal ou apés administracao de acetato
de desoxicorticosterona (DOCA), um mineralocorticoide sintético inibidor da excrecéo
de renal de Na*, a ingestao de NaCl cessava, concluindo que os horménios da adrenal
possuem participacdo na regulacdo da ingestdo deste ion (RICHTER; ECKERT, 1938;
STRICKER; GANNON; SMITH, 1992).

Um dos modelos experimentais mais utilizados para investigar a ingestao de
sédio é pela inducdo da desidratacéo extracelular por injecdo de FURO seguida por
24 horas de privagéo de sodio na dieta, descrito inicialmente por Jalowiec em 1974
utilizando o diurético para induzir reducdo acentuada de volume (JALOWIEC, 1974).
Em 2004, Rowland e colaboradores observaram que o tratamento com FURO seguido
de dieta hipossdédica por 24 horas produzia apetite ao sodio. Neste modelo, durante
as primeiras horas de desidratacdo ocorre o estimulo de sede, o que leva a maior

ingestdo de A&gua, seguida posteriormente do apetite ao sédio (ROWLAND;
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FARNBAUCH; CREWS, 2004). O apetite ao sodio neste modelo parece depender da
acao conjunta da angiotensina Il (ANG Il), e da aldosterona (SAKAI, NICOLAIDIS,
EPSTEIN, 1986).

Ao longo de décadas, estudos tém sido realizados com a finalidade de se
conhecer os mecanismos fisiologicos relacionados ao controle da ingestdo de Na®,
dada a importancia deste ion para o controle da osmolaridade plasmatica, da volemia
e da pressao arterial (PA), sendo assim fundamental na manutencédo do equilibro
hidroeletrolitico.

1.4 Mecanismos de regulacdo da ingestdo de agua e sodio

1.4.1 Mecanismos neurais

No sangue, osmolaridade, a concentracdo de Na*, o volume e os horménios
sao os principais fatores que sinalizam para o desenvolvimento da sede e do apetite
ao sodio. A alteracdo em algum desses fatores é sinal para a ativacao de areas do
sistema nervoso central (SNC) responséaveis pelo controle da ingestdo de liquidos
(Figura 1). Esse controle sobre a ingestdo acontece por meio de um balanco entre
sinais facilitatorios e inibitérios que chegam ao SNC por meio de fatores humorais ou
ativacao neural dependente de ativacao de receptores periféricos especificos (DE
LUCA JR; VIVAS; MENANI, 2005).
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Figura 1. Vias de sinalizacao e areas centrais que atuam no controle da ingestédo de liquidos. PNA,
peptideo natriurético atrial; ANG II, angiotensina; OCT, ocitocina; Na*, sodio; Pit, glandula pituitaria; NC
IX/X, nervos cranianos IX (glossofaringeo) e X (vago); NTS, nucleo do trato solitario; AP, area postrema,;
NPBL, nucleo parabraquial lateral; NDR, nucleo dorsal da rafe; PVN, nlcleo paraventricular do
hipotalamo; MnPO, nucleo pré-6ptico mediano; OVLT, érgdo vasculoso da |lamina terminal; OSF, 6rgéo
subfornical. Fonte: Adaptado de REIS, 2007.

Fatores humorais sinalizam para as areas do 6rgéo vasculoso da lamina terminal
(OVLT), o 6rgéo subfornical (OSF) e para a area postrema (AP) que fazem parte dos
chamados 6rgaos circunventriculares (OCVs), 0s quais possuem como caracteristica
comum a auséncia de barreira hematoencefélica permitindo que estas areas atuem
monitorando a concentracdo de muitos fatores plasmaticos, como a concentracao
plasmatica de Na* (MCKINLEY et al. 2001). Existem proje¢6es neurais que enviam o
sinal que chega no OVLT e no OSF para o nucleo pré-éptico mediano (MnPO), que
se comunica com 0s nucleos hipotalamicos paraventricular e o supra-6ptico, além do
nacleo leito da estria terminal (BNTS), regides que participam da manutencdo do
equilibrio hidroeletrolitico (JOHNSON; THUNHORST 1997).

A outra via é relacionada aos sinais aferentes obtidos por receptores periféricos,
por exemplo, os barorreceptores presentes no arco aortico e seio carotideo sao
capazes de captar pequenas variacbes na distensdo da parede arterial, sendo
classificados como mecanorreceptores. Além destes, h&d acdo de outros
mecanorreceptores que se encontram situados em um sistema de baixa pressao, no

qual sofrem estimulos relacionados ao volume sanguineo (MANCIA et al. 1986;
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SHEPHERD; MANCIA, 2005). Ja mudancas na osmolaridade plasmatica sao
monitoradas por osmorreceptores centrais, que se encontram nos OCVs, e periféricos
que estdo presentes no trato gastrointestinal e na circulacdo hepatica (JOHNSON;
EDWARDS, 1990; THUNHORST; JOHNSON, 1994;).

Os sinais oriundos dos fatores plasmaticos e da ativacdo neural aferente séo
transmitidos ao SNC pelos nervos vago e glossofaringeo, que levam a ativacédo de
neurdnios da AP e do nucleo do trato solitario (NTS), funcionando como acesso inicial
desses sinais para o encéfalo (FITZSIMONS, 1998). O NTS possui uma determinada
populacdo de neurbnios que co-expressam o receptor para mineralocorticoide e uma
enzima capaz de catalisar a conversao de glicocorticoides, impedindo sua ligacdo aos
receptores de mineralocorticoides, chamada de 11 B—hidroxiesteroide desidrogenase
tipo 2, com isso eles foram nomeados como neurénios HSD2. Essas células neurais
sao sensiveis e seletivas a acao da aldosterona além de participarem da regulacdo
do apetite ao sodio (GEERLING; KAWATA; LOEWY, 2006; GASPARINI et al. 2018).

Além disso, existem projecdes neurais da AP para o NTS, que por sua vez envia
sinais para regiées mais rostrais como o nucleo paraventricular (PVN) e a regiao
anteroventral do terceiro ventriculo (AV3V). Além dessas, o0 NTS também emite
projecdes neurais para o ndcleo parabraquial lateral (NPBL), area situada na ponte
gue apresenta importante papel inibitorio na ingestdo de Na* (RICARDO; KOH, 1978;
HERBERT; MOGA; SAPER, 1990; MENANI; DE LUCA JR; JOHNSON, 2014).
Diferentes neurotransmissores possuem acao sobre o NPBL, alguns atuam
estimulando a via inibitéria, como a serotonina e o glutamato, enquanto outros
neurotransmissores agem bloqueando a inibicdo, por exemplo, o acido gama-
aminobutirico (GABA), endorfinas e a noradrenalina (MENANI; THUNHORST;
JOHNSON; 1996; MENANI; DE LUCA JR; JOHNSON, 2014; ANDRADE et al., 2014;
DE OLIVEIRA et al. 2007; DE OLIVEIRA; DE LUCA JR; MENANI, 2008). O NPBL por
sua vez, transmite o seu sinal inibitério para areas do prosencéfalo conhecidas por
sua acao na ingestao de sodio como o MnPO, o BNST e o nucleo central da amigdala
(MENANI; THUNHORST; JOHNSON; 1996; ANDRADE-FRANZE et al., 2010a;
ANDRADE-FRANZE et al., 2010b).
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1.4.2 Mecanismos hormonais

1.4.2.1 Sinais facilitatorios - sistema renina-angiotensina-aldosterona

Dentre os mecanismos hormonais que estdo relacionados ao controle da
ingestdo de Na*, o sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) apresenta
destaque por ser ativado em quadros de hipovolemia e estimular a reabsorc¢éo renal
de 4gua e sodio, além da sede e do apetite ao sédio (SPIELMAN; DAVIS, 1974;
FITZSIMONS, 1998). A ativacdo do SRAA inicia-se por acdo da renina, uma enzima
proteolitica produzida pelas células justaglomerulares. A secrecdo de renina é
controlada por trés vias, pelas células da macula densa, estimuladas pela reducéo de
sua absorcédo de Na*; por barorreceptores intrarrenais estimulados pela reducéo de
fluxo sanguineo nos rins e pela estimulacéo de receptores 1 adrenérgicos. A renina
atua sobre o angiotensinogénio sintetizado e secretado principalmente pelo figado
para formar um decapeptideo chamado de angiotensina |. Posteriormente, a enzima
conversora de angiotensina (ECA) transforma a angiotensina | em ANG II, um
octapeptideo e principal peptideo efetor desse sistema. H4 também a chamada
enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) presente em muitos 6rgdos como
pulmdes, endotélio vascular renal, coracao, hipotalamo e na parede da aorta, essa
enzima hidrolisa um aminoacido da angiotensina | levando a formacdo da
angiotensina 1-9 ou ainda formando angiotensina 1-7 ao remover um aminoacido da
ANG II. Além das ECAs, outra enzima denominada quimase € ativada por lesdes
vasculares proporciona uma via alternativa, na qual as enzimas aminopeptidase A e
aminopeptidase M sintetizam a ANG Ill e ANG |V a partir da ANG Il. A Figura 2
demonstra a cascata de formacao das angiotensinas (FITZSIMONS, 1998; IMAI et al.
2005; SANJULIANI et al. 2011; ABDUL-HAFEZ et al. 2021).
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Figura 2. As setas em negrito mostram a via classica, e as setas sem negrito indicam as vias
alternativas. ECA, enzima conversora da angiotensina; Ang, angiotensina; AP, aminopeptidase; E,
endopeptidases; AP, aminopeptidases reguladas pela insulina; PCP, prolilcarboxilpeptidase; RPR,
receptor (pré-)renina. Receptores envolvidos: AT1, AT2, Mas, AT4 e RPR. Fonte: Adaptada de HILAL-
DANDAN, 2019.

O SRAA é constituido por enzimas e peptideos que sao liberados na circulacdo
sistémica para atuar em seus 6rgaos-alvo como coracao, rins, trato gastrointestinal,
pancreas, 6rgaos reprodutivos, pele e no cérebro. Perifericamente, a ANG Il possui
grande acao vasoconstrictora, além de aumentar a reabsorcdo renal de soédio,
estimular as liberagdes de vasopressina e de aldosterona (ALDO) pela suprarrenal.
Em ambito central, a ANG Il estimula as ingestfes de agua e Na*, tais efeitos estédo
relacionado em grande parte a ligagdo em seu receptor do tipo 1 (AT1) presente
principalmente nos OCVs do prosencéfalo (THUNHORST e JOHNSON, 1994;
MCKINLEY et al. 1996).

Além de seus efeitos enddgenos, os estudos de Fitzsimons et al. mostraram
gue a infusao intracerebroventricular (icv) de ANG Il aumenta a ingestdo de Na* e que
tal efeito ndo se deve de uma acdo secundaria do peptideo, como ingestao de 4gua
ou a natriurese, mas sim uma agao angiotensinérgica especifica para a inducao da
ingestéo de sodio (BRYANT et al., 1980; FITZSIMONS, 1998). Em outro estudo onde
foram administrados perifericamente o captopril, inibidor da ECA, e a losartana,
antagonista dos receptores ATi1, administrada também por icv, foi observado que

ambos os tratamentos inibiram a ingestdo de NaCl hiperténico de ratos submetidos a
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protocolos de privacdo hidrica ou deplecdo de sédio, demonstrando o importante
papel da ANG Il sobre a ingestao deste ion (SATO; YADA,; DE LUCA JR, 1996).

A ANG Il pode ainda sofrer acdo catalitica de uma aminopeptidase resultando
na formacgédo da angiotensina Ill (ANG lll), peptideo capaz de ativar tanto AT1, quanto
0 receptor de angiotensina do tipo 2, com participacdo direta na ativacado do peptideo
natriurético atrial e na liberacdo de vasopressina (YUGANDHAR; CLARK; 2013). O
papel da ANG Il na ingestado hidromineral, principalmente na ingestdo de Na*, ainda
ndo € muito bem definido, pois alguns estudos dessa area apresentam resultados
divergentes. Por um lado, tanto a administracao periférica de ANG Ill em ratos Fischer
344 e Sprague-Dawley, como a infusdo aguda na area pré-optica de ratos albinos,
foram incapazes de induzir o apetite ao sédio (AVRITH; FITZSIMONS, 1980;
CAPUTO; ROWLAND; FREGLY, 1992). Por outro lado, a administragédo icv desse
heptapeptideo estimulou a ingestdo de Na* a niveis semelhantes dos produzidos por
acao da ANG Il (BLAIR-WEST et al. 2001). Ainda, a administracdo icv de um analogo
da ANG Il em ratos Sprague-Dawley previamente tratado com injecdo s.c. de
furosemida seguida de injecéo s.c. de captopril, também foi capaz induzir apetite ao
sbédio nesses animais, onde o bloqueio desse analogo foi suficiente para reduzir a
ingestao salina (WILSON et al. 2005).

A angiotensina-(1-7) possui acdo contrarregulatoria ao SRAA, mais
especificamente contra a ANG Il, uma vez que esse peptideo é capaz de inibir a acéo
da ECA e também de atuar como antagonista dos receptores AT1 (MAHON et al. 1994;
FERRARIO et al. 1997; DEDDISH et al. 1998). Embora a angiotensina-(1-7) tenha
capacidade de induzir a ativacdo de c-Fos no OVLT e no MnPO, areas que participam
do controle da ingestao hidromineral, ela foi incapaz de induzir a ingestao de agua ou
Na*, como produzida pela ANG Il (MAHON et al. 1995). Entretanto, ndo se pode
descartar a ideia de que a angiotensina-(1-7) também atue como contrarreguladora
da ANG Il sobre a ingestao hidromineral.

Outro importante horménio que atua na regulacdo da ingestdo de sodio € a
ALDO, um mineralocorticoide que € secretado pela zona fasciculada das glandulas
adrenais. O aumento da concentracdo plasmatica de ANG Il ou aumento da
concentracéo extracelular de potassio sdo os principais estimulos para a secrecdo de
ALDO, a qual atua nos rins promovendo a reabsorcédo de Na* e secrecao de potassio
(BOOTH; JOHNSON; STOCKAND, 2002). Como citado anteriormente, os trabalhos

pioneiros de Richter mostraram a acao desse mineralocorticoide na ingestao de sédio
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e, entdo, muitos outros estudos confirmaram o papel da ALDO neste processo
atuando principalmente na regido do nucleo central da amigdala (WOLF, 1965;
GALAVERNA et al. 1992; SAKAI et al. 1996). Aléem da parte central, a regido medial
da amigdala também parece estar relacionada ao apetite ao sédio, uma vez que essa
area apresenta receptores para mineralocorticoides e sua lesdo abole esse
comportamento inato promovido pelos mineralocorticoides, mas nao pela ANG II
(ZHANG; EPSTEIN; SCHULKIN, 1993).

1.4.2.2 Sinais inibitorios

O peptideo natriurético atrial (PNA) e a ocitocina (OT) figuram-se entre os
hormdnios que atuam no controle da ingestédo de sédio por meio de um efeito inibitério.
O PNA é produzido por midcito atriais, ja a OT é sintetizada nos neurbnios
magnocelulares do PVN e do ndcleo supra-optico, ambos sdo secretados na corrente
sanguinea durante a expansdo de volume e sdo capazes de produzir a natriurese,
importante resposta para o controle do volume sanguineo. Centralmente, o PNA e a
OT atuam inibindo areas relacionadas ao apetite ao sodio. Alguns estudos utilizando
administracdo icv de PNA e de OT demonstram o papel inibitério destes horménios
sobre o apetite ao sodio em ratos com deplecao de Na*, além disso, a lesdo de areas
neurais com receptores para estes hormonios potencializou a ingestdo de Na* gerada
por ANG Il (ANTUNES-RODRIGUES; MCCANN; SAMSON, 1986; BLACKBURN et al.
1995; VERBALIS et al. 1995; SATO et al. 1997; MCCANN; GUTKOWSKA; ANTUNES-
RODRIGUES, 2003).

Além disso, embora o PNA e a OT atuem inibindo a ingestdo de sédio, o
controle da ingestdo hidromineral parece ser distinto entre os dois horménios. A
reducdo da ingestdo de sédio induzida pelo protocolo de hiperosmolaridade
plasmatica foi revertida em um grupo de animais que recebeu ricina conjugada com
ANP, porém, o mesmo ndo se repetiu quando os pesquisadores utilizaram ricina
conjugada com OT. Ainda, a ingestédo de alimento pode ser inibida por agéo da OT,
mas ndo pelo PNA (BLACKBURN et al. 1995; VERBALIS et al. 1995; MCCANN;
GUTKOWSKA; ANTUNES-RODRIGUES, 2003).

1.5 Preferéncia ao ion sodio
Apesar da importante participagdo do Na* na manutencédo da volemia e da

osmolaridade plasmatica, 0 consumo excessivo desse sal € um fator de risco para o
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desenvolvimento de doencas cardiovasculares (CHOBANIAN, 2009). Embora haja
ampla difusdo dos maleficios causados pelo Na* em excesso, a recomendacao de
reducdo da ingestdo de sal é muitas vezes negligenciada pela populacdo em geral e,
ainda, por pacientes submetidos a farmacoterapia anti-hipertensiva. Dessa forma, nao
€ equivocado afirmar que o sucesso na aplicacdo de politicas para reducdo do
consumo excessivo de sal ainda esta longe de ser uma realidade (MCCARON et al.,
2009).

Acredita-se que uma das razfes para isto € que o sal aumente a palatabilidade
dos alimentos. Estudos com pacientes hipertensos demonstram que uma das maiores
dificuldades para essas pessoas manterem a adesao a dieta com baixo teor de Na* é
a menor palatabilidade desses alimentos em comparagédo com alimentos com maior
teor deste sal (HORVATHOVA et al.,, 2003; HOLLENBERG, 2006). Como dito
anteriormente, o apetite ao sédio € definido de forma experimental como um
comportamento inato que induz a ingestdo de sal em animais depletados de Na*
(SAKAI et al., 1987; SAKAI et al., 1989; EPSTEIN, 1991).

Nas primeiras pesquisas sobre o apetite ao sédio, 0 modelo de deplecdo de
sédio causada por adrenalectomia foi muito utilizado. HA muito se sabe que esses
animais apresentam maior ingestdo de NaCl do que ratos normais, além de reducéo
no limiar de preferéncia a ingestdo desse ion, ou seja, reducéo na percepcao do sabor
salgado e como resultado hd o aumento na ingestdo de NaCl em concentracdes que
normalmente seriam evitadas. (RICHTER, 1936; BARE, 1949).

Com isso, muitos estudos objetivam conhecer os mecanismos fisiopatoldgicos
relacionados ao consumo excessivo desse ion, inclusive para descobrir se tal
comportamento ingestivo é referente apenas a sais contendo Na* ou se estenderia a
outros ndo-sadicos. Por exemplo, Richter (1956) constatou que quando o KCl era o
anico sal em oferta aos animais adrenalectomizados, eles apresentaram maior
ingestdo dessa solugdo em comparacdo a ratos com a adrenal intacta. Ja Fregly
(1958), também utilizando ratos com adrenalectomia, mostrou que esses animais na
verdade apresentavam maior ingestdo de solugbes contendo sodio (cloreto,
bicarbonato, sulfato e citrato) quando comparadas a solu¢gdes ndo sédicas como o0s
LiCl, KCI e CaCl..

Em 1980, Avrith e Fitzsimons investigaram a preferéncia mineral apés infuséo
central de ANG Il. Eles ofereceram simultaneamente aos animais diferentes

concentragcbes de agua, NaCl e KCI, na qual levaram em consideracdo apenas a
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isomolaridade da solucdo. Como resultados os autores observaram que apos infusao
central de ANG Il os ratos apresentaram maior ingestdo de NaCl do que KCl e 4gua e
entdo atribuiram essa ingestado especifica de Na* a acdo da ANG Il. No entanto, 0s
estudos de Breslin et al. (1993) e Tordoff (1994) relatam que ao se escolher as
solucBes minerais a serem utilizadas em testes de preferéncia mineral o ideal seria
considerar ndo a isomolaridade, mas a palatabilidade das solucées.

O trabalho de Breslin et al. (1993) demonstra a importancia de se atentar a
palatabilidade das solu¢gdes em um teste de preferéncia mineral ao demonstrar uma
curva concentracdo-resposta (CCR) que no estudo relacionou a taxa de lambeduras
dos animais a diferentes concentracdes de NaCl, permitindo determinar qual
concentracdo foi preferida pelos animais durante o teste (Figura 3). Em seus
resultados, o trabalho demonstra que a taxa de lambeduras aumenta com
concentracfes crescentes de NaCl, atingindo seu pico na isotonicidade, e logo apos
diminui com concentracdes ainda maiores de NaCl. Dessa forma, essa curva foi
nomeada de “curva concentragao-resposta em forma de U-invertido”. Além disso, por
meio dessa CCR também é possivel determinar se alteragfes no estado fisioldgico
podem interferir na resposta ao sabor, em seus resultados o estudo sugere que a
deplecdo de Na* pode afetar a ingestdo de NaCl, mas ndo altera a concentracao
preferida dos animais (Figura 3). O estudo de Tordoff (1994) complementa o anterior
ao demonstrar que essa “curva concentragcdo-resposta em forma de U-invertido”
também foi observada para outras solu¢gdes como o CaClz, cloreto de magnésio
(MgCl2) e cloreto de ferro (FeCls), aléem de relatar que fatores como idade, sexo, dieta

e linhagem podem alterar a preferéncia mineral, ao menos de ratos.
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Figura 3. Ingestdo de NaCl avaliada pela relacdo da taxa de lambidas em fungéo da concentracéo de
NaCl em ratos repletos de sédio (circulos abertos) e os mesmos ratos quando depletados de sédio
(triangulos abertos) Fonte: Adaptada de BRESLIN et al. 1993.
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Pereira et al. (2005) ofereceram simultaneamente aos animais diferentes
solu¢cBes minerais, duas contendo solucdes sbdicas e duas com solucdes ndo-sodicas
levando em consideracdo as suas palatabilidades e observaram que durante a fase
inicial do protocolo de hipovolemia, os ratos ndo apresentaram qualquer preferéncia
mineral, nem mesmo pelo NaCl isoténico. Ja durante a chamada fase tardia, que tem
inicio por volta de 10 horas depois, ha uma evidente preferéncia para a ingestao de
solugBes sobdicas, mesmo as hipertbnicas que naturalmente séo aversivas aos
animais.

David et al. (2008) testaram a preferéncia mineral de ratos normohidratados
apos injecdo icv de ANG Il e observaram que os animais apresentaram maior ingestao
de NaHCOs3 0,15 M em comparag¢ao com outros minerais (NaCl 0,15 M, CaClz 0,05
mM e KCI 0,01 M). No mesmo estudo, foi visto que o pré-tratamento com DOCA nao
induziu preferéncia ao NaCl 0,15 M em resposta a injecao icv de ANG I, mas esta
solugdo de NaCl foi ingerida preferencialmente em ratos submetidos ao teste do
apetite ao sodio apds deplecdo de sbédio por furosemida Tais resultados permitem
sugerir que a ANG Il sozinha pode induzir a ingestdo de NaHCO3 e que 0 apetite ao

sodio, caracteristico dos protocolos de hipovolemia, provavelmente dependem de
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outros fatores somados a acao sinérgica entre a ANG Il e mineralocorticoides (DAVID
et al., 2008).

1.6 Hipertensao renovascular dois-rins-um-clipe e a ingestéo de sédio

Em humanos, o consumo médio diario recomendado de Na* é por volta de 2 g
e 0 aumento dessa ingestdo média para cerca de 5 g, pode culminar com a progressao
de doencas cardiovasculares. Com isso a ingestao de Na* em excesso € um grande
fator de risco para o desenvolvimento da hipertenséo arterial, definida como uma
condicdo clinica multifatorial (genéticos, epigenéticos, ambientais e/ou sociais) que
leva ao aumento dos valores da PA (= 140mmHg para sistolica e/ou 90 mmHg para
diastolica). Estima-se que no Brasil a ingestdo média diaria desse ion € por volta de
9,3 g, muito acima daquilo que é recomendado e isso reflete no grande nimero de
casos de hipertensédo no pais. Embora o excesso no consumo de Na* seja um fator
com boa capacidade de alteracdes visando a prevencao e o controle da hipertenséao,
essa realidade ainda parece ser distante para nossa sociedade (BARROSO et al.,
2021; CHOBANIAN, 2009).

A hipertensao renovascular € um tipo de hipertensdo secundéaria que acomete
cerca de 5% dos pacientes com hipertenséo, ela € gerada pela ocluséo parcial ou total
de uma ou ambas as artérias renais em decorréncia, principalmente, da aterosclerose
(BARROSO et al., 2021). Em seus estudos sobre hipertenséo experimental, Goldblatt
et al. (1934) observaram aumento da PA em animais apds o implante de um clipe de
prata em uma das artérias renais, isto reduziu o fluxo sanguineo naquele rim, levando
ao aumento da atividade de renina plasmatica e a producao de angiotensina 1, que
posteriormente é convertida em ANG Il, um potente vasoconstritor. Assim, surgia um
importante modelo para os estudos de hipertensédo que até os dias de hoje é muito
utilizado, o modelo de hipertensédo 2R1C.

Esse modelo possui duas caracteristicas principais, uma é o aumento da
atividade do SRAA, resultante da oclusdo parcial da artéria renal esquerda dos
animais pelo implante de um clipe de prata com abertura de 0,2 milimetros. Essa
oclusédo faz com que haja reducdo do fluxo sanguineo ao rim esquerdo, captado por
células da macula densa que transmitem a informacdo para as células
justaglomerulares, a fim de liberar mais renina e iniciar a cascata de eventos para

ativacdo do SRAA com aumento da producdo da ANG II, potente hormdnio
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vasoconstritor e, por isso, considerado como ator primario no desenvolvimento da
hipertensao 2R1C (MARTINEZ-MALDONADO, 1991).

A outra importante caracteristica desse modelo de estudo € o aumento da
atividade do sistema nervoso simpético (SNS), que é responsavel por manter o0s
valores da PA elevados quando ha reducao na producédo de ANG Il (NAKADA et al.,
1996; JOHANSSON et al., 1999). Além disso, o0 SNS atua na regulacdo da excrecao
de agua e Na*, por meio dos nervos renais, influenciando a reabsorcdo desses
eletrdlitos ao longo dos néfrons, bem como o fluxo sanguineo renal, a taxa de filtracdo
glomerular e a liberacdo de renina pelas células justaglomerulares (DIBONA, 2005).
No modelo de hipertensdo renovascular, o SNS pode ser estimulado tanto pela
ativacao dos receptores AT1 sob acdo ANG II, como também por acdo da ALDO. Em
conjunto esses fatores contribuem para o desenvolvimento e manutencdo da
hipertensdo (PRADHAN; ROSSI, 2013; LINCEVICIUS et al. 2015).

No classico trabalho de revisdo de Martinez-Maldonado (1991), o autor
classificou a evolucdo da hipertensao renovascular 2R1C em trés diferentes fases. A
primeira é referente as quatro primeiras semanas de desenvolvimento da hipertensédo
e nesse periodo ha grande aumento na producéo de renina e consequentemente na
formacdo de ANG II. Durante a primeira fase ainda é possivel reverter a hipertenséo
pela remocéao do clipe ou tratamento com inibidor da ECA. A segunda fase é também
chamada de fase de retencao de sal e acontece entre a quinta e oitava semana pos a
insercdo do clipe ao redor da artéria renal, quando ha reducao na secrecao de renina
e aumento da sensibilidade dos tecidos a ANG Il. Os niveis pressoricos nessa fase
também podem retornar a valores normais caso o clipe seja removido ou se use um
inibidor da ECA. A terceira fase ocorre a partir da nona semana de hipertenséo, onde
praticamente ndo ha producdo de renina ou ANG I, no entanto, a PA se mantém
elevada e mesmo a remocéo do clipe ou o inibidor da ECA néo sédo capazes de reduzir
0s valores pressoricos, isso ocorre pela maior ativacdo simpatica presente neste
modelo.

E importante pontuar que mesmo muito citado e reconhecido até hoje, os
resultados demonstrados no trabalho de Martinez-Maldonado (1991) foram obtidos de
estudos realizados em cées (CARAVAGGI et al. 1976; SMITH; SOMOVA, 1976;
WATKINS et al. 1976). Diferentemente, McAreavey et al. (1984) utilizaram ratos para
avaliacao da hipertensédo 2R1C e também observaram aumento dos niveis de renina

plasmatica, contudo isso durou apenas um dia (MCAREAVEY et al. 1984). Ja
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Lincevicius et al. (2015) ndo observaram alteracdes na atividade de renina plasméatica
(método de avaliagcdo do status sistémico do SRAA) de ratos Wistar ap0s seis
semanas de clipagem da artéria renal, contudo foi observado aumento da expressao
de renina nos dois rins dos ratos, o que confirma a hiperatividade do SRAA no modelo
2R1C e sugere que algumas alteracbes do SRAA podem ndo ser detectadas pela
atividade de renina plasmatica (LINCEVICIUS et al. 2015). Além disso, Roncatri et al.
(2018) observaram que ratos Holtzman apresentaram aumento da atividade de renina
plasmética e que esses niveis de renina permanecem elevados até a 62 semana de
desenvolvimento da hipertenséo renovascular (RONCARI et al. 2018). Dessa forma,
é valido pontuar que as fases da hipertenséo renovascular e seus determinados niveis
de renina ou ANG Il podem variar em relagdo a espécie ou linhagem utilizada.

A estenose parcial gerada pelo clipe na artéria renal pode desencadear
diferentes graus de reducéo da perfusdo sanguinea para o rim estenotico, resultando
em um processo isquémico que por vezes pode gerar danos irreversiveis ao rim. Por
outro lado, o rim contralateral recebe maior perfusdo sanguinea promovendo a
reducdo da liberagcdo de renina, além de hiperfiltracdo, polidria e natriurese
exacerbada (NAVAR et al. 1998; SAFIAN; TEXTOR, 2001). Os elevados niveis de
ANG Il dos animais 2R1C podem levar a danos renais ao induzir o estresse oxidativo,
infiltracdo de macrofagos, liberacdo de citocinas pro-inflamatorias como o fator de
necrose tumoral alfa e a interleucina 6 presentes em maior quantidade em pacientes
hipertensos do que em normotensos, além de inflamacéo, disfungéo e fibrose renal
(STOUFFER et al. 2010; OLIVEIRA-SALES et al. 2014).

Além disso, este modelo também apresenta aumento na ingestao de sédio em
resposta a maior ativacdo do SRAA (FORMAN; FALK, 1979; MOHRING J; PETRI;
MOHRING B, 1975; SCHOMIG et al., 1980; COSTALES; FITZSIMONS; VIJANDE,
1984). Roncari et al. (2018) demonstraram que os ratos 2R1C tiveram ingestéo diaria
(espontanea) de agua e NaCl 0,3 M maior do que aquela apresentada por ratos
normotensos entre a 42 e 52 semana apos estenose parcial da artéria renal e que o
aumento na ingestao de sodio desse grupo também foi identificado quando injetada
ANG Il (via icv) ou pela hipovolemia por privagédo hidrica, sugerindo que ratos 2R1C
possuem maior sensibilizacéo a protocolos que induzem o apetite ao s6dio (RONCARI
et al. 2018). Apesar disto, estudos preliminares realizados em nosso laboratorio
sugerem gue protocolos natriorexigénicos néo induzem ingestao de NaCl 0,3M (dados

nao publicados).
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Estudos realizados com animais e até em humanos sugerem uma relacao
inversa entre a descarga neural pos-ganglionar simpatica e a ingestdo de Na®.
Quando esses individuos foram submetidos a dieta com baixo teor de sal,
apresentaram maior ativagdo do SNS, sendo esta associada as acdes
angiotensinérgicas. Inversamente, ao serem submetidos a dieta com alto teor de sal,
a atividade do SNS nao foi reduzida (ANDERSON et al. 1989; DIBONA; JONES;
SAWIN, 1996; CARILLO et al. 2006). Dado que os niveis de renina plasmatica estao
diretamente ligados a producéo renal de renina, € provavel que a reducao da atividade
simpatica para o rim, resultante da sobrecarga na ingestdo de sal, possa diminuir a
sintese de renina renal, consequentemente, reduzindo a renina plasmatica (DIBONA,
2005; CARILLO et al. 2006). Apesar disso, pouco se sabe sobre a acéo direta do SNS
sobre a ingestédo de sédio em ratos na condicdo de hipertensao renovascular.

Além dos 2R1C, os ratos espontaneamente hipertensos (SHRs) também
apresentam maior palatabilidade pelo NaCl hipertbnico em compara¢do com o0s ratos
normotensos (PEREIRA JR et al. 2021). Acredita-se que a ativacao dos receptores
AT1 centrais faga parte dos mecanismos relacionados a essa alteragdo da
palatabilidade ao Na*, uma vez que a administracdo icv de Losartana reduziu as
respostas comportamentais referentes a ingestdo de NaCl 0,3 M de ratos SHRs em
condi¢cBes de normohidratacdo ou apds inducao por privacéo hidrica com reidratacéo
parcial (PEREIRA JR et al. 2021). Os estrogénios podem participar do controle da
ingestdo de Na*, pois ratas SHRs ovariectomizadas tratadas com estradiol
apresentaram reducédo do apetite ao sodio induzido pelo protocolo de privacéo hidrica
com reidratacdo parcial, além de reduzir a expressao central de AT1 no hipotalamo
(PEREIRA JR et al. 2019; PEREIRA JR et al. 2022).

Em humanos, o aumento no consumo de Na* pode ser resultado de fatores
fisiol6gicos, genéticos e/ou psicologicos, além de mudancas que ocorrem ao longo do
desenvolvimento humano. O sabor salgado é naturalmente atraente para os seres
humanos, pois realca a palatabilidade dos alimentos, tornando-os mais agradaveis em
comparacao com aqueles que ndo possuem sal (BEAUCHAMP; ENGELMAN, 1991;
MATTES, 1997). Além disso, o estudo de Villela et al. (2019) demonstra que pessoas
hipertensas apresentam maior preferéncia a alimentos com maior teor de sal do que
pessoas normotensas. Apesar disso, pouco ainda sao os estudos que demonstram a

palatabilidade do Na* em humanos, tampouco em hipertensos.
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Levando em conta que ratos 2R1C apresentam maior ingestdo de NaCl
hipertébnico em relacdo a normotensos nas primeiras semanas de hipertensao
(RONCARI et al. 2018), possivelmente por acdo da maior ativacdo do SRAA nestes
animais, e que a preferéncia mineral pode estar relacionada a espécie e linhagem
(TORDOFF, 1994). E possivel que os ratos 2R1C apresentem alteracdo na curva de
preferéncia ao NaCl descrita por Breslin et al. (1993) durante as primeiras semanas
de hipertenséo, periodo que se refere a maior atividade do SRAA neste modelo.

Dado que ratos 2R1C apresentam elevadas quantidades de ANG Il nas
primeiras semanas de hipertensédo e que a ANG Il possui grande papel ho aumento
da ingestdo de NaCl, mesmo nao palataveis, por meio de acfes centrais ou periféricas
(FINDLAY; EPSTEIN, 1980; SATO; YAMADA; DE LUCA JR, 1996; FITZSIMONS,
1998), é possivel que os ratos 2R1C apresentem maior ingestdo de NaCl 0,15 M,
definida como mais palatavel aos animais (BRESLIN et al. 1993), em comparacao
com ratos normotensos.

Ainda, embora a ingestdao de NaCl hipertdnico do grupo 2R1C tenha sido
semelhante ao grupo Sham na 62 semana de hipertensdo, a atividade de renina
plasmatica dos ratos 2R1C permaneceu elevada neste periodo, sugerindo que o
SRAA ainda estava ativo nestes animais (RONCARI et al. 2018). Adicionado ao fato
de pouco se saber sobre o comportamento ingestivo dos ratos 2R1C ao longo das
demais semanas de desenvolvimento da hipertenséo renovascular, propusemo-nos a
investigar se os ratos 2R1C possam apresentar alguma ingestéo salina em fases mais
tardias da hipertensao.

Considerando que durante o teste de preferéncia com injecéo icv de ANG I,
ratos normohidratados exibiram maior ingestdo de NaHCOs 0,15 M em relagcdo a
outros sais, mesmo na presenca de NaCl (DAVID et al. 2008), é possivel que durante
as primeiras semanas de hipertensdo os ratos 2R1C apresentem preferéncia a
concentracéo isotbnica de NaHCOs, ja que se espera maior atividade do SRAA nessa
fase de hipertenséao.

Além disso, os ratos 2R1C parecem ser mais sensibilizados a protocolos que
induzem o apetite ao s6dio (RONCARI et al. 2018). Desta forma, investigamos a
possibilidade de ratos 2R1C apresentarem maior ingestdo de NaCl hiperténico em
comparacdo com normotensos apos deplecédo de sodio ao longo das semanas de

hipertenséao.
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2. OBJETIVO

2.1 Objetivo geral

Investigar, em ratos Wistar 2R1C, a preferéncia mineral e a palatabilidade a
diferentes concentragcbes de NaCl e NaHCOs ao longo de quinze semanas de

desenvolvimento da hipertenséo arterial.

2.2 Objetivos especificos

a) Determinar a palatabilidade a solucdbes de NaCl ao longo do

desenvolvimento da hipertensao renovascular 2R1C;

b) Determinar a palatabilidade a solugcbes de NaHCOs ao longo do

desenvolvimento da hipertensao renovascular 2R1C;

c) Avaliar a ingestdo de NaCl 0,23 M apés protocolo de inducéo do apetite ao

sédio em diferentes semanas do desenvolvimento da hipertensédo 2R1C.

3. MATERIAIS E METODOS

3.1 Animais

Foram utilizados Ratos Wistar provenientes do Biotério Central da UFC para a
inducéo da hipertensdo renovascular 2R1C e/ou cirurgia ficticia, com peso inicial entre
150 e 190 g. Inicialmente os animais foram alojados em caixas coletivas com controle
da temperatura ambiente (24 + 2 °C), umidade (60 £ 20%) e ciclo claro-escuro 12/12
horas, além de livre acesso a agua e racao granulada padrao para roedores (Nuvilab,
Quimtia, CR-1 irradiada) ad libitum. Os protocolos experimentais e 0s demais
procedimentos realizados neste projeto foram previamente aprovados pela Comisséo
de Etica no Uso de Animais — CEUA/UFC, protocolo 2706070721.
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3.2 Inducéo da hipertensao renovascular

Os ratos foram anestesiados por via intraperitoneal (i.p.), com cetamina (80
mg/kg peso corporal) combinada com xilazina (10 mg/kg peso corporal) para a
realizacdo de uma laparotomia e exposicdo do rim esquerdo. Logo apos, a artéria
renal esquerda foi cuidadosamente isolada e um clipe de prata com diametro interno
de 0,2 mm foi colocado na artéria para ocluséo parcial do fluxo sanguineo. Outro grupo
de animais foi submetido ao mesmo procedimento cirdrgico, com excec¢éo do implante
do clipe de prata na artéria renal (Sham). Por fim, a incisdo foi suturada e os ratos
receberam uma injecao profilatica subcutanea (s.c.) de antibidtico benzilpenicilina
(80.000 UI) e estreptomicina (33 mg; Pentabidtico Veterinario — Pequeno Porte), além
de uma injecdo de anti-inflamatério cetoprofeno 1% (0,03 ml/rato). Apds a cirurgia, 0s
animais foram colocados em caixas individuais com racdo e &gua, onde
permaneceram por cerca de trés dias para recuperacao do procedimento cirdrgico.

No quarto dia, os animais foram devolvidos para as suas devidas caixas coletivas.

3.3 Registro indireto de parametros cardiovasculares

Semanalmente, entre a 22 e a 142 semana poés-cirdrgica (SPC), os animais
tiveram a pressao arterial sistélica (PAS) e a frequéncia cardiaca (FC) mensuradas
pelo método da pletismografia de cauda, utilizando o MRBP System (IITC Life
Science). Para tal, durante a 12 SPC, uma vez ao dia, durante cerca de 10 minutos,
os ratos foram treinados a entrarem e permanecerem dentro de contensores com a
finalidade de obter maior imobilizacdo dos animais durante os registros. Nos dias de
afericdo, os ratos foram colocados em uma camara de aquecimento com temperatura
variavel entre 30 °C e 34 °C durante seis minutos para aquecimento corporal. Apos
aguecimento, a regiao proximal da cauda dos animais foi encaixada em um manguito
de borracha acoplado a um esfigmomandmetro programado para inflar e desinflar
automaticamente em intervalos de aproximadamente 50 segundos. Proximo ao
manguito, foi acoplado o transdutor de pulso conectado ao sistema de registro, onde
o primeiro sinal de pulso durante a desinflagdo foi considerado a PAS. Esse
procedimento foi repetido quatro vezes em cada animal, onde os valores finais da PAS

e da FC foram considerados como uma média dos quatro registros.
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3.4 Solucdes salinas e suas concentracdes utilizadas nos experimentos

O estudo de Breslin et al., (1993) mostrou que os ratos apresentam preferéncia
a solugdes de NaCl expressa no formato de curva concentracao-resposta (CCR) “em
forma de U-invertido” com pico de ingestao na concentracao isotonica. E esse padrao
da CCR, aparentemente, ndo é exclusiva ao sédio, mas também ocorre para outros
cations, como os cloretos de aménio (NH4Cl), de rubidio (RbCI) e o KCI (TORDOFF,
1994). O estudo de Rowland; Colbert, (2003) relata que ratos depletados de Na*
apresentaram maior ingestdo de NaHCOs do que ratos normohidratados e mais
recente, David et al. (2008) mostraram que ratos hidratados que receberam dose
central de ANG Il apresentaram ingestdo aproximadamente quatro vezes maior de
NaHCOs 0,15 M em comparagdo a outras solu¢cbes minerais de concentracéo
palatavel.

No presente estudo foi avaliada a preferéncia mineral de ratos 2R1C para
diferentes concentracdes de NacCl (0; 0,08 M 0,15 M; 0,23 M e 0,3 M) e de NaHCO3
(0; 0,08 M 0,15 M; 0,23 M e 0,3 M). Além disso, € necessario citar que o numero de
bebedouros oferecidos aos animais pode ser um fator que pode influenciar resultados
de testes de preferéncia mineral (PEREIRA et al., 2002; TORDOFF; BACHMANOV,
2003), logo, os testes de preferéncia foram realizados com dois bebedouros, um

contendo agua e a outro uma solucao mineral.

3.5 Inducédo do apetite ao sddio

Para induzir o apetite ao sddio os ratos foram submetidos a injecédo subcutanea
de FURO (10 mg/ml; diluida para dosagem de 1 ml/rato), diurético de alca conhecido
por seu potente efeito na reducdo de volume, combinada a uma dieta com alimento
pobre em sédio (farinha de milho flocada comercial), protocolo baseado em estudos
anteriores (DAVID et al. 2008). Inicialmente a desidratacéo gerada pelo diurético, ativa
mecanismos que estimulam a sede, aumentando a ingestdo de agua, mas que nao
deixa os animais saciados. Em razao disto, a combinacdo da FURO com uma dieta
hipossaodica por 24 horas estimula o desenvolvimento do apetite ao sodio (JALOWIEC,
1974; ROWLAND; FARNBAUCH; CREWS, 2004).

3.5 Registro direto de parametros cardiovasculares
Durante a 152 SPC, os ratos foram anestesiados conforme descrito acima e um

cateter (tubo de polietileno PE-10 conectado a um PE-50), preenchido com solucéo
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fisiologica estéril, foi inserido na aorta abdominal por meio da artéria femoral. Em
seguida, o cateter foi exteriorizado na regido dorsal do animal. No final do
procedimento cirdrgico, os animais receberam injecdo (s.c.) de anti-inflamatorio
cetoprofeno 1% (0,03 ml/rato). Um dia apds a cirurgia, o cateter foi lavado com solugéo
de heparina para desobstrucéo de possiveis coagulos e posteriormente foi conectado
um transdutor de pressdo acoplado a um amplificador (modelo ETH-200 Bridge Bio
Amplifier, CB Sciences, Dover, NH, EUA) que se encontra conectado a um sistema
de aquisi¢cédo de dados (modelo Powerlab 16SP; ADinstruments, Castle Hill, Australia).
A presséo arterial média (PAM) foi calculada a partir do sinal da pressao arterial
pulsatil e a frequéncia cardiaca (FC) calculada como a frequéncia instantanea do sinal

da presséo arterial pulsatil.

3.6 Eutanésia e remocéao dos rins

Logo ap0s obter os registros da PAM e da FC os animais foram anestesiados,
conforme citado anteriormente, para realizacdo de uma laparotomia. Os rins foram
removidos e pesados em balanca de precisdo para avaliacdo da relacdo entre os
pesos dos rins esquerdo e direito (RE/RD), respectivamente. Smith e Bishop (1986),
definiram que valores de relacéo renal entre 0,5 e 0,8; podem ser utilizados como
critério para confirmacéo de hipertensdo. Por fim, foi realizada incisdo atrial, para

exsanguinacao.

3.7 Analise estatistica

Os dados foram apresentados como média + erro padrdo (EP). Os dados de
ingestdo foram expressos por 100 g de peso corporal. Para andlise estatistica foi
utilizado o programa SigmaPlot. Inicialmente foi realizado o teste de Shapiro-Wilk para
analisar a normalidade de distribuicdo dos dados. O teste de variancia (ANOVA) foi
realizado nos dados que passaram no teste de normalidade. Para os dados que néo
passaram no teste de normalidade foi utilizado o teste ndo paramétrico de Kruskal-
Wallis. A ANOVA de um fator foi utilizada para comparar a relacéo renal, a PAM, FC
e ingestdo de NaCl 0,23 M no teste do apetite ao sédio (fator grupo). A ANOVA de
dois fatores ou teste de Kruskal-Wallis foram utilizados para comparar o volume
urinario, as ingestdes de ragéo, agua, NaCl (fatores grupo, concentracédo de NaCl ou
NaHCOs disponivel e a interacdo entre os fatores), o peso corporal e a PAS (fatores

grupo, semana e a interagdo entre os fatores). Quando identificada diferenca
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estatistica pela ANOVA, foi aplicado o pés-teste Student-Newman-Keuls. Para todos

os testes realizados, foi considerado como nivel de significancia o valor de P < 0,05.

3.8 Experimentos

3.8.1 Experimento 1: Determinacdo da curva de preferéncia ao NaCl ao

longo do desenvolvimento da hipertensdo 2R1C

= Protocolo experimental

Inicialmente os animais (n = 20) foram submetidos a cirurgia para inducéo da
hipertensdo 2R1C (n = 14) ou cirurgia ficticia (Sham; n = 6). Logo apdés a cirurgia 0s
animais foram mantidos por trés dias em caixas individuais até recuperacdo do
procedimento cirdrgico. Apds este periodo, foi realizado o registro do peso corporal
(pc) dos animais, uma vez por semana, sendo “0” o dia da cirurgia. Na 22 SPC deu-se
inicio ao acompanhamento indireto da PAS pelo método da pletismografia de cauda,
o qual foi realizado semanalmente até a 142 SPC.

Os registros de ingestdo hidromineral, do consumo de racdo e do volume
urinario ocorreram em trés fases. A primeira (F1) no decorrer da 42 e da 52 SPC, a
segunda (F2) durante a 82 e 92 SPC, e a terceira (F3) entre a 122 e 132 SPC, cada
uma por um periodo de quinze dias consecutivos. Dois dias antes do inicio de cada
fase, os ratos foram ambientados em gaiolas metabdlicas individuais de aco
inoxidavel, sendo disponivel racdo (parte lateral da gaiola) e um bebedouro de
polipropileno graduado a cada 1,0 ml, com bico de ac¢o inoxidavel (parte frontal da
gaiola), contendo agua filtrada (ver Figura 5). Nos dias de registro, foram ofertados
aos animais racao e dois bebedouros, um contendo agua de torneira e outro contendo
uma solugéo de NaCl ou de NaHCOs nas concentragdes 0; 0,08; 0,15; 0,23 ou 0,3 M.
Cada concentragédo foi oferecida durante trés dias, contudo, o primeiro dia foi
considerado como ambientacdo a solucéo e os dados referentes a esses dias foram
ignorados.

Em cada fase dos registros nas gaiolas metabdlicas os animais recebiam uma
ordem diferente de concentracdes de NaCl ou de NaHCOs3, ou seja, durante F1 eram
ofertadas solucdes salinas em ordem crescente de concentracdo, durante F2 em
ordem decrescente e em F3 crescente novamente. No segundo critério, cada grupo

de animais recebiam uma ordem diferente do altimo grupo, ou seja, se 0 grupo anterior
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recebeu a ordem crescente na F1, o novo grupo receberia inicialmente a ordem
decrescente de concentracdes e assim por diante até o fim dos experimentos.
Durante a 152 SPC, a PAM e a FC dos animais foram registradas por via direta
e em seguida os rins dos ratos foram retirados e pesados para obter o valor da relagao
renal. Os ratos do grupo 2R1C que apresentaram PAM > 129 mmHg foram
classificados como 2R1C-hipertensos (2R1C-H; n = 6) e os demais que apresentaram
PAM < 130 mmHg foram classificados como 2R1C normotensos (2R1C-N; n = 8). Por

fim, foi realizada a eutanasia dos animais como descrito anteriormente.

3.8.2 Experimento 2: Determinacéo da curva de preferéncia ao NaHCO3s ao

longo do desenvolvimento da hipertensdo 2R1C.

= Protocolo experimental

Os procedimentos realizados no experimento anterior foram repetidos neste
protocolo, exceto a solugao teste ofertada. Inicialmente os animais (n = 21) foram
submetidos a cirurgia para inducao da hipertensao 2R1C (n = 16) ou cirurgia ficticia
(Sham; n = 5), mas durante os testes nas gaiolas metabdlicas a solucdo teste
oferecida aos animais foi 0 NaHCOz3 (ver subitem 3.8.1). Por fim, os ratos do grupo
2R1C que apresentaram PAM > 129 mmHg foram classificados como 2R1C-
hipertensos (2R1C-H; n = 10) e os demais que apresentaram PAM < 130 mmHg foram

classificados como 2R1C normotensos (2R1C-N; n = 6).

Linhatemporal dos protocolos para os Experimentos 1 e 2

Aferi¢do direta da PAM e FC;
Eutanasia e pesagem dos rins.

Fase 1 do Fase 2 do Fase 3 do
Cirurgia registro da registro da registro da
2R1C ou ingestio ingestio ingestio
Sham hidromineral hidromineral hidromineral
——-- - - - - - -] —
0 1 2 4 6 8 10 12 14 15 semanas

L J
T

Registros semanais da PAS

T
Registros semanais do peso corporal

Figura 4. Linha temporal do protocolo experimental para avaliagdo da CCR para ingestéo hidromineral
em ratos 2R1C em diferentes fases do desenvolvimento da hipertenséo renovascular.
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3.8.3 Experimento 3: Avaliacao do apetite ao sédio em diferentes fases da

hipertensao renovascular.

= Protocolo experimental

Inicialmente os animais (n = 22) foram submetidos a cirurgia para inducao da
hipertensdo 2R1C (n = 16) ou cirurgia ficticia (Sham; n = 6). Logo apdés a cirurgia 0s
animais foram mantidos por trés dias em caixas individuais até recuperacdo do
procedimento cirargico. Na 32 SPC os animais foram ambientados em gaiolas
metabdlicas individuais contendo dois bebedouros (graduados em 1,0 ml), um com
agua filtrada e outro com NaCl 0,23 M, além de racao e farinha de milho flocada
(alimento hipossaddico) por seis dias consecutivos. No sétimo dia, o NaCl 0,23 M e a
racao foram removidos, as gaiolas metabdlicas foram limpas e os animais receberam
injecdo subcutanea de FURO (10 mg/1 ml/rato). Apds o tratamento, os ratos foram
realocados em suas gaiolas sendo oferecido a eles apenas 4gua e o alimento
hipossddico por 24 horas. Apés esse periodo, ou seja, no primeiro dia da 42 SPC a
agua e o alimento hipossoadico foram removidos das gaiolas, posteriormente, foram
oferecidos aos animais dois bebedouros graduados (0,1 ml) com bico de aco
inoxidavel dispostos na parte frontal da gaiola, um contendo agua e outro NaCl 0,23
M. A ingestdo dos liquidos foi registrada durante 180 minutos. Ao final do teste de
ingestédo os animais foram novamente colocados em suas devidas gaiolas coletivas.
Durante a 72 e a 112 SPC os procedimentos realizados na 32 SPC foram repetidos, no
qual durante o primeiro dia da 82 e da 12 @ SPC foi realizado o teste de ingestdo. Por
fim durante a 152 SPC, a PAM e a FC dos animais foram registradas por via direta e
em seguida os rins dos ratos foram retirados e pesados para obter o valor da relacao
renal. O mesmo critério para classificacdo dos ratos em 2R1C-H (n = 8) ou 2R1C-N
(n = 8) foi utilizado aqui (ver subitem 3.8.1). Por fim, foi realizada a eutanasia dos

animais como descrito anteriormente.
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Gaiola metabdlica utilizada durante registros de ingestdo hidromineral

Bebedouro graduado com _ Bebedouro graduado
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T' T == -—
Comedouro
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Figura 5. Desenho representativo das gaiolas metabdlicas utilizadas durante as fases de ingestao
hidromineral dos animais, identificando as posi¢cdes dos bebedouros, comedouro e do coletor de urina.

4. RESULTADOS

4.1 Experimento 1: Determinacdo da curva de preferéncia ao NaCl ao
longo do desenvolvimento da hipertensdo 2R1C

a) Registros semanais do peso corporal

Durante a 12 SPC, o peso corporal dos ratos Sham (239 + 18 g; n = 6) e do
grupo 2R1C-N (213 £ 2 g; n = 8) foi significantemente maior do que nos 2R1C-H (195
+ 3 g; n = 6). Nao foi observada diferenca de peso entre 0s grupos nas demais

semanas de experimento (P < 0,05; Figura 6).
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Média semanal do peso corporal
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Figura 6. Registro do acompanhamento do peso corporal dos animais, realizado uma vez por semana
e iniciando no dia da cirurgia (semana 0). Valores estdo representados como média = EP. O nimero
de animais esté exposto em parénteses. Teste de Kruskal-Wallis seguido do teste Dunn’s; p < 0,05.

b) Registros semanais da PAS

A PAS foi significantemente maior no grupo 2R1C-H (n = 6) em comparagao ao
grupo e Sham (n = 6) no decorrer do acompanhamento semanal dos parametros
cardiovasculares, com excec¢ao da terceira semana. Ainda, a PAS do grupo 2R1C-H
também foi maior que no grupo 2R1C-N (n = 8), exceto durante a 23, 8%, 92 e 122 SPC.
O grupo 2R1C-N nao apresentou PAS diferente do grupo Sham em nenhuma das
semanas registradas (Figura 7; P < 0,05). A tabela 1 mostra os valores de PAS de

cada grupo ao longo das semanas.
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Média semanal da presséo arterial sistélica (PAS)
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Figura 7. Registro semanal da medida indireta da PAS por pletismografia de cauda. Método utilizado
como indicador de hipertensao. Valores estdo representados como média + EP. O nimero de animais
esta descrito entre parénteses. Teste de Kruskal-Wallis seguido do teste Dunn’s; p < 0,05.

Tabela 1. Valores da PAS (mmHg) de ratos submetidos ao Experimento 1 ao longo
do desenvolvimento da hipertensdo 2R1C

Semanas
2a 38. 4a 53. 63. 7a 83.
Sham 1256+ 129+ 1304+ 1288+ 134,3+ 138,3% 139,7 +
(6) 1,1 3,5 3,5 3,0 2,9 0,9 2,5
2R1C-N 1286+ 132,6 138,2+ 140,9+ 143,7+ 1442+ 148.,6 +
(8) 3,1 +4,7 3,2 2,5 2,9 4,2 2,0
2R1C-H 149,33+ 149,2 1580+ 1693+ 1776+ 177,8+% 189,3 +
(6) 9,1# +8,1 9,4 * 15,2 * 11,5* 11,6 * 13,4 #
92 102 112 122 132 142
Sham 138,6 = 137,2 + 144,4 + 145,4 + 1445 + 1425 +
(6) 1,8 3,4 6,7 4.4 3,1 2,5
2R1C-N  151,7 145,1 + 155,1 + 154,8 + 154,1 + 152,7 +
(8) 6,1 6,7 4,8 3,8 3,9 3,8
2R1C-H 187,8 + 189,3 + 199,6 + 202,1 + 201,2 + 201,0 £
(6) 89# 89* 10,5 * 10,6 # 12,3 * 10,2 *

Valores representados como média + erro padrdo. O nimero de animais esta descrito entre parénteses.
* Diferente de 2R1C-N e Sham; # Diferente de Sham. Teste de Kruskal-Wallis seguido do teste Dunn’s;

p <0,05.
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c) PAMe FC

O grupo 2R1C-H apresentou PAM (146,8 £ 5,6 mmHg; n = 6) significantemente
maior em relacao que os grupos 2R1C-N (113,0 = 3,4 mmHg; n = 8) e Sham (103,3
4,4 mmHg; n = 6; F (2,17) = 24,6, P < 0,05; Figura 8A). A FC também foi
significantemente maior no grupo 2R1C-H (414,6 £ 24,0 bpm; n = 6) em relacdo aos
grupos 2R1C-N (358,9 + 13,1 bpm; n = 8) e Sham (331,6 + 9,9 bpm; n =6; F (2,17) =
6,1, P < 0,05; Figura 8B).
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Figura 8. Valores do registro direto da PAM (A) e da FC (B). Valores estéo representados como média
+ EP. O nimero de animais esta descrito entre parénteses. Teste ANOVA de uma via seguido do teste
Student-Newman-Keuls; p < 0,05.
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d) Relacéao renal (RE/RD)

A relacéo renal nos grupos 2R1C-H (0,6 £+ 0,1; n =6) e 2R1C-N (0,5+0,1; n =
8) foi significantemente menor do que no grupo Sham (1,0 +0,1; n=6; F (2,17) = 6,0,
P < 0,05; Figura 9).

Relacao entre o peso dos rins esquerdo e direito (RE/RD)
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Figura 9. Valores da RE/RD, representados como média + EP. O nimero de animais esta descrito entre
parénteses. Teste ANOVA de uma via seguido do teste Student-Newman-Keuls; p < 0,05.

e) Ingestdo de NaCl e agua durante a 42 e 52 semana de hipertenséao

A ingestdo de NaCl 0,23 M do grupo 2R1C-H (14 + 3 mI/100 g pc/24 h; n = 6)
foi significantemente maior do que nos grupos 2R1C-N (5 £ 2 ml/100 g pc/24 h; n = 8)
e Sham (4 £ 2 ml/100 g pc/24 h; n = 6; F (2,17) = 5,1, P < 0,05). Comparando as
concentracfes de NaCl ofertadas aos animais, no grupo 2R1C-H a ingestdo de NacCl
0,08 M foi significantemente maior que a 0 M, 0,23 M e 0,3 M; a ingestdo de NaCl 0,15
M foi maior que a 0 M, 0,23 M e 0,3 M e a ingestao de NaCl 0,23 M foi maior que a
0,3 M. No grupo 2R1C-N a ingestdo de NaCl 0,08 M foi maior que todas as outras
concentracOes oferecidas; a ingestdo de NaCl 0,15 M foi maior que a 0,23 M e 0,3 M;
a ingestao de NacCl 0,23 M foi maior que 0,3 M e a ingestdo de NaCl 0 M foi maior que
0,23 M e 0,3 M. Ja no grupo Sham a ingestdo de NaCl 0,08 M também foi
significantemente maior que todas as outras e a ingestdo de NaCl 0,15 M foi maior
gque ade 0,23 M e 0,3 M (P < 0,05; Figura 10A).

A ingestao de agua foi semelhante entre os grupos Sham (n = 6), 2R1C-N (n =
8) e 2R1C-H (n = 6; P > 0,05; Figura 10B).
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A Ingestdo de NaCl entre a 42 e 52 semana de hipertenséao
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Figura 10. Ingestdo espontanea de NaCl (A) e dgua (B) durante a oferta de diferentes concentracdes
de NaCl aos animais em teste de dupla escolha entre a 42 e 52 SPC. Valores estéo representados como
média £ EP. A abcissa representada as concentracdes de NaCl disponiveis (cada uma disponivel por
dois dias) no teste de dupla escolha, sendo “0” a oferta de agua destilada. A ordenada representa 0s
valores de ingestdo de NaCl e agua. O niumero de animais esta descrito entre parénteses. Teste de
Kruskal-Wallis seguido do teste Dunn’s; p < 0,05.
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f) Ingestdo total de liquidos durante 42 e 52 semana de hipertenséo

A ingestdo total de liquidos néo foi diferente entre os grupos Sham (n = 6),
2R1C-N (n = 8) e 2R1C-H (n = 6) independente da concentracao de NaCl oferta (P >
0,05; Figura 11).

Ingestéao total de liquidos entre a 42 e 52 semana de hipertenséo
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Figura 11. Ingestéo total de liquidos (NaCl + 4gua) durante a oferta de diferentes concentracdes de
NaCl aos animais entre a 42 e 52 SPC. Valores estdo representados como média + EP. A abcissa
representada as concentracdes de NaCl disponiveis (cada uma disponivel por dois dias) no teste de
dupla escolha, sendo “0” a oferta de agua destilada. A ordenada representa os valores de ingestao total
de liquidos. O namero de animais esta descrito entre parénteses. Teste de Kruskal-Wallis; p > 0,05.

g) Volume urinério durante a 42 e 52 semana de hipertenséao
O volume urinario nao foi diferente entre os animais 2R1C-H (n = 6), 2R1C-N
(n=8) e Sham (n = 6; P > 0,05; Figura 12).
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Volume urinério entre a 42 e 52 semana de hipertenséo
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Figura 12. Volume urinario durante a oferta de diferentes concentra¢cdes de NaCl aos animais entre a
42 e 52 SPC. Valores estao representados como média + EP. A abcissa representada as concentracdes
de NaCl disponiveis (cada uma disponivel por dois dias) no teste de dupla escolha, sendo “0” a oferta
de 4gua destilada. A ordenada representa os valores de excre¢do urindria. O niumero de animais esta
descrito entre parénteses. Teste de Kruskal-Wallis; p > 0,05.

h) Ingestéo de ragdo durante a 42 e 52 semana de hipertenséo

A ingestao de racdo nao foi diferente entre os grupos 2R1C-H (n = 6), 2R1C-N
(n = 8) e Sham (n = 6) ao longo da disponibilidade das solu¢cbes sédicas (P > 0,05;
Figura 13).
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Ingestdo de racéo entre a 42 e 52 semana de hipertensao
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Figura 13. Ingestdo de racdo durante a oferta de diferentes concentrag8es de NaCl aos animais entre
a 42 e 52 SPC. Valores estdo representados como média + EP. A abcissa representada as
concentracdes de NaCl disponiveis (cada uma disponivel por dois dias) no teste de dupla escolha,
sendo “0” a oferta de agua destilada. A ordenada representa os valores de ingestédo de ragcao. O nimero
de animais esta descrito entre parénteses. Teste de Kruskal-Wallis; p > 0,05.

i) Ingestdo de NaCl e 4gua durante a 82 e 92 semana de hipertenséo

Independente da concentracdo disponivel, a ingestdo de NaCl nao foi diferente
entre os grupos 2R1C-H (n = 6), 2R1C-N (n =8) e Sham (n=6; F (2,85) =2,1, P >
0,05). Comparando apenas as concentracdes de NaCl ofertadas aos animais, 0s
grupos 2R1C-H e Sham ndo apresentaram diferenca entre as concentracdes
oferecidas. J& no grupo 2R1C-N a ingestao de NaCl 0,08 M foi maior que a 0,23 M e
0,3 M e a ingestédo de NaCl 0,15 M foi maior que a 0,23 M e 0,3 M [F (4,85) =8,6, P <
0,05; Figura 14A].

A ingestao de agua foi semelhante entre os grupos 2R1C-H (n = 6), 2R1C-N (n
= 8) e Sham (n = 6; P > 0,05; Figura 14B).
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A Ingestdo de NaCl entre a 82 e 92 semana de hipertenséao
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Figura 14. Ingestdo esponténea de NaCl (A) e agua (B) durante a oferta de diferentes concentracfes
de NaCl aos animais em teste de dupla escolha entre a 82 e 92 SPC. Valores estdo representados como
média = EP. A abcissa representada as concentracdes de NaCl disponiveis (cada uma disponivel por
dois dias) no teste de dupla escolha, sendo “0” a oferta de agua destilada. A ordenada representa os
valores de ingestdo de NaCl e agua. O ndmero de animais esta descrito entre parénteses. Teste de
ANOVA de duas vias (NaCl) e Kruskal-Wallis (agua); p > 0,05.
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J) Ingestao total de liquidos durante a 82 e 92 semana de hipertenséo
A ingestéo total de liquidos foi semelhante entre os grupos 2R1C-H (n = 6),
2R1C-N (n = 8) e Sham (n = 6; P > 0,05; Figura 15).
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Figura 15. Ingestéo total de liquidos (NaCl + 4gua) durante a oferta de diferentes concentracdes de
NaCl aos animais entre a 82 e 92 SPC. Valores estdo representados como média + EP. A abcissa
representada as concentragfes de NaCl disponiveis (cada uma disponivel por dois dias) no teste de
dupla escolha, sendo “0” a oferta de agua destilada. A ordenada representa os valores de ingestao total
de liquidos. O namero de animais esta descrito entre parénteses. Teste de Kruskal-Wallis; p > 0,05.

k) Volume urinario durante a 82 e 92 semana de hipertenséo
O volume urinario néo foi diferente entre os animais 2R1C-H (n = 6), 2R1C-N
(n =8) e Sham (n = 6; P > 0,05; Figura 16).
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Volume urinério entre a 82 e 92 semana de hipertenséo
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Figura 16. Volume urinario durante a oferta de diferentes concentracdes de NaCl aos animais entre a
82 e 92 SPC. Valores estao representados como média + EP. A abcissa representada as concentracfes
de NaCl disponiveis (cada uma disponivel por dois dias) no teste de dupla escolha, sendo “0” a oferta
de agua destilada. A ordenada representa os valores de excre¢do urinaria. O nimero de animais esta
descrito entre parénteses. Teste de Kruskal-Wallis; p > 0,05.

I) Ingestéo de racdo durante a 82 e 92 semana de hipertensao

Ao longo da disponibilidade de diferentes concentracdes de NaCl, a ingestéao
de racdo néo foi diferente entre os grupos 2R1C-H (n = 6), 2R1C-N (n = 8) e Sham (n
= 6; P > 0,05; Figura 17).
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Ingestdo de racdo entre a 8% e 92 semana de hipertensao
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Figura 17. Ingestdo de racdo durante a oferta de diferentes concentrag6es de NaCl aos animais entre
a 82 e 92 SPC. Valores estdo representados como média + EP. A abcissa representada as
concentracdes de NaCl disponiveis (cada uma disponivel por dois dias) no teste de dupla escolha,
sendo “0” a oferta de agua destilada. A ordenada representa os valores de ingestédo de ragao. O nimero
de animais esta descrito entre parénteses. Teste de Kruskal-Wallis; p > 0,05.

m) Ingestdo de NaCl e 4gua durante a 122 e 132 semana de hipertenséo

Independente da concentracdo disponivel, a ingestdo de NaCl nao foi diferente
entre os grupos 2R1C-H (n = 6), 2R1C-N (n = 8) e Sham (n =6; F (2,85) = 0,6, P >
0,05). Comparando apenas as concentracoes de NaCl ofertadas aos animais, 0s
grupos 2R1C-H e Sham nédo apresentaram diferenca entre as concentracfes
oferecidas. Ja no grupo 2R1C-N a ingestdo de NaCl 0,08 M foi maior que a 0,3 M [F
(4,85) = 6,9, P <0,05; Figura 18A]

O grupo 2R1C-N (n = 8) apresentou uma maior ingestéo de agua durante todo
0 experimento deste periodo em comparacdo com 2R1C-H (n = 6) e Sham (n =8; F
(2,85) = 24,7, P < 0,05; Figura 18B).
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A Ingestdo de NaCl entre a 122 e 132 semana de hipertensao
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Figura 18. Ingestdo espontanea de NaCl (A) e agua (B) durante a oferta de diferentes concentracfes
de NaCl aos animais em teste de dupla escolha entre a 122 e 132 SPC. Valores estdo representados
como média + EP. A abcissa representada as concentrages de NaCl disponiveis (cada uma disponivel
por dois dias) no teste de dupla escolha, sendo “0” a oferta de agua destilada. A ordenada representa
os valores de ingestao de NaCl e 4gua. O nimero de animais esta descrito entre parénteses. Teste
ANOVA de duas vias seguido do teste Student-Newman-Keuls; p < 0,05.
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n) Ingestdo total de liquidos durante a 122 e 132 semana de hipertenséo
A ingestéo total de liquidos foi semelhante entre os grupos 2R1C-H (n = 6),
2R1C-N (n = 8) e Sham (n = 6; P > 0,05; Figura 19).
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Figura 19. Ingestéo total de liquidos (NaCl e 4gua) durante a oferta de diferentes concentracbes de
NaCl aos animais entre a 122 e 132 SPC. Valores estao representados como média £ EP. A abcissa
representada as concentragfes de NaCl disponiveis (cada uma disponivel por dois dias) no teste de
dupla escolha, sendo “0” a oferta de agua destilada. A ordenada representa os valores de ingestao total
de liquidos. O namero de animais esta descrito entre parénteses. Teste de Kruskal-Wallis; p > 0,05.

0) Volume urinario durante a 122 e 132 semana de hipertenséao

Ao longo da oferta de diferentes concentracdes de NaCl, o volume urinario nao
foi diferente entre os grupos Sham (n = 6), 2R1C-N (n = 8) e 2R1C-H (n =6; P > 0,05;
Figura 20).
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Volume urinario entre a 122 e 132 semana de hipertensao
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Figura 20. Volume urinario durante a oferta de diferentes concentracdes de NaCl aos animais entre a
122 e 132 SPC. Valores estdo representados como média + EP. A abcissa representada as
concentracdes de NaCl disponiveis (cada uma disponivel por dois dias) no teste de dupla escolha,
sendo “0” a oferta de agua destilada. A ordenada representa os valores de excregao urinaria. O numero
de animais esta descrito entre parénteses. Teste de Kruskal-Wallis; p > 0,05.

p) Ingestéo de racdo durante a 122 e 132 semana de hipertensao

A ingestado de racao dos animais 2R1C-H (n = 6), 2R1C-N (n = 8) e Sham (n =
6) foi semelhante ao longo da oferta de diferentes concentragdes de NaCl (P > 0,05;
Figura 21).
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Ingestédo de racdo entre a 122 e 132 semana de hipertensao
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Figura 21. Ingestdo de racdo durante a oferta de diferentes concentrag8es de NaCl aos animais entre
a 122 e 132 SPC. Valores estdo representados como média + EP. A abcissa representada as
concentracdes de NaCl disponiveis (cada uma disponivel por dois dias) no teste de dupla escolha,
sendo “0” a oferta de agua destilada. A ordenada representa os valores de ingestédo de ragao. O nimero
de animais esta descrito entre parénteses. Teste de Kruskal-Wallis; p > 0,05.

4.2 Experimento 2: Determinacdo da curva de preferéncia ao NaHCO3s ao

longo do desenvolvimento da hipertensdo 2R1C

a) Registros semanais do peso corporal
O peso corporal néo foi diferente entre os ratos Sham (n = 5), 2R1C-N (n = 6)
e 2R1C-H (n = 10; P > 0,05; Figura 22).
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Média semanal do peso corporal
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Figura 22. Registro do acompanhamento do peso corporal dos animais, realizado uma vez por semana
e iniciando no dia da cirurgia (semana 0). Valores estdo representados como média = EP. O numero
de animais est4 descrito entre parénteses. Teste de Kruskal-Wallis; p > 0,05.

b) Registros semanais da PAS

A PAS foi significantemente maior no grupo 2R1C-H (n = 10) do que no grupo
Sham (n = 5) durante todas as semanas de registro. Ainda, entre a 42 e a 142 SPC o
grupo 2R1C-H também apresentou PAS significantemente maior que o grupo 2R1C-

N (n = 6; P <0,05; Figura 23). A tabela 2 mostra os valores de PAS de cada grupo ao
longo das semanas.
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Média semanal da presséao arterial sistdlica (PAS)
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Figura 23. Registro semanal da medida indireta da PAS por pletismografia de cauda. Método utilizado
como indicador de hipertensao. Valores estao representados como média + EP. O nimero de animais
esta descrito entre parénteses. Teste de Kruskal-Wallis seguido do teste Dunn’s; p < 0,05.

Tabela 2. Valores da PAS (mmHg) de ratos submetidos ao Experimento 2 ao longo
do desenvolvimento da hipertensdo 2R1C

Semanas
2a 3a 4a 5a 6a 7a 8a
Sham 132,2+ 129,1+ 130,5+ 131,3% 126,5 137,8+ 133,7+
(6) 2,6 2,6 51 2,7 +3,4 3,6 3
2R1C-N 138,625 142,0+ 142,1+ 1465+ 1420+ 1466+ 1496+
(8) +5,9 7,4 7,0 6,8 6,2 5,5 5,4
2R1C-H 1524+ 166,00+ 1720+ 1855+ 1858+ 193,1+ 2020+
(6) 45 # 9,1# 6,7* 8,7* 7,3* 8,3* 10,5 *
92 102 112 122 132 142
Ficticio 135,1 + 136,2 + 132,3 + 135,6 + 137,3 146,5 +
(6) 2,7 1,9 2,2 1,3 2,5 4,1
2R1C-N 144,4 + 149,3 + 152,1 + 156,0 + 154,7 + 162,1 +
(8) 4,1 3,7 3,3 2,6 3.4 2,6
2R1C-H 203,1 + 211,8 £ 217,6 £ 209,9 + 211,7 + 217,8 +
(6) 11,0* 9,7* 10,2 * 9,9* 11,6 * 11,6 *

Valores representados como média + erro padrdo. O nimero de animais esta descrito entre parénteses.
* Diferente de 2R1C-N e Sham; # Diferente de Sham. Teste de Kruskal-Wallis seguido do teste Dunn’s;
p <0,05.
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c) PAMe FC

O grupo 2R1C-H apresentou PAM significantemente maior (160 + 6 mmHg; n
= 10) do que os grupos 2R1C-N (109 + 5 mmHg; n = 6) e Sham (109 £ 5 mmHg; n =
5; F (2,18) = 27,2, P <0,05; Figura 24A). A FC né&o foi diferente entre os grupos 2R1C-
H (348 £ 10 bpm; n =10), 2R1C-N (338 £ 15 bpm; n = 8) e Sham (328 + 4 bpm; n = 6;
F (2,18) = 0,7, P < 0,05; Figura 24B).
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Figura 24. Valores do registro direto da PAM (A) e da FC (B). Valores estdo representados como média
+ EP. O nimero de animais esta descrito entre parénteses. Teste ANOVA de uma via seguido do teste

Student-Newman-Keuls; p < 0,05.
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d) Relacéao renal (RE/RD)

Ambos os grupos 2R1C-H (0,7 £ 0,1; n = 10) e 2R1C-N (0,3 £ 0,2; n = 6)
apresentaram relacao renal menor do que no grupo Sham (1,0 + 0,03; n = 5). Além
disso, a relacdo renal do grupo 2R1C-N também foi menor do que o grupo 2R1C-H [F
(2,18) = 10,7, P < 0,05; Figura 25].

Relacdo entre o peso dos rins esquerdo e direito (RE/RD)
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Q
g 0,2 4

ol 1 ® ©) (10)

' Sham 2R1C - N 2R1C - H

Figura 25. Valores da RE/RD, representados como média £ EP. O nimero de animais esta descrito
entre parénteses. Teste ANOVA de uma via seguido do teste Student-Newman-Keuls; p < 0,05.

e) Ingestdo de NaHCOs e 4gua durante 42 e 52 semana de hipertensdo

A ingestdo de NaHCOs foi semelhante entre os grupos 2R1C-H (n = 10), 2R1C-
N (n = 8) e Sham (n = 6), independente da concentragao oferecida [F (2,18) = 1,2, P
> 0,05]. Comparando apenas as concentracdes de NaHCO3 ofertadas aos animais,
apenas o grupo 2R1C-H exibiu diferenca entre as concentragdes oferecidas, no qual
a ingestao de NaHCO3 0,08 M foi maior que a 0,23 M e 0,3 M, a ingestdo de NaHCO3
0,15 M foi maior que 0,23 M e 0,3 M, a ingestado de NaHCO3 0 M foi maior que 0,23 M
e 0,3 M e aingestao de NaHCOs3 0,23 M foi maior que 0,3 M (P < 0,05; Figura 26A).

A ingestao de agua foi semelhante entre os grupos Sham (n = 5), 2R1C (n = 6)
e 2R1C-H (n = 10; P > 0,05; Figura 26B).
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A Ingestdo de NaHCOs entre a 42 e 52 semana de hipertenséo
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Figura 26. Ingestao espontanea de NaHCO:3 (A) e agua (B) durante a oferta de diferentes concentracdes
de NaHCOs aos animais em teste de dupla escolha entre a 42 e 52 SPC. Valores estdo representados
como média + EP. A abcissa representada as concentracdes de NaHCOs3s disponiveis (cada uma
disponivel por dois dias) no teste de dupla escolha, sendo “0” a oferta de agua destilada. A ordenada
representa os valores de ingestdo de NaHCOs e 4gua. O nimero de animais estd descrito entre
parénteses. Teste de Kruskal-Wallis; p > 0,05.
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f) Ingestao total de liquidos durante a 42 e 52 semana de hipertenséo

A ingestéo total de liquidos nao foi diferente entre os grupos 2R1C-H (n = 10),
2R1C-N (n = 6) e Sham (n = 5) durante a oferta de das diferentes concentracdes de
NaHCOs ( P > 0,05; Figura 27).

Ingestao total de liquidos entre a 42 e 52 semana de hipertensao
40 -

A 2R1C—H (10)
[0 2R1C-N(B)
O Sham (5)

O —0—0—0—3

(8]
=
2

—_—
]
2

Ingestdo media (ml/100g pc/24h)
P
=

0 0,08 0,15 0,23 0,3
Concentracéo de NaHCO; disponivel (mol/L)

Figura 27. Ingestao total de liquidos (NaHCOs + 4gua) durante a oferta de diferentes concentracfes de
NaCl aos animais entre a 42 e 52 SPC. Valores estdo representados como média + EP. A abcissa
representada as concentracdes de NaHCOz disponiveis (cada uma disponivel por dois dias) no teste
de dupla escolha, sendo “0” a oferta de agua destilada. A ordenada representa os valores de ingestao
total de liquidos. O nimero de animais estd descrito entre parénteses. Teste de Kruskal-Wallis; p >
0,05.

g) Volume urinério durante a fase 1 nas gaiolas metabdlicas

O volume urinério foi semelhante nos animais 2R1C-H (n = 10), 2R1C-N (n =
6) e Sham (n = 5) na disponibilidade de diferentes concentracbes de NaHCOs3 (P >
0,05; Figura 28).
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Volume urinério entre a 42 e 52 semana de hipertenséao
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Figura 28. Volume urinario durante a oferta de diferentes concentragfes de NaHCO3 aos animais entre
a 42 e 52 SPC. Valores estdo representados como média + EP. A abcissa representada as
concentracdes de NaHCOs disponiveis (cada uma disponivel por dois dias) no teste de dupla escolha,
sendo “0” a oferta de agua destilada. A ordenada representa os valores de excrecao urinaria. O nimero
de animais esta descrito entre parénteses. Teste de Kruskal-Wallis; p > 0,05.

h) Ingestdo de ragcdo durante a 42 e 52 semana de hipertensao

Ao longo da disponibilidade das solu¢Bes sddicas, a ingestao de racao nao foi
diferente entre os grupos 2R1C-H (n = 10), 2R1C-N (n = 6) e Sham (n = 5; P > 0,05;
Figura 29).
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Ingestdo de racéo entre a 42 e 52 semana de hipertensao
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Figura 29. Ingesté@o de racdo durante a oferta de diferentes concentragbes de NaHCO3 aos animais
entre a 42 e 52 SPC. Valores estdo representados como média + EP. A abcissa representada as
concentracdes de NaHCOs disponiveis (cada uma disponivel por dois dias) no teste de dupla escolha,
sendo “0” a oferta de agua destilada. A ordenada representa os valores de ingestédo de ragdo. O nimero
de animais esta descrito entre parénteses. Teste de Kruskal-Wallis; p > 0,05.

i) Ingestdo de NaHCOs e agua durante a 82 e 92 semana de hipertensao

Independente da concentracdo disponivel, a ingestdo de NaHCOs nao foi
diferente entre os grupos 2R1C-H (n = 10), 2R1C-N (n = 6) e Sham (n =5; F (2,18) =
0,4, P > 0,05). Comparando apenas as concentracdes de NaHCOs3 ofertadas aos
animais, apenas o grupo 2R1C-N (n = 6) apresentou maior ingestdo de 0,08 M em
comparacao com 0,15 M, 0,23 M e 0,3 M, os demais exibiram ingestdao semelhante
das concentragdes oferecidas (P < 0,05; Figura 30A).

No decorrer da oferta de diferentes concentragcdes de NaHCO3s aos animais, a
ingestao de agua foi semelhante entre os grupos 2R1C-H (n = 10), 2R1C-N (n=6) e
Sham (n =5; P > 0,05; Figura 30B).
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A Ingestdo de NaHCOs entre a 82 e 92 semana de hipertenséo
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Figura 30. Ingestdo espontanea de NaHCOs (A) e agua (B) durante a oferta de diferentes concentracdes
de NaCl aos animais em teste de dupla escolha entre a 82 e 92 SPC. Valores estéo representados como
média + EP. A abcissa representada as concentracdes de NaHCOz3 disponiveis (cada uma disponivel
por dois dias) no teste de dupla escolha, sendo “0” a oferta de agua destilada. A ordenada representa
os valores de ingestdo de NaHCOz e agua. O nimero de animais esta descrito entre parénteses. Teste
de Kruskal-Wallis (NaCl) e ANOVA de duas vias (agua); p > 0,05.
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J) Ingestao total de liquidos durante a 82 e 92 semana de hipertenséo

A ingestéao total de liquidos foi semelhante entre os grupos 2R1C-H (n = 10),
2R1C-N (n = 6) e Sham (n = 5) ao longo da oferta de diferentes concentracfes de
NaHCOs (P > 0,05; Figura 31).
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Figura 31. Ingestao total de liquidos (NaHCOs + 4gua) durante a oferta de diferentes concentracées de
NaCl aos animais entre a 82 e 92 SPC. Valores estdo representados como média + EP. A abcissa
representada as concentracdes de NaHCOs disponiveis (cada uma disponivel por dois dias) no teste
de dupla escolha, sendo “0” a oferta de dgua destilada. A ordenada representa os valores de ingestao
total de liquidos. O nimero de animais esta descrito entre parénteses. Teste de Kruskal-Wallis; p >
0,05.

k) Volume urinario durante a 82 e 92 semana de hipertenséao

O volume urinario néo foi diferente entre os animais 2R1C-H (n = 6), 2R1C-N
(n = 8) e Sham (n = 6) no decorrer da disponibilidade de diferentes concentragdes de
NaHCOs3 aos animais (P > 0,05; Figura 32).
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Volume urinério entre a 82 e 92 semana de hipertenséo
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Figura 32. Volume urinario durante a oferta de diferentes concentrag6es de NaHCO3 aos animais entre
a 82 e 92 SPC. Valores estdo representados como média + EP. A abcissa representada as
concentracdes de NaHCOs disponiveis (cada uma disponivel por dois dias) no teste de dupla escolha,
sendo “0” a oferta de agua destilada. A ordenada representa os valores de excregdo urinaria. O nimero
de animais esta descrito entre parénteses. Teste de Kruskal-Wallis; p > 0,05.

I) Ingestdo de racdo durante a 82 e 92 semana de hipertenséao

Durante a disponibilidade de diferentes concentrac6es de NaHCOg, a ingestao
de racéo foi semelhante nos animais Sham (n = 5) 2R1C-N (n = 6) e 2R1C-H (n = 10;
P > 0,05; Figura 33).
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Ingestédo de racéo entre a 82 e 92 semana de hipertensao
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Figura 33. Ingesté@o de racdo durante a oferta de diferentes concentragées de NaHCO3 aos animais
entre a 82 e 92 SPC. Valores estdo representados como média = EP. A abcissa representada as
concentracdes de NaHCOs disponiveis (cada uma disponivel por dois dias) no teste de dupla escolha,
sendo “0” a oferta de agua destilada. A ordenada representa os valores de ingestédo de ragdo. O nimero
de animais esta descrito entre parénteses. Teste de Kruskal-Wallis; p > 0,05.

m) Ingestdo de NaHCOs e agua durante a 122e 132 semana de hipertenséo

A ingestdo de NaHCOs néo foi diferente entre os grupos 2R1C-H (n = 10),
2R1C-N (n = 6) e Sham (n = 5; F (2,18) = 1,7, P > 0,05]. Comparando apenas as
concentracbes de NaHCOs ofertadas aos animais, nenhum dos trés grupos
apresentou diferenca entre as concentracdes oferecidas (P > 0,05; Figura 34A).

A ingestdo de agua nao foi diferente entre os animais 2R1C-H (n = 10), 2R1C-
N (n = 6) e Sham (n = 5) durante a oferta das diferentes concentragdes de NaHCOs
(P > 0,05; Figura 34B).
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A Ingestdo de NaHCOs entre a 122 e 132 semana de hipertenséo
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B Ingestdo de agua entre a 122 e 132 semana de hipertenséao
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Figura 34. Ingestao espontanea de NaHCO:3 (A) e agua (B) durante a oferta de diferentes concentracdes
de NaCl aos animais em teste de dupla escolha entre a 122 e 132 SPC. Valores estéo representados
como média + EP. A abcissa representada as concentracdes de NaHCOs3s disponiveis (cada uma
disponivel por dois dias) no teste de dupla escolha, sendo “0” a oferta de agua destilada. A ordenada
representa os valores de ingestdo de NaHCOs e 4gua. O nimero de animais estd descrito entre
parénteses. Teste de Kruskal-Wallis; p > 0,05.
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n) Ingestédo total de liguidos durante a 122 e 132 semana de hipertensao

A ingestéo total de liquidos no decorrer da oferta de diferentes concentragdes
de NaHCOs aos animais foi semelhante entre os grupos 2R1C-H (n = 10), 2R1C-N (n
= 6) e Sham (n = 5; P > 0,05; Figura 35).
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Figura 35. Ingestao total de liquidos (NaHCOs + 4gua) durante a oferta de diferentes concentracfes de
NaCl aos animais entre a 122 e 132 SPC. Valores estédo representados como média + EP. A abcissa
representada as concentracdes de NaHCOz3 disponiveis (cada uma disponivel por dois dias) no teste
de dupla escolha, sendo “0” a oferta de agua destilada. A ordenada representa os valores de ingestao
total de liquidos. O nimero de animais estd descrito entre parénteses. Teste de Kruskal-Wallis; p >
0,05.

0) Volume urinario durante a 122 e 132 semana de hipertenséo

O volume urinario dos grupos 2R1C-H (n = 10), 2R1C-N (n = 6) e Sham (n = 5)
foi semelhante ao longo da oferta de diferentes concentracdes de NaHCOs aos
animais. (P > 0,05; Figura 36).
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Volume urinario entre a 122 e 132 semana de hipertenséo
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Figura 36. Volume urinario durante a oferta de diferentes concentragdes de NaHCO3z aos animais entre
a 122 e 132 SPC. Valores estdo representados como média + EP. A abcissa representada as
concentracdes de NaHCOs disponiveis (cada uma disponivel por dois dias) no teste de dupla escolha,
sendo “0” a oferta de agua destilada. A ordenada representa os valores de excregdo urinaria. O nimero
de animais esta descrito entre parénteses. Teste de Kruskal-Wallis; p > 0,05.

p) Ingestéo de racdo durante a 122 e 132 semana de hipertensao

A ingestao de racdo foi semelhante entre os animais Sham (n = 6), 2R1C-N (n
= 6) e 2R1C-H (n = 10) na disponibilidade de diferentes concentraces de NaHCO3
aos animais (P > 0,05; Figura 37).
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Ingestdo de racdo entre a 122 e 132 semana de hipertensao
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Figura 37. Ingesté@o de racdo durante a oferta de diferentes concentragBes de NaHCOs aos animais
entre a 122 e 132 SPC. Valores estdo representados como média + EP. A abcissa representada as
concentracdes de NaHCOs disponiveis (cada uma disponivel por dois dias) no teste de dupla escolha,
sendo “0” a oferta de agua destilada. A ordenada representa os valores de ingestao de ragdo. O nimero
de animais esta descrito entre parénteses. Teste de Kruskal-Wallis; p > 0,05.

4.3 Experimento 3: Avaliacdo do apetite ao s6dio apds tratamento com
FURO combinada a 24 h de dieta hipossdédica em diferentes fases da

hipertensao renovascular

a) Ingestdo cumulativa de NaCl 0,23 M e agua durante a 4% semana de
hipertenséao

A ingestao de NaCl 0,23 M do grupo 2R1C-H (18,5 + 1,4 ml; n = 8) e do grupo
2R1C-N (18,3 = 1,6 ml; n = 8) foi significantemente maior do que o grupo Sham (12,5
+1,5ml;n=6;F (2,19) = 4,4, P <0,05; Figura 38A].

A ingestdo de agua nao foi diferente entre os animais 2R1C-H (3,5 + 0,9 ml; n
=8),2R1C-N(4,7£1,3ml;n=8)e Sham (3,2+1,3ml;n=6; F (2,19)=0,4, P > 0,05;
Figura 38B).
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A Ingestdo cumulativa de NaCl 0,23 M na 42 semana de hipertensao
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Figura 38. Ingestao cumulativa de NaCl 0,23 M (A) e agua (B) por 180 min apés tratamento com FURO
(1 ml/rato) combinada a dieta hipossédica por 24 h durante a 42 SPC. Valores estdo representados
como média + EP. O nimero de animais esta descrito entre parénteses. Teste ANOVA de uma via
seguido do teste Student-Newman-Keuls; p < 0,05.
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b) Ingestdo cumulativa de NaCl 0,23 M e agua durante a 8% semana de
hipertenséao

A ingestao de NaCl 0,23 M foi significativamente maior no grupo 2R1C-H (27,4
+ 1,5 ml; n = 8), em comparagao com o grupo Sham (19,1 + 2,2 ml; n = 6). A ingestao
de NaCl 0,23 M do 2R1C-N (22,4 + 2,2 ml; n = 8) foi semelhante aos demais grupos
[F (2,19) = 4,3, P < 0,05; Figura 39A].

A ingestdo de agua nao foi diferente entre os animais 2R1C-H (2,5+ 1,3 ml; n
=8), 2R1C-N (3,3+1,1 ml; n=8) e Sham (3,2 £ 1,8 ml; n = 6; P > 0,05; Figura 39B).
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A Ingestdo cumulativa de NaCl 0,23 M na 82 semana de hipertensao
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Figura 39. Ingestao cumulativa de NaCl 0,23 M (A) e agua (B) por 180 min apés tratamento com FURO
(1 ml/rato) combinada a dieta hipossédica por 24 h durante a 8% SPC. Valores estdo representados
como média £ EP. O nimero de animais esta descrito entre parénteses. Teste de Kruskal-Wallis (agua)
e ANOVA de uma via (NacCl) seguido do teste Student-Newman-Keuls; p < 0,05.
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c) Ingestdo cumulativa de NaCl 0,23 M e 4gua durante a 122 semana de
hipertenséao
A ingestdo de NaCl 0,23 M do grupo 2R1C-H (30,4 £ 2,8 ml; n = 8) foi
significantemente maior que os grupos 2R1C-N (21,5 + 1,9 ml; n = 8) e Sham (16,6 +
1,5 ml; n=6; P <0,05; Figura 40A).
A ingestao de agua néo foi diferente entre os animais 2R1C-H (4,6 £ 2,8 ml; n
=8), 2R1C-N (1,7 £ 0,8 ml; n = 8) e Sham (2,2 £ 1,2 ml; n = 6; P > 0,05; Figura 40B).
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A Ingestdo cumulativa de NaCl 0,23 M na 122 semana de hipertensao
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Figura 40. Ingestao cumulativa de NaCl 0,23 M (A) e agua (B) por 180 min apés tratamento com FURO
(1 ml/rato) combinada a dieta hipossédica por 24 h durante a 122 SPC. Valores esté@o representados
como média = EP. O ndmero de animais esta descrito entre parénteses Teste de Kruskal-Wallis seguido
do teste Dunn’s; p < 0,05.
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Tabela 3. Valores de PAM, FC e Relacdo renal (RE/RD) de ratos submetidos ao

protocolo de apetite ao sddio referente ao Experimento 3

Sham (6) 2R1C-N (8) 2R1C-H (8)

PAM (mmHg) 105,1 + 1,8 111,8 2,7 151,5 + 7,4*
FC (bpm) 333,3+ 13,0 328,0 8,2 365,2 + 15,1
RE/RD 1,0+ 0,0 0,6 +0,1# 0,6+0,1#

Valores representados como média + erro padrédo. O nimero de animais esta descrito entre parénteses.
* Diferente de 2R1C-N e Sham; # Diferente de Sham. Teste de Kruskal-Wallis seguido do teste Dunn’s
(PAM) e ANOVA de uma via (FC e RE/RD) seguido do teste Student-Newman-Keuls; p < 0,05.

4.4 Numero de ratos 2R1C utilizados nos experimentos e as causas de
perda ao longo dos experimentos

Ao longo dos trés experimentos foram utilizados até o momento um total de 79
ratos 2R1C, independente do grau de hipertensdo do animal. Desses, 46 (58%)
chegaram aos procedimentos finais dos experimentos realizados durante a 152 SPC.
Dentre as principais perdas de ratos (animais que ndo foram utilizados) durante os
experimentos, o agravamento do estado hipertensivo pode ter sido a causa principal
dos 6bitos espontaneos, uma vez que do total de ratos 2R1C utilizados neste estudo,
19 (24%) foram a O6bito. Ainda, 10 ratos 2R1C (13%) foram perdidos durante o
procedimento de canulacao da artéria femoral, seja por morte ou por incapacidade de
registrar o sinal de pressédo durante os registros da PAM e da FC e apenas 4 ratos

(5%) foram perdidos durante a cirurgia de implante de clipe na artéria renal esquerda.

5. DISCUSSAO

No presente estudo, procuramos determinar a curva de preferéncia ao NaCl e
ao NaHCOs, dois sais que fornecem ions soédio em solugéo aquosa por dissociacao,
obtendo o volume de solucéo ingerido em fungcédo da concentracdo da solucdo salina
ao longo do desenvolvimento da hipertensao renovascular 2R1C. Com relagdo ao
grupo de animais que receberam o implante do clipe para restricdo do fluxo sanguineo
na artéria renal esquerda, uma parte desenvolveu hipertensao arterial (2R1C-H)
enquanto outra parte ndo (2R1C-N). Um grupo controle adicional foi obtido pelo
procedimento cirdrgico ficticio (sem implante de clipe, Sham). O grupo 2R1C-H

apresentou maior ingestéo de NaCl 0,23 M em comparagéo com os grupos 2R1C-N e
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Sham durante os primeiros registros de ingestdo, que aconteceram entre a 42 e 52
SPC, o que nao se repetiu ao longo das semanas subsequentes de registro de
ingestao hidromineral. Ainda, a ingestdo de NaHCO3 foi semelhante entre os grupos
durante os trés registros de ingestao hidromineral, 42 e 52 SPC; 82 e 92 SPC; 122 e 132
SPC. Além disso, apesar do numero reduzido de animais, no teste de apetite ao soédio,
induzido por injecdo de FURO (10 mg/ml s.c.) combinada com 24 h de dieta
hipossddica o grupo 2R1C-H apresentou maior ingestdo de NaCl 0,23 M em
comparacao com os demais grupos durante a 122 SPC.

Os presentes resultados mostram que o peso dos ratos 2R1C-H foi menor que
os ratos Sham durante o Experimento 1 apenas ha 12 SPC, periodo em que 0s animais
ainda ndo estavam nas gaiolas metabdlicas. Além disso, durante o Experimento 2 ndo
foi observada diferenca entre o peso corporal dos animais. Assim, é improvavel que a
diferenca de peso corporal encontrada entre estes grupos no Experimento 1 possa ter
interferido nas suas ingestdes hidrominerais.

O implante do clipe de prata na artéria renal esquerda aumentou os valores de
PAS e de PAM dos ratos 2R1C-H em comparagcdo com 0s outros grupos nos dois
protocolos realizados. Estes resultados ja eram esperados, uma vez que este modelo
induz elevacédo na producédo de ANG Il nas primeiras semanas de desenvolvimento
da hipertensédo, além disso ha também aumento da ativacdo do SNS, considerado
responsavel por manter os altos niveis de PA no decorrer das semanas (MARTINEZ-
MALDONADO, 1991; NAVAR et al.,, 1998). Os ratos 2R1C-H do Experimento 1
apresentaram FC maior que os demais grupos, sugerindo maior ativacdo simpatica,
resultado inesperado pois a literatura mostra que ratos 2R1C geralmente néo
apresentam alteracdo na FC (BERGAMASCHI et al. 1995; NISHI et al. 2019) e ainda,
os ratos dos Experimentos 2 e 3 ndo apresentaram diferenca nos valores de FC.

O método desenvolvido por Smith e Bishop (1986) para confirmacdo da
hipertensao pela diferenca de peso entre o0s rins com clipe e intacto (relagao renal) foi
eficaz em mostrar que ha diferenca na relacéo renal entre animais 2R1C e Sham, ja
gue em ambos os protocolos a relacao renal do grupo 2R1C-H foi menor que do grupo
Sham. Contudo, apesar da conveniéncia para experimentos onde a afericdo da PAM
ndo seja possivel, a utlizacdo desse critério ndo se mostrou adequada para
diferenciar os animais hipertensos dos que nao desenvolveram hipertensao, pois, nos
dados do Experimento 1, o grupo 2R1C-N apresentou valores de relacdo renal

diferente de Sham e semelhante ao grupo hipertenso (vide figura 8). Além disso, no



90

Experimento 2, a relacdo renal dos ratos que nao ficaram hipertensos foi menor que
0S outros grupos, Vvisto que os valores basais de PAM e PAS foram da mesma ordem
de grandeza nos grupos Sham e 2R1C-N, esperava-se que a relacéo renal entre
esses grupos também fosse similar (vide figura 24). E possivel entdo que a artéria
renal esquerda de ao menos parte dos ratos 2R1C-N tenha sido obstruida
completamente, levando a danos renais irreversiveis. Dessa forma, o rim contralateral
assume as funcdes renais corporais revertendo os efeitos gerados pela reducdo de
fluxo, consequentemente, ndo ha liberacdo de renina e formacdo de ANG Il (NAVAR
et al. 1998; SAFIAN; TEXTOR, 2001).

No teste de preferéncia mineral realizado no Experimento 1 durante a 42 e 52
semana de hipertensédo, os ratos 2R1C-H apresentaram ingestdo de NaCl 0,23 M
maior que os ratos 2R1C-N e Sham. Isso mostra que os ratos 2R1C-H apresentam
alteracdo da curva de preferéncia ao NaCl descrita por Breslin et al (1993), devido
maior palatabilidade destes ratos a concentracdo 0,23 M. Os resultados obtidos no
trabalho de Roncari et al., (2018) mostram ingestao espontanea de NaCl hipertdnico
(0,3 M, no caso) maior nos ratos 2R1C em comparagdo com 0S normotensos.
Contudo, os presentes resultados mostram que a ingestdo de NaCl 0,3 M foi a menor
em comparagdo com as outras concentracdes oferecidas aos animais hipertensos
entre a 42 e 52 semana de hipertensao, periodo com quantidades elevadas de renina
plasmatica neste modelo e por isso se esperava maior ingestdo de NaCl 0,3 M
(MARTINEZ-MALDONADO, 1991; RONCARI et al., 2018). Por um lado, de acordo
com Zenatti et al., (2021) e Pereira Jr. et al., (2021) a intervencdo do SRAA modifica
a palatabilidade dos animais a solugcéo de NaCl 0,3 M, sugerindo que o aumento na
ingestdo de NaCl hiperténico seja dependente da acdo do SRAA. Assim, é possivel
que os ratos Wistar do presente estudo né&o apresentem ativacdo do SRAA
comparavel aos ratos Holtzman de estudo anterior (RONCARI et al. 2018), ou ainda,
gue a sensibilidade a ANG Il seja reduzida. Por outro lado, ndo se pode descartar a
possibilidade de que essa concentracéo hipertdnica de NaCl seja muito aversiva ao
paladar dos ratos utilizados neste estudo, uma vez que em comparacdo com 0S
demais grupos, os ratos hipertensos apresentaram ingestdo maior de NaCl 0,23 M,
também hipertonica.

Na curva de preferéncia demonstrada por Breslin et al., (1993), a concentragéo
de NaCl 0,15 M é a de maior palatabilidade aos animais, mesmo em animais com

deplecéo de sodio. Sabendo dos efeitos da ANG Il na ingestdo de NaCl, mesmo néo
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palataveis, foi levantada a hipotese de que durante o Experimento 1 os ratos 2R1C-H
poderiam apresentar maior ingestao de NaCl 0,15 M. Porém, a ingestao de NaCl 0,15
M dos ratos 2R1C foi semelhante aos demais grupos durante as trés fases de registro
da ingestdo hidromineral. E possivel que a palatabilidade para solugdes de NaCl em
ratos Wistar seja diferente dos ratos Sprague-Dawley utilizados no estudo de Breslin
et al. (1993). Isso é reforcado pelo trabalho de Tordoff, (1994) ao demonstrar que a
curva de preferéncia pode variar de acordo com a linhagem. Além disso, o pico das
curvas de preferéncia foi observado na concentragcéo hipoténica (0,08 M) nos trés
grupos durante as trés fases de registro das ingestfes hidrominerais (42 e 52; 82 e 92,
122 e 132 SPC). Nos ratos Sham e 2R1C-N durante a 42 e 52 SPC a ingestao de NaCl
0,08 M foi maior que as outras concentracdes oferecidas, sugerindo que essa
concentracdo seja a mais palatavel a esses animais e a hipertensdo pode alterar essa
palatabilidade ja que neste mesmo periodo a ingestao de NaCl 0,08 M do grupo 2R1C-
H foi diferente das concentracdes 0 M; 0,23 M e 0,3 M, mas néo foi diferente da 0,15
M, além da maior palatabilidade dos ratos hipertensos pelo NaCl 0,23 M.

No teste de dupla escolha realizado no Experimento 2, os resultados
evidenciam que independente da concentracdo oferecida, a ingestdo de NaHCO3
entre os grupos foi semelhante durante o registro hidromineral realizado entre a 42 e
52 semana de hipertensdo. Esperava-se que 0s ratos hipertensos apresentassem
maior ingestdo ao menos de NaHCO3 0,15 M posto que essa solucao € dita como
“menos salgada” do que o NaCl (SCHULKIN, 1991), além de que, no periodo citado
acima os animais possuem elevadas quantidades de ANG II, conhecida por seu papel
na ingestdo desse sal tanto em concentracdo isotdnica, como na hipertdonica
(WEISINGER et al., 1987; DAVID et al., 2008). De fato, ndo foi possivel determinar a
curva de preferéncia para ingestdo espontanea de solucdes de bicarbonato de sddio
no presente estudo, talvez por diferenca no padréo de palatabilidade dos ratos Wistar
em relagdo a outras linhagens. Futuros experimentos envolvendo protocolo de
inducao de apetite ao sédio e/ou injecdes centrais de ANG Il poderdo contribuir para
a caracterizacao do padrao de preferéncia dos ratos Wistar frente a oferta de solucéo
de NaHCO:.

Embora ndo tenha sido o foco do presente estudo, ao compararmos
visualmente os resultados obtidos nos dois experimentos realizados € nota-se que
entre a 42 e 52 semana de hipertensdo, os animais hipertensos exibiram maiores

ingestdes de solucdes de NaCl do que de NaHCOs. E possivel que a ativacdo do
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SRAA presente nesta linhagem de ratos estimule a ingestdo de NaCl, mas nao a de
NaHCOs, estudos posteriores serdo necessarios para investigar o papel do SRAA, em
especial da ANG Il neste comportamento. J& durante as outras fases de registro
hidromineral, a ingestdo de NaCl reduziu para valores proximos aos do NaHCOs.
Sabendo que o controle da ingestao hidromineral envolve mecanismos facilitatérios e
inibitorios, pode-se presumir que nas semanas subsequentes de desenvolvimento da
hipertensdo renovascular, quando se tem reducdo da ativacdo do SRAA, ha uma
prevaléncia dos sinais inibitorios oriundos do aumento da PA, uma vez que niveis
elevados de PA ativam mecanismos inibitérios a ingestdo de sodio (EVERED, 1992;
THUNHORST; JOHNSON, 1994), e também por acdo do NPBL, uma potente area
conhecida por seu papel no controle da ingestdo de Na* e também na preferéncia
mineral (MENANI; THUNHORST; JOHNSON; 1996; CALLERA; DE LUCA JR;
MENANI, 2020). Esse sinal inibitorio gerado pelo NPBL pode atuar em conjunto com
os elevados niveis de PA produzindo reducdo e/ou inibicdo dessa ingestdo salina.
Estudos posteriores deverao elucidar o possivel papel da presséo arterial e do NPBL
na ingestdo de NaCl e NaHCOs ao longo das semanas de desenvolvimento da
hipertensédo 2R1C.

Hé& vérias décadas se conhece a acdo central da ANG Il em estimular a sede
(MCKINLEY et al., 1996; PHILLIPS; SUMNERS, 1998) e que ratos com hipertenséo
2R1C apresentam maior ingestdo espontdnea de agua nas primeiras semanas de
desenvolvimento dessa condicdo (MOHRING, 1975; SCHOMIG et al., 1980;
RONCARI et al.,, 2018), porém, os presentes resultados divergem com essa
informacdo ao expor que no teste de dupla escolha os ratos hipertensos nao
apresentaram ingestao de agua superior aos outros grupos, mesmo durante a oferta
de NaCl 0,3 M ou das diferentes concentracbes de NaHCOs3s, solu¢cdes que foram
rejeitadas pelos animais. Um achado também inesperado foi observado no
Experimento 1, onde a ingestdo de agua dos ratos 2R1C-N foi superior aos demais
grupos durante a 122 e 132 SPC. Nao temos explicacdo para o fendmeno descrito,
podendo o mesmo ser apenas um artefato jA que no Experimento 2 ndo houve
qualquer diferenca na ingestdo de agua dos animais 2R1C-N em relacédo aos outros
ao longo das semanas de registros hidrominerais.

A ingestéo de ragdo e o volume urinario foram outras variaveis utilizadas para
avaliar o equilibrio hidroeletrolitico dos animais, a relacdo ganho/perda de agua e ions

também estdo relacionados a manutencdo da hidratagdo corporal. A ingestdo de
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racdo nado foi diferente entre os grupos em nenhuma das semanas de registro
hidromineral e em nenhum dos experimentos realizados. Considerando que o
aumento ou reducéo da ingestado de racdo influenciaria na concentragao idnica e por
consequéncia poderia modificar a ingestao de agua dos animais, é correto alegar que
a ingestao de racdo ndo possui qualquer influéncia sobre esse comportamento, posto
gue a ingestdo de racdo nédo foi diferente entre os grupos durante a diferenca na
ingestdo de 4gua observada durante a terceira fase do Experimento 1. Em nenhum
dos experimentos e em nenhuma das semanas de registro hidromineral a excrecéo
urinaria foi diferente entre os grupos. Esperava-se que no Experimento 1 entre a 42 e
52 SPC, o grupo 2R1C-H apresentasse volume urinario maior que os demais, ja que
0s ratos hipertensos apresentaram maior ingestao de NaCl 0,23 M em comparacao
com 0s outros grupos neste periodo. Assim, é provavel que utilizando um método que
avaliasse o balanco de Na*, seria observado um balanco positivo nestes animais,
como observado por Roncari et al. (2018) nas primeiras semanas de hipertensao.

Os resultados obtidos no Experimento 3 demonstram que durante a 42 SPC os
ratos 2R1C-H e 2R1C-N apresentaram maior ingestdo de NaCl 0,23 M em
comparacdo ao grupo Sham. Na 82 SPC, apenas o grupo 2R1C-H apresentou
ingestao de NaCl 0,23 M maior do que em Sham, ndo havendo diferenca entre os dois
grupos 2R1C. Ja na 122 SPC, a ingestdao de NaCl 0,23 M do grupo 2R1C-H foi
significativamente maior do que 2R1C-N e Sham. Esses resultados corroboram com
os achados de Roncari et al. (2018), no qual os autores sugerem que os ratos 2R1C
podem apresentar maior sensibilidade a protocolos que induzem o apetite ao sadio.
Sabe-se independentemente do intervalo entre as deplecdes, o apetite ao sédio
sempre serd expresso. Além disso, os presentes dados evidenciam o aumento
gradual da ingestdo de NaCl 0,23 M ao longo das diferentes semanas de registro
ingestivo, principalmente no grupo 2R1C-H. De acordo com Sakai et al. (1987), a ANG
Il e a ALDO liberadas em consequéncia da deple¢do de Na* podem ativar mecanismos
centrais que favorecem a potencializacdo de uma proxima deplecédo o apetite ao sodio
(SAKAI et al. 1987). Assim, é possivel que a realizacédo do protocolo de FURO + 24 h
de dieta hipossddica nas diferentes semanas possa ter influenciado o aumento
gradual da ingestdo de NaCl 0,23 M dos ratos 2R1C-H ao longo das semanas.

Ao considerar essa hipétese e sabendo que durante as 4 semanas iniciais de
desenvolvimento da hipertensdo renovascular os animais apresentam aumento da
producédo de ANG Il (MARTINEZ-MALDONADO, 1991), consequentemente, aumento
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da ingestdo de NaCl nos animais (THUNHORST e JOHNSON, 1994; MCKINLEY et
al. 1996), é valido supor que na 42 SPC alguns ratos do grupo 2R1C-N ainda
apresentassem ativagcdo aumentada do SRAA em consequéncia da clipagem da
artéria renal, ou seja, maior formacédo de ANG Il e aumento da ingestdo de NaCl 0,23
M. Essa hipotese se fortalece ao observarmos que durante o teste de apetite ao sodio
realizado na 82 SPC a ingestdo de NaCl 0,23 M do grupo 2R1C-N foi semelhante ao
Sham, é possivel que nesse periodo os rins de alguns ratos tenham atrofiado e
perdido fungdo ou que o clipe tenha saido da artéria, culminando na reducdo da
producdo de ANG Il e do estado hipertensivo, pois segundo Martinez-Maldonado
(1991), até a segunda fase de desenvolvimento da hipertensdo renovascular, que o
autor classifica como até 9 semanas, é possivel reverter o estado hipertensivo.

Ainda, tendo em vista que a furosemida é um diurético capaz de reduzir os
niveis da PA, onde niveis elevados de PA podem ativar mecanismos inibitorios da
ingestdo de Na* (EVERED, 1992; THUNHORST; JOHNSON, 1994). E provavel que
0s ratos hipertensos ao receberem injecdes de furosemida apresentem reducéo da
PA, o que pode ter facilitado o aumento da ingestdo de NaCl 0,23 M do grupo 2R1C-
H observado na 122 SPC, uma vez que neste periodo ja hdo se espera que 0s ratos
2R1C apresentem ativacao do SRAA.

Os dados obtidos no presente estudo mostram ainda que o agravo da
hipertenséo foi a maior causa de perda de animais 2R1C durantes a realizagcédo dos
experimentos. E possivel que estes animais tenham desenvolvido a chamada
hipertensdo maligna, na qual, além do aumento de niveis pressoricos ha também
danos graves e progressivos em 6érgdos como encéfalo, vasos sanguineos e rins,
além de induzir lesbes e até necrose de arteriolas culminando com fibrose e declinio
das funcdes renais (ISAACSON et al. 1991).
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6. CONCLUSAO

Em suma, os resultados obtidos no presente estudo sugerem que em 0s ratos
Wistar na condicdo da hipertensdao renovascular 2R1C apresentam preferéncia
mineral especifica ao NaCl e que estes animais possuem aumento na palatabilidade
para a solucéo hiperténica de NaCl, gerando desvio a direita na curva concentracao
resposta para ingestao desse sal durante os testes de dupla escolha realizados entre
a 42 e 52 semana de desenvolvimento da hipertensao.

Além disso é provavel que os ratos Wistar apresentem alteracdo na
palatabilidade para as solu¢cdes de NaHCOs, pois nos testes de dupla escolha
realizados ao longo das semanas de hipertensdo a ingestdo de NaHCOs3 né&o foi
diferente de ratos normotensos.

Assim, é possivel supor que o SRAA esteja diretamente relacionado a
preferéncia e a palatabilidade aumentada de ratos 2R1C pela solucédo de NaCl 0,23
M pelo fato destes achados terem sido observados durante um periodo da hipertenséo
que se espera grande ativacdo desse sistema, como ja observado em outros estudos
relacionados. Futuros experimentos serdo necessarios para determinar o possivel
papel dos componentes do SRAA na preferéncia e palatabilidade ao NaCl no modelo
de hipertensdo 2R1C.

Por fim, os resultados obtidos indicam que os ratos 2R1C-H podem apresentar
sensibilidade aumentada para protocolos natriorexigénicos e que essa maior

sensibilidade pode ser potencializada apds um novo episodio de deplecéo de sédio.
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APENDICE A: Valores individuais dos registros de ingestdo de agua, NaCl,
liguidos totais e racédo, além dos registros de volume urinério, peso corporal,
PAS, PAM, FC e RE/RD do Experimento 1

42 e 52 Semana - Grupo Sham

Dial-0M
Animal  H20 filtrada H20 destilada Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liquidos (ml)
9 11 44 27 25 351 55
10 14 24 40 8 405 38
15 18 28 30 10 289 46
45 23 7 40 5 323 30
46 41 12 36 15 338 53
54 55 10 38 23 334 65
42 e 52 Semana - Grupo Sham
Dia2-0M
Animal  H20 filtrada H20 destilada Racdo Urina Peso  Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liquidos (ml)
9 4 50 35 20 356 54
10 15 24 36 7 407 39
15 11 34 32 15 291 45
45 13 20 48 6 318 33
46 39 12 37 19 337 51
54 24 38 43 25 336 62
43 e 52 Semana - Grupo Sham
Dial-0,08 M
Animal  H20 filtrada NaCl 0,08 M Racao Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liguidos (ml)
9 8 90 46 71 360 98
10 0 77 54 31 411 77
15 2 52 35 20 304 54
45 3 35 50 6 331 38
46 11 60 37 30 348 71
54 8 81 40 38 354 89
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42 e 52 Semana - Grupo Sham

Dia2-0,08 M
Animal H2Ofiltrada NaCl0,08 M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liguidos (ml)
9 11 90 40 64 355 101
10 1 71 49 27 413 72
15 3 43 32 18 300 46
45 5 38 44 7 336 43
46 14 66 37 40 351 80
54 15 65 35 38 356 80
42 e 52 Semana - Grupo Sham
Dial-0,15M
Animal H20 filtrada NaCl0,15M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liqguidos (ml)
9 5 90 45 58 367 95
10 3 72 49 30 430 75
15 19 33 32 18 303 52
45 16 24 49 6 340 40
46 36 33 37 23 363 69
54 47 24 40 23 366 71
43 e 52 Semana - Grupo Sham
Dia2-0,15M
Animal H20 filtrada NaCl 0,15 M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liguidos (ml)
9 4 92 42 66 368 96
10 2 75 49 36 431 77
15 21 30 29 16 323 51
45 25 16 48 5 346 41
46 36 35 34 28 366 71
54 45 27 34 31 359 72
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42 e 52 Semana - Grupo Sham

Dial-0,23 M
Animal H20 filtrada NaCl 0,23 M Ragao Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liquidos (ml)
9 43 8 37 12 379 51
10 18 45 48 7 430 63
15 31 7 31 11 324 38
45 38 1 35 7 353 39
46 54 11 38 28 370 65
54 62 62 39 24 371 124

42 e 52 Semana - Grupo Sham

Dia2-0,23 M
Animal H20 filtrada NaCl 0,23 M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liquidos (ml)
9 56 1 37 26 378 57
10 28 26 55 13 434 54
15 39 16 35 17 326 55
45 35 0 30 5 358 35
46 54 8 38 22 380 62
54 58 7 37 28 372 65
43 e 52 Semana - Grupo Sham
Dial-0,3M
Animal H20 filtrada NaCl0,3M Racdo Urina Peso Ing.total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liquidos (ml)
9 77 1 41 11 388 78
10 38 7 51 12 435 45
15 36 8 36 13 337 44
45 31 1 43 5 360 32
46 56 8 38 27 391 64
54 62 1 33 21 383 63
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42 e 52 Semana - Grupo Sham

Dia2-0,3M
Animal H20 filtrada NaCl0,3M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liquidos (ml)
9 75 0 41 41 392 75
10 38 7 52 11 450 45
15 34 3 34 16 338 37
45 38 1 35 7 369 39
46 59 9 35 30 395 68
54 61 2 36 29 387 63
43 e 52 Semana - Grupo 2R1C-N
Dial-0M
Animal  H20 filtrada H20 destilada Racdo Urina Peso  Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liguidos (ml)
2 15 19 34 14 320 34
6 29 26 22 25 335 55
11 40 68 32 54 281 108
13 31 21 32 24 306 52
16 7 48 33 11 288 55
22 44 7 41 20 275 51
49 17 49 45 27 305 66
52 41 13 52 14 335 54
42 e 52 Semana - Grupo 2R1C-N
Dia2-0M
Animal  H20 filtrada H20 destilada Racdo Urina Peso  Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liguidos (ml)
2 20 27 26 16 326 47
6 18 42 33 20 337 60
11 28 82 26 54 283 110
13 23 26 26 14 310 49
16 49 5 28 9 285 54
22 39 19 41 17 281 58
49 20 42 57 22 310 62
52 41 5 58 14 330 46
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43 e 52 Semana - Grupo 2R1C-N

Dial1-0,08 M
Animal  H20 filtrada NaCl 0,08 M Ragdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liquidos (ml)
2 9 65 33 42 333 74
6 16 88 46 72 345 104
11 62 93 29 96 292 155
13 18 38 33 20 316 56
16 16 91 31 56 301 107
22 8 92 49 62 297 100
49 5 80 51 33 317 85
52 1 86 57 28 346 87

42 e 52 Semana - Grupo 2R1C-N

Dia2-0,08 M
Animal  H20 filtrada NaCl 0,08 M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liguidos (ml)
2 5 63 33 37 333 68
6 14 90 37 65 355 104
11 89 45 21 118 288 134
13 16 41 33 18 321 57
16 14 89 34 57 305 103
22 8 92 53 88 308 100
49 17 67 50 28 321 84
52 1 88 53 30 352 89

42 e 52 Semana - Grupo 2R1C-N

Dial-0,15M
Animal  H20 filtrada NaCl 0,15 M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liquidos (ml)
2 21 52 34 42 348 73
6 49 41 42 45 354 90
11 92 17 26 62 293 109
13 33 10 34 18 334 43
16 17 88 49 60 308 105
22 16 88 49 67 325 104
49 38 27 48 19 333 65

52 28 65 51 33 361 93
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42 e 52 Semana - Grupo 2R1C-N

Dia2-0,15M
Animal  H20 filtrada NaCl 0,15 M Ragdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liquidos (ml)
2 37 20 34 25 353 57
6 44 29 39 26 366 73
11 91 20 29 53 305 111
13 42 16 33 25 337 58
16 7 91 30 59 315 98
22 23 90 50 69 330 113
49 51 3 46 17 332 54
52 35 37 47 20 363 72

42 e 52 Semana - Grupo 2R1C-N

Dial-0,23 M
Animal  H20 filtrada NaCl 0,23 M Ragdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liquidos (ml)
2 38 0 36 10 349 38
6 44 20 36 16 370 64
11 93 22 34 72 311 115
13 52 0 30 25 341 52
16 65 2 29 25 318 67
22 46 40 42 45 339 86
49 62 1 32 16 339 63
52 56 1 42 17 373 57

42 e 52 Semana - Grupo 2R1C-N

Dia2-0,23 M
Animal H20 filtrada NaCl 0,23 M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liquidos (ml)
2 48 1 34 22 358 49
6 42 20 42 30 368 62
11 92 68 33 105 304 160
13 65 12 41 17 350 77
16 77 2 32 35 320 79
22 51 64 a7 66 343 115
49 57 5 43 20 361 62

52 57 1 45 15 380 58
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43 e 52 Semana - Grupo 2R1C-N

Dial-0,3M
Animal  H20 filtrada NaCl0,3M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liguidos (ml)
2 47 0 33 18 362 47
6 47 1 41 16 382 48
11 90 30 31 90 333 120
13 49 0 35 22 361 49
16 56 1 28 20 332 57
22 54 5 52 20 353 59
49 48 5 40 17 353 53
52 56 1 43 20 386 57
43 e 52 Semana - Grupo 2R1C-N
Dia2-0,3M
Animal  H20 filtrada NaCl0,3M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liguidos (ml)
2 45 0 31 16 373 45
6 60 2 38 25 385 62
11 90 33 32 30 318 123
13 51 0 33 27 361 51
16 68 0 37 25 335 68
22 60 23 56 41 363 83
49 54 5 33 18 360 59
52 62 1 43 19 387 63
42 e 58 Semana - Grupo 2R1C-H
Dial-0M
Animal  H20 filtrada H20 destilada Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liguidos (ml)
5 22 30 40 14 320 52
18 32 20 55 12 263 52
20 29 6 36 8 277 35
43 21 32 42 13 311 53
48 14 25 34 6 301 39
50 12 46 55 16 328 58
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42 e 52 Semana - Grupo 2R1C-H

Dia2-0M
Animal  H20 filtrada H20 destilada Ragdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liguidos (ml)
5 43 8 28 14 322 51
18 11 46 55 12 269 57
20 25 8 31 11 282 33
43 23 31 52 20 309 54
48 23 15 32 10 298 38
50 22 36 63 29 331 58
42 e 52 Semana - Grupo 2R1C-H
Dial-0,08 M
Animal H20 filtrada NaCl0,08 M Racdo Urina Peso Ing.total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liguidos (ml)
5 17 50 47 25 327 67
18 9 92 54 43 276 101
20 2 61 37 26 292 63
43 9 90 51 42 319 99
48 2 61 35 20 316 63
50 0 90 57 36 335 90
42 e 52 Semana - Grupo 2R1C-H
Dia2-0,08 M
Animal H20 filtrada NaCl 0,08 M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liqguidos (ml)
5 9 64 40 20 330 73
18 8 89 52 44 283 97
20 0 54 36 24 293 54
43 8 89 46 47 320 97
48 2 65 34 26 320 67
50 1 89 62 31 343 90
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42 e 52 Semana - Grupo 2R1C-H

Dial-0,15M
Animal H20 filtrada NaCl0,15M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liquidos (ml)
5 33 42 42 25 348 75
18 18 90 48 60 290 108
20 9 60 38 27 305 69
43 12 88 46 54 328 100
48 2 67 34 33 329 69
50 90 77 40 116 332 167

42 e 52 Semana - Grupo 2R1C-H

Dia2-0,15M
Animal H20 filtrada NaCl0,15M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liguidos (ml)
5 40 23 48 18 355 63
18 21 91 49 54 297 112
20 7 58 38 26 314 65
43 13 91 47 56 329 104
48 1 64 31 31 332 65
50 91 89 34 162 290 180

42 e 52 Semana - Grupo 2R1C-H

Dial-0,23 M
Animal H20 filtrada NaCl 0,23 M Ragdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liquidos (ml)
5 44 30 36 49 350 74
18 37 93 47 64 308 130
20 24 36 35 22 321 60
43 55 66 39 64 344 121
48 26 18 34 17 339 44

50 93 41 46 59 330 134
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42 e 52 Semana - Grupo 2R1C-H

Dia2-0,23 M
Animal H20 filtrada NaCl 0,23 M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liquidos (ml)
5 44 44 40 42 342 88
18 37 89 41 63 304 126
20 25 33 36 22 322 58
43 45 55 38 48 350 100
48 32 31 34 21 346 63
50 73 30 47 34 345 103

42 e 52 Semana - Grupo 2R1C-H

Dial-0,3M
Animal H20 filtrada NaCl0,3M Racdo Urina Peso Ing.total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liquidos (ml)
5 53 1 39 16 348 54
18 44 19 50 21 323 63
20 32 14 42 17 335 46
43 46 46 44 48 355 92
48 32 23 31 26 350 55
50 61 1 53 26 349 62

42 e 52 Semana - Grupo 2R1C-H

Dia2-0,3M
Animal H20 filtrada NaCl0,3M Racgao Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liquidos (ml)
5 61 4 42 24 355 65
18 44 25 52 27 317 69
20 33 29 31 36 342 62
43 63 43 45 58 355 106
48 39 15 34 19 359 54

50 74 1 53 31 370 75
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82 e 92 Semana - Grupo Sham

Dial-0M
Animal  H20 filtrada H20 destilada Ragdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liquidos (ml)
9 60 29 38 54 450 89
10 11 36 43 15 510 47
15 14 36 62 15 413 50
45 26 7 36 6 428 33
46 42 15 34 29 460 57
54 47 10 36 26 460 57
82 e 92 Semana - Grupo Sham
Dia2-0M
Animal  H20 filtrada H20 destilada Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liquidos (ml)
9 50 28 40 41 469 78
10 22 25 46 15 520 47
15 22 29 33 11 403 51
45 31 5 41 9 427 36
46 24 22 34 34 464 46
54 51 13 32 34 455 64
82 e 92 Semana - Grupo Sham
Dial1-0,08 M
Animal H20 filtrada NaCl 0,08 M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liqguidos (ml)
9 15 91 37 76 447 106
10 23 42 41 27 499 65
15 11 48 31 7 414 59
45 25 15 44 6 427 40
46 26 65 34 50 459 91
54 58 10 34 30 452 68
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82 e 92 Semana - Grupo Sham

Dia2-0,08 M
Animal H20 filtrada NaCl 0,08 M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liguidos (ml)
9 29 90 42 83 456 119
10 7 71 43 26 509 78
15 11 53 38 13 424 64
45 16 24 45 10 414 40
46 32 70 42 63 452 102
54 67 15 37 45 439 82

82 e 92 Semana - Grupo Sham

Dial-0,15M
Animal H20 filtrada NaCl 0,15 M Ragao Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liquidos (ml)
9 39 59 40 59 443 98
10 13 50 41 30 504 63
15 15 40 37 16 426 55
45 22 14 33 5 420 36
46 55 8 29 32 458 63
54 53 7 33 19 449 60

82 e 92 Semana - Grupo Sham

Dia2-0,15M
Animal H20 filtrada NaCl 0,15 M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liquidos (ml)
9 40 65 56 62 444 105
10 21 42 43 30 498 63
15 90 85 30 120 419 175
45 47 7 39 8 414 54
46 54 25 33 a7 452 79

54 39 25 30 33 433 64
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82 e 92 Semana - Grupo Sham

Dial-0,23 M
Animal H20 filtrada NaCl 0,23 M Ragao Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liquidos (ml)
9 61 31 41 49 442 92
10 36 28 44 32 492 64
15 40 5 33 13 428 45
45 36 3 41 6 414 39
46 55 13 38 33 448 68
54 56 2 33 26 434 58

82 e 92 Semana - Grupo Sham

Dial-0,23 M
Animal H20 filtrada NaCl 0,23 M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liquidos (ml)
9 56 14 43 34 446 70
10 31 47 44 38 499 78
15 30 2 36 7 425 32
45 27 12 33 9 411 39
46 53 14 38 32 445 67
54 63 0 37 37 437 63

82 e 92 Semana - Grupo Sham

Dial-0,3M
Animal H20 filtrada NaCl0,3M Racdo Urina Peso Ing.total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liquidos (ml)
9 83 0 38 53 437 83
10 33 34 45 30 483 67
15 30 2 35 9 432 32
45 56 4 39 7 414 60
46 57 7 32 31 438 64
54 60 5 30 31 436 65
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82 e 92 Semana - Grupo Sham

Dia2-0,3M
Animal H20 filtrada NaCl0,3M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liquidos (ml)
9 89 5 41 52 433 94
10 39 14 46 20 487 53
15 26 2 36 7 435 28
45 31 3 34 11 406 34
46 57 12 29 39 437 69
54 60 1 31 31 428 61

82 e 92 Semana - Grupo 2R1C-N

Dial-0M
Animal  H20 filtrada H20 destilada Racgdo Urina Peso  Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liguidos (ml)
2 48 4 32 24 455 52
6 92 11 37 60 457 103
11 60 63 27 67 371 123
13 20 37 29 25 434 57
16 28 41 33 20 379 69
22 43 23 40 15 413 66
49 17 52 33 32 432 69
52 62 1 42 24 478 63

82 e 92 Semana - Grupo 2R1C-N

Dia2-0M
Animal  H20 filtrada H20 destilada Racdo Urina Peso  Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liquidos (ml)
2 50 1 33 18 460 51
6 90 12 42 66 465 102
11 64 66 26 72 362 130
13 36 23 30 17 424 59
16 21 39 33 18 364 60
22 7 49 37 12 405 56
49 15 74 32 48 420 89

52 71 0 44 32 471 71
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82 e 92 Semana - Grupo 2R1C-N

Dial-0,08 M
Animal  H20 filtrada NaCl 0,08 M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liguidos (ml)
2 51 9 31 26 440 60
6 75 23 35 53 451 98
11 90 90 28 132 364 180
13 34 18 33 20 441 52
16 17 90 34 56 380 107
22 28 63 41 45 415 91
49 15 89 37 63 421 104
52 58 1 41 17 463 59

82 e 92 Semana - Grupo 2R1C-N

Dia2-0,08 M
Animal  H20 filtrada NaCl 0,08 M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liguidos (ml)
2 22 48 29 20 444 70
6 69 20 38 42 452 89
11 93 91 29 143 377 184
13 27 28 30 31 440 55
16 13 91 29 65 379 104
22 8 77 39 38 424 85
49 17 88 40 60 417 105
52 67 1 45 26 450 68

82 e 92 Semana - Grupo 2R1C-N

Dial-0,15M
Animal  H20 filtrada NaCl 0,15 M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liquidos (ml)
2 37 18 29 25 434 55
6 58 23 40 44 449 81
11 90 90 30 120 378 180
13 44 4 32 18 450 48
16 23 77 31 55 390 100
22 44 31 42 28 437 75
49 11 89 27 70 413 100

52 59 1 39 11 457 60
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82 e 92 Semana - Grupo 2R1C-N

Dia2-0,15M

Animal  H20 filtrada NaCl 0,15M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liguidos (ml)
2 39 24 31 36 432 63
6 84 6 37 50 447 90
11 90 90 24 156 363 180
13 71 31 30 62 443 102
16 50 61 26 65 384 111
22 90 90 42 118 428 180
49 33 90 36 76 414 123
52 64 0 43 28 448 64
82 e 92 Semana - Grupo 2R1C-N
Dial-0,23 M
Animal  H20 filtrada NaCl 0,23 M Ragdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liquidos (ml)
2 40 1 31 15 423 41
6 78 3 38 41 435 81
11 60 6 24 20 373 66
13 47 3 36 16 453 50
16 56 5 37 22 387 61
22 54 40 39 52 443 94
49 45 37 31 47 405 82
52 58 0 43 17 441 58
82 e 92 Semana - Grupo 2R1C-N
Dia2-0,23 M
Animal  H20 filtrada NaCl 0,23 M Racao Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liquidos (ml)
2 42 32 31 32 429 74
6 70 1 35 33 434 71
11 82 11 32 58 379 93
13 33 7 32 13 447 40
16 38 7 26 22 386 45
22 37 24 41 20 440 61
49 59 48 38 57 403 107
52 56 1 44 23 440 57
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82 e 92 Semana - Grupo 2R1C-N

Dial-0,3M
Animal  H20 filtrada NaCl0,3M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liguidos (ml)
2 41 12 32 28 413 53
6 92 3 46 51 430 95
11 90 17 33 73 398 107
13 34 0 34 15 457 34
16 65 1 41 24 402 66
22 47 7 39 35 449 54
49 56 18 30 39 400 74
52 58 0 37 22 441 58
82 e 92 Semana - Grupo 2R1C-N
Dia2-0,3M
Animal  H20 filtrada NaCl0,3M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liguidos (ml)
2 48 11 31 25 421 59
6 82 1 36 43 431 83
11 66 4 23 40 382 70
13 43 1 32 11 455 44
16 52 4 31 18 398 56
22 56 8 44 34 443 64
49 55 3 35 27 402 58
52 60 0 36 25 430 60
82 e 92 Semana - Grupo 2R1C-H
Dial-0M
Animal  H20 filtrada H20 destilada Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liguidos (ml)
5 55 11 39 25 457 66
18 4 70 39 34 403 74
20 14 23 34 11 425 37
43 17 27 29 24 405 44
48 16 22 30 17 429 38
50 32 35 48 37 468 67
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82 e 92 Semana - Grupo 2R1C-H

Dia2-0M
Animal  H20 filtrada H20 destilada Ragdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liquidos (ml)
5 59 3 37 21 460 62
18 13 50 38 34 384 63
20 18 22 35 11 421 40
43 28 31 28 29 399 59
48 19 36 33 26 428 55
50 45 51 44 62 460 96
82 e 92 Semana - Grupo 2R1C-H
Dial1-0,08 M
Animal H20 filtrada NaCl 0,08 M Racgdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liguidos (ml)
5 43 33 45 30 445 76
18 21 90 45 67 391 111
20 8 46 28 25 427 54
43 14 91 28 69 402 105
48 17 52 32 30 424 69
50 77 1 48 38 450 78
82 e 92 Semana - Grupo 2R1C-H
Dia2-0,08 M
Animal H20 filtrada NaCl 0,08 M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liquidos (ml)
5 43 48 38 46 451 91
18 16 90 42 63 401 106
20 8 46 28 25 427 54
43 19 90 31 78 391 109
48 11 47 36 27 420 58

50 64 23 52 34 446 87
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82 e 92 Semana - Grupo 2R1C-H

Dial-0,15M
Animal H20 filtrada NaCl0,15M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liquidos (ml)
5 53 16 37 23 447 69
18 23 92 43 74 408 115
20 10 49 32 30 443 59
43 17 89 29 72 399 106
48 15 47 27 29 426 62
50 68 2 41 32 441 70

82 e 92 Semana - Grupo 2R1C-H

Dia2-0,15M
Animal H20 filtrada NaCl 0,15 M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liquidos (ml)
5 46 33 39 35 439 79
18 28 90 28 90 400 118
20 20 57 31 41 432 77
43 18 90 31 75 397 108
48 12 67 33 44 417 79
50 67 0 49 31 440 67

82 e 92 Semana - Grupo 2R1C-H

Dial-0,23M
Animal H20 filtrada NaCl 0,23 M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liquidos (ml)
5 64 5 41 23 431 69
18 44 55 50 47 418 99
20 36 18 46 19 445 54
43 44 91 33 98 396 135
48 37 16 34 19 413 53

50 62 0 45 33 435 62
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82 e 92 Semana - Grupo 2R1C-H

Dia2-0,23 M
Animal H20 filtrada NaCl 0,23 M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liquidos (ml)
5 57 10 36 21 433 67
18 29 45 38 23 421 74
20 24 20 41 8 449 44
43 51 90 35 68 396 141
48 35 31 34 27 412 66
50 74 7 36 56 426 81

82 e 92 Semana - Grupo 2R1C-H

Dial-0,3M
Animal H20 filtrada NaCl0,3M Racdo Urina Peso Ing.total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liquidos (ml)
5 64 0 41 24 419 64
18 47 20 50 37 428 67
20 31 12 37 18 460 43
43 51 37 32 47 398 88
48 43 15 30 27 408 58
50 63 1 41 30 433 64

82 e 92 Semana - Grupo 2R1C-H

Dia2-0,3M
Animal H20 filtrada NaCl0,3M Racgao Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liquidos (ml)
5 58 1 35 17 423 59
18 32 11 38 24 407 43
20 33 6 36 14 451 39
43 46 56 33 68 386 102
48 46 14 33 28 406 60

50 33 2 40 37 397 35
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122 e 132 Semana - Grupo Sham

Dial-0M
Animal  H20 filtrada H20 destilada Ragdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liquidos (ml)
9 8 58 40 40 481 66
10 18 30 37 12 554 48
15 28 38 33 30 474 66
45 19 16 39 8 450 35
46 37 24 33 28 479 61
54 30 45 26 47 475 75
122 e 132 Semana - Grupo Sham
Dia2-0M
Animal  H20 filtrada H20 destilada Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liquidos (ml)
9 10 67 42 43 486 77
10 11 29 41 11 554 40
15 23 39 31 29 476 62
45 21 19 39 10 450 40
46 48 14 31 32 484 62
54 22 44 28 42 474 66
122 e 132 Semana - Grupo Sham
Dial1-0,08 M
Animal H20 filtrada NaCl 0,08 M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liqguidos (ml)
9 32 91 38 82 490 123
10 2 64 47 25 563 66
15 31 19 34 23 473 50
45 16 24 35 10 439 40
46 17 65 33 51 487 82
54 8 87 31 69 466 95
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122 e 132 Semana - Grupo Sham

Dia2-0,08 M
Animal H20 filtrada NaCl 0,08 M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liguidos (ml)
9 10 92 43 76 481 102
10 4 58 37 17 554 62
15 39 13 35 23 468 52
45 18 19 33 6 450 37
46 21 45 28 41 495 66
54 25 61 29 50 482 86

122 e 132 Semana - Grupo Sham

Dial-0,15M
Animal H20 filtrada NaCl 0,15 M Ragao Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liquidos (ml)
9 42 40 40 42 490 82
10 8 62 39 32 557 70
15 33 22 34 20 460 55
45 23 15 38 9 454 38
46 16 68 33 57 497 84
54 40 40 30 46 483 80

122 e 132 Semana - Grupo Sham

Dia2-0,15M
Animal H20 filtrada NaCl 0,15 M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liquidos (ml)
9 40 29 38 37 482 69
10 10 48 41 21 562 58
15 31 21 32 22 468 52
45 33 3 39 7 449 36
46 23 75 30 59 499 98

54 53 16 27 44 478 69




128

122 e 132 Semana - Grupo Sham

Dial-0,23 M
Animal H20 filtrada NaCl 0,23 M Ragao Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liquidos (ml)
9 50 29 37 44 489 79
10 20 48 45 20 564 68
15 41 18 33 31 461 59
45 32 2 33 12 464 34
46 42 29 32 49 503 71
54 62 3 28 38 487 65

122 e 132 Semana - Grupo Sham

Dial-0,23 M
Animal H20 filtrada NaCl 0,23 M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liquidos (ml)
9 56 27 39 42 491 83
10 26 29 42 17 567 55
15 37 14 30 21 458 51
45 34 4 27 10 465 38
46 46 20 31 40 505 66
54 61 9 24 38 492 70

122 e 132 Semana - Grupo Sham

Dial-0,3M
Animal H20 filtrada NaCl0,3M Racdo Urina Peso Ing.total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liquidos (ml)
9 55 25 41 43 486 80
10 34 7 44 12 567 41
15 45 5 35 21 465 50
45 33 3 32 8 470 36
46 45 5 29 38 506 50
54 59 2 28 33 493 61
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122 e 132 Semana - Grupo Sham

Dia2-0,3M
Animal H20 filtrada NaCl0,3M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liquidos (ml)
9 62 21 42 43 495 83
10 37 12 39 14 570 49
15 38 2 27 15 461 40
45 31 2 29 8 470 33
46 64 2 27 38 503 66
54 62 2 28 41 492 64
122 e 132 Semana - Grupo 2R1C-N
Dial-0M
Animal  H20 filtrada H20 destilada Racgdo Urina Peso  Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liguidos (ml)
2 46 6 31 12 494 52
6 68 11 33 34 501 79
11 89 61 28 100 425 150
13 28 20 29 15 524 48
16 65 26 32 48 427 91
22 74 8 48 37 495 82
49 7 90 37 48 445 97
52 62 1 39 27 488 63
122 e 132 Semana - Grupo 2R1C-N
Dia2-0M
Animal  H20 filtrada H20 destilada Racdo Urina Peso  Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liguidos (ml)
2 38 0 31 11 492 38
6 33 4 39 33 499 37
11 90 80 30 118 432 170
13 43 7 40 16 530 50
16 86 6 34 53 427 92
22 75 1 50 35 500 76
49 12 56 38 31 444 68
52 65 4 41 26 487 69
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122 e 132 Semana - Grupo 2R1C-N

Dial-0,08 M
Animal  H20 filtrada NaCl 0,08 M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liguidos (ml)
2 20 74 26 52 498 94
6 81 20 44 67 512 101
11 91 91 33 135 428 182
13 53 4 35 28 516 57
16 52 65 31 83 424 117
22 39 91 54 85 484 130
49 15 90 30 69 440 105
52 63 7 43 27 480 70

122 e 132 Semana - Grupo 2R1C-N

Dia2-0,08 M
Animal  H20 filtrada NaCl 0,08 M Racgdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liquidos (ml)
2 21 56 29 45 490 77
6 89 11 41 73 504 100
11 92 91 33 140 413 183
13 45 16 35 27 519 61
16 40 66 33 74 421 106
22 34 90 52 83 483 124
49 19 87 30 67 444 106
52 64 0 37 24 500 64

122 e 132 Semana - Grupo 2R1C-N

Dial-0,15M
Animal  H20 filtrada NaCl 0,15M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liquidos (ml)
2 27 48 32 40 500 75
6 90 12 42 65 514 102
11 90 72 30 130 404 162
13 51 0 33 24 517 51
16 48 40 31 54 416 88
22 45 82 49 81 475 127
49 15 91 35 60 457 106

52 68 1 39 26 508 69
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122 e 132 Semana - Grupo 2R1C-N

Dia2-0,15M
Animal  H20 filtrada NaCl 0,15 M Ragdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liquidos (ml)
2 49 6 35 19 494 55
6 89 7 35 45 509 96
11 91 75 28 115 418 166
13 49 3 29 22 515 52
16 42 56 31 53 421 98
22 42 91 59 100 487 133
49 75 23 38 48 458 98
52 66 4 39 34 504 70

122 e 132 Semana - Grupo 2R1C-N

Dial-0,23 M
Animal  H20 filtrada NaCl 0,23 M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liquidos (ml)
2 55 10 32 37 507 65
6 90 0 38 57 514 90
11 90 90 28 168 391 180
13 64 5 33 34 508 69
16 64 7 31 46 409 71
22 69 71 48 38 470 140
49 61 1 32 33 467 62
52 59 3 33 37 508 62

122 e 132 Semana - Grupo 2R1C-N

Dia2-0,23 M
Animal  H20 filtrada NaCl 0,23 M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liquidos (ml)
2 40 21 30 36 505 61
6 90 8 40 55 518 98
11 91 70 31 123 401 161
13 53 4 38 27 514 57
16 74 6 34 43 415 80
22 73 60 51 85 471 133
49 69 6 37 33 471 75

52 59 0 42 23 517 59
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122 e 132 Semana - Grupo 2R1C-N

Dial-0,3M
Animal  H20 filtrada NaCl0,3M Ragdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liquidos (ml)
2 48 5 30 27 501 53
6 90 15 45 58 520 105
11 90 50 28 95 397 140
13 65 2 37 33 514 67
16 89 2 31 57 417 91
22 88 17 48 58 480 105
49 55 47 32 63 469 102
52 67 1 37 28 514 68

122 e 132 Semana - Grupo 2R1C-N

Dia2-0,3M
Animal  H20 filtrada NaCl0,3M Racgdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liquidos (ml)
2 54 1 34 20 512 55
6 89 14 42 72 514 103
11 90 24 26 74 396 114
13 50 0 32 23 510 50
16 76 5 31 40 413 81
22 75 18 43 53 474 93
49 56 1 31 23 472 57
52 67 1 34 30 515 68

122 e 132 Semana - Grupo 2R1C-H

Dial-0M
Animal  H20 filtrada H20 destilada Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9 liguidos (ml)
5 52 17 37 21 492 69
18 31 56 57 46 458 87
20 15 25 52 12 520 40
43 18 53 39 31 425 71
48 35 10 31 20 460 45

50 59 5 36 41 487 64
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122 e 132 Semana - Grupo 2R1C-H

Dia2-0M
Animal  H20 filtrada H20 destilada Ragdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liquidos (ml)
5 44 15 40 27 494 59
18 22 52 32 32 458 74
20 21 25 48 14 525 46
43 22 45 35 32 423 67
48 37 13 37 20 471 50
50 60 7 45 33 489 67

122 e 132 Semana - Grupo 2R1C-H

Dial1-0,08 M
Animal H20 filtrada NaCl 0,08 M Racgdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liguidos (ml)
5 44 55 43 48 507 99
18 12 91 41 73 453 103
20 6 56 55 33 518 62
43 17 92 33 72 410 109
48 5 66 36 37 465 71
50 56 20 40 43 482 76

122 e 132 Semana - Grupo 2R1C-H

Dia2-0,08 M
Animal H20 filtrada NaCl 0,08 M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liquidos (ml)
5 42 38 43 38 501 80
18 10 91 43 67 447 101
20 21 42 47 24 519 63
43 22 89 31 73 422 111
48 6 57 30 38 470 63

50 57 11 43 32 500 68
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122 e 132 Semana - Grupo 2R1C-H

Dial-0,15M
Animal H20 filtrada NaCl0,15M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liquidos (ml)
5 55 7 43 25 510 62
18 18 90 43 65 445 108
20 31 27 53 25 509 58
43 5 90 31 63 425 95
48 6 75 32 57 476 81
50 52 40 40 50 503 92

122 e 132 Semana - Grupo 2R1C-H

Dia2-0,15M
Animal H20 filtrada NaCl 0,15 M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liquidos (ml)
5 49 7 38 23 506 56
18 20 73 48 45 451 93
20 22 38 47 30 514 60
43 15 74 32 53 422 89
48 29 47 36 47 475 76
50 73 6 35 45 498 79

122 e 132 Semana - Grupo 2R1C-H

Dial-0,23M
Animal H20 filtrada NaCl 0,23 M Ragdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liquidos (ml)
5 66 1 45 22 522 67
18 45 52 35 56 439 97
20 32 37 59 106 505 69
43 63 59 33 90 434 122
48 27 36 34 36 481 63

50 72 1 37 43 504 73
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122 e 132 Semana - Grupo 2R1C-H

Dia2-0,23M
Animal H20 filtrada NaCl 0,23 M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liquidos (ml)
5 57 1 41 31 521 58
18 35 58 50 53 441 93
20 30 40 50 34 504 70
43 55 53 24 82 427 108
48 32 32 33 31 490 64
50 64 1 40 31 507 65
122 e 132 Semana - Grupo 2R1C-H
Dial-0,3M
Animal H20 filtrada NaCl0,3M Racdo Urina Peso Ing.total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liquidos (ml)
5 58 0 40 21 519 58
18 29 3 22 25 434 32
20 50 33 44 48 500 83
43 53 65 28 78 438 118
48 37 24 32 52 489 61
50 68 1 36 35 509 69
122 e 132 Semana - Grupo 2R1C-H
Dia2-0,3M
Animal H20 filtrada NaCl0,3M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liquidos (ml)
5 56 7 38 24 523 63
18 45 7 33 22 435 52
20 39 27 39 33 501 66
43 56 1 29 33 427 57
48 40 4 32 18 492 44
50 77 1 37 46 507 78
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Animal Grupo PAM (mmHg) FC (bpm) Relacéao renal (g)

9 Sham 100 368 1,0

10 Sham 112 347 1,0

15 Sham 117 341 1,0

45 Sham 90 305 1,0

46 Sham 108 311 1,0

54 Sham 93 318 1,0

2 2R1C-N 111 359 0,9

6 2R1C-N 122 378 0,4

11 2R1C-N 128 332 0,5

13 2R1C-N 114 348 1,0

16 2R1C-N 104 350 0,9

22 2R1C-N 104 440 0,5

49 2R1C-N 102 319 0,1

52 2R1C-N 119 346 0,1

5 2R1C-H 145 483 0,3

18 2R1C-H 172 382 0,3

20 2R1C-H 142 373 0,7

43 2R1C-H 132 486 0,7

48 2R1C-H 137 346 0,8

50 2R1C-H 152 418 0,7
Animal Grupo Semanas PAS Animal Grupo Semanas PAS

(mmHg) (mmHg)

9 Sham 2 122 9 Sham 3 131
10 Sham 2 125 10 Sham 3 127
15 Sham 2 127 15 Sham 3 128
45 Sham 2 126 45 Sham 3 136
46 Sham 2 130 46 Sham 3 138
54 Sham 2 124 54 Sham 3 114
2 2R1C-N 2 131 2 2R1C-N 3 121
6 2R1C-N 2 132 6 2R1C-N 3 121
11 2R1C-N 2 135 11 2R1C-N 3 150
13 2R1C-N 2 109 13 2R1C-N 3 120
16 2R1C-N 2 130 16 2R1C-N 3 127
22 2R1C-N 2 135 22 2R1C-N 3 148
49 2R1C-N 2 124 49 2R1C-N 3 127
52 2R1C-N 2 134 52 2R1C-N 3 147
5 2R1C-H 2 146 5 2R1C-H 3 135
18 2R1C-H 2 161 18 2R1C-H 3 153
20 2R1C-H 2 122 20 2R1C-H 3 132
43 2R1C-H 2 143 43 2R1C-H 3 148
48 2R1C-H 2 138 48 2R1C-H 3 142
50 2R1C-H 2 187 50 2R1C-H 3 186
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Animal Grupo Semanas PAS Animal Grupo Semanas PAS
(mmHg) (mmHg)

9 Sham 4 122 10 Sham 6 134
10 Sham 4 123 15 Sham 6 122
15 Sham 4 126 45 Sham 6 135
45 Sham 4 144 46 Sham 6 144
46 Sham 4 134 54 Sham 6 136
54 Sham 4 134 2 2R1C-N 6 135
2 2R1C-N 4 138 6 2R1C-N 6 153
6 2R1C-N 4 128 11 2R1C-N 6 148
11 2R1C-N 4 140 13 2R1C-N 6 135
13 2R1C-N 4 127 16 2R1C-N 6 139
16 2R1C-N 4 139 22 2R1C-N 6 146
22 2R1C-N 4 144 49 2R1C-N 6 140
49 2R1C-N 4 134 52 2R1C-N 6 156
52 2R1C-N 4 155 5 2R1C-H 6 156
5 2R1C-H 4 156 18 2R1C-H 6 177
18 2R1C-H 4 156 20 2R1C-H 6 161
20 2R1C-H 4 131 43 2R1C-H 6 175
43 2R1C-H 4 168 48 2R1C-H 6 165
48 2R1C-H 4 141 50 2R1C-H 6 233
50 2R1C-H 4 197 9 Sham 7 137
9 Sham 5 118 10 Sham 7 136
10 Sham 5 129 15 Sham 7 138
15 Sham 5 135 45 Sham 7 142
45 Sham 5 122 46 Sham 7 137
46 Sham 5 138 54 Sham 7 140
54 Sham 5 132 2 2R1C-N 7 136
2 2R1C-N 5 134 6 2R1C-N 7 141
6 2R1C-N 5 147 11 2R1C-N 7 162
11 2R1C-N 5 145 13 2R1C-N 7 130
13 2R1C-N 5 141 16 2R1C-N 7 136
16 2R1C-N 5 139 22 2R1C-N 7 149
22 2R1C-N 5 145 49 2R1C-N 7 138
49 2R1C-N 5 129 52 2R1C-N 7 161
52 2R1C-N 5 149 5 2R1C-H 7 147
5 2R1C-H 5 150 18 2R1C-H 7 174
18 2R1C-H 5 164 20 2R1C-H 7 166
20 2R1C-H 5 150 43 2R1C-H 7 178
43 2R1C-H 5 156 48 2R1C-H 7 171
48 2R1C-H 5 152 50 2R1C-H 7 232
50 2R1C-H 5 245 9 Sham 8 132
9 Sham 6 135 10 Sham 8 138
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Animal Grupo Semanas PAS Animal Grupo Semanas PAS
(mmHg) (mmHg)

15 Sham 8 134 45 Sham 10 146
45 Sham 8 145 46 Sham 10 137
46 Sham 8 147 54 Sham 10 135
54 Sham 8 144 2 2R1C-N 10 143
2 2R1C-N 8 142 6 2R1C-N 10 175
6 2R1C-N 8 146 11 2R1C-N 10 146
11 2R1C-N 8 152 13 2R1C-N 10 122
13 2R1C-N 8 151 16 2R1C-N 10 126
16 2R1C-N 8 149 22 2R1C-N 10 137
22 2R1C-N 8 152 49 2R1C-N 10 142
49 2R1C-N 8 141 52 2R1C-N 10 171
52 2R1C-N 8 158 5 2R1C-H 10 182
5 2R1C-H 8 155 18 2R1C-H 10 184
18 2R1C-H 8 196 20 2R1C-H 10 158
20 2R1C-H 8 161 43 2R1C-H 10 214
43 2R1C-H 8 189 48 2R1C-H 10 183
48 2R1C-H 8 187 50 2R1C-H 10 215
50 2R1C-H 8 248 9 Sham 11 138
9 Sham 9 139 10 Sham 11 116
10 Sham 9 132 15 Sham 11 151
15 Sham 9 137 45 Sham 11 146
45 Sham 9 139 46 Sham 11 164
46 Sham 9 145 54 Sham 11 152
54 Sham 9 141 2 2R1C-N 11 148
2 2R1C-N 9 150 6 2R1C-N 11 151
6 2R1C-N 9 155 11 2R1C-N 11 159
11 2R1C-N 9 179 13 2R1C-N 11 144
13 2R1C-N 9 140 16 2R1C-N 11 143
16 2R1C-N 9 127 22 2R1C-N 11 183
22 2R1C-N 9 147 49 2R1C-N 11 149
49 2R1C-N 9 142 52 2R1C-N 11 165
52 2R1C-N 9 174 5 2R1C-H 11 159
5 2R1C-H 9 157 18 2R1C-H 11 211
18 2R1C-H 9 186 20 2R1C-H 11 195
20 2R1C-H 9 185 43 2R1C-H 11 205
43 2R1C-H 9 189 48 2R1C-H 11 191
48 2R1C-H 9 186 50 2R1C-H 11 237
50 2R1C-H 9 225 9 Sham 12 137
9 Sham 10 145 10 Sham 12 130
10 Sham 10 123 15 Sham 12 158
15 Sham 10 137 45 Sham 12 146




139

Animal Grupo Semanas PAS Animal Grupo Semanas PAS
(mmHgQ) (mmHgQ)
46 Sham 12 155 22 2R1C-N 13 170
54 Sham 12 147 49 2R1C-N 13 145
2 2R1C-N 12 144 52 2R1C-N 13 168
6 2R1C-N 12 159 5 2R1C-H 13 150
11 2R1C-N 12 152 18 2R1C-H 13 212
13 2R1C-N 12 146 20 2R1C-H 13 204
16 2R1C-N 12 143 43 2R1C-H 13 213
22 2R1C-N 12 173 48 2R1C-H 13 189
49 2R1C-N 12 166 50 2R1C-H 13 239
52 2R1C-N 12 156 9 Sham 14 136
5 2R1C-H 12 161 10 Sham 14 137
18 2R1C-H 12 216 15 Sham 14 139
20 2R1C-H 12 202 45 Sham 14 148
43 2R1C-H 12 218 46 Sham 14 152
48 2R1C-H 12 184 54 Sham 14 144
50 2R1C-H 12 233 2 2R1C-N 14 158
9 Sham 13 136 6 2R1C-N 14 150
10 Sham 13 137 11 2R1C-N 14 154
15 Sham 13 142 13 2R1C-N 14 161
45 Sham 13 156 16 2R1C-N 14 135
46 Sham 13 149 22 2R1C-N 14 167
54 Sham 13 148 49 2R1C-N 14 141
2 2R1C-N 13 142 52 2R1C-N 14 157
6 2R1C-N 13 150 5 2R1C-H 14 158
11 2R1C-N 13 161 18 2R1C-H 14 220
13 2R1C-N 13 154 20 2R1C-H 14 200
16 2R1C-N 13 144 43 2R1C-H 14 216
48 2R1C-H 14 188
50 2R1C-H 14 225
Animal Grupo Semanas Peso (Q) Animal Grupo Semanas Peso (Q9)
9 Sham 0 246 6 2R1C-N 0 184
10 Sham 0 211 11 2R1C-N 0 174
15 Sham 0 157 13 2R1C-N 0 177
45 Sham 0 188 16 2R1C-N 0 175
46 Sham 0 190 22 2R1C-N 0 167
54 Sham 0 178 49 2R1C-N 0 185
2 2R1C-N 0 174 52 2R1C-N 0 183
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Animal Grupo Semanas Peso (Q) Animal Grupo Semanas Peso ()

5 2R1C-H 0 175 20 2R1C-H 2 235
18 2R1C-H 0 151 43 2R1C-H 2 238
20 2R1C-H 0 155 48 2R1C-H 2 233
43 2R1C-H 0 173 50 2R1C-H 2 196
48 2R1C-H 0 178 9 Sham 3 348
50 2R1C-H 0 178 10 Sham 3 392

9 Sham 1 278 15 Sham 3 271
10 Sham 1 310 45 Sham 3 306
15 Sham 1 197 46 Sham 3 318
45 Sham 1 220 54 Sham 3 265
46 Sham 1 223 2 2R1C-N 3 315
54 Sham 1 205 6 2R1C-N 3 318

2 2R1C-N 1 219 11 2R1C-N 3 277

6 2R1C-N 1 208 13 2R1C-N 3 296
11 2R1C-N 1 219 16 2R1C-N 3 279
13 2R1C-N 1 220 22 2R1C-N 3 273
16 2R1C-N 1 214 49 2R1C-N 3 271
22 2R1C-N 1 200 52 2R1C-N 3 274
49 2R1C-N 1 214 5 2R1C-H 3 307
52 2R1C-N 1 208 18 2R1C-H 3 257

5 2R1C-H 1 187 20 2R1C-H 3 268
18 2R1C-H 1 189 43 2R1C-H 3 275
20 2R1C-H 1 195 48 2R1C-H 3 265
43 2R1C-H 1 205 50 2R1C-H 3 265
48 2R1C-H 1 205 9 Sham 4 365
50 2R1C-H 1 187 10 Sham 4 421

9 Sham 2 320 15 Sham 4 305
10 Sham 2 370 45 Sham 4 322
15 Sham 2 237 46 Sham 4 330
45 Sham 2 253 54 Sham 4 329
46 Sham 2 257 2 2R1C-N 4 339
54 Sham 2 233 6 2R1C-N 4 352

2 2R1C-N 2 277 11 2R1C-N 4 290

6 2R1C-N 2 280 13 2R1C-N 4 330
11 2R1C-N 2 264 16 2R1C-N 4 306
13 2R1C-N 2 263 22 2R1C-N 4 314
16 2R1C-N 2 253 49 2R1C-N 4 305
22 2R1C-N 2 233 52 2R1C-N 4 332
49 2R1C-N 2 243 5 2R1C-H 4 339
52 2R1C-N 2 233 18 2R1C-H 4 288

5 2R1C-H 2 263 20 2R1C-H 4 302
18 2R1C-H 2 227 43 2R1C-H 4 306
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Animal Grupo Semanas Peso (Q) Animal Grupo Semanas Peso ()
48 2R1C-H 4 299 9 Sham 7 427
50 2R1C-H 4 322 10 Sham 7 483

9 Sham 5 388 15 Sham 7 382
10 Sham 5 435 45 Sham 7 396
15 Sham 5 337 46 Sham 7 428
45 Sham 5 339 54 Sham 7 418
46 Sham 5 359 2 2R1C-N 7 412
54 Sham 5 360 6 2R1C-N 7 427

2 2R1C-N 5 362 11 2R1C-N 7 349

6 2R1C-N 5 382 13 2R1C-N 7 415
11 2R1C-N 5 333 16 2R1C-N 7 360
13 2R1C-N 5 361 22 2R1C-N 7 400
16 2R1C-N 5 332 49 2R1C-N 7 387
22 2R1C-N 5 353 52 2R1C-N 7 419
49 2R1C-N 5 327 5 2R1C-H 7 415
52 2R1C-N 5 355 18 2R1C-H 7 358

5 2R1C-H 5 348 20 2R1C-H 7 401
18 2R1C-H 5 323 43 2R1C-H 7 376
20 2R1C-H 5 335 48 2R1C-H 7 392
43 2R1C-H 5 329 50 2R1C-H 7 419
48 2R1C-H 5 325 9 Sham 8 442
50 2R1C-H 5 341 10 Sham 8 490

9 Sham 6 413 15 Sham 8 408
10 Sham 6 462 45 Sham 8 408
15 Sham 6 362 46 Sham 8 437
45 Sham 6 357 54 Sham 8 438
46 Sham 6 382 2 2R1C-N 8 432
54 Sham 6 378 6 2R1C-N 8 445

2 2R1C-N 6 396 11 2R1C-N 8 354

6 2R1C-N 6 402 13 2R1C-N 8 421
11 2R1C-N 6 314 16 2R1C-N 8 362
13 2R1C-N 6 387 22 2R1C-N 8 396
16 2R1C-N 6 347 49 2R1C-N 8 401
22 2R1C-N 6 375 52 2R1C-N 8 437
49 2R1C-N 6 348 5 2R1C-H 8 430
52 2R1C-N 6 379 18 2R1C-H 8 382

5 2R1C-H 6 390 20 2R1C-H 8 414
18 2R1C-H 6 339 43 2R1C-H 8 408
20 2R1C-H 6 373 48 2R1C-H 8 437
43 2R1C-H 6 350 50 2R1C-H 8 438
48 2R1C-H 6 352 9 Sham 9 450
50 2R1C-H 6 349 10 Sham 9 510
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Animal Grupo Semanas Peso (Q) Animal Grupo Semanas Peso ()
15 Sham 9 426 46 Sham 11 464
45 Sham 9 406 54 Sham 11 470
46 Sham 9 447 2 2R1C-N 11 491
54 Sham 9 429 6 2R1C-N 11 500

2 2R1C-N 9 455 11 2R1C-N 11 391

6 2R1C-N 9 457 13 2R1C-N 11 472
11 2R1C-N 9 378 16 2R1C-N 11 410
13 2R1C-N 9 450 22 2R1C-N 11 453
16 2R1C-N 9 390 49 2R1C-N 11 432
22 2R1C-N 9 437 52 2R1C-N 11 479
49 2R1C-N 9 406 5 2R1C-H 11 490
52 2R1C-N 9 430 18 2R1C-H 11 413

5 2R1C-H 9 457 20 2R1C-H 11 467
18 2R1C-H 9 408 43 2R1C-H 11 417
20 2R1C-H 9 443 48 2R1C-H 11 446
43 2R1C-H 9 406 50 2R1C-H 11 474
48 2R1C-H 9 447 9 Sham 12 490
50 2R1C-H 9 429 10 Sham 12 563

9 Sham 10 458 15 Sham 12 461
10 Sham 10 525 45 Sham 12 450
15 Sham 10 432 46 Sham 12 477
45 Sham 10 427 54 Sham 12 475
46 Sham 10 460 2 2R1C-N 12 498
54 Sham 10 453 6 2R1C-N 12 512

2 2R1C-N 10 466 11 2R1C-N 12 390

6 2R1C-N 10 467 13 2R1C-N 12 506
11 2R1C-N 10 398 16 2R1C-N 12 412
13 2R1C-N 10 457 22 2R1C-N 12 472
16 2R1C-N 10 402 49 2R1C-N 12 477
22 2R1C-N 10 449 54 2R1C-N 12 475
49 2R1C-N 10 424 5 2R1C-H 12 507
52 2R1C-N 10 471 18 2R1C-H 12 459

5 2R1C-H 10 468 20 2R1C-H 12 500
18 2R1C-H 10 428 43 2R1C-H 12 450
20 2R1C-H 10 460 48 2R1C-H 12 477
43 2R1C-H 10 427 50 2R1C-H 12 475
48 2R1C-H 10 460 9 Sham 13 491
50 2R1C-H 10 453 10 Sham 13 567

9 Sham 11 469 15 Sham 13 460
10 Sham 11 545 45 Sham 13 454
15 Sham 11 451 46 Sham 13 494
45 Sham 11 440 54 Sham 13 481
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Animal Grupo Semanas Peso (Q) Animal Grupo Semanas Peso ()

2 2R1C-N 13 505 2 2R1C-N 14 519
6 2R1C-N 13 518 6 2R1C-N 14 524
11 2R1C-N 13 404 11 2R1C-N 14 432
13 2R1C-N 13 517 13 2R1C-N 14 530
16 2R1C-N 13 416 16 2R1C-N 14 427

22 2R1C-N 13 475 22 2R1C-N 14 500

49 2R1C-N 13 494 49 2R1C-N 14 506

52 2R1C-N 13 481 52 2R1C-N 14 487
5 2R1C-H 13 521 5 2R1C-H 14 503
18 2R1C-H 13 445 18 2R1C-H 14 458
20 2R1C-H 13 509 20 2R1C-H 14 525

43 2R1C-H 13 454 43 2R1C-H 14 462

48 2R1C-H 13 494 48 2R1C-H 14 506
50 2R1C-H 13 481 50 2R1C-H 14 487
9 Sham 14 489

10 Sham 14 558

15 Sham 14 476

45 Sham 14 462

46 Sham 14 506

54 Sham 14 487
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APENDICE B: Valores individuais dos registros de ingestédo de agua, NaHCOs,
liquidos totais e racéo, além dos registros de volume urinario, peso corporal,
PAS, PAM, FC e RE/RD do Experimento 2

43 e 52 Semana - Grupo Sham

Dial-0M
Animal  H20 filtrada H20 destilada Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (g) liquidos (ml)
26 74 2 51 22 356 76
32 62 6 49 42 340 68
33 50 16 36 38 373 66
35 72 6 54 42 452 78
37 55 21 45 35 431 76

42 e 52 Semana - Grupo Sham

Dia2-0M
Animal  H20 filtrada H20 destilada Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liquidos (ml)
26 58 3 43 20 355 61
32 78 3 64 34 347 81
33 55 5 46 29 380 60
35 50 23 64 30 462 73
37 54 20 48 37 442 74

43 e 52 Semana - Grupo Sham

Dial-0,08 M
Animal  H20 filtrada NaHCO3 0,08 M Ragdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (m) (9 liguidos (ml)
26 47 20 44 27 366 67
32 61 28 49 57 331 89
33 50 6 39 25 359 56
35 55 12 56 34 430 67

37 41 25 41 43 422 66
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43 e 52 Semana - Grupo Sham

Dia2-0,08 M
Animal H20 filtrada NaHCO3 0,08 M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liquidos (ml)
26 57 5 39 27 367 62
32 57 38 53 57 334 95
33 58 1 38 28 363 59
35 62 15 56 38 437 77
37 55 7 45 21 425 62

42 e 52 Semana - Grupo Sham

Dial-0,15M
Animal  H20 filtrada NaHCO3 0,15 M Racgdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liguidos (ml)
26 75 5 53 32 380 80
32 58 13 36 41 317 71
33 50 4 37 24 346 54
35 58 0 50 20 416 58
37 55 10 40 34 407 65

42 e 52 Semana - Grupo Sham

Dia2-0,15M
Animal H20filtrada  NaHCOs3 0,15M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liqguidos (ml)
26 52 1 30 27 383 53
32 65 21 45 48 318 86
33 69 12 31 41 351 81
35 72 5 44 36 416 77

37 66 7 44 27 408 73
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42 e 52 Semana - Grupo Sham

Dial-0,23 M
Animal  H20 filtrada NaHCO3 0,23 M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (99 (m) (g) liquidos (ml)
26 62 2 35 32 390 64
32 54 16 33 38 304 70
33 59 5 33 34 330 64
35 62 0 43 29 393 62
37 69 0 36 29 390 69
42 e 52 Semana - Grupo Sham
Dia2-0,23 M
Animal  H20 filtrada NaHCO3 0,23 M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9 (m) (g) liquidos (ml)
26 69 3 39 32 401 72
32 50 23 39 43 304 73
33 52 0 32 27 335 52
35 65 1 47 33 397 66
37 58 6 42 36 396 64
43 e 52 Semana - Grupo Sham
Dial-0,3M
Animal  H20 filtrada NaHCOs30,3M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liquidos (ml)
26 71 4 41 35 405 75
32 54 0 31 31 284 54
33 49 2 35 19 317 51
35 56 0 43 21 378 56
37 50 3 36 21 367 53
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42 e 52 Semana - Grupo Sham

Dia2-0,3M
Animal  H20 filtrada NaHCO3 0,3 M Racado Urina Peso Ing. total de
(ml) (mi) (99 (m) (g9 liquidos (ml)
26 50 2 33 24 405 52
32 67 3 34 37 286 70
33 53 5 32 19 315 58
35 59 2 42 19 377 61
37 53 2 41 18 368 55
43 e 52 Semana - Grupo 2R1C-N
Dial-0M
Animal  H20 filtrada H20 destilada Rac&o Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (@ (m) (9) liquidos (ml)
31 48 11 40 30 385 59
39 59 2 48 25 393 61
40 54 4 56 22 394 58
62 35 25 46 18 344 60
63 19 23 36 8 351 42
65 41 53 36 50 271 94
42 e 52 Semana - Grupo 2R1C-N
Dia2-0M
Animal  H20 filtrada H20 destilada Ragdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liqguidos (ml)
31 54 15 42 30 388 69
39 70 1 51 31 399 71
40 58 2 64 15 401 60
62 26 30 35 27 341 56
63 27 15 30 18 348 42
65 10 55 33 40 281 65
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42 e 52 Semana - Grupo 2R1C-N

Dial1-0,08 M
Animal H20 filtrada NaHCOs3 0,08 M Racédo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liquidos (ml)
31 62 4 37 28 373 66
39 42 43 50 42 379 85
40 52 2 54 14 378 54
62 2 86 39 46 355 88
63 12 54 34 30 359 66
65 51 15 37 36 296 66

42 e 52 Semana - Grupo 2R1C-N

Dia2-0,08 M
Animal H20filtrada  NaHCO3 0,08 M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liguidos (ml)
31 60 3 42 31 370 63
39 38 31 54 30 380 69
40 52 17 58 23 387 69
62 25 47 42 29 362 72
63 10 60 33 35 364 70
65 55 1 29 35 300 56

43 e 52 Semana - Grupo 2R1C-N

Dial-0,15M
Animal H20 filtrada NaHCOs0,15M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liquidos (ml)
31 59 2 33 27 359 61
39 49 5 38 19 360 54
40 55 3 47 18 371 58
62 57 6 36 29 374 63
63 20 44 35 29 380 64

65 45 17 32 38 318 62
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42 e 52 Semana - Grupo 2R1C-N

Dia2-0,15M
Animal H20filtrada NaHCOs30,15M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liqguidos (ml)
31 74 3 46 28 364 77
39 59 7 49 17 369 66
40 57 3 47 20 377 60
62 57 13 36 22 385 70
63 23 52 32 42 388 75
65 49 18 33 36 325 67

42 e 52 Semana - Grupo 2R1C-N

Dial-0,23 M
Animal H20filtrada  NaHCO3 0,23 M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liguidos (ml)
31 64 12 31 40 340 76
39 50 1 35 19 346 51
40 57 1 42 22 359 58
62 54 5 35 16 388 59
63 35 17 27 18 395 52
65 55 8 30 20 334 63

43 e 52 Semana - Grupo 2R1C-N

Dia2-0,23 M
Animal H20filtrada  NaHCO3 0,23 M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liqguidos (ml)
31 65 12 38 37 344 77
39 53 7 39 24 351 60
40 63 0 47 27 359 63
62 55 10 39 38 381 65
63 45 29 39 42 395 74

65 62 12 36 39 334 74
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42 e 52 Semana - Grupo 2R1C-N

Dial-0,3M
Animal  H20 filtrada NaHCO30,3M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liquidos (ml)
31 61 11 34 30 326 72
39 54 6 39 24 333 60
40 57 0 47 17 348 57
62 67 6 42 31 393 73
63 45 14 37 21 407 59
65 63 6 34 30 342 69
42 e 52 Semana - Grupo 2R1C-N
Dia2-0,3M
Animal  H20 filtrada NaHCO30,3M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liguidos (ml)
31 68 6 33 24 330 74
39 61 7 43 23 334 68
40 58 2 44 18 346 60
62 58 6 36 18 394 64
63 36 12 28 20 406 48
65 55 10 31 22 343 65
42 e 58 Semana - Grupo 2R1C-H
Dial-0M
Animal  H20 filtrada H20 destilada  Rac&o Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liquidos (ml)
27 57 17 52 22 348 74
34 54 16 48 34 337 70
36 66 17 56 39 427 83
55 1 55 30 23 280 56
56 18 25 29 17 335 43
57 37 10 31 22 340 47
59 13 22 35 15 330 35
60 26 23 34 15 357 49
61 42 14 40 20 348 56

64 22 24 33 18 331 46
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42 e 52 Semana - Grupo 2R1C-H

Dia2-0M
Animal  H20 filtrada H20 destilada Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liqguidos (ml)
27 45 18 45 23 353 63
34 66 5 57 27 340 71
36 79 4 56 39 430 83
55 1 42 30 25 282 43
56 25 21 32 23 333 46
57 43 4 30 29 342 47
59 9 34 30 19 329 43
60 46 8 33 23 353 54
61 30 27 38 25 350 57
64 25 21 35 20 338 46

42 e 52 Semana - Grupo 2R1C-H

Dial1-0,08 M
Animal  H20 filtrada NaHCO3 0,08 M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (g) liquidos (ml)
27 45 17 38 26 357 62
34 61 7 55 26 317 68
36 88 5 49 42 404 93
55 1 75 23 54 288 76
56 8 57 41 35 348 65
57 38 13 37 22 355 51
59 2 64 36 25 337 66
60 27 28 36 20 361 55
61 25 46 39 32 360 71

64 28 27 34 23 349 55
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42 e 52 Semana - Grupo 2R1C-H

Dia2-0,08 M
Animal  H20 filtrada NaHCO3 0,08 M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liguidos (ml)
27 41 25 43 25 364 66
34 57 7 55 22 324 64
36 90 2 59 37 414 92
55 10 89 32 75 291 99
56 40 7 31 25 351 47
57 46 6 37 19 360 52
59 8 46 35 22 338 54
60 32 23 34 27 365 55
61 24 42 37 27 366 66
64 32 20 37 24 360 52
42 e 52 Semana - Grupo 2R1C-H
Dial-0,15M
Animal  H20 filtrada NaHCOs3 0,15 M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (g) liquidos (ml)
27 60 36 53 34 379 96
34 55 6 43 25 312 61
36 89 3 42 47 387 92
55 11 88 25 81 296 99
56 40 16 32 30 361 56
57 34 3 32 21 362 37
59 10 52 32 26 351 62
60 32 31 37 24 375 63
61 43 21 38 32 375 64
64 a7 6 30 27 368 53
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42 e 52 Semana - Grupo 2R1C-H

Dia2-0,15M
Animal H20 filtrada NaHCO3 0,15M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liquidos (ml)
27 38 16 30 22 378 54
34 67 15 50 28 317 82
36 86 1 43 48 394 87
55 9 87 30 74 307 96
56 55 11 36 25 374 66
57 46 11 33 20 382 57
59 25 40 38 22 362 65
60 38 27 37 23 389 65
61 40 37 40 26 383 77
64 51 2 34 22 377 53
42 e 52 Semana - Grupo 2R1C-H
Dial-0,23 M
Animal  H20 filtrada NaHCO3 0,23 M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (g) liquidos (ml)
27 54 5 38 20 393 59
34 56 3 35 30 296 59
36 84 2 41 47 366 86
55 25 6 22 10 300 31
56 55 3 33 8 383 58
57 55 4 35 15 391 59
59 34 24 35 13 364 58
60 90 61 34 37 355 151
61 55 15 34 18 395 70
64 52 3 30 18 384 55
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42 e 52 Semana - Grupo 2R1C-H

Dia2-0,23 M
Animal H20 filtrada NaHCO3 0,23 M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (99 (m) (9) liquidos (ml)
27 48 7 31 20 390 55
34 56 6 42 27 300 62
36 89 1 45 48 371 90
55 16 13 22 15 294 29
56 60 6 38 34 384 66
57 59 3 39 33 393 62
59 36 13 36 22 362 49
60 87 30 33 73 371 117
61 58 1 38 33 391 59
64 57 3 37 35 385 60
42 e 52 Semana - Grupo 2R1C-H
Dial-0,3M
Animal  H20 filtrada NaHCOs30,3M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (@ (m) (g) liquidos (ml)
27 64 6 36 30 400 70
34 64 1 39 25 286 65
36 72 0 42 32 347 72
55 21 5 29 11 289 26
56 68 5 40 31 386 73
57 59 6 37 34 397 65
59 45 16 38 17 365 61
60 56 1 41 20 381 57
61 67 1 44 31 398 68
64 63 3 38 24 386 66
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42 e 52 Semana - Grupo 2R1C-H

Dia2-0,3M
Animal  H20 filtrada NaHCO30,3M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (mi) (99 (m) (9) liquidos (ml)
27 58 2 36 27 407 60
34 67 5 35 25 285 72
36 88 1 40 41 352 89
55 23 0 19 5 291 23
56 49 1 29 15 386 50
57 50 0 39 20 396 50
59 50 7 38 20 367 57
60 49 0 42 20 382 49
61 67 3 32 29 398 70
64 60 1 34 25 387 61
82 e 92 Semana - Grupo Sham
Dial-0M
Animal  H20 filtrada H20 destilada  Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liquidos (ml)
26 75 2 50 35 480 77
32 71 34 46 62 411 105
33 23 35 39 21 439 58
35 39 42 36 39 508 81
37 64 1 34 35 497 65
82 e 92 Semana - Grupo Sham
Dia2-0M
Animal  H20 filtrada H20 destilada  Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liquidos (ml)
26 77 1 53 41 486 78
32 68 2 34 35 395 70
33 29 29 32 33 434 58
35 36 54 42 54 507 90
37 56 12 34 48 496 68
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82 e 92 Semana - Grupo Sham

Dial-0,08 M
Animal  H20 filtrada NaHCO3 0,08 M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (g) liquidos (ml)
26 62 1 46 27 485 63
32 68 25 39 57 400 93
33 57 25 42 53 440 82
35 72 22 49 51 507 94
37 56 21 31 61 494 77

82 e 92 Semana - Grupo Sham

Dia2-0,08 M
Animal  H20 filtrada NaHCO3 0,08 M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liquidos (ml)
26 67 1 47 34 483 68
32 83 12 47 59 393 95
33 42 20 39 25 436 62
35 82 3 49 46 508 85
37 72 6 15 44 500 78

82 e 92 Semana - Grupo Sham

Dial-0,15M
Animal  H20 filtrada NaHCOs3 0,15 M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (g) liguidos (ml)
26 54 16 43 39 486 70
32 90 8 46 65 414 98
33 58 2 44 30 456 60
35 89 5 43 65 516 94
37 90 6 39 68 509 96




134

82 e 92 Semana - Grupo Sham

Dia2-0,15M
Animal H20 filtrada NaHCOs3 0,15 M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liquidos (ml)
26 80 1 46 43 477 81
32 91 14 48 65 415 105
33 52 8 44 32 463 60
35 79 1 51 38 519 80
37 78 6 45 48 514 84
82 e 92 Semana - Grupo Sham
Dial-0,23 M
Animal  H20 filtrada NaHCOs3 0,23 M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (99 (m) (g) liquidos (ml)
26 59 3 46 24 479 62
32 74 8 53 41 417 82
33 58 4 44 27 467 62
35 72 8 48 33 523 80
37 77 7 49 44 513 84
82 e 92 Semana - Grupo Sham
Dia2-0,23 M
Animal H20 filtrada NaHCO3 0,23 M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liquidos (ml)
26 66 5 49 33 474 71
32 86 8 41 52 417 94
33 47 2 46 23 463 49
35 73 1 49 27 525 74
37 82 3 39 55 510 85
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82 e 92 Semana - Grupo Sham

Dial-0,3M
Animal  H20 filtrada NaHCOs30,3M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9 (m) (g9) liquidos (ml)
26 72 2 52 33 478 74
32 85 1 51 42 430 86
33 46 4 40 19 472 50
35 73 2 48 31 528 75
37 74 1 40 31 524 75
82 e 92 Semana - Grupo Sham
Dial-0,3M
Animal  H20 filtrada NaHCO30,3M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liquidos (ml)
26 67 0 41 35 469 67
32 88 5 61 49 425 93
33 51 2 46 27 470 53
35 86 1 46 49 531 87
37 66 4 36 43 520 70
82 e 92 Semana - Grupo 2R1C-N
Dial-0M
Animal  H20 filtrada H20 destilada Ragdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liqguidos (ml)
31 63 1 33 25 441 64
39 61 20 40 36 456 81
40 48 24 45 29 453 72
62 44 20 33 25 488 64
63 41 4 29 18 497 45
65 35 32 27 47 434 67
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82 e 92 Semana - Grupo 2R1C-N

Dia2-0M
Animal  H20 filtrada H20 destilada Ragdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liqguidos (ml)
31 69 7 29 34 434 76
39 46 13 32 31 447 59
40 53 16 42 32 452 69
62 55 14 36 34 490 69
63 37 7 27 23 499 44
65 36 38 29 53 438 74
82 e 92 Semana - Grupo 2R1C-N
Dial-0,08 M
Animal H20 filtrada NaHCOs3 0,08 M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liguidos (ml)
31 60 7 34 47 437 67
39 62 25 40 45 450 87
40 52 18 45 34 453 70
62 57 19 43 38 482 76
63 23 38 37 37 495 61
65 58 22 33 58 428 80
82 e 92 Semana - Grupo 2R1C-N
Dia2-0,08 M
Animal H20 filtrada NaHCOs3 0,08 M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liguidos (ml)
31 62 16 38 47 436 78
39 32 48 44 39 448 80
40 46 10 46 26 450 56
62 58 17 35 43 486 75
63 35 20 28 33 501 55
65 47 44 30 67 438 91
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82 e 92 Semana - Grupo 2R1C-N

Dial-0,15M
Animal H20filtrada NaHCOs30,15M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liqguidos (ml)
31 66 8 35 51 449 74
39 61 18 38 53 461 79
40 62 5 47 36 466 67
62 62 6 45 28 473 68
63 30 21 32 31 485 51
65 57 7 31 51 424 64

82 e 92 Semana - Grupo 2R1C-N

Dia2-0,15M
Animal H20 filtrada NaHCOs0,15M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liquidos (ml)
31 88 7 40 58 459 95
39 82 5 42 51 468 87
40 65 1 47 32 465 66
62 53 9 40 29 482 62
63 40 18 32 30 493 58
65 63 9 26 53 427 72

82 e 92 Semana - Grupo 2R1C-N

Dial-0,23 M
Animal H20filtrada  NaHCO3 0,23 M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liqguidos (ml)
31 60 4 34 33 449 64
39 72 3 45 37 458 75
40 58 4 49 24 470 62
62 48 3 32 26 459 51
63 36 9 28 23 470 45
65 52 5 28 34 411 57
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82 e 92 Semana - Grupo 2R1C-N

Dia2-0,23 M
Animal H20 filtrada NaHCOs3 0,23 M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liqguidos (ml)
31 72 2 39 42 456 74
39 81 3 48 36 473 84
40 62 3 48 30 469 65
62 62 10 39 37 459 72
63 39 20 33 34 473 59
65 66 6 31 52 419 72
82 e 92 Semana - Grupo 2R1C-N
Dial-0,3M
Animal  H20 filtrada NaHCO30,3M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liguidos (ml)
31 65 3 37 35 468 68
39 81 5 45 43 479 86
40 59 1 46 24 481 60
62 69 3 36 40 448 72
63 45 11 34 33 463 56
65 56 10 29 52 406 66
82 e 92 Semana - Grupo 2R1C-N
Dia2-0,3M
Animal  H20 filtrada NaHCO30,3M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liqguidos (ml)
31 60 3 36 33 473 63
39 68 3 40 41 483 71
40 65 5 41 34 482 70
62 68 4 37 35 463 72
63 38 9 30 23 470 47
65 52 8 28 37 415 60
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82 e 92 Semana - Grupo 2R1C-H

Dial-0M
Animal  H20 filtrada H20 destilada  Rag&do Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liqguidos (ml)
27 72 9 42 45 470 81
34 60 32 40 48 389 92
36 81 14 39 56 500 95
55 18 17 27 16 406 35
56 59 1 30 37 474 60
57 36 12 31 20 494 48
59 39 5 31 19 447 44
60 50 6 29 32 471 56
61 12 89 32 74 445 101
64 40 36 34 33 495 76
82 e 92 Semana - Grupo 2R1C-H
Dia2-0M
Animal  H20 filtrada H20 destilada Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liguidos (ml)
27 29 27 28 20 456 56
34 66 18 31 50 382 84
36 82 10 36 54 497 92
55 39 1 25 20 409 40
56 57 4 31 43 474 61
57 49 3 31 28 497 52
59 34 17 31 21 448 51
60 62 5 34 36 474 67
61 4 92 33 60 451 96
64 64 3 30 47 492 67
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82 e 92 Semana - Grupo 2R1C-H

Dial-0,08 M
Animal  H20 filtrada NaHCO3 0,08 M Ragdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (g) liquidos (ml)
27 58 1 35 32 466 59
34 60 50 39 78 383 110
36 82 20 39 76 494 102
55 38 1 28 21 399 39
56 74 10 36 54 470 84
57 42 13 32 36 486 55
59 42 23 36 40 443 65
60 56 21 31 48 464 77
61 69 92 34 139 443 161
64 57 1 34 38 480 58

82 e 92 Semana - Grupo 2R1C-H

Dia2-0,08 M
Animal  H20 filtrada NaHCO3 0,08 M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liguidos (ml)
27 65 0 39 35 459 65
34 61 30 43 54 385 91
36 89 32 41 61 498 121
55 38 1 24 20 405 39
56 88 5 29 77 466 93
57 39 18 32 37 490 57
59 35 22 35 25 450 57
60 55 19 31 45 472 74
61 45 92 33 115 440 137

64 53 7 29 35 486 60
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82 e 92 Semana - Grupo 2R1C-H

Dial-0,15M
Animal  H20 filtrada NaHCOs3 0,15 M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (g) liquidos (ml)
27 52 3 43 27 476 55
34 86 17 50 72 400 103
36 90 6 41 68 509 96
55 39 1 28 23 397 40
56 76 1 29 54 453 77
57 49 2 29 33 480 51
59 39 14 30 36 433 53
60 44 19 33 39 452 63
61 72 3 34 46 444 75
64 52 3 29 40 468 55
82 e 92 Semana - Grupo 2R1C-H
Dia2-0,15M
Animal  H20 filtrada NaHCO3 0,15M Rac¢do Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liguidos (ml)
27 61 5 27 29 459 66
34 89 15 45 71 401 104
36 88 15 39 76 508 103
55 40 1 28 25 400 41
56 57 7 28 44 453 64
57 49 9 31 31 486 58
59 52 11 36 19 441 63
60 56 12 33 34 462 68
61 68 12 32 53 443 80

64 51 10 33 33 475 61
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82 e 92 Semana - Grupo 2R1C-H

Dial-0,23M
Animal  H20 filtrada NaHCO3 0,23 M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (99 (m) (g) liquidos (ml)
27 59 2 39 24 459 61
34 67 8 34 58 392 75
36 79 1 42 44 510 80
55 38 1 28 20 381 39
56 37 3 25 36 438 40
57 40 5 30 24 461 45
59 46 2 29 24 424 48
60 53 8 33 30 448 61
61 54 43 27 69 424 97
64 52 1 29 33 459 53
82 e 92 Semana - Grupo 2R1C-H
Dia2-0,23 M
Animal H20 filtrada NaHCO3 0,23 M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (99 (m) (9) liquidos (ml)
27 65 1 46 25 463 66
34 86 8 51 49 405 94
36 87 1 47 43 515 88
55 42 1 30 21 387 43
56 60 1 30 38 446 61
57 46 6 29 30 467 52
59 46 1 35 18 428 47
60 57 12 36 36 450 69
61 57 14 37 34 439 71
64 61 1 32 34 463 62
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82 e 92 Semana - Grupo 2R1C-H

Dial-0,3M
Animal  H20 filtrada NaHCO30,3M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9 (ml) (g) liquidos (ml)
27 58 3 40 27 457 61
34 89 11 44 62 411 100
36 88 1 43 48 522 89
55 39 1 28 20 370 40
56 63 4 27 41 438 67
57 46 2 31 24 452 48
59 49 2 36 19 417 51
60 58 7 42 26 445 65
61 80 20 33 69 430 100
64 51 3 35 33 453 54
82 e 92 Semana - Grupo 2R1C-H
Dia2-0,3M
Animal  H20 filtrada NaHCO30,3M Ragdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9 (m) (9) liquidos (ml)
27 59 2 39 30 455 61
34 91 21 42 83 411 112
36 89 2 45 61 522 91
55 41 1 29 18 382 42
56 48 2 31 26 443 50
57 a7 3 33 22 465 50
59 48 3 35 16 426 51
60 52 3 34 28 451 55
61 85 27 30 82 433 112
64 49 2 32 23 461 51
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122 e 132 Semana - Grupo Sham

Dial-0M
Animal  H20 filtrada H20 destilada  Ragdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liquidos (ml)
26 74 12 52 36 502 86
32 89 5 33 61 458 94
33 70 6 27 42 505 76
35 88 6 39 64 580 94
37 91 1 37 64 576 92
122 e 132 Semana - Grupo Sham
Dia2-0M
Animal  H20 filtrada H20 destilada  Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liquidos (ml)
26 60 0 45 38 500 60
32 90 7 44 73 450 97
33 81 3 34 48 512 84
35 65 16 42 48 580 81
37 81 2 42 57 570 83
122 e 132 Semana - Grupo Sham
Dial-0,08 M
Animal  H20 filtrada NaHCO3 0,08 M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (g) liquidos (ml)
26 48 23 48 40 503 71
32 89 18 36 72 456 107
33 63 5 36 37 501 68
35 88 1 40 56 573 89
37 73 3 38 41 566 76
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122 e 132 Semana - Grupo Sham

Dia2-0,08 M
Animal  H20 filtrada NaHCO3 0,08 M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liguidos (ml)
26 57 10 42 38 510 67
32 90 27 38 98 447 117
33 57 1 43 29 501 58
35 82 0 41 51 562 82
37 84 0 37 66 554 84
122 e 132 Semana - Grupo Sham
Dial-0,15M
Animal  H20 filtrada NaHCO30,15M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (g) liquidos (ml)
26 50 2 33 29 512 52
32 88 3 42 76 447 91
33 58 1 69 42 492 59
35 75 1 41 61 559 76
37 56 1 40 42 559 57
122 e 132 Semana - Grupo Sham
Dia2-0,15M
Animal  H20 filtrada NaHCO3 0,15M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liguidos (ml)
26 63 3 48 50 506 66
32 88 21 38 79 447 109
33 62 3 35 38 498 65
35 89 1 45 50 570 90
37 62 2 38 40 560 64
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122 e 132 Semana - Grupo Sham

Dial-0,23 M
Animal  H20 filtrada NaHCO3 0,23 M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (99 (m) (g) liquidos (ml)
26 74 2 47 38 508 76
32 92 6 52 69 441 98
33 54 1 44 30 482 55
35 90 5 46 61 552 95
37 54 2 45 37 534 56
122 e 132 Semana - Grupo Sham
Dia2-0,23 M
Animal  H20 filtrada NaHCO3 0,23 M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9 (m) (g) liquidos (ml)
26 68 2 42 38 516 70
32 92 14 41 77 436 106
33 57 1 44 20 483 58
35 91 2 47 60 555 93
37 65 1 46 37 544 66
122 e 132 Semana - Grupo Sham
Dial-0,3M
Animal  H20 filtrada NaHCOs30,3M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liquidos (ml)
26 71 1 46 43 516 72
32 90 3 34 58 446 93
33 56 4 42 22 490 60
35 81 3 39 31 561 84
37 50 7 35 23 550 57
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122 e 132 Semana - Grupo Sham

Dia2-0,3M
Animal  H20 filtrada NaHCO3 0,3 M Racado Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (99 (ml) (90 liquidos (ml)
26 80 9 39 63 511 89
32 86 9 45 51 445 95
33 52 1 33 23 484 53
35 70 1 41 44 556 71
37 43 1 35 17 545 44
122 e 132 Semana - Grupo 2R1C-N
Dial-0M
Animal  H20 filtrada H20 destilada Ragdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (m)  (g) liquidos (ml)
31 66 3 30 32 500 69
39 86 4 27 57 517 90
40 84 5 34 51 528 89
62 55 23 45 45 514 78
63 23 30 34 31 522 53
65 69 9 32 54 466 78
122 e 132 Semana - Grupo 2R1C-N
Dia2-0M
Animal  H20 filtrada H20 destilada Rac&o Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liguidos (ml)
31 73 2 38 47 500 75
39 83 1 35 50 514 84
40 87 2 49 48 522 89
62 37 15 26 20 526 52
63 22 8 24 11 531 30
65 61 3 20 38 471 64
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122 e 132 Semana - Grupo 2R1C-N

Dial1-0,08 M
Animal H20 filtrada NaHCOs3 0,08 M Racédo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liquidos (ml)
31 77 1 37 43 504 78
39 89 11 48 63 516 100
40 69 23 19 57 523 92
62 57 13 36 39 527 70
63 21 43 27 42 528 64
65 55 20 25 35 474 75
122 e 132 Semana - Grupo 2R1C-N
Dia2-0,08 M
Animal H20filtrada  NaHCO3 0,08 M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liguidos (ml)
31 72 2 35 48 491 74
39 70 2 32 44 506 72
40 73 12 40 56 513 85
62 47 12 35 33 528 59
63 39 13 31 29 534 52
65 55 23 31 32 472 78
122 e 132 Semana - Grupo 2R1C-N
Dial-0,15M
Animal H20 filtrada NaHCOs0,15M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liquidos (ml)
31 72 2 35 40 492 74
39 67 2 36 54 499 69
40 77 4 41 50 510 81
62 56 13 33 36 535 69
63 24 37 27 42 538 61
65 47 19 26 49 482 66
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122 e 132 Semana - Grupo 2R1C-N

Dia2-0,15M
Animal H20filtrada NaHCOs30,15M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liqguidos (ml)
31 62 1 38 31 496 63
39 71 2 39 43 510 73
40 74 6 36 47 518 80
62 56 13 35 37 530 69
63 29 31 33 33 544 60
65 58 16 31 53 484 74
122 e 132 Semana - Grupo 2R1C-N
Dial-0,23M
Animal H20 filtrada NaHCOs3 0,23 M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liguidos (ml)
31 75 2 40 50 481 77
39 82 11 43 62 497 93
40 90 0 51 61 506 90
62 64 5 35 38 536 69
63 40 3 30 24 544 43
65 65 3 27 46 485 68
122 e 132 Semana - Grupo 2R1C-N
Dia2-0,23 M
Animal H20filtrada  NaHCO3 0,23 M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liqguidos (ml)
31 80 4 44 47 479 84
39 77 7 42 50 497 84
40 92 2 47 55 504 94
62 56 2 33 28 538 58
63 27 19 32 23 543 46
65 66 6 27 53 485 72
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122 e 132 Semana - Grupo 2R1C-N

Dial-0,3M
Animal  H20 filtrada NaHCO30,3M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liquidos (ml)
31 78 5 42 45 478 83
39 88 6 41 57 491 94
40 75 2 46 45 508 77
62 55 8 39 28 550 63
63 40 16 28 34 550 56
65 72 2 29 45 491 74
122 e 132 Semana - Grupo 2R1C-N
Dia2-0,3M
Animal  H20 filtrada NaHCO30,3M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liguidos (ml)
31 63 1 31 37 485 64
39 76 1 36 45 496 77
40 76 2 40 44 502 78
62 56 5 36 36 546 61
63 35 5 29 22 550 40
65 55 4 28 48 486 59
122 e 132 Semana - Grupo 2R1C-H
Dial-0M
Animal  H20 filtrada H20 destilada  Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liqguidos (ml)
27 51 43 45 51 487 94
34 90 93 33 182 341 183
36 91 27 42 81 580 118
55 58 16 26 33 400 74
56 77 2 41 51 500 79
57 46 13 39 34 527 59
59 48 14 45 26 463 62
60 63 5 41 44 493 68
61 41 74 39 87 461 115
64 50 12 35 38 513 62
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122 e 132 Semana - Grupo 2R1C-H

Dia2-0M
Animal  H20 filtrada H20 destilada Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liqguidos (ml)
27 33 41 36 47 482 74
34 91 92 50 152 341 183
36 89 14 45 82 579 103
55 58 2 21 23 417 60
56 51 1 25 29 503 52
57 45 2 27 18 536 47
59 36 11 39 13 476 47
60 46 7 23 27 494 53
61 32 91 23 67 467 123
64 44 5 25 21 526 49
122 e 132 Semana - Grupo 2R1C-H
Dial-0,08 M
Animal  H20 filtrada NaHCO3 0,08 M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liguidos (ml)
27 63 23 44 57 486 86
34 92 91 31 155 336 183
36 88 7 46 64 570 95
55 41 31 24 44 418 72
56 59 1 31 38 502 60
57 41 8 29 24 536 49
59 30 30 32 37 472 60
60 32 32 30 41 496 64
61 66 93 29 135 465 159
64 59 3 28 42 528 62




152

122 e 132 Semana - Grupo 2R1C-H

Dia2-0,08 M
Animal  H20 filtrada NaHCO3 0,08 M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liguidos (ml)
27 63 10 39 46 482 73
34 90 92 46 198 358 182
36 90 16 42 80 555 106
55 32 21 29 28 429 53
56 54 5 31 38 503 59
57 45 5 35 28 544 50
59 25 35 33 34 473 60
60 29 41 32 46 497 70
61 27 89 32 88 469 116
64 50 5 29 37 527 55

122 e 132 Semana - Grupo 2R1C-H

Dial-0,15M
Animal  H20 filtrada NaHCOs3 0,15 M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (g) liquidos (ml)
27 41 6 28 25 491 47
34 93 92 30 164 347 185
36 90 3 44 68 554 93
55 53 1 26 28 432 54
56 48 7 29 41 508 55
57 47 6 29 30 547 53
59 32 25 32 28 480 57
60 38 46 31 60 497 84
61 89 89 31 165 466 178

64 57 6 32 35 537 63
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122 e 132 Semana - Grupo 2R1C-H

Dia2-0,15M
Animal H20 filtrada NaHCO3 0,15M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liquidos (ml)
27 58 2 49 32 492 60
34 90 91 23 153 347 181
36 89 14 44 73 568 103
55 42 3 25 34 421 45
56 50 7 31 37 508 57
57 36 17 32 36 547 53
59 40 12 32 29 478 52
60 40 56 29 72 497 96
61 93 92 31 155 468 185
64 64 4 35 45 541 68

122 e 132 Semana - Grupo 2R1C-H

Dial-0,23 M
Animal  H20 filtrada NaHCO3 0,23 M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (99 (m) (g) liquidos (ml)
27 54 18 43 43 499 72
34 90 75 41 130 361 165
36 93 0 48 73 543 93
55 53 35 24 64 423 88
56 53 7 33 37 516 60
57 47 2 29 28 552 49
59 36 15 35 28 486 51
60 57 67 28 92 497 124
61 86 53 32 103 476 139

64 54 1 29 32 543 55
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122 e 132 Semana - Grupo 2R1C-H

Dia2-0,23 M
Animal  H20 filtrada NaHCO3 0,23 M Ragdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (99 (m) (9) liquidos (ml)
27 61 2 36 33 499 63
34 89 90 35 145 355 179
36 93 1 46 62 548 94
55 70 34 24 76 423 104
56 75 1 31 50 515 76
57 53 1 28 32 549 54
59 40 9 28 28 487 49
60 53 73 31 85 499 126
61 70 49 35 78 478 119
64 53 1 31 31 543 54

1228 e 132 Semana - Grupo 2R1C-H

Dial-0,3M
Animal  H20 filtrada NaHCO30,3M Racdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9 (m) (g9) liquidos (ml)
27 64 1 43 31 502 65
34 95 60 22 129 370 155
36 90 0 51 56 548 90
55 61 4 30 44 435 65
56 66 2 27 48 517 68
57 45 3 26 28 555 48
59 46 4 27 23 491 50
60 62 45 32 79 503 107
61 86 43 32 103 479 129

64 53 1 28 30 551 54
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122 e 132 Semana - Grupo 2R1C-H

Dia2-0,3M
Animal  H20 filtrada NaHCO30,3M Ragdo Urina Peso Ing. total de
(ml) (ml) (9) (ml) (9) liquidos (ml)
27 79 4 42 57 597 83
34 90 28 21 88 363 118
36 93 1 41 62 554 94
55 a7 1 27 31 428 48
56 62 1 32 30 510 63
57 52 1 28 32 550 53
59 48 3 31 26 494 51
60 63 55 29 90 502 118
61 89 60 33 135 466 149
64 59 1 28 22 548 60
Animal Grupo PAM (mmHg) FC (bpm) Relagéo renal ()

26 Sham 119 316 0,9

32 Sham 104 327 0,9

33 Sham 119 329 1,0

35 Sham 111 326 1,1

37 Sham 94 342 1,0

31 2R1C-N 93 272 0,1

39 2R1C-N 125 333 0,7

40 2R1C-N 95 377 0,1

62 2R1C-N 117 358 0,1

63 2R1C-N 109 335 0,9

65 2R1C-N 117 355 0,1

27 2R1C-H 160 350 0,8

34 2R1C-H 194 335 0,5

36 2R1C-H 157 313 0,4

55 2R1C-H 143 297 0,8

56 2R1C-H 164 362 0,7

57 2R1C-H 136 343 0,9

59 2R1C-H 144 417 0,9

60 2R1C-H 182 354 0,8

61 2R1C-H 171 369 0,6

64 2R1C-H 146 336 0,8
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Animal Grupo Semana PAS Animal Grupo Semana PAS
(mmHgQ) (mmHgQ)
26 Sham 2 140 64 2R1C-H 3 144
32 Sham 2 129 26 Sham 4 141
33 Sham 2 136 32 Sham 4 122
35 Sham 2 131 33 Sham 4 132
37 Sham 2 126 35 Sham 4 142
31 2R1C-N 2 129 37 Sham 4 116
39 2R1C-N 2 167 31 2R1C-N 4 131
40 2R1C-N 2 136 39 2R1C-N 4 157
62 2R1C-N 2 131 40 2R1C-N 4 127
63 2R1C-N 2 130 62 2R1C-N 4 138
65 2R1C-N 2 139 63 2R1C-N 4 131
27 2R1C-H 2 140 65 2R1C-N 4 170
34 2R1C-H 2 139 27 2R1C-H 4 162
36 2R1C-H 2 174 34 2R1C-H 4 167
55 2R1C-H 2 163 36 2R1C-H 4 185
56 2R1C-H 2 144 55 2R1C-H 4 224
57 2R1C-H 2 153 56 2R1C-H 4 160
59 2R1C-H 2 138 57 2R1C-H 4 151
60 2R1C-H 2 176 59 2R1C-H 4 151
61 2R1C-H 2 144 60 2R1C-H 4 180
64 2R1C-H 2 156 61 2R1C-H 4 174
26 Sham 3 135 64 2R1C-H 4 167
32 Sham 3 121 26 Sham 5 135
33 Sham 3 131 32 Sham 5 127
35 Sham 3 133 33 Sham 5 136
37 Sham 3 125 35 Sham 5 136
31 2R1C-N 3 122 37 Sham 5 123
39 2R1C-N 3 156 31 2R1C-N 5 133
40 2R1C-N 3 138 39 2R1C-N 5 174
62 2R1C-N 3 136 40 2R1C-N 5 136
63 2R1C-N 3 130 62 2R1C-N 5 156
65 2R1C-N 3 171 63 2R1C-N 5 149
27 2R1C-H 3 151 65 2R1C-N 5 132
34 2R1C-H 3 152 27 2R1C-H 5 178
36 2R1C-H 3 183 34 2R1C-H 5 169
55 2R1C-H 3 237 36 2R1C-H 5 180
56 2R1C-H 3 156 55 2R1C-H 5 240
57 2R1C-H 3 156 56 2R1C-H 5 161
59 2R1C-H 3 145 57 2R1C-H 5 146
60 2R1C-H 3 187 59 2R1C-H 5 189
61 2R1C-H 3 152 60 2R1C-H 5 207
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Animal Grupo Semana PAS Animal Grupo Semana PAS
(mmHg) (mmHg)
61 2R1C-H 5 212 60 2R1C-H 7 215
64 2R1C-H 5 173 61 2R1C-H 7 230
26 Sham 6 136 64 2R1C-H 7 169
32 Sham 6 116 26 Sham 8 133
33 Sham 6 129 32 Sham 8 133
35 Sham 6 128 33 Sham 8 141
37 Sham 6 124 35 Sham 8 138
31 2R1C-N 6 124 37 Sham 8 123
39 2R1C-N 6 160 31 2R1C-N 8 135
40 2R1C-N 6 130 39 2R1C-N 8 160
62 2R1C-N 6 161 40 2R1C-N 8 135
63 2R1C-N 6 142 62 2R1C-N 8 167
65 2R1C-N 6 136 63 2R1C-N 8 151
27 2R1C-H 6 174 65 2R1C-N 8 152
34 2R1C-H 6 176 27 2R1C-H 8 177
36 2R1C-H 6 195 34 2R1C-H 8 213
55 2R1C-H 6 227 36 2R1C-H 8 197
56 2R1C-H 6 173 55 2R1C-H 8 264
57 2R1C-H 6 146 56 2R1C-H 8 193
59 2R1C-H 6 184 57 2R1C-H 8 164
60 2R1C-H 6 209 59 2R1C-H 8 178
61 2R1C-H 6 204 60 2R1C-H 8 227
64 2R1C-H 6 173 61 2R1C-H 8 240
26 Sham 7 144 64 2R1C-H 8 168
32 Sham 7 146 26 Sham 9 125
33 Sham 7 138 32 Sham 9 135
35 Sham 7 137 33 Sham 9 138
37 Sham 7 125 35 Sham 9 138
31 2R1C-N 7 124 37 Sham 9 140
39 2R1C-N 7 163 31 2R1C-N 9 130
40 2R1C-N 7 156 39 2R1C-N 9 148
62 2R1C-N 7 146 40 2R1C-N 9 137
63 2R1C-N 7 150 62 2R1C-N 9 153
65 2R1C-N 7 142 63 2R1C-N 9 157
27 2R1C-H 7 176 65 2R1C-N 9 142
34 2R1C-H 7 199 27 2R1C-H 9 167
36 2R1C-H 7 212 34 2R1C-H 9 223
55 2R1C-H 7 222 36 2R1C-H 9 202
56 2R1C-H 7 190 55 2R1C-H 9 248
57 2R1C-H 7 162 56 2R1C-H 9 191
59 2R1C-H 7 157 57 2R1C-H 9 160
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Animal Grupo Semana PAS Animal Grupo Semana PAS
(mmHgQ) (mmHgQ)
59 2R1C-H 9 177 57 2R1C-H 11 182
60 2R1C-H 9 234 59 2R1C-H 11 184
61 2R1C-H 9 256 60 2R1C-H 11 240
64 2R1C-H 9 175 61 2R1C-H 11 252
26 Sham 10 134 64 2R1C-H 11 192
32 Sham 10 140 26 Sham 12 134
33 Sham 10 130 32 Sham 12 138
35 Sham 10 139 33 Sham 12 140
37 Sham 10 139 35 Sham 12 132
31 2R1C-N 10 139 37 Sham 12 136
39 2R1C-N 10 160 31 2R1C-N 12 148
40 2R1C-N 10 140 39 2R1C-N 12 164
62 2R1C-N 10 158 40 2R1C-N 12 159
63 2R1C-N 10 147 62 2R1C-N 12 162
65 2R1C-N 10 153 63 2R1C-N 12 153
27 2R1C-H 10 200 65 2R1C-N 12 152
34 2R1C-H 10 229 27 2R1C-H 12 171
36 2R1C-H 10 203 34 2R1C-H 12 219
55 2R1C-H 10 267 36 2R1C-H 12 225
56 2R1C-H 10 195 55 2R1C-H 12 249
57 2R1C-H 10 176 56 2R1C-H 12 206
59 2R1C-H 10 184 57 2R1C-H 12 173
60 2R1C-H 10 229 59 2R1C-H 12 201
61 2R1C-H 10 251 60 2R1C-H 12 248
64 2R1C-H 10 185 61 2R1C-H 12 239
26 Sham 11 125 64 2R1C-H 12 168
32 Sham 11 138 26 Sham 13 133
33 Sham 11 130 32 Sham 13 141
35 Sham 11 135 33 Sham 13 143
37 Sham 11 134 35 Sham 13 140
31 2R1C-N 11 139 37 Sham 13 130
39 2R1C-N 11 155 31 2R1C-N 13 149
40 2R1C-N 11 151 39 2R1C-N 13 169
62 2R1C-N 11 161 40 2R1C-N 13 157
63 2R1C-N 11 159 62 2R1C-N 13 158
65 2R1C-N 11 148 63 2R1C-N 13 150
27 2R1C-H 11 186 65 2R1C-N 13 146
34 2R1C-H 11 251 27 2R1C-H 13 178
36 2R1C-H 11 208 34 2R1C-H 13 229
55 2R1C-H 11 267 36 2R1C-H 13 232
56 2R1C-H 11 216 55 2R1C-H 13 249
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Animal Grupo Semana PAS Animal Grupo Semana PAS
(mmHgQ) (mmHgQ)
56 2R1C-H 13 204 40 2R1C-N 14 164
57 2R1C-H 13 174 62 2R1C-N 14 174
59 2R1C-H 13 169 63 2R1C-N 14 164
60 2R1C-H 13 260 65 2R1C-N 14 158
61 2R1C-H 13 252 27 2R1C-H 14 178
64 2R1C-H 13 172 34 2R1C-H 14 230
26 Sham 14 136 36 2R1C-H 14 236
32 Sham 14 142 55 2R1C-H 14 259
33 Sham 14 159 56 2R1C-H 14 194
35 Sham 14 152 57 2R1C-H 14 184
37 Sham 14 144 59 2R1C-H 14 179
31 2R1C-N 14 158 60 2R1C-H 14 280
39 2R1C-N 14 157 61 2R1C-H 14 244
64 2R1C-H 14 195
Animal Grupo Semana Peso Animal Grupo Semana Peso
(9) (9)
26 Sham 0 182 32 Sham 1 194
32 Sham 0 158 33 Sham 1 203
33 Sham 0 162 35 Sham 1 246
35 Sham 0 184 37 Sham 1 249
37 Sham 0 184 31 2R1C-N 1 227
31 2R1C-N 0 168 39 2R1C-N 1 227
39 2R1C-N 0 172 40 2R1C-N 1 232
40 2R1C-N 0 184 62 2R1C-N 1 222
62 2R1C-N 0 179 63 2R1C-N 1 230
63 2R1C-N 0 186 65 2R1C-N 1 206
65 2R1C-N 0 169 27 2R1C-H 1 255
27 2R1C-H 0 190 34 2R1C-H 1 185
34 2R1C-H 0 168 36 2R1C-H 1 224
36 2R1C-H 0 172 55 2R1C-H 1 201
55 2R1C-H 0 172 56 2R1C-H 1 216
56 2R1C-H 0 176 57 2R1C-H 1 217
57 2R1C-H 0 180 59 2R1C-H 1 208
59 2R1C-H 0 171 60 2R1C-H 1 231
60 2R1C-H 0 189 61 2R1C-H 1 214
61 2R1C-H 0 181 64 2R1C-H 1 220
64 2R1C-H 0 180 26 Sham 2 330
26 Sham 1 243 32 Sham 2 244
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Animal Grupo Semana Peso

(9)
33 Sham 2 270
35 Sham 2 326
37 Sham 2 319
31 2R1C-N 2 291
39 2R1C-N 2 291
40 2R1C-N 2 300
62 2R1C-N 2 274
63 2R1C-N 2 292
65 2R1C-N 2 266
27 2R1C-H 2 306
34 2R1C-H 2 251
36 2R1C-H 2 301
55 2R1C-H 2 256
56 2R1C-H 2 280
57 2R1C-H 2 280
59 2R1C-H 2 268
60 2R1C-H 2 295
61 2R1C-H 2 281
64 2R1C-H 2 279
26 Sham 3 347
32 Sham 3 168
33 Sham 3 289
35 Sham 3 350
37 Sham 3 337
31 2R1C-N 3 307
39 2R1C-N 3 314
40 2R1C-N 3 326
62 2R1C-N 3 327
63 2R1C-N 3 334
65 2R1C-N 3 216
27 2R1C-H 3 336
34 2R1C-H 3 260
36 2R1C-H 3 325
55 2R1C-H 3 234
56 2R1C-H 3 319
57 2R1C-H 3 324
59 2R1C-H 3 319
60 2R1C-H 3 341
61 2R1C-H 3 331
64 2R1C-H 3 293
26 Sham 4 380

Animal Grupo Semana Peso

(9)
32 Sham 4 282
33 Sham 4 309
35 Sham 4 376
37 Sham 4 360
31 2R1C-N 4 320
39 2R1C-N 4 330
40 2R1C-N 4 344
62 2R1C-N 4 335
63 2R1C-N 4 340
65 2R1C-N 4 246
27 2R1C-H 4 379
34 2R1C-H 4 277
36 2R1C-H 4 341
55 2R1C-H 4 255
56 2R1C-H 4 325
57 2R1C-H 4 335
59 2R1C-H 4 323
60 2R1C-H 4 351
61 2R1C-H 4 341
64 2R1C-H 4 324
26 Sham 5 405
32 Sham 5 317
33 Sham 5 346
35 Sham 5 416
37 Sham 5 407
31 2R1C-N 5 359
39 2R1C-N 5 360
40 2R1C-N 5 371
62 2R1C-N 5 374
63 2R1C-N 5 380
65 2R1C-N 5 318
27 2R1C-H 5 407
34 2R1C-H 5 312
36 2R1C-H 5 387
55 2R1C-H 5 296
56 2R1C-H 5 361
57 2R1C-H 5 362
59 2R1C-H 5 351
60 2R1C-H 5 375
61 2R1C-H 5 375
64 2R1C-H 5 368
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Animal Grupo Semana Peso

(9)
26 Sham 6 430
32 Sham 6 347
33 Sham 6 380
35 Sham 6 462
37 Sham 6 442
31 2R1C-N 6 388
39 2R1C-N 6 399
40 2R1C-N 6 401
62 2R1C-N 6 394
63 2R1C-N 6 406
65 2R1C-N 6 343
27 2R1C-H 6 424
34 2R1C-H 6 340
36 2R1C-H 6 430
55 2R1C-H 6 291
56 2R1C-H 6 386
57 2R1C-H 6 396
59 2R1C-H 6 367
60 2R1C-H 6 382
61 2R1C-H 6 398
64 2R1C-H 6 387
26 Sham 7 446
32 Sham 7 360
33 Sham 7 407
35 Sham 7 480
37 Sham 7 461
31 2R1C-N 7 401
39 2R1C-N 7 428
40 2R1C-N 7 427
62 2R1C-N 7 415
63 2R1C-N 7 430
65 2R1C-N 7 374
27 2R1C-H 7 442
34 2R1C-H 7 357
36 2R1C-H 7 452
55 2R1C-H 7 330
56 2R1C-H 7 411
57 2R1C-H 7 420
59 2R1C-H 7 385
60 2R1C-H 7 407
61 2R1C-H 7 414

Animal Grupo Semana Peso

(9)
64 2R1C-H 7 419
26 Sham 8 475
32 Sham 8 381
33 Sham 8 423
35 Sham 8 497
37 Sham 8 487
31 2R1C-N 8 426
39 2R1C-N 8 441
40 2R1C-N 8 442
62 2R1C-N 8 443
63 2R1C-N 8 462
65 2R1C-N 8 408
27 2R1C-H 8 466
34 2R1C-H 8 370
36 2R1C-H 8 483
55 2R1C-H 8 375
56 2R1C-H 8 433
57 2R1C-H 8 454
59 2R1C-H 8 416
60 2R1C-H 8 435
61 2R1C-H 8 430
64 2R1C-H 8 451
26 Sham 9 486
32 Sham 9 414
33 Sham 9 456
35 Sham 9 516
37 Sham 9 509
31 2R1C-N 9 449
39 2R1C-N 9 461
40 2R1C-N 9 466
62 2R1C-N 9 473
63 2R1C-N 9 485
65 2R1C-N 9 424
27 2R1C-H 9 476
34 2R1C-H 9 400
36 2R1C-H 9 509
55 2R1C-H 9 397
56 2R1C-H 9 453
57 2R1C-H 9 480
59 2R1C-H 9 433
60 2R1C-H 9 452
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Animal Grupo Semana Peso

(9)
61 2R1C-H 9 444
64 2R1C-H 9 468
26 Sham 10 486
32 Sham 10 425
33 Sham 10 470
35 Sham 10 531
37 Sham 10 520
31 2R1C-N 10 473
39 2R1C-N 10 483
40 2R1C-N 10 482
62 2R1C-N 10 490
63 2R1C-N 10 499
65 2R1C-N 10 438
27 2R1C-H 10 456
34 2R1C-H 10 411
36 2R1C-H 10 522
55 2R1C-H 10 409
56 2R1C-H 10 474
57 2R1C-H 10 497
59 2R1C-H 10 448
60 2R1C-H 10 474
61 2R1C-H 10 451
64 2R1C-H 10 492
26 Sham 11 493
32 Sham 11 444
33 Sham 11 467
35 Sham 11 548
37 Sham 11 533
31 2R1C-N 11 476
39 2R1C-N 11 489
40 2R1C-N 11 490
62 2R1C-N 11 513
63 2R1C-N 11 532
65 2R1C-N 11 465
27 2R1C-H 11 471
34 2R1C-H 11 399
36 2R1C-H 11 530
55 2R1C-H 11 428
56 2R1C-H 11 499
57 2R1C-H 11 533
59 2R1C-H 11 471

Animal Grupo Semana Peso

(9)
60 2R1C-H 11 488
61 2R1C-H 11 474
64 2R1C-H 11 522
26 Sham 12 501
32 Sham 12 451
33 Sham 12 488
35 Sham 12 560
37 Sham 12 544
31 2R1C-N 12 480
39 2R1C-N 12 494
40 2R1C-N 12 506
62 2R1C-N 12 505
63 2R1C-N 12 523
65 2R1C-N 12 468
27 2R1C-H 12 477
34 2R1C-H 12 382
36 2R1C-H 12 549
55 2R1C-H 12 414
56 2R1C-H 12 496
57 2R1C-H 12 533
59 2R1C-H 12 470
60 2R1C-H 12 491
61 2R1C-H 12 467
64 2R1C-H 12 523
26 Sham 13 512
32 Sham 13 447
33 Sham 13 492
35 Sham 13 559
37 Sham 13 559
31 2R1C-N 13 492
39 2R1C-N 13 499
40 2R1C-N 13 510
62 2R1C-N 13 535
63 2R1C-N 13 538
65 2R1C-N 13 482
27 2R1C-H 13 491
34 2R1C-H 13 347
36 2R1C-H 13 554
55 2R1C-H 13 432
56 2R1C-H 13 508
57 2R1C-H 13 547
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Animal Grupo Semana Peso

(9)
59 2R1C-H 13 480
60 2R1C-H 13 497
61 2R1C-H 13 466
64 2R1C-H 13 537
26 Sham 14 511
32 Sham 14 450
33 Sham 14 512
35 Sham 14 580
37 Sham 14 570
31 2R1C-N 14 500
39 2R1C-N 14 514
40 2R1C-N 14 522

Animal Grupo Semana Peso

(9)
62 2R1C-N 14 556
63 2R1C-N 14 549
65 2R1C-N 14 500
27 2R1C-H 14 497
34 2R1C-H 14 341
36 2R1C-H 14 579
55 2R1C-H 14 436
56 2R1C-H 14 525
57 2R1C-H 14 570
59 2R1C-H 14 500
60 2R1C-H 14 516
61 2R1C-H 14 486
64 2R1C-H 14 562
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APENDICE C: Valores individuais dos registros de ingestdo de agua e NaCl
0,23 M durante o Experimento 3

Ingestdo cumulativa de agua (180 min) na 42 semana de hipertenséao

Animal Grupo volume (ml)em O min ~ volume (ml) em 180 min
72 Sham 0,9 2
79 Sham 1,2 3,3
88 Sham 0 0,8
91 Sham 1 8,6
93 Sham 0 0,3
94 Sham 0,2 7,2
69 2R1C-N 0 0,3
71 2R1C-N 1,6 55
82 2R1C-N 0 59
83 2R1C-N 0,3 6,9
85 2R1C-N 0 4,7
86 2R1C-N 1,7 55
90 2R1C-N 0,1 0,5
96 2R1C-N 4 15,6
76 2R1C-H 1.4 2,7
81 2R1C-H 0,3 2,3
98 2R1C-H 3,6 10,4
99 2R1C-H 0,2 2,3
101 2R1C-H 0,9 1,1
104 2R1C-H 0 7,7
105 2R1C-H 0,2 5
107 2R1C-H 0,5 3,4

Ingestdao cumulativa de NaCl 0,23 M (180 min) na 42 semana de hipertensao

Animal  Grupo volume (ml) em O min volume (ml) em 180 min
72 Sham 0,4 12,8
79 Sham 0,1 19,9
88 Sham 0 10
91 Sham 1 11,5
93 Sham 1,0 12,8
94 Sham 2,3 12,9
69 2R1C-N 0,4 20,1
71 2R1C-N 1,2 28,2
82 2R1C-N 0,1 18,5
83 2R1C-N 0,2 21,9
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Ingestdo cumulativa de NaCl 0,23 M (180 min) na 42 semana de hipertensao

Animal  Grupo volume (ml) em O min volume (ml) em 180 min
85 2R1C-N 2 13,9
86 2R1C-N 1 18,5
90 2R1C-N 0,6 15,5
96 2R1C-N 1,8 17,4
76 2R1C-H 0,3 20,6
81 2R1C-H 0,3 17,5
98 2R1C-H 0,5 16
99 2R1C-H 0,1 11,7
101 2R1C-H 0,9 21
104 2R1C-H 0,3 24,2
105 2R1C-H 0,7 17,8
107 2R1C-H 0,5 22,4

Ingestao cumulativa de agua (180 min) na 82 semana de hipertensao

Animal Grupo volume (ml) em O min volume (ml) em 180 min
72 Sham 0,4 0,5
79 Sham 0,6 2,1
88 Sham 0,1 0,5
91 Sham 0,4 0,5
93 Sham 0 6,2
94 Sham 0,9 11,6
69 2R1C-N 0,4 0,4
71 2R1C-N 0,5 0,5
82 2R1C-N 0,4 4
83 2R1C-N 0,1 7,2
85 2R1C-N 0,5 3,7
86 2R1C-N 0,2 3,9
90 2R1C-N 0 0,2
96 2R1C-N 0 8,3
76 2R1C-H 1,5 2,2
81 2R1C-H 0 0,5
98 2R1C-H 0,5 2,1
99 2R1C-H 0,1 0,5
101 2R1C-H 0 0,3
104 2R1C-H 0 11,6
105 2R1C-H 0 1,4
107 2R1C-H 0,3 3,4
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Ingestao cumulativa de NaCl 0,23 M (180 min) na 82 semana de hipertenséao

Animal  Grupo volume (ml) em O min volume (ml) em 180 min
72 Sham 15 17,1
79 Sham 0,6 19
88 Sham 0,9 11,9
91 Sham 0,2 20,3
93 Sham 9,5 20,6
94 Sham 15 24,8
69 2R1C-N 1,2 23,3
71 2R1C-N 0,4 26
82 2R1C-N 0,8 29,3
83 2R1C-N 0,9 19,9
85 2R1C-N 15 11,7
86 2R1C-N 2,4 30,4
90 2R1C-N 1 20,2
96 2R1C-N 1,1 27,7
76 2R1C-H 3 34,2
81 2R1C-H 1 22,1
98 2R1C-H 0,9 31,6
99 2R1C-H 0,6 34,7
101 2R1C-H 0,7 27,4
104 2R1C-H 0 24,5
105 2R1C-H 0,1 26,6
107 2R1C-H 0,3 24,7

Ingestao cumulativa de adgua (180 min) na 122 semana de hipertensao

Animal  Grupo volume (ml) em O min volume (ml) em 180 min
72 Sham 0,5 0,5
79 Sham 0,3 0,5
88 Sham 0 0,2
91 Sham 0,5 7,7
93 Sham 0,5 2,2
94 Sham 0,3 4,0
69 2R1C-N 0,3 0,4
71 2R1C-N 0,1 0,1
82 2R1C-N 0,1 15
83 2R1C-N 0,1 3,8
85 2R1C-N 1,1 1,8
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Ingestdo cumulativa de agua (180 min) na 122 semana de hipertensao

Animal Grupo volume (ml) em 0 min volume (ml) em 180 min
86 2R1C-N 0,3 6,9
90 2R1C-N 0,1 1,2
96 2R1C-N 0,5 0,7
76 2R1C-H 0,4 23,2
81 2R1C-H 0,2 0,4
98 2R1C-H 0 0,1
99 2R1C-H 0 0,2
101 2R1C-H 0,4 0,5
104 2R1C-H 0,2 6
105 2R1C-H 0,1 6,7
107 2R1C-H 0,0 1,2

Ingestdo cumulativa de NaCl 0,23 M (180 min) na 122 semana de hipertenséao

Animal Grupo volume (ml) em O min volume (ml) em 180 min
72 Sham 0,9 22,7
79 Sham 0,9 19,1
88 Sham 1 12
91 Sham 1.4 18
93 Sham 9,3 24,1
94 Sham 2,3 19,4
69 2R1C-N 0,6 23,4
71 2R1C-N 0,4 25,5
82 2R1C-N 1,5 26,4
83 2R1C-N 1,2 18,2
85 2R1C-N 1,7 13,8
86 2R1C-N 1,2 28,9
90 2R1C-N 1,1 18,5
96 2R1C-N 1,4 26,1
76 2R1C-H 0,8 50,3
81 2R1C-H 0,3 28,5
98 2R1C-H 0,3 25,8
99 2R1C-H 0,8 29,1
101 2R1C-H 0,8 26,2
104 2R1C-H 0,5 29,3
105 2R1C-H 3,1 32,6
107 2R1C-H 55 33,8
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Animal Grupo PAM FC RE/RD
72 Sham 104,1 375,5 1,0
79 Sham 108,8 351,3 1,0
88 Sham 101,4 279,8 1,0
91 Sham 98,9 3224 1,0
93 Sham 108,8 335,2 1,1
94 Sham 108,7 335,7 0,9
69 2R1C-N 106,8 335,1 0,9
71 2R1C-N 107,6 337,5 0,1
82 2R1C-N 119,8 343,2 0,8
83 2R1C-N 105,8 323,0 0,7
85 2R1C-N 110,4 274,6 0,9
86 2R1C-N 112,6 350,2 0,6
90 2R1C-N 105,1 335,6 0,7
96 2R1C-N 126,7 325,1 0,4
76 2R1C-H 160,2 393,2 0,4
81 2R1C-H 147,5 319,3 0,7
98 2R1C-H 164,7 333,2 0,6
99 2R1C-H 188,9 388,1 0,5
101 2R1C-H 130,1 355,1 0,3
104 2R1C-H 159,8 448,6 0,6
105 2R1C-H 130,3 334,1 0,7
107 2R1C-H 130,6 349,9 0,8




