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O objetivo do presente trabalho foi estudar um modelo de desidratagiio por
privagio de 4gua e o esvaziamento gastrico de liquidos em ratos desidratados. Foram
utilizados ratos Wistar (n=380) para o estudo de um modelo de privag@o de agua (n=80) ¢

para o estudo do esvaziamento gastrico das solugdes {n=300},

No primeiro grupo, os anitnais permaneceram em privaco de dgua por periodos
de 24 {n=10), 48 (n=10) e 72 horas (n=10), comparados com controles (n=15), com acesso
a dgua. A seguir, no estudo da recuperacio da desidratacio (n=35), utilizou-se o periodo de
privagiio por 72 horas, sendo que, no tempo de 67 horas de privaciio, dgua foi oferecida por
60 minutos (n=15) e 120 minutos (n=13), enquanto controles (n=5) permaneceram sem
acesso a agua. Foram determinados perda de peso, hematdcrito e densidade plasmatica em

cada ammal.

No estudo do esvaziamento gastrico, foram estudadas trés refeices de prova,
salina (n=30), agua (n=30) e solu¢do reidratante da OMS (n=3 0}, nos tempos de privagio de
24, 48 ¢ 72 horas. O mesmo numero de animais foi utilizado para composigiio dos grupos-
controles. A seguir, utilizando o tempo de privagio de 72 horas, determinou-se o
esvaziamento gastrico da solugho reidratante (n=10) e de 4gua (=10}, com oferta de agua
por 60 minutos no tempo de 67 horas de privagio. O mesmo procedimento foi usado para as
solugBes reidratante (n=10) e glico-salina (n=10), com oferta de 4gua por 120 minutos. Nos
dois estudos foram utilizados o0 mesmo mimero de animais-controles, com privagio total e

sem privacio de agua.

No meodelo de desidratag@o, houve diferenca estatisticamente significativa nos
trés pardmetros estudados {perda de peso, hematécrito e densidade plasmatica), entre os
animais do grupo de estudo e de controle, quando se utilizaram os tempos de privagio de 48
¢ 72 horas, sendo mais pronunciadas neste Ultimo (p<0,05). Na recuperacido da
desidratacho, apos privaglio de agua por 67 horas e oferta da mesma por 60 MHnutos,
ocorreu uma diminyicAo progressiva dos valores de perda de peso, hematécrito e densidade
plasmética, avaliados com 72 horas do inicio do estudo. Houve tendéncia & normalizacio

quando a oferta de agua se deu por 120 minutos.
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Os valores da retenciio gastrica de salina e de agua foram inferiores aos da
solugBo reidratante, nos trég tempos estudados. Nio houve diferenca nas medidas de
retenclo gastrica entre os grupos de estudo com privagio de dgua e os controles, exceto
para as refeighes de prova de agua e solugdo reidratante, no tempo de privagio de 72 horas,
que mostraram retarde de esvaziamento gastrico (p<0,05). No grupo de animais com oferta
parcial de dgua por 60 minutos, no tempo de privagio de 67 horas, observou-ge uma
recuperacdo do padrio de esvaziamento gastrico da agua em relagio ao controle, avaliado
com 72 horas do inicio do estudo, mantendo-se o retarde da solugio reidratante (p<0,02).
No esvaziamento gastrico da solugdo reidratante e glico-salina, com oferta parcial de dgua
por 120 minutos, no tempo de 67 horas de privagio, observou-se uma tendéncia de retarde

das refeigbes de prova, avaliado 72 horas apds o inicio do estudo (p=0,04).

Nos estados de desidrataciio provocados por privagio de agua, sem mudanga ou
com alteragdes pequenas do conteudo eletrolitico corporal, a soluco reidratante mostroy
retarde de esvaziamento géstrico, apos reidratagio com 4gua. Por outro lado, a 4gua, na
situagio do animal reidratado, mostrou esvaziamento gistrico semelhante ao grupo-
controle, Neste estudo, ha indicagdes de que os mecanismos de controle em que participam
receptores na mucosa duodenal, e que interferem na motilidade gastrica, estio alterados na

desidratacio por privagio de agua, em ratos.
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A sensaclo de sede é basica para a existéncia humana e nio pode ser ignorada.
Quando presente, domina o pensamento e o instinto de sobrevivéneia. £ essencialmente um
mecanismo de emergéncia, cuja fungiio ¢é reparar um deficit agudo de liquidos. Quando agua
¢ alimentos sdo livremente disponiveis, as condigBes climiticas sdo estaveis e a atividade
fisica constante e uniforme; a sede ndo estad presente como necessidade. Em circunstincias
normais, a sede ¢ antecipada por esquemas que prevéem a necessidade futura de agua,
possivelmente controlada por sensagdes da composigio da dieta, habitos e por um ritmo
circadiano inato. Quando o padrio normal de ingestdo de liquidos ndio atinge as
necessidades didrias de agua ou quando o organismo esta sujeito a situagbes que levem a
desidratagdo, a sensagio de sede aparece (FITZSIMONS, 1972),

Sede e fome tém sido objetos de estudo desde o inicio do século XVIIIL Foi
somente em 1821, com os primeiros experimentos em cfies, realizados por 'RULLIER &
DUPUYTREN (1821), que se demonstrou que a necessidade interna era o principal fator na
determinaciio da sede, sem a obrigatoriedade da participagiio da boca ¢ da cavidade oral.
Nestes estudos, solugdes injetadas nas veias suprimiam a sensagdo de sede, de maneira
semelhante 4 ocorrida com a administragiio oral. Mais tarde, uma observagdo clinica feita
durante uma epidemia de colera, por *LATTA ( 1832), demonstrou que a restauraciio dos

fluidos corporais, pelo uso de solugBes por via intravenosa, poderia aliviar a sede,

As relagBes entre sede e pressfio osmotica ficaram bem estabelecidas na virada
do século, com as descrigdes de *MAYER (1900) ¢ *WETTENDORFF (1 901) da elevagiio
da pressdo osmdtica sangiiinea, medida pelo ponto de congelamento, em situagbes de
privaglio de dgua Mais tarde, este dado foi melhor entendido com a formulagio da teoria da
desidratagho celular pa sede, onde o aumento da pressio osmética seria parcialmente
compensado por uma perda de agua de todos os tecidos corporais para o plasma, na
tentativa de diluir o meio intravascular (FITZSIMONS, 1972).

Para entender como € ativado o mecanismo de sede e seu controle, faz-se
necessdrio conhecer as relagBes entre os diversos espagos teciduais e o intercimbio de

liguidos entre eles. O volume sangiineo tem como mecanismo basico de controle um

" apud FITZSIMONS, IT. - Thirst, Physiological Reviews, 52; 468-561, 1972
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sistema de retro-alimentagfo bésico simples, onde estio envolvidos o volume do liquido
extracelular, débito cardiaco, pressiio arterial e eliminagio urindria de liquidos (GUYTON,
1977). No espago extracelular, a distribuicdo de fluidos da-se entre o plasma e o intersticio
na relagio 1.3 a 14, com uma intima comunicagdo entre eles. Enquanto o espaco
intravascular estd presente como compartimento tinico e bem definido, o espago intersticial
consiste de um grande numero de compartimentos diferentes e separados, como musculatura
esquelética, visceras, tecido adiposo e pele, que se comunicam através do plasma
(AUKLAND, 1989). A medida que aumenta o voluyme de liquido extracelular, o volume
sangilineo aumenta em cerca de um quarto a um tergo, ficando o restante do liquido
distribuido nos espagos intersticiais. Contudo, quando o volume do liquido extracelular
aumenta muito acima do normal, atinge-se um ponto no qual muito pouco do liguido
adicionado permanecera no espago intravascular, indo quase tedo ele para o espago
mtersticial. Assim, a proporgio relativa entre ¢ volume sangilineo e o volume do liquido
extracelular depende das propriedades fisicas e da dinimica da circulagio e dos espagos
intersticiais (GUYTON, 1977).

Além disso, os receptores de volume ajudam, por via reflexa, o controle do
volume sangiiineo, de um modo muito especifico. Tais receptores sio basicamente
receptores de estiramento localizados nas paredes dos atrios direito ¢ esquerdo, que, quando
estimulados por um aumento de volume, transmitem sinais por via nervosa ao sistema
nervoso central (SNC), que por sua vez desencadeia respostas para um retorno ac estado
sistema renina-angiotensina, aumentando a taxa de eliminacdo urindria de sodio; diminuindo
a secregdo de hormdnio antidiurético pelo sistema supra-6ptico-hipofisario e dilatando as
arteriolas periféricas (AUKLAND, 1989).

O controle local, presente no tecido, depende das pressdes hidrostatica e
oncotica ¢ da drenagem linfitica, que operam em um sistema de auto-regulagio do fluido
intersticial. Este mecanismo de controle responde, de forma adequada, a perturbagdes locais
€ protege o espago extracelular de mudangas bruscas em seu volume (AUKLAND, 1989),
Se ndo existisse este mecanismo, aumentando o volume plasmatico, a pressio hidrostatica e

a filtragéio capilar também aumentariam, com conseqiente transferéncia de todo volume, em
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excesso, para o fluido intersticial. Com a presenca dos mecanismos de controle local, mais
especificamente a drenagem linfitica, esta passagem de volume para o intersticio nfio ocorre
de maneira integral, protegendo este compartimento de alteragdes agudas e indesejaveis de
seu contetdo (AUKLAND, 1989).

A manutencio do volume ¢ da pressdo osmética do fluido extracelular depende
dz agdo coordenada de multiplos mecanismos de absorgio e excreciio de agua e sodio
(GUYTON, 1977), sendo o fon sédio responsavel por 90 a 95% da pressio osmética efetiva
do compartimento extracelular. Na regulacio da concentragio de sodio no meio
extracelular, operam dois sistemas de controle: o sistema osmorreceptor, estimulando a
liberagio do horménio antidiurético, e o mecanismo da sede. No nicieo supra-optico do
hipotadlamo anterior estio localizadas células neurais especializadas denominadas
osmorreceptores, que respondem a mudangas na concentragio de sédio do liquido
extracelular. Os impulsos dos osmorreceptores sio transmitidos do nidcleo supra-optico,
pelo pedinculo hipofisirio, & glandula hipofise posterior, onde ocorre a liberagio de
horménio antidiurético. Este horménio aumenta a permeabilidade dos ductos coletores,
promovendo absor¢lio de dgua e excrecdo de sodio pelos rins, cormrigindo, deste modo, o

liquido extracelular imcial muito concentrado (FITZSIMONS, 1989).

Até a descoberta de ANDERSSON (1952), da "4rea da sede" no hipotalamo, a
explicagio fisiologica para o fendmeno de sede era baseada na teoria da desidratagio celular,
largamente citada e aceita, desde os experimentos de GILMAN (1937) com cloreto de sadio
hipertdnico. Mais tarde, ANDERSSON (1953) ampliou o conceito do controle central da
sede, com a introduglo do receptor de sédio, presenie naquela mesma 4rea hipotaldmica, e
que respondia & variagio na concentragdio do fon, com a liberacio de horménio
antidwrético. O estudo mais detalhado desta regifio e a descricio de conexdes existentes
entre hipotalamo, 4rea septal e complexo amigdaliano, através de circuitos neurais, definiu a
participagdo de todas estas estruturas no controle da ingesta de sal. Nesta relagio, o
hipotdlamo € a maior estrutura de controle, e a area septal ¢ 0 complexo amigdaliano atuam
como estruturas moduladoras (COVIAN & ANTUNES-RODRIGUES, 1963).
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Além do controle central, tem sido aventada a presenca de osmorreceptores
perifericos  sensiveis as alteragBes plasmaticas desencadeadas com a desidratagio.
Considerando que a restauragiio da pressdo osmdtica em animais desidratados depende da
absorgdo entérica de agua, células osmossensiveis presentes no trato gastrointestinal,
estariam envolvidas no estimulo inicial do ato de beber Seriam receptores localizados no
esOfago terminal ou na parede do trato gastrointestinal € na veia porta que teriam papel bem
definido na restauragio da hidratagdo, mas sem uma definicdo clara de sua participacdo no
controle da saciedade por agua (ROBERTSHAW, 1989).

Assim, a participagdio de estruturas hipotaldmicas e extra-hipotaldmicas no ato
de beber indica que nfio deve haver um Unico “centro da sede”, mas circuitos nervosos
envolvidos no controle da ingestio de 4gua. Pode-se afirmar que ha diferentes controles
para a sede, provocados por mudangas osmoticas e volumétricas (FITZSIMONS, 1972). Tal
fato pode ser comprovado por lesdes provocadas na rea pré-Optica lateral, que abolem a
ingesta de agua induzida por solugio salina hipertdnica (estimulagiio por variagfo na pressio
osmotica), porém nao sdo efetivas em situagbes de privagdo de agua (estimulo por variacio
osmética ¢ no volume do fluido extracelular) (FRANCI, 1994). Alguns estudos tém
sugerido que as regides medials ¢ o nicleo ventromedial do hipotalamo estio relacionadas 3
ingesta de dgua induzida por estimulos extracelulares (desidratagio do compartimento
extracelular), enquanto as regides hipotaldmicas laterais estdo relacionadas 3 ingesta de agua
mduzida por estimulos osmoticos ou celulares (desidratagiio do compartimento celular).
Deste modo, os estimulos podem wutilizar diferentes vias e circuitos para o controle da
ingestdo de dgua (KUCHARCZYK & MOGENSON, 1975),

Pode-se afirmar que ha dois tipos de sede, uma celular ¢ outra extracelular,
atuando separadamente para produzir a mesma saciedade. A "sede celular”, descrita acima,
parece ser modulada de maneira simples, no que se refere aos seus receptores. A "sede
extracelular”, por outro lado, ¢ qualitativamente diferente e mais complexa, com seus
principais componentes representados pelos hormdnios do sistema renina-angiotensina € por
estruturas aferentes neurais nas paredes das veias de baixa pressfio proximas ao coragio

(EPSTEIN, 1976). Neste sentido, a hipovolemia pode induzir sede ¢ ingestdo de 4gua por
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aumento dos niveis de angiotensina Il (EPSTEIN, 1976) e por meio de receptores vagais

aferentes de volume no atrio direito (KAUFMAN, 1984).

Junto com a aldosterona ¢ a vasopressina, a angiotensina 11 forma a base do
controle hormonal do balango fluido do orgamismo. Como agente dipsogénico, a
angiotensina Il ¢ descrita como o hormdnio mais potente nesta agdio, provocando sede,
aumento da pressdo sangilinea, liberagdo de vasopressina, aumento do apetite por sodio e
liberagio de ACTH ¢ aldosterona (PHILLIPS, 1987). Estag acles sfo muito mais efetivas
centralmente que na periferia. Sua aclio periférica ¢ observada somente em situagSes
extremas de desidratagio ou hipovolemia, quando alcanga uma concentragio plasmatica téo
alta, que induz ingestio de agua (EPSTEIN, FITZSIMONS, ROLLS, 1970, PHILLIPS,
1987).

Em situactes de hipovolemia, a angiotensina II promove ingestio de agua e
saddio, ac passo que, em situages de hidropenia, sem necessidade de aumento do sddio
plasmatico, a ingestiio de 4gua é mediada por uma via colinérgica. Logo pode-se considerar
a existéncia de receptores colinérgicos e receptores para a angiotensina Il no tecido cerebral
interferindo no controle da ingestdo de adgua (HOFFMAN et al, 1978). Este papel da
angiotensina II no controle da ingesta de agua, induzida por alterages no volume, ndo se
reproduz na atividade normal de animais com acesso livre a agua e alimentos , mostrando o
seu papel somente quando ocorrem alteracdes na relagio Agua/sdédio (FRANCI,
KOZLOWSKI, MCCANN, 1989). Em sruagtes de estimulo para a ingestio de liquidos,
mas de pequena magnitude, e que precedem a sensaciio de sede, a vasopressina seria
liberada, ao invés da angiotensina (PHILLIPS, 1987},

Atuando de modo inverso a angiotensina I e vasopressina, foi demonstrada, em
extratos de varias regides hipotaldmicas, a presen¢a de um peptideo natriurético, cujas agSes
se dariam sobre o rim e os vasos sangilineos, interferindo na regulacio do volume do fluido
extracelular (SAMSON, 1985) A denominacfo peptideo natriurético atrial {PNA) define
sua a¢iio principal, qual seja; aumentar a excrego e diminuir a absorgfo de sodio - efeitos
antagnicos aos observados com a angiotensina II (ANTUNES-RODRIGUES, MCCANN,

SAMSON, 1986), além de reduzir a secregdo de renina e bloquear a secregio de aldosterona
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(KLEINERT et al,, 1984; LARAGH, 1985). Em relagio a vasopressina, com acdes sobre 3
pressio arterial e o volume plasmatico, pode-se afirmar que este peptideo é um horménio
contra-regulador, Esta agio antagdnica entre PNA e vasopressina nio foi demonstrada com
nivels basais dos dois hormbnics, mas somente em situagdes de esttmulagio do eixo
hipotalamo-neuro-hipofise, sugerindo que esta interagio depende da presenga ou auséngcia
de alguns outros fatores (SZCZEPANSKA-SADOWSKA, 1989). Em modelos animais, com
privaglio de 4gua por um longo periodo (72 horas), ¢ demonstrado um aumento dos niveis

de vasopressina ¢ uma redugo significativa do conteado de PNA no tecido hipotaldmico
(SAMSON, 1985).

O SNC tem um papel importante na liberagio de PNA apés a expansio de
volume plasmatico (PALKOVITS, ESKAY, ANTONI, 1987, BALDISSERA et al., 1989),
liberagio esta que ocorre preferencialmente na eminéncia média e pars neural, trafegando,
posteriormente, no sistema porta-hipofisario, antes de chegar & circulagio (ANTUNES-
RODRIGUES et al.,, 1991). Também, pode ocorrer liberagio do peptideo no atrio, através
da a¢do de barorreceptores, com liga¢Bes neuro-humorais com o III ventriculo e hipotalamo
(GOETZ, 1988; ANTUNES-RODRIGUES et al., 1992; MCCANN et al., 1994),

Além do controle do SNC sobre a natriurese, a inervagdo renal também tem seu
papel. Estimulag@o de baixa freqiéncia do nervo renal ou esplancnico diminui a natriurese e
diurese, fendmeno que ndo ¢ acompanhado por mudangas na taxa de filtragio glomerular,
fluxo plasmatico renal ou distribuigdo do sangue nos rins (BELLO-REUSS, TREVINO,
GOTTSCHALK, 1976). Ao contrério, denervagiio renal provoca um aumento na natriurese
¢ diurese, por um efeito na taxa de volume, mostrando que a distensdo dos barorreceptores
renais tern um papel na indugio de liberagdo do PNA (ANTUNES-RODRIGUES et al.,
1992),

Os estudos dos mecanismos de controle hipotalamico da sede expostos acima
visam compreender a fisiologia do fendmeno sem se referir s condiges clinicas que levam 3
desidratagio e a0 modo mais adequado de correglio do distarbio. Este ponto foi melhor
abordado nos estudos de privagio de agua, com a descricio das alteragSes hidroeletroliticas

encontradas na desidratagio.
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Nos estudos de privagio hidrica, o0 modelo de desidratagdo mais utilizado
baseia-se na permanéncia em ambientes com temperatura elevada e privagio de agua por
tempos variados {OKUNO et al, 1988). Estes experimentos foram realizados em ratos
Wistar, que exibem um padréio de ingestio de Agua, apos desidratagio, semelhante ao
humano (GREENLEAF, 1982) Este padiio tem como caracteristica principal a
incapacidade de reposigio integral ¢ rapida da perda hidrica, levando a um estado final de
"desidratagio voluntaria". No homem, este fendmeno ocorre em situagdes de sudorese e
perda de dgua por calor, com posterior acesso exclusivo a dgua no processo de reidratagdo.
No rato, as mudangas se processam na composicdo de ions e agua da saliva, principal
mecanismo de regulacio da temperatura corporal neste animal (HAINSWORTH &
STRICKER, 1971). Nesta condicio, a perda de eletrolitos durante a desidratacio térmica
seria um modo de prevenir um aumento excessivo na osmolaridade intra e extracelular. Por
outro lado, a ingesto de dgua em quantidade insuficiente, para promover a reidratagio
plena, seria um mecanismo de defesa contra a diminuigio da osmolaridade dos fluidos
corporats (NOSE, YAWATA, MORIMOTO, 1985, NOSE et al., 1987). Nestes
experimentos, nio ha referncia 3s solugdes que poderiam ser utilizadas para reposicio

hidrica e restabelecimento da hidrataggo.

Os estudos de reposigio de liquidos, por via oral, em situagdes clinicas de
desidratacdo foram realizados de modo independente e de forma empirica, utilizando
basicamente dois modelos: a¢io de enteropatdgenos provocando perda hidrica intestinal e na
perda por perspiragio ¢ transpiragdo no exercicio fisico. Este ultimo representou, talvez, o
modelo mais apropriado para o estudo da sede e das solugdes mais adequadas de reposicio
hidrica, pois tendia a ser livre das variveis presentes nos estudos com diarréia (OWEN et
al, 1986, MURRAY et al, 1987, DAVIS et al, 1988). Entretanto, a presenca de
hipertermia na desidratac8o induzida por exercicio fisico dificulta o entendimento das
relagBes diretas entre sede e reposicio hidrica. Assim ¢ que: as respostas fisiologicas que
acompanham a reposi¢io de voiuine durante a desidratagio induzida por exercicio n3o tém
sido bem caracterizadas (COYLE & MONTAIN, 1992). Enquanto existe definicdo de que
altas taxas de reposigdo hidrica podem atenvar a hipertermia e reduzir o trabalho cardiaco

durante exercicio prolongado (MURRAY et al, 1987), nenhum estudo demonstrou as
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relaghes entre concentragio de sodio e elevagbes na temperatura corporal no exercicio

quando o nivel de desidratagiio ¢ alterado por ingestio de fluidos (COYLE & MONTAIN,
1999),

Alguns pesquisadores tém comparado a influéncia da ingestdo de agua pura ¢ de
solugbes que contém carboidratos e eletrolitos na temperatura corporal durante o exercicio
prolongado (MITCHELL et al., 1989; REHRER et al, 1990), A preocupagio dos autores
cenfra-se no retarde de esvaziamento gastrico que certas solugSes compostas de
carboidratos e eletrélitos tém, dada por uma elevada osmolaridade, e pela necessidade de
carboidratos na solugdo para manter a glicose sangiiinea e economizar glicogénio muscular
(MURRAY et al,, 1987). Tais estudos tém demonstrado que as solugdes eletroliticas, com
uma concentrago de carboidratos da ordem de 8 a2 10 %, sfo tio efetivas quanto a agua em
atenuar a hipertermia (OWEN et al, 1986, MURRAY et al., 1987, DAVIS et al., 1988).
Tais achados s#io concordantes com os dados de esvaziamento géstrico de solugdes com
concentragdo de carboidratos de 8%, que mostram resultados semelhantes aos da agua,
podendo, assim, serem usadas como solugdes de reparagio (COYLE & MONTAIN, 1992).
Entretanto, variaveis como calor, sudorese, estresse, alteracdes de perfusio sangiiinea,
provocadas pelo trabalho muscular e o ambiente, podem interferir e modificar a resposta
fisiologica na hidratagfio. Também nesta linha de pesquisa da medicina esportiva nio foram
etucidados os efeitos destas varidveis sobre o esvaziamento gastrico das solugBes utilizadas
{OWEN et al., 1986).

Por outro lado, os estudos para o estabelecimento de uma solugio reidratante,
para reposicio da perda hidrica intestinal provocada por enteropatdgenos, basearam-se no
reconhecimento dos agentes etiologicos, dos mecanismos pelos quais estes agentes
influenciam a fungio gastrointestinal e a composicio do fluido fecal (WHO, 1984;
GHISHAN, 1988). A descoberta do transporte conjunto de sédio-ghicose, estimulando o
transporte de agua por drenagem do solvente, e de que este mecanismo esta intacto na
diarréia provocada por enteropatégenos (principalmente nas diarréias por £ coli e V
cholerae) levou & formulagio da solugdo reidratante da OMS e ao seu uso bem-sucedido
nos paises do Terceiro Mundo (NALIN et al, 1968). Posteriormente, a adigio de

precursores alcalinos em solugles orais, incluindo o bicarbonato e o citrato, tornou-se
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necessaria em virtude da acidose metabolica presente em situagdes onde ocorre perda
hidrossalina intensa (CASH et al 1969, PATRA et al, 1982; ISLAM & AHMED, 1984;
ELLIOTT, WALKER-SMITH, FARTHING, 1987). Os estudos de esvaziamento gastrico
destas solucbes, em situagdes de diarréia aguda (VEGA-FRANCO, PEREZ-MEDINA,
G()RDON—ROD’RiGUES, 1988, COLLINS et al, 1989) ¢ de solugdes de bicarbonato e
atrato de sddio na acidose metabélica experimental em animais (BELANGERO &
COLLARES, 1992 BARACAT & COLLARES, 1992), evidencigram Mecanismos
presentes nestas condigdes, que poderiam promover uma reidratacio plena e restituigiio do

estado metabdlico inicial.

O trato gastrointestinal pode promover o equilibrio hidrico no individuo
desidratado, através da capacidade de acomodagdo gastrica de uma determinada solugio
ingerida, sua posterior liberagio para o intestino delgado e consequiente absorgio pela
mucosa intestinal. Para compreender como se processa a liberagdio do contetdo gastrico
para o intestino delgado, faz-se necessario conhecer os mecanismos de controle da atividade

gastrica.

O estdmago ¢ dividido funcionalmente em duas grandes areas; a regifo
proximal, compreendendo fundo e porgiio proximal do COTpo gastrico, que exibe uma
atividade motora tdnica, responsavel pelo reconhecimento das mudangas de volume
intragastrico; a regidio distal ou caudal, incluindo antro e porglo distal do corpo, que exibe
contragdes fasicas que movimentam e propulsionam o contendo intragastrico (COOKE,
1975).

Assim que o alimento ¢ deglutido, o esfincter esofagico mnferior ¢ o estOmago
proximal relaxam, em um fenbmeno denominado relaxamento receptivo. Quando esta fase ¢
seguida de uma distensdo da porgio proximal, para acomodagio de uma maior quantidade
de alimentos, da-se o nome de relaxamento adaptativo, fazendo com que esta regido sirva de
reservatorio de alimentos, sem um aumento significativo da pressdo intragéstrica. Sabe-se
que solugdes liquidas e inertes saem rapidamente do estémago com pouca tensio sobre a
parede gastrica. Esta tensfio e o gradiente pressorico que se estabelece entre o estomago ¢ o

duodeno, aliados 4 forga contratil do antro e piloro, tém um importante papel em determinar
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a velocidade de esvaziamento de liquidos (KELLY, 1980; AKKERMANS, JOHNSON,
READ, 1984),

Toda essa atividade motora do estdmago tem como principais mecanismos de
controle a agdo coordenada de distensdo/contragio das células musculares lisas, a atividade
das fibras nervosas intrinsecas e exirinsecas, ¢ os hormonios hberados localmente em

resposta a presenga de contetido gastrico (AKKERMANS et al |, 1984),

A inervagdo gastrica € rica e ¢ constituida por fibras nervosas intrinsecas (plexo
mioentérico) € extrinsecas (vago e plexo celiaco) (GABELLA, 1981). Em relacfio & agfio
simpatica, os impulsos provenientes do plexo celiaco sdo aferentes e eferentes, As fibras
nervosas aferentes saem de receptores gastricos, com sinapses no ganglio celiaco e medula
espinal. As fibras eferentes sdo primariamente pos-ganglionares adrenérgicas, com sinapses

nos neurdnios da parede muscular do estémago (AKKERMANS et al., 1984).

As fibras vagais eferentes sfio de dois tipos principais: estimulago colinérgica e
inibi¢do n#o-adrenérgica, sendo que as primeiras tdm origem no nicleo dorsal do vago, com
sinapses nos plexos nervosos presentes na parede gastrica (AKKERMANS et al., 1984). Por
outro lado, as fibras sensitivas vagais carream impulsos provenientes da estimulacio de
quinuorreceptores intestinais (duodeno e jejuno) e mecanorreceptores gastricos (THOMAS
& BALDWIN, 1968).

Em relagio aos quimiorreceptores, a concentragio ¢ a qualidade dos
componenies do contetdo alimentar determinam sua ativagiio, com consequente retarde de
esvaziamento gastrico. Esta acdo se estabelece, preferencialmente, em relagio 2
concentracio osmotica, presenca de aminoacidos, fons H+ e de gorduras da refeicio
(HUNT & SPURRELL, 1951, THOMAS, 1957, HUNT & KNOX, 1962, 1972;
MEEROFF, GO, PHILLIPS, 1975, BARKER et al, 1978, HUNT, 1983b; MINAMI &
MCCALLUM, 1984).

Os aminodcidos, principalmente L-triptofano, atuam através de receptores
localizados no duodeno provocando diminuigio do ritmo de esvaziamento géstrico, quanto
maior sua concentragio no quimo (HUNT & PATHAK, 1960; BARKER et al,, 1978), As
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gorduras interferem no esvaziamento gastrico atraves da ago sobre receptores localizados
no jejuno, sensiveis a cidos graxos com mais de 10 carbonos em suas cadeias (MINAMI &
MCCALLUM, 1984). Em relagio 4 concentragio osmotica, solugdes hipertnicas ou
hipotdnicas esvaziam mais lentamente que solugdes isotbnicas, através da agiio sobre
receptores presentes no duodeno (HUNT & PATHAK, 1960; MEEROFF et al., 1975). Por
fim, o contendo de acido no estdmago retarda o esvaziamento gastrico através da aglio do
anion do acido sobre receptores localizados no duodeno proximal. Esse retarde ¢ tanto
mator quanto mator for a concentraco de ion H+ no conteudo alimentar e quanto menor for
o peso molecular do amon (HUNT & KNOX, 1962, 1972),

Outro fator de mmporténeia no controle da atividade motora gastrica é a acdo
hormonal, representada no trato gastrointestinal pela colecistocinina, gastrina, secretina,
(GROSSMAN, 1974). A aglio desses hormbnios € de retarde de esvaziamento gastrico
somente quando usados em doses farmacologicas, excetuando-se a colecistocinina, que age
em doses fisiologicas (NECHELES, SPORN, WALKER, 1966).

.....

sido questionada em alguns trabalthos, pelas dificuldades na dosagem de nivel sérico do
hormdnio, nfo se definindo claramente quais das agdes descritas sdo de origem fisiologica
(NIEDERAU, MECKLENBECK, HEINDGES, 1993). Como o esvaziamento gastrico ¢
regulado, em parte, pelo gradiente de pressio entre estdmago e duodeno, gerado
primariamente por contragdes tOnicas da por¢io proximal (HUNT, 1983b), a colecistocinina
dinmnuiria a pressdo intragdstrica por relaxamento desta regifio, aliada a uma contracio do
piloro (YAMAGISHI & DEBAS, 1978). Este fato ¢ particularmente importante no
esvaziamento gastrico de liquidos, concordante com a observagio de que residuos géstricos
localizam-se preferencialmente na porgde proximal do estdmago. Além da inbigio da
motilidade gastrica, a colecistocinina atua como agente anorexigeno em relagiio a ingestio
de solidos {(FLANAGAN, VERBALIS, STRICKER, 198%9), provavelmente através de
estimulos aferentes para fibras nervosas do nucleo paraventricular do  hipotalamo
(HELMREICH et al,, 1991), constituindo-se em um relevante elemento no fendmeno da
saciedade (LIDDLE, 1989).
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Por outro lado, sabe-se que a gastrina tem um importante papel na ativacio da
secrecdo de acide do estdmago e na frequéneia de contragbes do aniro géstrico
(AKKERMANS et al, 1984). A secretina tem uma agdo estimulatoria sobre o pancreas,
aumentando o seu fluxo de secregiio alcalina, quando ha presenca de acido na luz intestinal
(HEYLINGS, HURST, GARNER, 1984, FANDRIKS & STAGE, 1986).

Essas a¢bes hormonais atuam em consonincia e integradas aos estimulos vagais
e hipotaldmicos, descritos anteriormente, em relagiio ao controle da motilidade gastrica. Este
fato pode ser demonstrado por trabathos que relatam wma atenuagdo da supressio da
motilidade gastrica provocada por colecistocinina, quando se procede a lesbes em fibras
aferentes e eferentes vagais (RAYBOULD & TACHE, 1988; FLANAGAN et al, 1989
SCHWARTZ et al, 1993). Considerando QUe 0 estdmago recebe fibras eferentes
parassimpéticas do nervo vago, cujas células originam-se no sistema nervoso central e cuja
ativagiio provoca contragio e aumento do tGnus gistrico, pode-se considerar uma
modulagdo do esvaziamento gastrico exercida através de estimulos neuronais centrais.
Também os nervos do estdmago contém uma variedade de neuropeptideos, sendo o mais
abundante o peptideo intestinal vasoativo, presente em células nos plexos miocentérico e
submucoso (GROSSMAN, 1974). Fibras nervosas contendo substincia P e encefalina,
frequientes na musculatura pilorica, promovem contragio pilorica e relaxamento gastrico por
uma via neuronal ndo-colinérgica e ndo-adrenérgica, ligada ao nervo vago (EDIN et al,
1980).

Desse modo, existe uma integragdo entre mecanismos de controle local e central
em relagio ao esvaziamento gasfrico. O fendmeno da sede, atuando preferencialmente
através de mecanismos centrais de conirole, poderia influenciar a motilidade gastrica e,
consequentemente, o esvaziamento géstrico. Esta a¢fio se daria pela ativaglio de conexdes
neuro-hormonais com o estdmago. No entanto, na situagdo de privagio isolada de agua
{hidropenia), o tipo de influéneia do hipotalamo exercida sobre a motilidade gastrica nfp
esta bem caracterizada. Além disso, os mecanismos locais de controle do esvaziamento
gastrico, representados por receptores duodeno-jejunais, podem também exercer sua acdo,

interferindo na resposta motora géstrica, na situagio de sede.
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Assim, pode-se afirmar que, na situagdio de privagiio de agua, o esvaziamento
gastrico de determinada solucdo pode depender de influéncias hipotaldmicas e/ou locais do
trato gastrointestinal. Enquanto alguns trabalhos abordam ¢ tentam esclarecer aspectos
Iigados ao controle central hipotalimico da sede, e seus reflexos sobre a composicio
hidroeletrolitica do meio interno, os estudos de esvaziamento gastrico de lquidos enfocam
as caracteristicas ideais das solugBes empregadas em modelos de desidratacio, provocada
por enteropatogenos ou por perda hidrossalina, por sudorese ou exercicio. Resta, portanto,

definir os efeitos da privagio de agua sobre a motilidade gastrica €, em decorréneia, sobre o
esvaziamento gastrico.

Asstm sendo, o objetivo do presente trabalho foi estudar o esvaziamento

gastrico de liquidos em ratos submetidos a um modelo de privagio de 4gua por 24, 48 ¢ 72
horas.
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2.1. MATERIAL

2.1.1. Animais
. ?Wm“‘ﬁlmw?
Foram utilizados 380 ratomdade entre 8 ¢ 10 semanas, pesando
entre 210 e 300 gramas, fornecidos pelo Biotério Central da Universidade Estadual de

Campinas. Os experimentos foram realizados no Laboratério de Pediatria do Neicleo de

Medicina e Cirurgia Experimental,

Os animais foram adaptados as condigBes locais do Laboratério por periodo de
7 dias, com ciclos artificiais de luz/penumbra de 12 horas, recebendo 4gua e racio ad
libirum ¢ permanecendo em gaiolas coletivas, A temperatura ambiente variou de 22°C a 28°
C. Os animats, ao serem selecionados, foram separados e mantidos em gaiolas individuais,
com ou sem aporte de dgua, recebendo ragio seca até 24 horas antes do inicio do

experimento.

Todos os animais foram pesados no inicic do estudo, nos periodos
correspondentes de 24, 48 ¢ 72 horas de privagio de dgua, antes e depois da administragfo

parcial do lquido, e antes do inicio da prova de esvaziamento gastrico e coleta de sangue.

O estudo foi dividido em trés etapas, as duas primeiras visando ao estudo do
modelo de privagio de 4gua e a sua recuperagiio, e a terceira visando & avaliagio da
privagio de liquidos sobre o esvaziamento gastrico. Para validagio do modelo, foram
utihzados os dados referentes 4s porcentagens de perda de peso durante o periodo de

privagdo (24, 48 e 72 horas) e as determinagdes do hematocrito e da densidade plasmética,

A distribuicdo dos animais em cada etapa foi a seguinte:
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ETAPA 1: Estudo do modelo de privacio de dgua

Grupo Experimental

Foram utilizados 30 animais, distribuidos em trés grupos de dez animais de

acordo cor o tempo de permanéncia em privagio de agua (segundo diagrama abaixo):
- dez animais permaneceram em privacdo de liquidos e solidos por 24 horas.

- dez animais permaneceram em privagio de liquidos por 48 horas, recebendo

racdo ad libitum nas primeiras 24 horas e sem ragio nas 24 horas seguintes.

- dez amimais permaneceram em privagho de liquidos por 72 horas, recebendo

ragdo ad libitum nas primeiras 48 horas e sem ragio nas 24 horas seguntes.

Grupo Controle

Foram utilizados 15 animais (cinco para cada periodo de privagio estudado),
recebendo agua ad libitum durante todo o periodo de estudo. Nas 24 horas que antecederam

o final do periodo de privaciio, foi retirada a ragio solida,

Em todos animais foram coletadas, ao final de cada periodo estudado, amostras

de sangue para determinagio de hematdcrito e de densidade plasmatica.

ETAPA 1 -Modelo de Privagio

LE SR

Privagho Liguids {PL)
%4 hs Frers Frivighe GHlidn (PS5}
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PS5
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c — s
amid
® PL BL ' PL+PE
72 ks
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ETAPA 2: Recuperaciio da hidrataciio no modelo de privacio de dgna

Foi utihizado o tempo de 72 horas de privagiio de 4gua, onde foram mais
acentuadas as mudangas nos parmetros estudados (peso, hematécrito e densidade
plasmatica). Nas primeiras 48 horas, todos animais receberam ragio ad libitum, com jejurn

alimentar nas 24 horas seguintes.

Os animais do grupo experimental distribuiram-se em trés subgrupos {segundo

diagrama abaixo):

Subgrupo 1. 15 animais tiveram privagdo de agua por 67 horas €, a seguir, oferta de agua
por 60 minutos. Apos este periodo, foram completadas as 72 horas com a

retirada do acesso 4 agua.

Subgrupo 2: 15 animais tiveram privagio de agua por 67 horas e, a seguir, oferta de agua
por 120 minutos. Apds esse periodo, foram completadas as 72 horas com a

retirada do acesso 4 agua.

Subgrupo 3. 15 animais permaneceram em privagio total de liquidos por 72 horas.

ETAPA 2 - Recuperaciio da Hidratacio

Privagio Liguida {PL}
Privagao &6lida  {PS)

n=1§ ( ;;ulu;i

Subgrupo 1 PL 24 PL 8 PLtPS | 1z
n=15 87 { as
Subgrupo 2 ) } . .
grue PL “ PL * PL+PS 72
Subgrupo 3 nis '
PL 24 PL 5 PL4PS
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Fot utilizado o grupo-controle da ETAPA 1, com 15 animais recebendo agua ad
ltbitum durante todo periodo de estudo, para comparagdo com os trés subgrupos acima
descritos. Em todos os animais foram coletadas amostras de sangue, ao final do periodo de

72 horas, para determinacdo de hematocrito e densidade plasmatica.

ETAPA 3: Estudo do esvaziamento géstrico

Fol realizado em trés fases:;
Fase 1. Privagdo total de dgua (diagrama abaixo)

Grupo 24 horas: 30 animais permaneceram sem acesso 4 4gua e & ragdo por 24 horas. Ao
final do periodo, todos foram submetidos 4 prova de esvaziamento gastrico com refeigdes de
salina, dgua e solugdo reidratante da OMS (SRO), sendo cada subgrupo constituido de dez
animais para cada refeigho de prova. Para cada subgrupo, foram utilizados dez animais-
controles em jejum alimentar, recebendo 4gua ad libitum, durante o mesmo periodo e com

as mesmas refeicdes.

FASBE §
n=30 e Salinia {1240}

£ BLIPS Agua (n=10) Privagdo Liquida (P1)

24 hs R SRO (=10) Privagéo Sélida  (PS)
=30 [ Salina {n=10) Estote sg;
[ Agua (n=10}
P L SRO (n=10)
- - Safina (n=10}
E L :30 Agua (n=10)
AL PL+PS e SR (1=40)

48 hs - = Salina {n=10)

c n30 Agua (n=10)

o~ PS I SRO (n=10)
n=30 == Salina {n=10)
B } $ Agua (n=10)
PL PL PLAPS L 5RO (n=t0)
T2 hs
n=30 = Salina (n=10}
c ; g Agua {n=10)
— ~ ps b SRO (10
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Grupo 48 horas: 30 animais permaneceram Sem acesso 3 agua por 48 horas e 30
amimais-controles receberam agua ad libitum. Nas primeiras 24 horas, os animais tiveram
acesso a racdo ad libitum, com suspensdo a seguir. Todos foram submetidos a prova de

esvaziamento gastrico com as mesmas refeigdes empregadas no grupo 24 horas.

Grupo 72 horas: 30 animais permaneceram sem acesso 4 agua por 72 horas,
enquanto 30 animas-controles receberam &gua ad libitum, sendo todos submetidos prova
de esvaziamento gastrico. Nas primeiras 48 horas, os animais tiveram acesso a ragio ad
Iibitum, com suspensdio nas 24 horas seguintes. As refeigBes de prova utilizadas foram as

mesnias dos grupos anteriores.

Fase 2. Avaliacdo da privagdo parcial, com oferta de agua por 60 minutos

(diagrama abaixo)

Vinte animais tiveram privacio de 4gua por 67 horas e, a seguir, oferta de agua

durante 60 minutos, completando-se as 72 horas com a retirada do acesso & agua.

FASE 2 Privagin Liquida {PL)
Privagdc Sélida {PS)
Controle {C)
Estudo {E}
L
n=20 e Agrisa {n=10}
E ' =
PL 2 PL a8 PLEPS 72l <Ro (netn)
C-1 n=20 e Agrura (RmA0)
~ 24 - s PS 72l RO (n=10)
n=20 e Agguia {1v=40)
C-2 ; ; 72
P PL a PLIPS  “h sRo =10y
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Foi estudado o esvaziamento gastrico de duas refeicdes: agua ¢ solucio
reidratante da OMS (SRO), sendo dez animais wutilizados para cada refeicio. Como
controles, outros 20 amimais receberam agua ad libitum (dez para cada refeicdo) ¢ 20

arimais ndo receberam agua (dez para cada refeigio) no periodo estudado.

Fase 3. Avaliagio da privagio parcial, com oferta de 4gua por 120 minutos

{diagrama abaixo)

Vinte animais tiveram privagdo de agua por 67 horas e, a seguir, oferta de
liguido durante 120 minutos, completando-se as 72 horas com a retirada do acesso & dgua.
Foi estudado o esvaziamento géastrico de duas refeicdes de prova, a saber: solugfio
reidratante da OMS (SRO) e solucdo glico-salina, sendo dez animais utilizados para cada
refeicio. Como controles, foram utilizados 20 animais (dez para cada refeiciio) recebendo
agua ad libitum e 20 animais (dez para cada refeigio) com privagdo total de liquidos durante

o periodo estudado.

FASE3 Privagio Liguida {PL)
Privagdo Solida  (PS}
Controle {C)
Estuds {E}
E , n=20 1 ;ﬁlmﬁe = SR0O {n=18)
PL 24 PL a8 PL+PS  nl . ghcossiina (n=10)
n=20 o SRO {n=10)
C-1 : :
—~ 24 ~— 45 Ps 72i__Glicosalina {n=10}
=20 —SRO {n=10)
-2 ¢ ; 53
C PL 24 PL a5 PL¥PS "L Glicosalina (n=10)
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2.1.2. Refei¢des de prova

As refeigdes foram administradas no volume de 2mi para cada 100 gramas de
peso corporal do animal, acrescentando-se como marcador a fenolsulfonaftaleing (PSP) na

concentragdo de 6mg/100m! da solugo (BELANGERO & COLLARES, 1991),
As refeigbes empregadas foram as seguintes:

- Solugio de cloreto de sodio 0,9% (9g/dl)

- Agua

- Solugdo reidratante da OMS (SRO), preparada a partir de uma mistura em po, fornecida
pela Central de Medicamentos (CEME), em envelopes aluminizados, com 3,5 gramas de
cloreto de sodio, 1,5 gramas de cloreto de potassio, 2,9 gramas de citrato de sédio e 20
gramas de ghcose anidra, Esta mistura deve ser diluida em um litro de agua €, apos o
preparo, deve apresentar 90mEq de sédio, 20mEq de potassio, 80mEq de cloreto ¢ 30mEgq

de citrato por litro de solugio,

- Soluglio de glicose ¢ de cloreto de sodio {glico-salina), na concentragdo de 20g/
(111,11mM/) e 90mM/], respectivamente.

Os valores das osmolalidades das refeigbes empregadas, exceto da dgua, foram
determinadas em osmémetro produzido por "Advanced Instruments Laboratories”, pelo

método comparativo do ponto de congelamento da solugfio, mostrando os seguintes valores:
- solugio de cloreto de sédio 0,9%: 305mQsmy/l
- solugdo reidratante da OMS (SRO): 309mOsm/l

- soluglio glicose-cloreto de sodio {glico-salina): 283mQOsm/]
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2.2. METODOS

2.2.1. Prova de Esvaziamento Gstrico

Empregou-se a técnica descrita por BELANGERO & COLLARES (1991), em
que as refeigBes so infundidas através de sonda orogéstrica, que consiste de uma haste de
metal com luz central ¢ oliva perfurada na extremidade distal, acoplada a um cateter de
polietileno, tendo todo o conjunto a extensdo de 50cm. O animal é imobilizado por um
auxiliar na posigdo horizontal, com o ventre voltado para cima, através da regido
interauricular e patas traseiras, alinhando corpo e cabega. Apos isso, a sonda é introduzida
até o estbmago, € o volume da refeiciio ¢ infundido por gravidade, em aproximadamente 10
segundos, com o animal em posigdo vertical. Apos a administragiio da refeigiio de prova, é
retirada a sonda, ¢ os animais permanecem em gaiolas por 8 minutos e 30 segundos. Neste
momento, o animal € colocado em campanula com éter etilico por 45 segundos e, a seguir, é
fixado a um suporte, sendo recolocada a sonda e aberto o abdémen no sentido longitudinal.
O piloro ¢ clampeado exatamente no momento estabelecido para o estudo do esvaziamento

gastrico (10 minutos).

O residuo gastrico € aspirado por seringa acoplada a um sistema igual ao
utilizado para a infusio da refeicdo de prova. Sdo realizadas quatro lavagens de estdmago
com 2ml de Agua destilada por vez. Apos total esvaziamento da viscera, a sonda é entiio

retirada, sob pressdo negativa, € o animal € sacrificado.

( volume total (residuo + lavagem) ¢ transferido para uma proveta graduada de
25 ml. Os mstrumentos de aspiracio {sonda e seringa) sdo lavados 1rés vezes com 1ml de
agua por vez, ¢ acrescentado a proveta. O seu volume total € medido ¢ representa o volume

total recuperado (B).
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2.2.2. Determinagdo da retencdo gdstrica

A determinagio da retengdo géstrica foi efetuada pela técnica descrita por
GUPTA & BRANS (1978). Apos filtragem em papel-filtro tipo 10, marca "Inlab”, e
hemogeneizaglo do residuo gastrico e do liquido de lavagem (B), aliquotas de 2ml foram
retiradas ¢ transferidas, em duplicata, para baldes volumétricos de 10ml. A seguir, foram
acrescentados Smi de solugio de fosfato trissodico na concentragio de 27.5g/1. O volume
final de 10mi de cada baldo foi completado com agua destilada. Para a amostra-padrio, o
mesmo procedimento foi utilizado, com Iml da refeicio de prova também filtrada, As

leituras foram feitas em fotocolorimetro de KLETT, utilizando-se filtro verde.
Para o céleulo da retenglio gastrica (R.G.), utilizou-se a seguinte formula;

Bxbx 100
RG = , onde ;
Axax2

A= volume da refeigdo de prova
B= volume total recuperado

a= lettura da refeicdo de prova
b= lettura do residuo gastrico

2.2.3. Coleta de sangue

Dos animais das etapas 1 e 2 foram coletadas amostras de sangue da veia cava,
apos abertura do abdbémen, com o animal anestesiado. Foram colhidos 5ml de sangue em
seringa heparinizada, que foram transferidos para tubos de ensaio. Apds homogeneizagio
manual do sangue, por inversio delicada do tubo de coleta, microcapilares foram
preenchidos, vedados em uma das extremidades e colocados em microcentrifuga, marca
Janetzki, por 5 minutos, na velocidade de 16000rpm, para determinaciio do hematéerito, O
restante do sangue foi centrifugado por 10 minutos, a 1500rpm, separando-se a fragdo

plasmatica.
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Para determinagdo da densidade plasmatica, foi medida a refracio no plasma,
através da leitura em refratdmetro, marca Retchert-Jung, modelo 10400, O indice de
refrago, medido por leitura direta (j4 multiplicada por 10000), representa a diferenca de
refragio entre o plasma e a dgua, 3 temperatura de 20°C. Usando a tabela de conversdo,

anexa a0 manual de instrugdes do refratdmetro, determina-se a densidade plasmatica.

2.2.4. Andlise Estatistica

A analise estatistica foi realizada através dos testes de MANN-WHITNEY
(k = 2) ¢ KRUSKAL-WALLIS (k > 3), para amostras independentes. O valor de o
utilizado, considerando uma prova bicaudal, foi de 0,05 para o primeiro ¢ de 0,10 para o
segundo (SIEGEL, 1975). Havendo diferenga significativa no teste de KRUSKAL-
WALLIS, aplicou-se o Teste de Comparagbes Miltiplas na diferenciagio entre os pares,
considerando o valor de ¢ = 0,02 (LEACH, 1979).

As figuras representativas dos valores de perda de peso, hematéerito, densidade
plasmatica e retenglio géstrica, para cada grupo de animais, sero apresentadas em “box-
plot”, obtidas através do programa “SPSS (STATISTICAL PACKAGE FOR SOCIAL
SCIENCES) FOR WINDOWS”, versio 6.0. Os limites inferior e superior da figura
representam, respectivamente, o0 menor e ¢ maior valor encontrado. A linha horizontal
inferior e superior do retingulo representa, respectivamente, o primeiro e o terceiro quartil,
A linha horizontal intermediaria do retingulo corresponde a mediana. Os pontos definidos
somo “outliers” e “extreme”, que excedem de 1,5 e 3,0 vezes respectivamente a extensio do
“box”, localizados abaixo do primeiro ou acima do terceiro quartil, foram excluidos dos

graficos.
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3.1. MODELO DE PRIVACAO DE AGUA

3.1.1. Evolugdo do peso dos animais

Os valores individuais, as médias, os desvios-padrdes, os erros-padroes das

médias (EPM) e as medianas do peso inicial, do peso final e da diferenca de peso sio

apresentados nas colunas I, 2 ¢ 3 das TABELAS a1V, em apéndice.

Na Figura 1, em box-plot, sio apresentados os resultados do grupo-controle ¢

dos grupos com privagho total de liquidos por 24, 48 ¢ 72 horas. Houve diferenga

significativa (p< 0,02) nos grupos 48 e 72 horas em relagiio ao grupo-controle, com uma

maor perda de peso nos animais com 72 horas de privagio. Por outro lado, no grupo com
24 horas de privacho de liguido, embora tenha sido observada uma tendéncia dos pesos

apresentarem valores menores em relagio ao controle, a diferenca nio foi significativa

{p>0,02).
30, p<0,02
i }
p<0,02
I i |
& p<,02 |
% 20+ r 1
[74]
g L 1
&
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[EE]
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0 3] L) x L 3
0 24 48 T2
TEMPC DE PRiVAQﬂO DE AGUA {horas}

Figura 1: Distribuigdo dos valores de perda de peso, em porcentagem do peso inicisl, dos animais do grupo-conirole {0) e dos prapos
experimntais, nos tempos de privagio do dgua de 24, 48 & 72 horas,
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3.1.2. Valores do hematdcrito e da densidade plasmdtica

Os valores individuais, as médias, os desvios-padroes, os erros-padrdes das
medias (EPM) e as medianas do hematécrito e da densidade plasmatica sfo apresentados nas
colunas 4 e 5 das TABELAS 1 a IV, em apéndice. Nas Figuras 2 € 3, em box-plot, sio
apresentados, respectivamente, os resultados do hematéerito e da densidade plasmatica dos
grupos com privagho total de liquidos, mostrando diferenca significativa nos valores de
hematoerito entre os grupos experimentais de 48 e 72 horas em relagio ao grupo-controle
{agua adllibzfrum). Com um progressivo aumento do tempo de privagio de liquidos, ocorreu
uma elevacio do hematdcrito, sendo encontrados os maiores valores no grupo 72 horas. Em
relagio 4 densidade plasmatica, ocorren diferenca significativa entre os ETUPOS experimental
e controle, nos tempos de privagio de liquidos de 48 e 72 horas, de forma semelhante ao

encontrado para o hematocrito.

T0
p<0,02

p=<(,02

B0 p<0,02 !
1

—
—1

g

HEMATOURITO (%)

A
=

AN
W

=

24 48 72

o

TEMPO DE PRIVAGAO DE AGUA {horas)

Figurs 2: Distribuigio dos valores de hematicrito, em pareetagem, dos animais do grupo-controle (0) e dos grupos experimentais, nos
tempos de privagho de dgua de 24, 48 e 72 horas,
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Figura 3: Dhstribuiglio dos valores de densidade plasmitica dos animsis do gropa-contrele (1) ¢ dos Brupos experimentais, nos tempos de
meivagdo du dgua de 24, 48 ¢ 72 horas.

3.2. RECUPERACAQ DA HIDRATACAO COM OFERTA DE AGUA
3.2.1. Evolucdo do peso dos amimais

Os valores individuais, as médias, os desvios-padrdes, os erros-padrdes das
medias (EPM) e as medianas do peso inmicial, do peso final e da diferenga de peso sio
apresemtados nas colunas 1, 2 e 3 das TABELAS V a VII, em apéndice.

Na Figura 4, em box-plof, sio apresentadas as porcentagens de perda de peso
nos animais com 72 horas de privagio de liquidos e oferta parcial de dgua. Observa-se uma

queda progressiva da porcentagem de perda de peso com 60 ¢ 120 minutos de oferta parcial
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de agua, com diferenca significativa entre todos os grupos experimentais e controles

{privago total e dgua ad libitum).
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Figura 4 Distribuigio dos valorss de perda de peso, s porcentagem do peso inicial, nos subgrupos com privacio completa de sgun por 72
haras (SEM), controles recebendo dgua (COM), oferta parcial de dpua por 60 minwtos (PAG) e oferta parciai de Apua por 120 minutos
{P12{), no tempo de privagio de 72 horas,

3.2.2. Valores do hematécrito e da densidade plasmdtica

Os valores individuais, as medias, os desvios-padrdes, os erros-padrdes das
médias (EPM) e as medianas do hematocrito e da densidade plasmatica s3o apresentados nas
colunas 4 e 5 das TABELAS V a VII, em apéndice.

Em relagdo aos valores do hematécerito, apresentados em box-plof na Figura 5,
as menores diferencas sdo observadas quando se comparam os grupos com oferta parcial de
agua por 120 minutos e o controle com agua ad Hbitum, mas sinda com diferenca
estatisticamente significativa entre os dois (p<<0,02). A queda progressiva do hematéerito,
com o aumento do tempo de oferta de dgua, demonstra uma tendéncia A recuperacio dos

valores iniciais. Entre os demais grupos, as diferencgas sio mais acentuadas.
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Figura £ Dhstribuico dos valores de hematdotito, em porcentagem, nos subzrypos oom privagio completa de dgua por 72 haras (SEM,
varntroles recebends dgua (COM), oferta parcial de dgue por 60 miratos {P66) e oferta parcisl de dgaa por 120 minwtos (F120), no tempo de
privacio de 72 horas.

O mesmo fendmeno nio ocorreu com a densidade plasmatica, sendo os valores
mais baixos encontrados nos subgrupos com oferta parcial de dgua, em relaglo aos controles

com ¢ sem oferta de agua (Figura 6).

Comparando-se o subgrupe com oferta parcial de dgua por 60 minutos com o
subgrupo-controle que recebeu 4gua, nfo se observa diferenca estatistica, demonstrando a

recuperacdo dos valores de densidade plasmatica.

No subgrupo que recebeu dgua por 120 minutos, notam-se valores de densidade
plasmatica mais baixos, com diferenga estatisticamente significativa em relacio ao controle
com agua e a0 subgrupo com oferta parcial de dgua por 60 minutos. Assim, estendendo-se o
tempo de oferta de agua para 120 minutos, ocorren uma dinminuicio mais acentuada da

densidade plasmatica.
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Figura 6: Distribuighc dos valores de densidade nos subgrupos com privagio completa de dpua por 72 horas (SEM), controles recsbendo
agun (COM), oferta parcial de dgua por 60 minutos (P60) e oferta parciat de dpua por 120 mimutos (P120), no tempo de privagio de 72
heas.

3.3. AVALIACAO DO ESVAZIAMENTO GASTRICO

3.3.1. Fase 1: Na privacdo total de dgua

Os valores individuais, as médias, os desvios-padrdes, os erros-padroes das
médias (EPM) e as medianas das retengBes pastricas sio apresentados na coluna 6 das
TABELAS VIII a XXV, em apéndice,

Na Figura 7 s#o apresentados, em box-plot, os valores de retengio gastrica em
porcentagem do volume inicial da refeicio de prova empregada no tempo de privacio de
agua de 24 horas. Nota-se que nido ocorreu diferenca estatisticamente significativa (p>0,05)

entre os grupos experimental e controle, com relagio as refeigBes de prova empregadas. O

mesmo resultado foi encontrado nos animais com privagio de dgua por 48 horas (Figura 8).
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Figura 7: Digteibuiclo dos vatores de retencio gastrica nos grupos-controles { EI } e experimental { },“5% }, com privagio de dgua por 24

haras, de scordo com a refeiglio de prova ampregada.
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Figara 8: Disiribuigho dos valores de retengio gistrica nos grupos-controtes (|| ¢ experimental (P77 3, com privago de dgus por 48

haras, de scorde com a refeigio de provs empregada,
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No entanto, quando o tempo de privaglio de agua foi de 72 horas (Figura 9),
observou-se diferenca estatisticamente significativa (p<0,05) entre os animais do Srupo
experimental ¢ do controle, quando se utilizou agua e soluciio reidratante como refeicdo de

prova.
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Figusra 97 Distribuieio dos velores de relengic pistricn nos grupos-controles (D } ¢ experimentat ( % J. eom privagho de dpua por 72
horas, de acords com 4 refeivlio de prova empregads.

3.3.2. Fase 2: Na privacdo parcial, com oferta de dgua por 60 minutos

Os valores individuais, as médias, os desvios-padries, os erros-padrdes das
meédias (EPM) e as medianas das retengBes géstricas sdo apresentados na coluna 6 das
TABELAS XXVI a XXX, em apéndice.

Na Figura 10 € mostrada a distribuigdio dos valores de retencdo gastrica nos
animais submetidos a privagio parcial de liquidos (com oferta de agua por 60 minutos) e os
controles com e sem oferta de liquidos. Foram utilizadas duas refeigdes de prova, a agua ¢

solugHo reidratante.
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No grupo que utilizou agua como refeigio de prova, observou-se o mesmo
fenOmeno, descrito anteriormente, de maior retencio gastrica no grupo com privagio total
de liquidos, que foi estatisticamente significativo (p<0,02) em relagio ao grupo sem
privagio de liquidos. N@o ocorreu diferenca estatisticamente significativa (p>0,02) no grupo
com privagdo parcial em relagio ao controle, mostrando um retorno aos valores Iniciais de

retengiio gastrica neste grupo.

Nos grupos que receberam solugdo reidratante como refeicio de prova, as
retencles gastricas maiores foram observadas no grupo de animais com privagdo parcial de
liquidos, com diferenga significativa quando comparado ao controle com agua (p<0,02) e

ndo significativa, quando comparado ao grupo com privacio total de liquidos {p=0,006).
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Figurs 10 Distribuiglo dos valores de retengiio gistrica nos grupos sem privagio { D ). com privaglio total { f;;% } € recebendo agua

duramtc 61 menttos { } de acordo com & refeigio de prove empregada, no tempo de estude de 72 horas.
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3.3.3. Fase 3: Na privagdo parcial, com oferta de dgua por 120 minutos

Os valores individuais, as médias, os desvios-padrdes, os erros-padrdes das

médias (EPM) e as medianas das retengBes gastricas sio apresentados ma coluna 6 das
TABELAS XXXII a XXXVII, em apéndice.

Os resultados das retengdes gastricas sio apresentados na Figura 11 e nio

mostram diferengas significativas entre os trés grupos de animais que receberam solugdo

glico-salina e solugdo reidratante como refeigGes de prova. Entretanto, no estudo da solugiio

reidratante, as retengBes gastricas foram maiores no grupo que recebeu agua por 120

minutos, quando comparadas com os controles com e sem privagio de 4gua, que mostraram

um valor calculado de p proximo do limite de significancia (p=0,04).
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Figura 11: Distnibuiclio dos valores de reterglio gistrica nos grupos sem privagio ( D } com privagio total {
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No grupo de refeigdo de prova glico-salina, quando se comparam as diferencas

de retengdes géstricas entre o grupo com oferta parcial de 4gua por 120 minutos e os

controles com e sem privagdo de agua, os valores de p sdo, respectivamente, 0,22 e 0,11

Néo houve, portanto, diferenca entre os grupos-controles com e sem agua ao se utilizar
soluglio reidratante e glico-salina.
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O modelo de desidratagfio por privagdio de 4gua, utilizado no presente estudo,
baseou-se na restricio hidrica por 24 a 72 horas, em Laboratorio, com ciclos de
huz/penumbra de 12 horas e temperatura ambiente oscilando em uma faixa considerada
newtra para ratos Wistar (HAINSWORTH & STRICKER, 1971), Este periodo de restrigéo
foi maior do que aquele utilizado nos trabathos envolvendo desidratago térmica, Nestes, a
permanéncia do animal em ambientes com temperatura acima de 36°C, com restrigio hidrica
durante 6 a 12 horas, resultou em perda de peso ao redor de 8% (NOSE et al, 1985,
OKUNO et al., 1988),

No presente estudo, a perda de peso com diferenga estatistica em relagdo ao
grupo-controle foi obtida nos tempos de privagiio de agua de 48 e 72 horas, respectivamente
com as médias de 14,7% e 19.4%. Tais valores foram bem mais altos do que os encontrados
nos estudos de desidratacio térmica. Entretanto, em outro estudo (SAMSON, 1985), com
provocagio de destdratagdo para determinagdo das alteragdes na concentrago de fator
natriurético atrial em regides definidas do cérebro, foi utilizado o tempo de privagdo de dgua
de 72 horas, em temperatura de 23°C, observando-se diferenca significativa entre os grupos
controle e experimental, Provavelmente, em temperaturas elevadas, a perda de liquidos é
mais aguda e envolve orgios efetores da termorregulagdo, como as glandulas salivares, no
caso de ratos Wistar. Assim, a permanéncia no ambiente do Laboratorio em temperaturas
varianda de 22 a 28°C, zona considerada termoneutra (HAINSWORTH & STRICKER,
1971), reproduziu um modelo puro de privagiio de dgua, sem mterferéncia dos MEeCansmos

de termorregulagio, desencadeados em estados de hipertermia.

Na situagiio de privaciio de agua devem ter ocorrido alteragSes no volume e na
osmolaridade do fluido extracelular, com possiveis reflexos sobre o compartimento celular,
provocando sua desidratagiio. Pode-se dizer que o8 mecanismos ativados para correcdo
desta situaglio de hidropenia sio simples, nfo envolvem estruturas de controle hormonal e
nfio necessitam de um aumento do sodio plasmatico, sendo mediados apenas por via
colinérgica (HOFFMANN et al., 1978). Neste sentido, as alteragbes decorrentes deste tipo
de desidratagiio refletiram diretamente sobre o hematbcrito e a densidade plasmatica,
elevando-os, a partir das modificagdes do fluido extracelular. Isso foi constatado no presente

trabalho, nas elevagbes progressivas do hematdcrito e da densidade plasmatica com o
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aumento do tempo de privagdo. Na fase de recuperacio da desidratagdio, com oferta de 4gua
em periodos vaniando de 60 a 120 minutos, observou-se uma tendéncia progressiva dos

valores de peso, hematdcrito e densidade plasmatica retornarem aos parametros iniciais.

O estado de desidratagiio nos animais com privacdo de agua determina aumento
da concentragdo osmolar do liguido extracelular e, por conseguinte, perda de dgua nas
células neurais, desencadeando sede. Este mecanismo, que desencadeia a necessidade de
beber, estd presente através da aglio dos osmorreceptores, células que respondem 2
concentragdo de sédio e osmolaridade do fluido extracelular (MCCANN, FRANCI,
ANTUNES-RODRIGUES, 1989). Impulsos nervosos provenientes destas células para os
nucleos hipotalamicos supra-optico ¢ paraventricular, e posteriormente & hipofise, provocam
a liberagio de hormbnio antidiurético (FITZSIMONS, 1989). A aco principal deste
hormonio € variar a permeabilidade 4 agua das membranas do tibulo contornado distal e do
duto coletor, permitindo, de modo mais rapido ou mais lento, que o fluido, no interior destas
estruturas, entre em equilibnio osmoético com o intersticio que o cerca (MALNIC &

MARCONDES, 1972},

Com a oferta de agua, o estado concentrado do liguido extracelular pode ser
revertido, embora este fendmeno, aparentemente, tenha ocorrido de modo apenas parcial no
presente estudo. Quando analisamos os valores do hematderito e do peso nos grupos que
receberam agua por 60 e 120 minutos, observamos uma tendéncia em alcangar valores
proximos aos do grupo-controle, sem, no entanto, atingi-los. Pode-se postular que o tempo
de oferta de agua foi insuficiente para atingir um estado de hidratagfo ideal ou trata-se do
fendmeno da reidratagio inadequada exibido por ratos Wistar, quando submetidos a oferta
de agua em situagdes de desidratagio (NOSE et al,, 1988a,b,c). A primeira possibilidade nio
explica os valores de densidade plasmética, no grupo com oferta de agua por 120 minutos,
menores do que os controles sem privacio hidrica (Figura 6). Pode-se dizer que, em relagdo
4 densidade plasmatica, observa-se uma recuperagio rapida de seus valores, refletindo um
equilibrio na composigho plasmatica, em termos da relagio solutos protéicos/ndo-
protéicos/agua. Portanto, o tempo de oferta de agua deve ter sido suficiente, pelo menos em

relagdo aos pardmetros plasmaticos.
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Apos a ingestiio de uma quantidade de agua que leve 3 saciedade, ocorre o
fenbmenc da reidratagio inadequada, em que o estado completo de hdratagio nio é
atingido. Este fenOmeno esta presente em ratos e humanos submetidos 4 desidratagiio
térmica, onde ha perda de eletrolitos na saliva ou no suor (GREENLEAF, 1982). Esta perda
de fluidos com sédio e cloro, importantes elementos na composi¢io do liquido extracelular,
remove 0 estimulo dipsogénico e a agio osmotica e, consequentemente, diminui a atividade
plasmatica de renina e atenua as respostas hormonais que atuam na retengio de sodio
corporal (NOSE et al., 1988a,b,c). Nesta condigdo, observa-se uma ingestZo de dgua menor
do que aquela quantidade efetivamente perdida. No presente estudo ndo deve ter ocorrido
perda forgada de eletrdlitos, e a desidratagfo estabeleceu-se por privagio pura de 4gua, e em
ambiente termoneutro. Nesta situagio, o fendmeno descrito acima ndo foi ativado; o
estimuio dipsogénico aparecen, possivelmente em decorréncia da retragio do componente

aquoso do espago intravascular e intracelular,

Considerando-se que as trocas entre os meios intra e extracelular obedecem as
aches osmoticas das substincias presentes em cada um dos compartimentos e que o
hematocrito ¢ uma medida da relagBo liquido/massa celular (ELKINTON & DANOWSKI,
1955), modificando seu valor de acordo com a quantidade de lquido presente no espago
intravascular, podem ser explicadas as diferengas encontradas enire este e a densidade

plasmética nos animais que receberam agua ap0s o periodo de privagio.

Em um primeiro momento, a adigiio de agua dilul o meio intravascular e seu
conteado protéico (medido através da densidade plasmatica), tornando-o menos
concentrado em relagiio ao liquido intersticial (GUYTON, 1977). Apés isso, o liquido
intravascular diluido difunde-se pelo espago intersticial e entra em contato com as células,
permitindo gue grandes porgdes de sgua passem pelo fendmeno de osmose para o espago
intracelular. Provavelmente o intervalo entre a reidratagiio e a coleta de sangue no grupo de
animais com ingestio de dgua por 120 minutos ndo foi suficiente para um equilibrio osmolar
completo entre os dois compartimentos intra e extracelular, medidos respectivamente pelo
hematocrito e a densidade plasmatica. Isto explicaria as diferencas enconiradas nos valores

destes dois pardmetros, nos animais que receberam agua apds o periodo de privagio.
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Em relagiio a diferenca de peso encontrada entre o grupo com ingestdio parcial
de agua e o grupo-controle, poderia ser explicada, admitindo que o tempo de privagio de
agua de 72 horas provocou consumo de massa corporea por estresse e catabolismo protéico,
mantendo estes animals com pesos mais baixos, mesmo apos reidratagiio, do que os

ohservados em animais com acesso livre 4 agua.

No estudo do esvaziamento gastrico, buscou-se definir se o mecanismo de
controle desta fungo apresentava alteragbes em estados de privacio de agua. Para tanto,
foram utilizadas como refeigBes de prova trés soluges distintas, com osmolalidade e
composicdies diferentes. Observaram-se retengdes gastricas menores nas refeigSes de prova
salina e agua, seguidas de solugio reidratante, esta Ultima com a maior porcentagem de
volume retido em todos os grupos (controle e experimentais), nos estudos de privagio de
agua de 24, 48 e 72 horas. Tais diferengas refletiram as influéncias da concentragio
osmotica e do contetdo calérico das refeigdes sobre o esvaziamento gastrico, ja descritas
em outros estudos (HUNT & PATHAK, 1960, HUNT & STUBBS, 1975, MEEROFF et
al., 1975, HUNT, 1983b).

Nos grupos-controles de cada refeigiio de prova, observaram-se retengdes
géstricas semefhantes, ndo havendo diferenga estatistica entre os valores obtidos para os trés
tempos de privagio de agua (24, 48 e 72 horas). Tal fato demonstra a distribuigdo

homogénea dos animais dos grupos-controles, no que se refere ac esvaziamento gastrico.

Em relaglio ao esvaziamento gastrico da salina, sabe-se, por diversos estudos,
que ndo ha influéncias dos mecanismos de controle local do trato gastrointestinal,
representados pelos receptores presentes no intestino delgado (THOMAS & BALDWIN,
1968; KELLY, 1980; AKKERMANS et al., 1984). Sabe-se também que o esvaziamento
gastrico de solugBes salinas isosmoticas ocorre passivamente, segundo modelo exponencial
denominado, por BRENNER, HENDRIX, MCHUGH (1983), “open-loop”, com
envolvimento apenas do controle exercido pelos mecanorreceptores, responsiveis a
distensio gastrica. Assim, as observagles do presente estudo, em relagio a refeicio de

prova salina, sem apresentar mudangas nas retengdes gastricas nos grupos estudo e controle,
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e nos trés tempos de privagiio de agua, reforgam o que ja foi definido na hiteratura sobre o

esvaziamento gastrico da salina (HUNT & STUBBS, 1975; MCHUGH & MORAN, 1979),

Analisando os grupos controle e experimental para as refeigdes de prova de dgua
e solugiio reidratante, encontraram-se diferengas na distribuigo dos valores de retencio
gastrica, variando © tempo de privagio de agua. No grupo de animais desidratados,
verificou-se comportamento semelhante ao dos controles, no esvaziamento gastrico das duas
refeigdes de prova, para os tempos de privago de 24 e 48 horas, Utilizando um meodelo de
privagio de liquidos por 12 horas em humanos, LOPES, TRONCON, IAZIGI (1986)
também ndo encontraram alteraces no esvaziamento gastrico de agua, quantificado por
cintilografia. Contudo, no presente estudo, no tempo de privagio de agua de 72 horas,
encontraram-se valores de retencio géstrica matores para o grupo desidratado, animats com

¢ mecanismo de sede provavelmente ativado.

A possibilidade de estarem envolvidos o sistema nervoso central ou os
mecanismos de controle hormonal/neural no padrio de resposta motora gastrica, exibidos
pelos animais privados de agua por 72 horas, parece improvéavel. Ao contrario do observado
no presente estudo, os trabathos que relacionaram alteragBes do espago exiracelular e
motilidade gastrointestinal inferiram esvaziamento gastrico acelerado em situagbes de
hipovolemia (SANTOS et al., 1988, 1991) ¢ retardado em situagbes de expansdo de volume
{XAVIER-NETQ, SANTOS, ROLA, 1990). Estes estudos basearam-se na determinacio do
fluyxo antroduodenal de liquidos e utilizaram animais submetidos a perdas agudas de volume
exiracelular (hemorragia), situagdes onde ocorre liberagdo de catecolaminas, por estresse. O
efeito final das catecolaminas é de relaxamento da musculatura intestinal, dimunuiciio do
tnus e aumento da acomodacio gastroduodenal, com a finalidade de maximizar a absorgdo

intestinal de liquidos e de corrigir o deficit de volume.

Outros trabathos vém demonstrando que o estomago (CAPELO et al., 1983) e o
jejuno proximal (ROLA et al, 1989) de clies tornam-se menos complacentes durante a
expansio e mais acomodativos durante a retragiio do volume extracelular. Estas observagdes
indicam que mudangas agudas do volume extracelular podem modular a atividade contratil

do trato gastrointestinal, tornando o intestino um reservatorio de liquidos potencialmente
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capaz de acomodar ¢ absorver mais ou menos liquido, de acordo com as necessidades de

volime,

No modelo de desidratagio utilizado neste estudo, provavelmente ndo ha
envolvimento das respostas fisiologicas desencadeadas em situagBes agudas de retragiio
extracelular e hipovolemia, como liberagio de catecolaminas ou ativagio do sistema renina-
angiotensina. A desidrataciio estabeleceu-se de maneira gradual e lenta, possivelmente com
envolvimento de outros mecanismos adaptativos nos animais privados de gua. Além disso,
a refeigdo de prova salina exibin um padriio de esvaziamento gastrico, nos animais com 72
horas de privagdo de adgua, semelhamte aos amimais-controles, sugerindo que, para as
condigBes do estudo, a influéneia do SNC sobre a motilidade gastrica nio ocorreu ou

existiram fenOmenos adaptativos do animal ao estresse.

Deste modo, € possivel dizer que, os estimmios hormonais e os estimulos
nervosos mediados pelo nervo vago, desencadeados em situacdes de privago de liquidos ou

de sede, parecem assumir uma importancia menor neste estudo.

Considerando um aumento da tonicidade plasmatica em situagBes de privagio de
apua ¢ desidratacio, a facilitagio do esvaziamento gastrico de solugbes hiposmolares, como
a fgua, poderia ser o esperado. Ocomrendo o mverso, ou seja, retarde de esvaziamento,
mecanismos locals na mucosa intestinal devem estar implicados no fenémeno, modulando a

resposta motora gastrica.

Para exphicar o fendmeno de retarde de esvaziamento gastrico exibido pela dgua,
na situaclio de desidratagio, o espago intercelular lateral deve ter um papel fundamental. Um
mecanismo de regulacio do esvaziamento gastrico de gorduras, carboidratos, proteinas e
acidos envolve a resposta dos receptores duodenais 4 composigio da refeicio (HUNT,
1983b). Tém sido proposto que os espagos laterais entre os enterocitos duodenais podem
atuar como transdutores na regulaciio do esvaziamento gastrico destas substdncias
{BARKER et al., 1978). Esta a¢d0 ocorre através da redugiio ou aumento da quantidade de
liguido no espago intercelular dos enterocitos, provocando, respectivamente, mnibigio ou
auséncia de inibigio do esvaziamento gastrico. Solutos como a glicina, formados deniro do

enterdeito a partir de dighcina, reduzem o didmetro do espacgo intercelular, por um aumento
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do fluxo osmotico de gua deste para a célula intestinal (BARKER et al., 1978). Este fluxo
de agua também pode ocorrer através da borda apical do espago intercelular, por uma agio
exercida por determinadas substfincias presentes na luz intestinal, sobre as juncdes firmes,
permitindo que ocorra fluxo de 4gua para o fimen intestinal (MUNCK & RASMUSSEN,
1977). Exemplo deste mecanismo ¢ a aglio exercida pelos acidos graxos livres, produzidos a
partir de gorduras, ao se ligarem ao caleio nas jungGes firmes, permitir o fluxo de 4gua para
o limen intestinal, diminuindo o didmetro do espacgo intercelular (HUNT, 1983a). Com a
retracdo deste espago, sinais s#o carreados por fibras aferentes vagais (THOMAS &
BALDWIN, 1968) ou por via hormonal (GROSSMAN, 1974), causando retarde no

gsvaziamento gastrico,

No presente estudo, o retarde de esvaziamento gastrico ocorreu com solugdes
gue ndo exercem eferto osmotico apreciavel, portanto sem interferéncia com o contendo
aquoso do espago intercelular. Entretanto, os animais em privacio de liquidos por 72 horas
exibiam um estado de desidrataciio, possivelmente com diminui¢do do conteido aquoso de
todos os sistemas celulares do organismo, neles incluido os enterdceitos. Com a diminuigio
da agua intracelular nos enterdcitos das vilosidades duodenats, pode ter se estabelecido um
mecanismo osmotico com direcionamento do fluxo de 4gua para dentro da célula, a partir do
espaco intercelular lateral, reduzindo-o. Este colapso do espago intercelular pode ter ativado
vigs inibitérias do esvaziamento gastrico, de manetra generalizada e independente da
composicio da refeigio de prova. O curto espago de tempo entre a oferta da refeicio de
prova de agua e a determinagiio da retengdo gastrica ndo deve ter sido suficiente para a
hidratacio do enterdcito e a expansdo do espago intercelular, persistindo, deste modo, o
retarde da refeicfio. Entfio, os resultados encontrados, em relagiio a refeicdo de prova de
agua, podem ser explicados por um mecanismo local de controle da motilidade intestinal,

deflagrado por um estado de desidratacfio celular e intercelular.

Quando esses anbmais foram submetidos a oferta de agua por periodos de 60
minutos, ocorreu um fluxo de agua do Mmen para o enterocito e deste para 0 espago
intercelular, no sentido de diminuir a tonicidade do meio mterno. O periodo de 4 horas entre
a oferta de agua e o estudo do esvaziamenio gastrico foi suficiente para ocorrer um

equilibrio entre o lamen e a céhula ¢ entre esta e o espago intercelular. Assim, os valores de
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retengio gastrica do grupo de amimais que receberam dgua por 60 minutos foram

semelhantes aos corntroles sem privagéo, refletindo um retorno ao estado fisiologico inicial.

Em relagho as retengbes gastricas da solugdo reidratante, sua composicio deve
ter interferido nos valores encontrades, quando comparados aos valores da refeicio de
prova de agua. SolugBes que contém glicose, como a sofugio reidratante utilizada, seguem
um modelo linear de esvaziamento gastrico, denominado por BRENER et al. (1983),
“closed-loop”, com interferéucia do contelido calérico da refeighio empregada (MCHUGH
& MORAN, 1979). BRENER et al. (1983) demonstrou que a velocidade com que uma
soluglo de glicose deixa o estdmago € determinada pela sua concentracio na refeicio, e se
processa de modo constante e uniforme, recebendo influéneias de receptores
gastrointestinais sensiveis 4 concentragio de ghicose na luz intestinal. Com base nisso, pode-
se afirmar, em relagfio a solugfio reidratante oral, que seu esvaziamento gastrico mostrou-se
mats lento, em relagio a Agua, pela presenga de glicose, além das influéncias da

eoncentragio osmotica e da composigio eletrolitica da solugiio.

Com a privagio de agua por 72 horas, a solucfo reidratante mostrou valores de
retengio gastrica maiores nos animais desidratados, em relagfic ao controle. Considerando
gue esta soluglio segue um padriio de esvaziamento gastrico facilitado em situagbes de
desidratacio, dado por sua composicdo ¢ osmolalidade (VEGA-FRANCO et al., 1988,
COLLINS et al,, 1989), seria esperada uma retencdo gastrica menor neste grupo, em relacio
ao seu controle. Ocorrendo o nverso, a desidratagiio e o colapso do espago intercelular

.....

motilidade gastrica, em analogia a0 que ccorreu com a agua.

Com oferta de agua por 60 ¢ 120 minutos, o retarde de esvaziamento gastrico
da solucio reidratante manteve-se nos animais desidratados, ao contrario do ocorrido com a
agua. Para explicar este fendmeno, faz-se necessario conhecer os mecanismos envolvidos na
absorcdo de sodio, elemento que esta presente na solugBo reidratamte. Sabe-se que o
mecanismo de trangporte de sodio na borda apical do enterdcito contiti-se no principal
elemento da osmorregulagiio, representando a maior forga para a absorgdio de 4gua
intralurninal (POWELL, 1987). A entrada de sédio na célula intestinal pode ocorrer por
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difusdo através de um gradiente de potencial eletroquimico mantido pela bomba de sédio-
potassio ATPase, localizada na por¢do basolateral da celula {(ARMSTRONG, 1987), seja
por acoplamento ao cloro, formando um conjunto eletricamente neutro, em uma relagdo 11
(NELLANS, FRIZZELL K SCHULTZ, 1973} ou por meio de trocas i0nicas separadas de
sédio ¢ cloro (TURNBERG et al, 1970). Evidéncias de trocas de cations sodio/ion
hidrogénio ¢ de anions cloreto/bicarbonato em alga isolada de mtestino delgado tém sido
demonsiradas em alguns estudos (FRIZZELL, FIELD, SCHULTZ, 1979, LIEDTKE &
HOPFER, 1982) e parece constituir um importante mecarnismo absortivo. Este movimento
idnico ocorre contra um gradiente eletroquimico em ambas diregdes através da mucosa
intestinal. Além disso, a concentragio de cada ion, no lamen, influencia o movimento do seu
par catibnico ou anibnico, induzindo absorg@o ou secregiio (TURNBERG et al, 1970). Na
regulacdo deste processo de dupla troca estdo envolvidos a presenga de bicarbonato na luz
intestinal, pH intracelular, AMP ciclico e célcio, aumentando ou inibindo a absorgio de
sédic (POWELL, 1987),

Outros nutrientes com transporte ativo, como agicares e aminoicidos, ligam-se
a0 sodio através de co-transportadores e também aumentam sua absor¢do, juntamente com a
de 4gua (POWELL, 1987). O conhecimento deste mecanismo fisiolégico levou ao uso de
solugBes eletroliticas contendo glicose, para o tratamento de diarréia secretora, como ©
colera e a formulacio da solugdo reidratante da OMS, para terapia oral de reposi¢do em
guadros de diarréia e desidratagio (HIRSCHHORN et al,, 1968, NALIN et al., 1968).

Provavelmente esses trés processos (difusfio passiva, trocas i0nicas ¢ transporte
ative) estio presentes na mucosa intestinal, entretanto sem uma definigdo clara da

contribuicdo de cada um no mecanismo absortivo de s6dio.

Considerando a absor¢io de dgua e o transporte ativo de sédio na mucosa
jejunal, mais especificamente envolvendo o espaco intercelular e o enterdcito, pode-se
definir dois modelos para o fluxo de liquidos entre a mucosa e a serosa (SCHULTZ,
FRIZZELL, NELLANS, 1974; ARMSTRONG, 1987). Em um primeiro modelo, o sédio
absorvido ativamente na porglio apical da célula provoca aumento da tonicidade celular,

resultando em gradiente osmético entre esta e o espago intercelular. Com esta diferenca de
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tonicidade, um fluxo de agua ¢é estabelecido através destas duas regifes, no sentido de diuir
o sodio ¢ equilibrar 0 meio interno. Neste modelo, a principal via de fluxe de liquidos ¢
transcetular e unidirecional (ARMSTRONG, 1987). Em um segundo modelo, a jungdo
firme, estrutura localizada na porgiio apical do espaco intercelular, varia sua permeabilidade
de acordo com a solugdo presente na luz intestinal. A presenca de sodio ¢ de um gradiente
osmotico altera a permeabilidade da jungio firme, levando a um fluxo de 4gua no sentido
mucosa-serosa, principalmente através do espago intercelular. Neste modelo, o volume de
agua e eletrolitos transferido da mucosa para a serosa ¢ transjunctonal (SCHULTZ et al,
1974), A importdncia de cada uma destas vias no transporte de liquidos ndio esta bem
definida, mas acredita-se que a absorgiio de sodio e &gua ocorra baseada nestes dois

modelos.

Utilizando a soluciio reidratante como refeicdo de prova, encontraram-se valores
maiores da retencio gastrica em relagdo aos controles, mesmo com oferta de agua. Este
achado poderia ser explicado pelo tempo curto de administragéo de agua (60 minutos} ou
por componentes da refeicio que estivessem interferindo nos resultados. A presenca de
cloreto de potassio ¢ citrato de sédio como componentes da solugdo poderiam atuar como
inibidores do esvaziamento gastrico. Entretanto, nos trabathos de reidratacio em diarréia
aguda, j4 foi demonstrada a facilitaglio do esvaziamento gastrico de solugbes eletroliticas
adicionadas de alcalinizantes, seja bicarbonato ou citrato (ELLIOTT et al., 1987, COLLINS
ot al, 1989). Solugdes que contém citrato ou bicarbonato determinam padrdes semelhantes
de corregio de acidose metabolica presentes em estados de desidrataglo (ISLAM et al,
1984), tendo também sido observado esvaziamento géstrico mais rapido de solugo de
bicarbonato de sodio em acidose metabélica induzida por cloreto de amdnio, em ratos
{(BELANGERQ & COLLARES, 1992).

Alongando-se o tempo de oferta de dgua para 120 minutos e decompondo-se a
solugio reidratante com a utilizagdo de uma solugéo glico-salina praticamente equimolar, os
resultados de retencdo gastrica destas duas refeigdes de prova continnaram mostrando uma
tendéncia de valores maiores no grupo de amimais com oferta parcial de 4gua, quando
comparados aos controles com ¢ sem oferta de agua (p=0,04 ¢ p=0,11, respectivamente).

Assim, persistiu o fendmeno de retarde nas refeigbes de prova compostas de sodio e glicose,
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achado paradoxal em virtude do mecanismo facilitador de absor¢lo descrito para estes dois
componentes (NALIN et al | 1968).

Um ponto a ser destacado para tentar explicar os resultados é o modelo de
desidratagdo utilizado no estudo, com privagio pura de dgua, sem a perda eletrolitica que
ccorre invariavelmente nos estados de desidrataciio por diarréia aguda. Considerando que
ndo ha necessidade de absorgdo de eletrdlitos, ai incluido o sodio, por ter uma agdo
osmotica importante, solugdes com concentragio elevada de sodio (90mEq/litro), como as
utilizadas no estudo, exibiriam um retarde de esvaziamento. Para compreender melhor este
mecarismo de retarde da solucio reidratante, faz-se necessario estudar como se processa o

fluxo de liquidos e eletrdlitos na mucosa do intestino delgado.

Pelo exposto anteriormente, a absor¢io de sodio induz um fluxo de agua
mucosa-serosa atraves do espago intercelular ou via emterdcito, ditado por mecanismo
osmético e de modo ativo. No trabatho de LOESCHKE, BENTZEL, CZAKY (1970), em
al¢a 1solada de intestino delgado de sapo, ficou evidenciado que, induzindo osmoticamente o
fluxo de liquidos, este era mais intenso no sentido mucosa-serosa do que na situacdo inversa.
Estudos ultraestruturais, realizados pelos mesmos sutores, mostraram que, durante a
absorgio de fluidos (fluxo mucosa-serosa), o espago intercelular lateral é distendido.
Quande ¢ fluxo osmotico ocorre na diregio inversa, o espaco intercelular lateral ¢
colapsado, diminuindo o fluxo de liqudos em seu interior. As possiveis diferencas de
permeabilidade das membranas celulares poderiam estar implicadas, A membrana celular
lateral do enterdcito, em contato com o espaco intercelular lateral, seria mais permeével e
envolvida predominantemente no fluxo de liguidos mucosa-serosa, ao passo que, a

membrana basal da célula teria baixa permeabilidade, estando ligada ao fluxo serosa-mucosa.

Resultados semelhantes a esse foram obtidos no estudo de WRIGHT,
SMULDERS, TORMEY (1972), em vesicula biliar de coelho. Demonstrou-se que, com a
ufilizaglc de uma solugdo hipertbnica em contato com a serosa, ocornia absorglio de agua,
distensdo do espago intercelular ¢ fluxo de liquidos no sentido mucosa-serosa. Por outro
tado, guando a mwucosa continha uma solu¢dio hipertdnica, os espagos intercelulares

colapsavam, aumentava a resisténcia do tecido e diminuia a permeabilidade as solugdes.
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Com estes dados, pode-se afirmar que a condutividade hidraulica tecidual €
significativamente mator quando o fluxo de liquidos, induzido por mecanismo osmético,
processa-se no sentido mucosa-serosa do que na dire¢do oposta. Este fato demostra que o
papel principal da estrutura enterdcito-espago intercelular esta ligado aos mecanismos de
absor¢io (SMULDERS, TORMEY, WRIGHT, 1572).

Utilizando essas informagtes na interpretacdo dos resultados do presente
estudo, a presenca de uma soluigio com alta concentragdo de s6dio na mucosa intestinal,
estando o meio interno ja equilibrado apds admimstragfo de agua, a diregfio do fluxo de
liquidos tenderia a ser no sentido serosa-mucosa, de modo a diluir 0 s6dio presente em
concentracio elevada na luz intestinal. Como neste sentido o espago intercelular tende a

.....

estariam presentes, retardando a saida de solugio reidratante do estomago.

Além disso, a presenga de liquido intralununal com contetido elevado de sodio
pode ter provocado mudangas pa seletividade e na permeabilidade da jungdo firme aos
cations ¢ anions. Esta seletividade de carga idnica produz um potencial elétrico
transjuncional que, por sua vez, aumenta a resisténcia transepitelial e diminui a passagem de
liquidos no sentido mucosa-serosa (MADARA, 1983). Esta aglio direta sobre as jungdes
firmes constifui-se em um dos mecanismos de interferéncia sobre a permeabilidade da
mucosa, atuando seletivamente no espaco intercelular. Outros mecamsmos incluem a
ativacio do AMP ciclico, liberando céleio de estoques intracelulares (via transjuncional), € a
inibigio de enzimas, que atuam na porgio basolateral do enteréeito, especificamemte na
bomba de sodio-potassio ATPase (via transepitelial). Agentes fisicos (potencial elétrico,
pressio osmatica), eletrolitos, compostos organicos, ions H+, drogas e toxinas bacterianas
atuam através destes mecanismos, mterferindo no bindmo absorgio/secregfio intestinal e no

fhuxo de liquidos ¢ eletrolitos entre mucosa e serosa (POWELL, 1981).

Assim, o retarde de esvaziamento gastrico da solucio reidratante poderia ser
provocado por inibigdo do mecanismo de arrasto de solventes, representado pela bomba de

sadio-potassio ATPase, presente na porgio basolateral do enterécito, ou por aglio direta da
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solugio sobre a estrutura da jungio firme, mantendo colapsado o espago intercelular e

diminuindo o fluxo transjuncional de liquidos entre mucosa e serosa.

Vale destacar a distribuigdo dos valores de retenciio gastrica nos grupos com
privacio total de Agua por 72 horas e respectivo controle, quando se utilizou solugio
reidratante como refeigio de prova. Comparando estes dois grupos, o valor de p foi
limitrofe para significéincia estatistica (p=0,048), mas este resultado serviu de justificativa
para prosseguimento do estudo da solugfo reidratante. Quando a agua foi oferecida por 60 e
120 minutos nos animais desidratados, as diferengas desapareceram em relagio aos grupos
de privagio total e controles, tanto nos estudos da solugio reidratante como no estudo da
soluglo glico-salina. Logo, aumentando a amostra de animais estudados para a refeigio de
prova de soluglo reidratante no tempo de 72 horas, observaram-se retengBes gastricas

semelhantes sugerindo que o tamanho amostral interferiu no primeiro resuitado.

Fica evidente, portanto, que nos estados de desidratagiio provocados por
privagdo de dgua, sem mudanga ou com alteracdes minimas no conteudo eletrolitico
corporal, a soluglo reidratante mostra retarde de esvaziamento gastrico apos hidratagio com
agua. Por conseguinte, ¢ possivel que, ap6s reidratagio com Agua, solugdes com contendo

alto de sodio tendam a exibir o mesmo padriio de esvaziamento gastrico.
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L O modelo de privagio de agua utilizado mostrou-se eficaz para ©

estabelecimento de desidrataggo.

2. A privagho de agua por 48 e 72 horas definiu alteragdes significativas no

peso, hematocrito e densidade plasmatica nos animais estudados.

3, Na rexdratagiio, apos privagio completa de 4gua por 67 horas, ocorreu uma
tendéncia de recuperagio dos valores dos parfimetros estudados em relagio aos observados

nos animais-controles, quando o tempo de oferta de agua foi de 60 mimutos,

4. A recuperagio da hidratagdo, apés privagio completa de agua por 67 horas,

foi alcangada com oferta de dgua por um periodo de 120 minutos,

3. Nos animais desidratados, com periodo de privagic de agua de 72 horas, o
esvaziamento gastrico das refeicdes de prova de 4dgua e soluclo reidratante foi mais lento,

quando comparado com o de animais-controle ndio desidratados,

6. Na recuperagio da hidratagdo, com oferta de agua por periodo de 60 minutos,
apos privagio completa por 67 horas, houve reversio do fendmeno de retarde de
esvaziamento gastrico, avaliado com 72 horas do inicio do estudo, guando se utilizou
refeigio de prova de agua Nas mesmas condigdes, a refeicio de prova de solugio

reidratante apresentou retarde de esvaziamerto, mesmo apos hidratacio dos animais,

7. Na recuperacio da hidratagfio, com oferta de agua por periodo de 120
minutos, apds periodo de privagio de 67 horas, foi observado tendéncia de retarde de
esvaziamento gastrico das solugDes reidratante e glico-salina, estudos estes realizados com

72 horas do inicio da privagio.
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Tabela I

Valores individuais, médias aritméticas, desvios

¢ medianas dos pardmetros do peso inicial, pes

-padrdes, erros padrdes das médias {e.p.m )
% perda de peso,

o final, diferenca de peso,
hematocrito e densidade plasmatica dos animais controles, sem privacio d

e agua

ANIMAL' PESOTNICIAL  PESOFINAL  DIFERENGA  %PEEDA HEMATOCRITO  DENSIDADE
o ofmemay (amas)  PESO(pwmas)  DEFESQ e PLASMATICA.
i 282 250 32 11,34 4 10235
2 252 218 34 13,49 48 10229
3 257 225 32 12,45 49 1.0232
4 268 239 29 10,82 a7 10240
5 284 254 30 10,56 46 10221
5 08 211 27 11,34 " 1,0220
7 259 227 32 12,35 53 1,0232
8 246 224 7 8,94 48 1,0216
9 254 237 17 669 45 10221
14 232 206 26 13,21 50 10227
it 294 265 25 9,86 51 10235
2 217 202 15 651 50 10229
13 242 222 20 8,26 52 10251
14 285 259 2 9,12 52 1,0243
i5 305 277 28 9.18 51 1,038
média 261,00 234,40 26,60 10,17 49,53 102318
desvio-padrio 2487 22,50 573 1,99 1,99 0,000906
epm. 6,42 5,81 1.48 0,51 0,51 0,000233
mediana 257.00 227,06 28,00 19,56 49,00 1,0232
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Tabela H:

Valores individuais, médias aritméticas, desvios-padroes, erros padrdes das médias (e.p.m.)
¢ medianas dos parimetros de peso inicial, peso final, diferenca de peso, % perda de peso,
hematocrito e densidade plasmatica dos animais em privagio de agua por 24 horas.

ANIMAL  PESOTNICIAL ~PESOFINAL  DIFERENGA  %PERDA CHEMATOCRITO  DENSIDADE
e gy FESO(pamasy DEEESO (. PLASMATICA

! 285 256 29 16,17 % 1,0224
2 256 226 30 1,72 a8 10227
3 263 232 3 11,79 a8 10232
s 258 228 30 11,63 a3 1,0235
s 257 27 10 11,67 48 1.0240
6 270 239 31 1148 49 1,0229
7 296 265 3 1047 50 10232
8 23 209 26 11,06 52 10232
g Z36 205 1 13,13 52 10321
10 238 204 24 10.53 49 10238
média 258,40 229,10 29,30 11,36 49,30 10231
desvio-padrio 21,75 20,41 241 0,86 1,57 0.000594
epan, 6.88 645 0,76 027 0,49 2,000188
mediana 25750 22750 300 11,58 49,00 10232
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Tabela I

Valores individuais, médias aritméticas, desvios-padres, erros padries das médias (e.p.m.)
e medianas dos pardmetros do peso inicial, peso final, diferenca de peso, % perda de peso,
hematderite e densidade plasmatica dos animais em privagio de agua por 48 horas.

ANDAAL  PESOTNICIAL - “PESOFINAL  DIFERENGA “PERDA HEMATOCRITO  DENSIDADE
(gamas) - (gama¥)  PESO(gamas)  DEPESO. L) PLASMATICA. -

i 243 209 4 13,99 55 10238

1 263 220 43 16,35 56 18240

3 67 3 46 17,23 54 1,024¢

g mn 237 44 16,24 53 1020

5 87 147 40 13,924 L2 1,0243

G 238 207 3 13,62 56 1,0240

7 256 223 33 12,89 56 10238

g 47 209 38 1538 53 10238

2 251 215 k13 14,34 53 10735

6 234 203 3 13.25 56 1,0243

mgdia 255,710 218.10 3760 14.66 54,80 1,023%
desvic-padrio 16,46 12.81 5,48 1.54 123 0000474
epam, 5.20 4,08 173 (3,49 0,39 0,000135¢

miedinng 253,50 217.50 37.00 14.16 55,00 1,6230
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Tabela V:

Valores individuais, médias aritméticas, desvios-padres, erros padrdes das médias (e p.m)
¢ medianas dos pardmetros do peso inicial, peso final, diferenga de peso, % perda de peso,
hematécerito e densidade plasmatica dos animais controles com privagdo total de dgua por

72 horas.

' ..'?EIS'O.{gﬁ'mss} - DE PES ey PLASMATICH
1 25% 200 58 22,48 50 1,0256
2 249 200 49 19,68 60 10246
3 259 201 58 2239 61 1.0254
4 264 W7 7 21,59 59 1,0243
3 294 245 49 16,66 36 1,0243
6 231 193 38 16,45 57 1,0248
7 256 203 53 20,79 59 1.0259
8 102 241 61 20,20 57 1.0248
9 304 235 69 22,70 50 1,0254
16 252 205 47 18,65 61 1,0254
1 268 210 5% 21,64 58 10243
12 272 215 57 20,95 58 L0243
13 245 203 43 17.48 54 10235
14 276 225 51 18,48 58 1,025
15 235 194 41 17,45 * *

médin 264,42 211,80 52,60 19,83 58.43 1,02483

desvic-padeio 2222 16,84 830 2,17 2,00 0,000664
epam 5,74 435 214 0,56 (.53 0,000177
raedizng 23900 205,040 53 { 20,20 59.00 1.0248

* Material insuficiente pare dosagens
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Tabela VI

Vaiores individuais, médias aritméticas, desvios-padrdes, erros padrdes das médias {e.p.m.)
¢ medianas dos parAmetros do peso inicial, peso final, diferenga de peso, % perda de peso,
hematécrito e densidade plasmatica dos animais com privagio parcial de agua (oferta de

agua por 60 minutos) no tempo de privagdo de 72 horas.

i A0 03 37 1542 52 10224

2 2488 218 47 1173 53 10232

3 47 00 47 19,03 56 {0232

4 256 114 42 &A1 54 1,023}

5 262 213 47 17,94 35 1,6229

4 736 i 47 18,34 57 1,0225

7 260 213 45 17.31 54 18216

2 243 206 k¥ 1523 37 10238

b 249 207 42 16,87 54 1,0227

10 234 200 34 14,53 57 140221

1t 231 199 32 13,83 57 1,0224

i 271 229 42 155G 56 16229

13 70 225 43 16,66 55 1.0227

i4 243 207 36 1481 55 1,0232

15 233 19D 34 14,59 53 1,022%
miédia 250,66 208,75 40,93 16,28 35,00 1.02268
desvio-padriio 13,33 $.41 544 1,57 165 2.000570
apam. 344 243 140 0,41 0,42 0600147

mexiiana 249,00 209,00 42,50 16,41 35,00 1.0227
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Tabela IV:

Valores individuais, médias aritméticas, desvios-padrles, erros padrdes das médias {e.p.m)
¢ medianas dos pardmetros do peso inicial, peso final, diferenca de peso, % perda de peso,
hematberito e densidade plasmatica dos animais em privagio de dgua por 72 horas,

AMIMAL  PESODNICIAL - PESOFINAL  DIFERENGA  %PERDA HEM TOCRITO . DENSIDADE
s fgawe) | PESO(smay) | DEPESO. . qwy PLASMATICA
1 294 245 49 16,66 56 10243
2 21 193 18 16,85 57 10248
3 256 203 53 20,70 59 1,025
4 302 241 61 20,20 57 1,0248
5 304 235 6 22,7 60 10254
6 252 205 b 18,65 61 10254
7 268 210 53 21,64 58 10243
B A 215 57 20,95 38 1.6243
5 246 203 2 17,48 54 10235
i 276 225 51 18,48 58 1.0251
médis 270,10 217,50 52,60 1539 57,40 1.62478

dosvio-padsio 24,53 18,00 9,07 216 2,00 0,000703
epm 7,7 5.69 2,87 0,68 0,63 0.000222
median 270,00 212.50 52,00 19,42 55,00 19248
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Tabela VII:

Valores individuais, médias aritméticas, desvios-padrdes, erros padrées das médias (e.p.m.)
¢ medianas dos pardmetros do peso inicial, peso final, diferenga de peso, % perda de peso,
hematocrito e densidade plasmatica dos animais com privacdo parcial de agua (oferta de
agua por 120 minutos ) no tempo de privagio de 72 horas.

_PESO{gwmes) . DEPESO A% PLASMATICA

1 227 201 26 11.45 52 Loz

2 220 195 25 1136 52 1,6224

1 259 136 9 11.20 32 1.0427

4 268 225 43 16,04 b3 1,0216

5 73 242 31 1135 36 14235

& 224 200G 24 10,71 31 10221

1 131 203 28 12,12 b} 10221

¥ 22 200 2% 12,66 34 16224

) 31 199 3z 13,85 52 Lagie

i 220 198 ¥ 9.54 31 10216
it 216 160 26 12,03 33 1.0214
iz 230 200 3G 13,64 49 1.0219
i3 128 198 3G 13,10 51 1,0221
14 234 202 32 13,67 52 EREp S|

i3 228 200 29 12.56 51 1.0219
media 234,65 205,66 29,00 12,32 51,73 1,02212
desvio-padsio 1746 14,51 4,96 155 1,75 000548
epam. 4,51 378 1,28 0,40 0,45 9.000141
mmedian 239,00 Z00.00 28.00 1%.12 51,040 3.0221
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Tabela VIII:

Valores individuais, médias aritméticas, desvios-padrdes, erros padrBes das médias (e.p.m.)
¢ medianas dos parémetros de peso inicial, peso final, diferenga de peso, hematécrito,
densidade plasmatica e retengiio gastrica dos animais controles, sem privagio de agua
{tempo de 24 horas), utilizando como refeicio de prova SALINA.

| DENSIDADE  RETENGAQ
CUPLASMATICA  GASTRICA(%)

1,0224 273

1,0240 234

10235 180

1.0234 26,4

3 258 227 3 53 1,0229 136

& 244 216 28 52 1,0227 230

7 270 231 19 50 1,0235 333

§ 238 209 20 51 1,6240 36,9

g 237 210 27 48 1,0232 424

10 38 211 27 53 1,0221 32.8
média 251,30 222,90 28,40 50,10 102317 371
desvio-padio 13.94 2.7 4,55 2,21 0000640 6.50
epm. 440 4,03 144 071 0,000202 2,06
mediana 248,60 22250 27,50 50,5 10233 33,05
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Tabela IX:

Valores individuats, medias aritméticas, desvios-padrdes, erros padries das médias {e.p.m)
¢ medianas dos parimetros de peso inicial, peso final, diferenca de peso, hematocrito,
densidade plasmitica ¢ retengfio gastrica dos animais em privagio de agua por 24 horas,
utilizando como refeigio de prova SALINA.

ANIMAL  PESOIMICIAL FESOFINAL  DIFERENCA ~° HEMATOCRITO  DENSIDADE RETENGEO

_PLASMATICA __ GASTRICA[)

1 258 232 26 48 1,0246 51,2

2 253 226 27 47 1,0227 28,9

3 268 241 27 50 1.0227 25,4

4 263 238 25 54 1,0229 430

5 259 732 27 51 1,0221 203

& 247 221 26 49 1.0229 19,

7 260 229 3 51 10229 24,0

§ 241 24 27 52 1,0227 16,0

5 234 207 27 49 1,0219 293

16 237 210 27 49 1.0221 34,0
média 252,00 225,00 27,00 50,00 1,02273 32,08
desvio-pudrio 11,65 11,67 1,56 2,05 0,000750 10,20
epm. 3,68 1,69 0,49 0,65 0,000237 3,22
mediaa 255,50 223,50 27,00 49,50 10227 9,40
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Tabela X

Valores mdividuais, médias aritmeticas, desvios-padrdes, erros padrdes das médias {e.p.m)
e medianas dos pardmetros de peso inicial, peso final, diferenca de peso, hematéerito,
densidade plasmética e retenglio géstrica dos animais controles, sem privagio de agua
{tempo de 24 horas), utilizando como refeigiio de prova AGUA,

CANIMAL  PESOINICIAL . PESOFINAL . DIFERENGA  HEMATOCRITO ~ DENSIDADE RETENGAO

(oramos) " {grames) - PESO(eramas) g CPLASMATICA  GASTRICA(S)
i 266 242 4 51 10228 a0
2 281 253 8 30 10238 40,0
3 374 247 27 48 10234 41,3
4 270 242 28 51 1,6238 333
5 258 234 24 47 1.0235 2158
[ 50 225 a5 49 1,0235 288
7 270 233 3z 49 10213 233
8 246 222 24 48 1,021% 373
9 280 248 32 51 L0239 383
i Yl 45 31 49 102372 34.7
iz 6710 239,60 27,30 4930 102301 34,24
desvie-padsdo 1231 1601 3,27 1.42 0,000825 6,00
P 3.84 337 1.03 0,45 1,000261 1,90
madiana 270,00 242,00 27,30 42,00 10233 35,50
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Tabela XI:

Valores individuais, médias aritméticas, desvios-padrdes, erros padrdes das médias {e.p.m.)
e medianas dos pardmetros de peso inicial, peso final, diferenca de peso, hematécrito,
densidade plasmatica ¢ retengdio gastrica dos animais em privagio de agua por 24 horas,
utilizando como refeicdo de prova AGUA.

ANIMAL PESOINICIAL PESOPINAL  DIFERENGA  HEMATOCRITO  DENSIDADE  RETENGAO

(amss) (gamey | PESO(mmas) (%) PLASMATICA . GASTRICA(®%

1 248 227 21 50 10236 349
2 288 259 29 50 1,0250 386
3 260 230 30 50 1,0232 2.9
4 2% 246 30 a8 1,0235 40,7
5 261 235 26 a8 1,0235 434
6 256 222 28 a6 1,0235 378
7 263 253 10 50 10235 36,0
S 257 227 24 48 1.0232 365

5 280 235 45 50 1,0219 344
10 263 235 28 48 1,027 344
midia 364,00 236,90 27,30 48,80 102336 37,70
desvio-padio 13,43 12,05 8,71 1,40 0000777 343
cpm. 425 181 2,75 0.44 0,000246 1,08
mediana 262,00 235,00 28.00 49,00 1,0235 36,45
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Tabela XII:

Valores individuais, médias anitmeéticas, desvios-padries, erros padrSes das médias {e.p.m)
e medianas dos parametros de peso inicial, peso final, diferenca de peso, hematocrito,
densidade plasmatica e retenciio gastrica dos animais controles, sem privagdo de agua
{tempo de 24 horas), utilizando como refeigio de prova SOLUCAO REIDRATANTE.

ANIMAL  PESOINICIAL - PESOFINAL  DIFERENGA  HEMATOCRIT DENSIDADE. " RETENGAD

oy G s (e  maswATicA aAstricay
1 261 228 33 ® 1,0219 8.9
2 274 248 26 46 10216 415
3 267 240 27 50 10211 42.8
# 290 261 29 49 1,0211 54,4
5 281 255 26 50 10208 38,9
& 256 2Z6 30 5 1.0232 ile
7 248 218 30 47 1,0216 375
¢ 239 210 20 48 1,0213 32,4
g 24 214 26 48 1,0219 354
10 263 241 27 49 1.021% 42,5
média 267,40 234,10 28,36 48,50 216,40 41,39
desvio-padeio 16,99 17,58 2,31 1,35 6,70 6,83
epm. 5,37 5,56 0,73 .43 2,12 2,16
mediana 264,00 234,00 28,00 48,50 1.0216 40,20
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Tabela XIII

Valores individuais, médias aritméticas, desvios-padries, erros padrdes das medias (e.p.m.)
e medianas dos pardmetros de peso inicial, peso final, diferenca de peso, hematocrito,
densidade plasmatica e retencio gastrica dos animais em privagio de 4gua por 24 horas,
utifizando como refeiclio de prova SOLUCAO REIDRATANTE.

ANIMAL - PESOINICIAL - PESO FINAI RETENGAD-
S, TR, Ao TAL i,
1 262 235 27 43 1,024 413
2 268 238 30 52 10232 62,2
3 2m 248 23 50 1,0219 349
4 286 257 29 48 10224 57,4
5 Ay 243 29 48 10227 42,8
5 255 230 25 47 10227 336
7 243 217 % a6 10232 a83
8 239 214 2 48 10227 39.4
5 242 216 2 a8 1027 3,5
1o 271 237 34 57 10221 a1
média 260,90 233,50 27,40 49,20 1,62254 44,50
desvio-padedo 15,64 1437 317 3,19 0.000445 9,15

epm. 494 4,54 1,00 101 0,006141 2,89
mediana 265.00 236,00 26,50 48,00 102255 423
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Tabela XIV:

v

Valores individuais, médias aritméticas, desvios-padrdes, erros padrOes das médias (e.p.m.)
¢ medianas dos parimetros de peso inicial, peso final, diferenga de peso, hematocrito,
densidade plasmatica e retengio gastrica dos animais controles, sem privagio de Agua
{tempo de 48 horas), utilizando como refeigio de prova SALINA.

ANMAL  POSODNGIAL PESOFNAL DIERENGA WEMATOCKT | DENSDADE | ReTENGRO
T e ey PRS0 gamas) @@ pLasMATICA GASTRICA)
I 295 269 6 31 1,0229 25,6
2 58 232 26 50 14235 353
i 256 5 el 50 1.0229 27.6
4 260 240 20 48 1,0238 334
5 24672 241 21 49 1.0221 488
G 244 220 Zd 449 Loan 36,1
7 276 243 31 50 10227 233
s 239 218 21 53 10325 68
@ 255 220 33 31 10235 41,7
10 248 224 24 49 1.0235 386
média 239,30 23380 25,50 50,00 1.02390 35.52
desviopedrao 15,2) 15,66 4,70 1,41 0.00055%4) 732

e 513 4,95 1,48 0,45 0,00018: 231
mediansg 25760 236,50 300 50,00 16229 3645
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Tabela XV:

Valores individuais, médias aritméticas, desvios-padrdes, erros padrdes das médias (e.p.m)
¢ medianas dos parfmetros de peso inicial, peso final, diferenca de peso, hematéerito,
densidade plasmatica e retenclio gastrica dos animais em privagdo de agua por 48 horas,
utilizando como refeiciio de prova SALINA.

ANIMAL PESOINICIAL ~FESOFINAL ~DIFERENGA HEMATOCRIT — DENSIDADE  RETENGAO
- fgmeesl  (aaman) | PESO (gramas) 0 95) | PLASMATICA  GASTRICADS)
i 294 254 40 48 1,0248 36,8
2 264 21 4 53 10251 25.7
3 258 215 a3 55 1,0248 38,7
260 m 38 51 10348 399
b 264 218 46 A4 1.0235 284
6 242 208 34 a8 10233 36,6
7 282 231 51 54 10235 38,1
8 250 210 40 56 10254 463
9 252 212 1 51 10224 360
g 242 210 39 52 10235 44,1
média 261,50 21870 41,80 52.30 1.02413 36,70
desviopadeic 15,85 i385 4,98 274 0.000970 5,81
epm. 5.01 438 1,58 0,387 0.000307 1,34
mediana 259.00 216,00 40.00 52,50 102415 37,45
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Tabela XVI:

Valores individuais, meédias aritméticas, desvios-padries, erros padrbes das médias (e.p.m.)
¢ medianas dos pardmetros de peso inicial, peso final, diferenca de peso, hematderito,
densidade plasmatica e retencio gastrica dos animais controles, sem privagio de agua
(tempo de 48 horas), utilizando como refeigio de prova AGUA.

CHEMATOCRIT | DENSIDADE  RETENGAO
52 1,0224 36.5
52 10235 30,5
3 235 238 7 30 1,0229 426
4 2% 232 24 47 10220 284
5 236 215 21 50 10232 310
) 256 224 32 33 10227 34
7 266 244 26 50 1.021% 78
L8 255 230 25 44 L0216 44.4
g 275 245 30 52 10235 43,5
0 242 212 kU] 30 1.0205 281
médi 255,20 228,80 36,40 5050 102251 34,53
desvio-padrfio 151,12 921 144 1.78 0.000944 6,22
ep.nL 3,52 323 149 .36 0,000292 1.97
mediana 235,50 229,00 28,00 5600 10228 32.55
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Tabela XV

Valores individuais, médias aritméticas, desvios-padrdes, erros padrdes das médias (e.p.m.)
e medianas dos pardmetros de peso inicial, peso final, diferenca de peso, hematéerito,
densidade plasmatica e retengio gastrica dos animais em privagio de agua por 48 horas,
utilizando como refeigio de prova AGUA.

. T T aae————

- tgraming) O PLASMATICA | GASTRICAGH

: 260 27 13 34 1,0240 414

2 252 209 43 54 1,024 27

3 256 220 36 53 1,0240 447

4 252 219 1 52 1,0238 376

5 248 316 32 53 1.6232 44,0

é 245 114 31 52 1.0238 346

7 260 226 34 52 10219 122

g 252 213 39 53 10219 278

9 280 243 37 54 1,0233 246
10 240 203 37 50 10213 285
rédia 254,50 219,00 35,50 52,70 102322 3581
dosviopadrio 10,93 1113 166 125 0,001137 735
&.pa. 3,45 352 116 030 0,000359 232
mediana 252.00 217,50 15,00 53,00 102365 36.10
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Tabela XVHI:

Valores individuais, médias aritméticas, desvios-padres, erros padrdes das médias {ep.m)
e medianas dos parAmetros de peso inicial, peso final, diferenca de peso, hematdcrito,
densidade plasmética e retengio géstrica dos animais controles, sem privagio de 4gua
(tempo de 48 horas), utilizando como refeigiio de prova SOLUCAO REIDRATANTE.

DIFERENGA HEMATOCRIT  DENSIDADE RETENGAO

ANBMAL PESOINICIAL  PESOFINAL D
IR SOl PESO Er&ms} (}{?&) . PW'&{[;’T]CA P GJ&STRICM%}

1 260 231 29 50 10232 294

2 268 241 27 & 10224 370

3 276 253 23 53 1,022% 418

4 256 231 23 33 1.0235 354

5 266 251 13 51 1,0224 41,

8 256 226 30 54 1,0238 45,3

7 279 253 26 54 1,0219 652

B 244 219 25 52 10232 40,0

9 254 226 pl 48 10216 46,3

10 279 248 31 52 10227 36.9
média 263,80 237,50 2590 51,40 1.02276 40,86
desvio-padrio 11,82 12,80 4,56 1,78 0,000698 10,61
epm. 3,74 4,05 144 0,56 0,000221 335
miedisna 263,00 236,00 26,50 51,50 1,0228 40,65
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Tabela XIX:

Valores individuais, médias aritméticas, desvios-padrdes, erros padrdes das médias (e.p.m.)
¢ medianas dos pardmetros de peso inicial, peso final, diferenca de peso, hematéerito,
densidade plasmatica e retengfio gastrica dos animais em privagdo de agua por 48 horas,
utilizando como refeicio de prova SOLUCAO REIDRATANTE,

e T - GASTRICA(
H 258 223 37 55 1,0238 48,2
2 268 228 43 82 10221 42.2
3 270 e 4] 55 1,024% 40,9
4 255 214 41 57 10235 256
5 264 gl 43 49 _ 1,0223 43,6
6 2632 227 i3 57 10243 551
7 287 244 43 57 1.0251 433
g 248 214 34 55 1.a244 55,1
9 248 208 40 hX] 10233 533
134 283 242 41 31 1.06727 4454}
mddin 264,30 224,80 39,50 3430 102359 45,50
desvio-padio 13,22 11,74 313 1,58 0,001039 8,72
epnL 418 3,71 0,99 0,82 0000328 2,76
mediana 263 60 234.00 40,50 5500 102365 45,50
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Tabela XX

Valores individuais, médias aritméticas, desvios-padrBes, erros padrdes das médias (e.p.m.)
¢ medianas dos pardmetros de peso inicial, peso final, diferenca de peso, hematéerito,
densidade plasmatica e retencio géstrica dos animais controles, sem privacio de agua
{tempo de 72 horas), utilizando como refeigio de prova SALINA.

AMIMAL | PESOTNICIAL - PESOFINAL DIFERENGA HEMATOCRIT - DENSIDADE -~ - RETENGAO
e ema T (gwmes)  PESO(games . O(%  FLASMATICA - GASTRICAIG
! 220 19 53 1,0224 496
2 215 200 15 5 1.0221 3,2
3 239 220 19 53 1,0227 344
4 236 216 20 52 1,0219 304
3 211 197 14 51 10219 293
6 222 206 16 51 10224 33,8
7 253 231 n 54 1,0227 370
5 23 719 24 52 10227 310
3 273 251 2 51 1,0229 430
30 246 220 2 53 1.0227 357
média 23870 220,00 19,70 52,30 1.07244 37,24
desvio-padsio 20,08 16.94 392 1,06 0.000363 597
epm 6.35 5,36 1.24 033 0,000115 189
nedisma 235.00 220,00 19,50 52,50 102255 3635
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Tabela XXI:

Valores individuais, médias aritméticas, desvios-padrdes, erros padrées das médias (e.p.m.)
e medianas dos pardmetros de peso inicial, peso final, diferenga de peso, hematoerito,
densidade plasmatica e retengio gastrica dos animais em privagiio de agua por 72 horas,
utihizando como refeigio de prova SALINA.

| ANIMAL INSIDADE  RETENGAO
B PLASMATICA _ GASTRICA(%)
i 234 194 40 60 1,0240 36.3
2 234 178 36 . . 46,4
3 244 200 a4 59 1,024 330
4 230 182 48 /2] 145248 29.0
5 11 184 ¥ 55 1,0224 39,7
s 222 136 36 58 1,0235 314
7 247 200 47 59 10235 35.1
8 262 214 a8 59 10246 395
o 284 221 & 60 10240 410
10 248 205 3 58 10235 344
o 240,60 196,40 4420 59,11 10239 36,58
desviopadsio 21,19 1425 8,13 237 0,000779 5.15
pm. 670 431 2,57 0,79 £,000260 1,63
medians 239,00 197,00 43.50 59.00 1.0240 35,70

* hdaterial insuficzente para dosagens
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Tabela XXII:

Valores individuais, médias aritméticas, desvios-padrdes, erros padrdes das médias {e.p.m)
¢ medianas dos pardmetros de peso inicial, peso final, diferenca de peso, hematdcrito,
densidade plasmatica e retengiio géstrica dos animais controles, sem privacio de agua
{termpo de 72 horas), utilizando como refeigio de prova AGUA.

ANIMAL  PRSOTVCIAL PESOTINAL DIFFRENGA  MEMATOCKIT  DENSDADE  RETENCAO
H 254 228 26 50 10227 283
b 118 200 ] 52 10235 285
3 243 220 23 54 1.0221 339
4 235 216 19 54 10224 3.0
5 257 233 24 b} 10227 82
& 250 128 22 51 10232 333
7 273 250 21 32 14235 28,8
8 228 206 22 &3 1,0221 275
a 250 232 27 52 10237 229
14 247 225 21 51 10219 36.0
nddia 246,20 22350 2230 5160 102268 29,83
desvio-padria 15,75 14,29 2.83 1,58 G.000575 3,79
£pm. 4,98 4,52 0,89 G50 0400182 1,20
medianyg 248,50 227,00 2200 51,50 10227 18,55
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Tabela XXIII:

Valores mdividuais, medias aritméticas, desvios-padrdes, erros padroes das médias {(e.p.m.)
e medianas dos parfimetros de peso inicial, peso final, diferenca de peso, hematocrito,
densidade plasmatica e retencio gastrica dos animais em privagio de agua por 72 horas,
utilizando como refeiclio de prova AGUA.

CAMIMAL 'PES&-}MGW, FESO FINAL DIPFREENCA HEMATOCRIT DENSIDADE - mzmg,a,g
(o) (growmas) __ PESC (gramas) 22 N _GASTRICA{%)
1 248 202 46 5% v 328
2 222 191 3t 58 10235 35.2
3 245 202 43 58 10246 46,4
4 240 200 40 56 10235 3%
5 260 212 48 57 1.0221 40.8
6 238 1 47 5% 10240 3re
7 27 213 58 59 10246 42.5
8 229 186 43 57 1,023% 69,0
9 25% 203 55 59 10238 33,1
10 250 203 47 6} LUz 40,0
midia 24830 202,50 45,80 57,70 1,02377 43,08
desvio-padeio 1521 9.01 7,52 149 0,000743 12,33
pa 4,81 2.85 2.38 0,47 0,000248 3,90
mediana 249,00 202.50 46,50 58,80 10238 3938

* Material msuficiente para dosagern
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Tabela XX1IV:

Valores individuais, médias aritméticas, desvios-padrdes, erros padrdes das médias (e.p.m.)
¢ medianas dos pardmetros de peso inicial, peso final, diferenca de peso, hematéerito,
densidade plasmatica e retencio gastrica dos animais controles, sem privagio de agua
(tempo de 72 horas), utilizando como refeicio de prova SOLUCAO REIDRATANTE.

ANIMAL  PESOWNICIAL ~PESOFINAL  DIFERENGA HEMATOCKIT  DENSIDADE RETENGAC
| i ey i 009 Hantimos  okemicnss
i 260 228 32 a8 10227 2.8
2 252 222 30 53 10232 268
3 271 234 37 4 Vo221 209
4 272 2349 33 49 1,024G 333
5 271 238 3 46 10227 370
6 258 236 2 51 10227 339
7 258 235 23 50 1,0232 16,6
8 28 200 28 . . 406
g 229 204 25 3 1,224 18
10 244 214 26 532 1,022 493
média 253,90 225,00 28,90 50,11 1,02279 37,70
desvio-padriio 16,57 14,42 491 237 0,000605 761
epam, 524 456 155 0,79 0.000202 241
mediana 258,00 23100 29.00 50,00 1,0227 38,80

¥ Material insuficients para dosageas
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Tabela XXV:

Valores individuais, médias aritméticas, desvios-padrdes, erros padrdes das médias (e. p.m.)
e medianas dos parametros de peso inicial, peso final, dlferenga de peso, hematocerito,
densidade plasmatica e retengio gastrica dos animais em privagdo de agua por 72 horas,
utifizando como refei¢lio de prova SOLUCAO REIDRATANTE.

R FENAL _ DIFERBN(:A _

HEMATOCRIT -

ANTMAL  PESO mcmz . DENSIDADE mamq,ﬁo :
T i ey PESO (gratas) PLASMATICA _ GASTRICA(%)
} 253 200 53 55 1.0221 35,1
2 251 201 52 36 1,0224 30,5
3 260 208 52 58 1,0243 49,1
a 267 216 51 57 1,0235 186
5 282 218 64 50 1,0248 533
& 264 209 55 52 * 52,3
? 265 2143 55 &0 1.0233 492
% 225 194 31 58 1,0229 40.3
9 237 1585 42 55 14221 52.8
10 733 188 45 54 10213 513
médiz 253,90 203,90 $0.00 56,50 1,02299 4530

desvio-padric 17,58 9,83 8,91 2,59 0,001135 8.32
Lpm, 5,56 312 2,82 0,82 0,000379 263
mediana 256,50 204,50 52,00 56,50 1,0229 49,15

# Mauterial msuficiente para dosagem

Apéndice 7%



Tabela XXVI:

Valores mdividuais, médias aritméticas, desvios-padrdes, erros padrbes das médias (e.p.m.)
e medianas dos pardmetros de peso inicial, peso final, diferenca de peso, hematoerito,
densidade plasmatica e retencdo géstrica dos animais controles (agua ad libitum) do grupo
com privagdo parcial de dgua (oferta por 60 minutos) no tempo de 72 horas, utilizando
como refeiglio de prova AGUA.

ANDBAAL - PESOTNICIAL PESOFINAL  DIFERENGA HEMATOCRIT  DENSIDADE  RETENGAO
G gwe  msomms) 00w pimes  Gésrcse
i 250 231 19 53 1,06235 8.1
2 242 225 17 54 10221 332
3 239 219 rit] 53 1,0235 385
4 134 217 17 53 10232 229
3 234 22 12 35 10229 364
& 246 23z 14 51 1,0238 433
7 a5z 19 13 5t 1,0221 3t
b3 269 244 25 54 10235 330
9 239 212 27 53 10235 208
1] 237 210 27 54 1.0233 331
média 244,20 223,10 21,30 5110 10231 31.94
desvio-padrio L7 14,27 6,66 1.2% 0,00{598 6,80
S0 338 325 210 2,43 0000189 2,18
mediana 244,50 220,50 19.50G 53,00 1.02335 33,10
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Tabela XXVII:

Valores individuais, médias aritméticas, desvios-padrBes, erros padrfes das médias (e.p.m.)
e medianas dos parfimetros de peso inicial, peso final, diferenca de peso, hematocrito,
densidade plasmatica ¢ retenglio gastrica dos animais controles (privagdo total de agua) do
grupo com privagdo parcial de dgua (oferta por 60 minutos) no tempo de 72 horas,
utilizando como refeigio de prova AGUA.

1 245 200 43 64 1,0262 42.8

2 233 192 41 50 1,0254 50,3

3 36 197 39 61 1,0248 : 311

4 236 192 44 af) 1,6236 39,6

5 134 194 40 G4 10272 44,9

6 249 202 47 5% 1,0243 42,2

7 253 204 53 63 10275 47,9

& 259 200 5% 62 1,067 55,8

2 241 194 47 52 10254 41,8

i 231 186 43 £0 i,0246 30.2
ndia 24L7G 195,76 46,00 61,50 1.02377 42,68
desvie-padrio 9,46 459 6,11 1,78 (,001098 793
EPIN 2,99 L.58 1,53 8,56 0,000347 .51
mediana 238,50 185,50 45,04 61.50 10255 41,50
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Tabela XXVIII:

Valores individuais, médias aritméticas, desvios-padrdes, erros padrdes das médias (e.p.m.)
e medianas dos pariimetros de peso inicial, peso final, diferenga de peso, hematdcrito,
densidade plasmitica e retenglio gastrica dos animais com privagfio parcial de agua (oferta
por 60 minutos) no tempo de 72 horas, utilizando como refeigio de prova AGUA.

H 254 21 44 59 1,0235 .2 ]

2 238 200 k) 56 1,227 48,8

3 234 208 33 55 1,0213 415

4 234 200 34 56 10221 335

¥ 238 0L 37 55 1,0232 31t

& 244 6 3% b1 1,0243 190

? 254 208 49 57 1,0224 364

£ 273 215 44 55 1,0224 352

g 235 200 33 57 1,0235 40,0

10 235 200 35 57 1,0208 326
médiz 243,90 205,20 38,70 36,30 1,62262 37,72
desvio-padrio 12,80 2,03 5,25 1,35 0,001061 3,27
B 403 2.85 1,66 043 G,000334 1,67
mediang 438,00 201.00 37,50 56,50 102255 37,25
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Tabela XXIX:

Valores individuais, médias aritméticas, desvios-padrdes, erros padres das médias (e.p.m.)
¢ medianas dos pardmetros de peso inicial, peso final, diferenca de peso, hematdcrito,
densidade plasmitica ¢ retencdo gastrica dos animais controles {dgua ad libimum) do grupo
com privagdo parcial de 4gua {oferta por 60 minutos) no tempo de 72 horas, utilizando
vomo refeigio de prova SOLUCAO REIDRATANTE.

i 244 226 8 ¥ §,0235 54,2

Z 260 240 20 51 1,0227 47.1

3 250 227 23 53 16229 45,4

4 238 214 24 54 10238 44,1

3 241 219 22 53 1,6246 58,7

& 230 232 18 52 1,0227 42,1

7 236 233 3 51 1,0229 354

E 223 2i2 16 56 10219 35

3 230 110 20 54 1,022] 343

10 227 208 19 33 10221 44,0
média 238,40 21890 18,50 52,50 1.02292 44,10
desvie-padyde 10,67 10,62 3,34 i58 0060844 831
e, 337 336 L6% 0,50 0,600267 2,63
miediana 237,00 216,50 19,50 32,50 10228 44,10
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Tabela XXX

Valores mdividuais, médias aritméticas, desvios-padrGes, erros padrdes das médias (e.p.m.)
¢ medianas dos parametros de peso inicial, peso final, diferenca de peso, hematocrito,
densidade plasmatica e retenglio gastrica dos animais controles (privagdo total de agua) do
grupo com privaglo parcial de dgua (oferta por 60 minutos) no tempo de 72 horas,
utilizando como refeigiio de prova SOLUCAQO REIDRATANTE.

1 241 198 43 59 1,0246 448
2 239 703 56 61 1,0245 477

3 243 196 47 61 1.0251 49,5

3 135 194 41 62 1,0248 4.8

5 235 193 42 60 1,0240 1938

6 234 149 35 60 1,0251 36,0

7 215 200 35 62 1,0256 58,6

8 233 193 40 56 1,0238 443

9 227 182 45 59 1,0238 56,7

10 233 187 % 61 1,0248 457
média 237,50 194,50 43,00 60,10 1,02462 4739
desviopadrio 3,74 5,28 6,15 1,79 0,000598 5,74
spm. 2,76 1,98 1,94 0,57 0,000189 1,81
medisna 235,00 195 60 42,50 60,50 1.0247 4725
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Tabela XXXI:

Valores individuais, médias aritméticas, desvios-padrdes, erros padroes das médias (e.p.m)
¢ medianas dos parimetros de peso inicial, peso final, diferenga de peso, hematocrito,
densidade plasmatica e retengio gastrica dos animais do grupo com privagio parcial de

agua (oferta por 60 minutos

SOLUCAO REIDRATANTE.

) no tempo de 72 horas, utilizando como refeigio de prova

i 245 08 37 biJ 10238 64,9

4 03 220 42 59 10246 44.5

3 248 206 42 37 10238 48,4

4 236 200 k1] 37 1,0229 4.8

3 254 214 40 55 1,0221 578

& 3z 200 32 58 1,0224 54,6

7 235 201 35 37 1,0238 49,6

B 223 pAEA] 29 57 1,0227 51,5

% 28 197 31 52 1,0221 %0

10 2312 193 39 33 10319 35,1
mddis 4020 203,90 36,30 56,20 1,02301 53,16
desiopadiic 11,52 818 4,57 1,95 0,000929 6,30
epm 364 259 144 (.03 0,000294 1,9¢
mediana 236,00 209,50 36,50 57.00 10228 33,05
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Tabela XXXII:

Valores individuais, médias aritméticas, desvios-padrdes, erros padrdes das médias (e.p.m.)
¢ medianas dos pardmetros de peso inicial, peso final, diferenca de peso, hematdcrito,
densidade plasmatica e retenglo gastrica dos animais controles (4gua ad libitum) do grupo
com privagio parcial de agua (oferta por 120 minutos) no tempo de 72 horas, utilizando
como refeigio de prova SOLUCAO REIDRATANTE,

i 296 277 1% 31 1,0240 a1

2 280 263 17 49 10224 30,3

3 14 254 20 33 1,0240 335

4 246 233 i3 33 1,0227 40.0

5 25 230 12 53 1,6243 40,0

6 1 247 I4 ) 1,0238 52,8

¥ paiy 209 23 53 1,0227 443

& 2 248 24 48 1,0224 337

¥ 358 238 20 52 1,6227 38,7

10 220 205 1% 31 10224 355
roédia 23980 24130 18,5¢ 5176 1,02314 43,23
desviopadrio 2342 21,19 4,20 106 C.O80780 6,83
epm. 741 702 133 065 0,000247 216
medians 264,50 243,00 19,50 %00 10227 443,00
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Tabela XXXI:

Valores individuais, médias aritméticas, desvios-padries, erros padroes das médias (e.p.m)

e medianas dos parlimetros de peso inicial, peso final, diferenca de peso, hematderito,
densidade plasmatica e retengio gastrica dos animais controles (privagio total de agua) do
grupo com privaglo parcial de agua (oferta por 120 minutos) no tempo de 72 horas,
utthizando como refeigio de prova SOLUCAO REIDRATANTE,

1 782 218 64 59 L0235 38,8

2 281 224 57 56 1.0238 446

3 272 216 56 58 1,0240 550

4 249 204 45 s8 1,0256 40,3

$ 245 200 45 58 1,0248 426

6 268 218 50 59 1,0251 34,8

7 240 197 13 58 1,0243 434

¢ 244 200 44 59 1,6235 47

% 274 225 49 60 1,0248 41,7

50 298 248 50 62 1,0238 475
médin 265,30 215,04 50,30 58,70 1,02432 44,04
desviopadrio 19,70 15,58 6.80 1,57 0,000722 4,57
epm. 623 453 2,15 0,49 0,000228 1.44
wediana 270,00 217,60 49,50 58,50 1,02415 43,00
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Tabela XXXIV:

Valores individuais, médias aritméticas, desvios-padrdes, erros padrbes das médias (e.p.m)
¢ medianas dos pardmetros de peso inicial, peso final diferenca de peso, hematéerito,
densidade plasmatica e retengiio géstrica dos animais com privagdo parcial de dgua (oferta
por 120 minutos) no tempo de 72 horas, utilizando como refeigio de prova SOLUCAQ
REIDRATANTE.

1 287 51 36 57 1,0235 618

3 92 53 41 52 10218 352

3 270 2314 36 b1 10229 kYA

4 245 10 33 55 10224 62,2

5 2432 07 35 32 1,6221 333

] 272 2% 44 33 1,022} 47,6

¥ 245 213 34 55 1,0232 42,5

E 270 219 41 37 10227 48,9

K 53 3235 38 4 16219 41,4

10 247 211 43 53 10234 548
miédia 263,30 225,70 38,30 54,60 1,02251 51,331
desvio-padrio 18,07 16,31 365 217 0,006553 7.2
L% XN 31N 516 1,13 0,69 GO001T7S 2,50
mediana 266,50 226,50 37,00 34,54 1.0224 31.65
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Tabela XXXV:

Valores individuais, médias aritméticas, desvios-padrdes, erros padrdes das médias (e.p.m.)
¢ medianas dos pardmetros de peso inicial, peso final, diferenga de peso, hematocrito,
densidade plasmatica ¢ retengdio gastrica dos animais controles (4gua ad libitum) do grupo
com privagdo parcial de agua (oferta por 120 minutos) no tempo de 72 horas, utilizando
como refeiclio de prava SOLUCAO GLICO-SALINA.

3 2318 210 18 51 1,02335 41,7

2 238 211 1% 54 1,6235 423

3 %50 227 23 56 10235 39,0

4 247 232 i5 49 1,003% 322

3 252 234 iR ) 1,0235 394

& 133 218 13 50 1,0224 36,8

7 269 248 0 33 1,623% 42,5

g8 245 232 i3 51 16232 37,9

2 252 33 19 51 10233 480

13 246 229 17 33 10232 32.8
média 248,10 28,50 17,70 51,30 102313 41,26
desvio-padeio 11,09 10.47 2.87 157 0,000377 3,80
epm 3.5 333 4,91 0,49 0000119 1,83
medians 246,50 230,50 18,00 51,00 1,0235 40,55

Apdrdice

89



Tabela XXXVI:

Valores individuais, médias aritméticas, desvios-padrdes, erros padrdes das médias (e.p.m.)
¢ medianas dos parimetros de peso inicial, peso final, diferenca de peso, hematéerito,
densidade plasmatica e retencdio gastrica dos animais controles ( privagio total de agua) do
grupo com privagdo parcial de dgua (oferta por 120 minutos) no tempo de 72 horas,
utilizando como refeigfio de prova SOLUCAO GLICO-SALINA.

1 338 200 38 58 1,0254 453

2 229 196 33 59 1,0246 452

3 255 205 50 57 1,024% 38,9

4 734 190 44 57 1,0259 38,9

3 60 209 -1 61 1,0246 41.6

§ 225 152 33 55 1,0248 46,1

7 156 210 46 53 1,0243 36,8

8 243 199 44 58 1,0240 9.1

9 260 202 5% 61 1,0251 6.4

10 254 207 47 57 1,0240 49,0
média 243,40 201,00 44,40 58,10 1,02478 42,13
desviopadrio 1325 691 796 1,85 0,000600 4,88
s, 4,19 2,18 2,52 0,58 0,000190 1,54
mediana 248 50 201,00 45,00 5800 1,0247 40,35
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Tabela XXXVII;

Valores individuais, médias aritméticas, desvios-padries, erros padrdes das médias (ep.m.)
¢ medianas dos pardmetros de peso inicial, peso final, diferenca de peso, hematocrito,
densidade plasmética e retengBo gastrica dos animais com privagdo parcial de agua (oferta
por 120 minutes) no tempo de 72 horas, utilizando como refeigio de prova SOLUCAO
GLICO-SALINA

! 243 205 38 55 1,0235 56,8
2 228 200 2% 53 1,0216 445

3 247 250 37 51 1,0224 36,3

4 233 204 29 53 1,0221 36.2

5 259 215 40 57 1,0249 53,8

$ 226 197 29 55 1,0229 46,4

7 273 %9 34 55 10224 45,5

8 239 206 33 53 1,0240 40,2

9 252 214 38 55 1,0227 563

10 245 211 34 53 10235 573
média 244,50 216,50 34,00 54,00 1,02291 4733
desvio-padric 14,39 11,94 427 1,70 0,000817 8,30
epam. 455 3,77 135 0,54 0,000258 262
madizna 244,00 208,80 34,00 54,00 1,0228 45,95
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The aim of the present report was to study a model of dehydration caused by
water deprivation and the gastric emptying of liquids in dehydrated rats, Wistar rats (n=380)

were used: 80 for the first study and 300 for the second one.

In the first group, animals were prived of water for periods of 24 (n=10), 48
{r=10} and 72 hours (n=10) and compared to the controls (n=15) which received water.
Subsequently, in the study of recovery from dehydration (n=15), the period of 72 hours
deprivation was used and 67 hours after deprivation, water was supplied for 60 (n=15} and
120 minutes (n=15), and controls (n=5) had no access to water. Weight loss, hematocrit and

plasmatic density were the parameters established in each animal.

In the study of gastric emptying, three proof meals, saline (n=30), water (n=30)
and WHO rehydrating solution (n=30), were studied in the deprivation periods of 24, 48 and
72 hours. Control groups had the same number of animals. Then, in the period of 72 hours
deprivation, gastric emptying of rehydrating solution (=10) and of water (n=10) was
determined, and water was offered for 60 minutes after 67 hours deprivation. The same
procedure was used for rehydrating (n=10) and ghluco-saline (=10) solutions and water was

offered for 120 minutes. The same number of control animals was used in both studies.

In the model of dehydration, the three parameters showed a statistically
significant difference between the animals from study and control groups at privation periods
of 48 and 72 hours and the difference was more evident in the latter (p<0,05). In the
recovery of dehydration, after 67 hours of deprivation, water was supplied for 60 minutes
and the values of weight loss, hematocrit and plasmatic density decreased progressively
when evaluated 72 hours after the beginning of the study., The values tended toward

rormalization when water was offered for 120 minutes,

The values of gastric retention of saline and of water were lower than those of
rehydrating solution in the three periods. As for the measurement of gastric retention , there
was no difference between the controls and the groups of study, with water deprivation,
except for the proof meals of water and rehydrating solution, at the period of 72 hours
deprivation, which showed a retard of gastric emptying (p<0,05). In the group of animals
with partial supply of water for 60 minutes, at the period of 67 hours deprivation, there was
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a recovery of the pattern of water gastric emptying concerning the control group, and the
retard of the rehydrating solution was maintained (p<0,02). In the gastric emptying of
rehydrating and gluco-saline solutions, with partial supply of water for 120 minutes, at the
period of 67 hours deprivation, proof meals had a tendency to retard when evaluated 72

hours afier the beginning of the study (p=0,04),

When dehydration was caused by water deprivation, with no change or with
litle alterations of body electrolytic content, rehydrating solution showed a retard of gastric
emptying, after rehydration with water. However, in the rehydrated animal, water showed a
gastric emptying similar to that of the control group. In our study, evidences show that the
mechanisms of control, in which receptors of duodenal mucosa take part, and which modify

gastric motility, are altered in the dehydration caused by water deprivation.
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