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A manutencfo do meio interno ew eauilibrio & condigio
cemEncinl pATA dite 0s seres vivos tenham vida livre & independen-
te (CLAUDE BERNARD BpPud HOUSSAY, 1740y o pntre os varios paréme-
tros sxistentes, o eauilibrio de Acidos e bases ¢ fundamental.
Embora @ concentracio do préton MY livee no sangue seda extrema-
mente reduzida (9,158 mEg/1) quando comparada A de outros eletrd-
Titos (WEISBERG, 1962), o conhecimento da ampla distribuicio des—
e fon & de seu elevado potencial quimico de reagho justificam o
fatn de U PEYUESHAL variagoes da suR coneentracio  determinegm
ofeitos significativos em quase todos 09 tecidos do  organismo
{RELMAN, 1978y . Tails efeitos incluem modificagbes na  estrutera
das proteinas e de outras moléculas arganicas, na velocidade das
reagbes  engimdticas, ne comporiamento das membranas £ d&  S8Us
sistemas de transporte e, inclusive, na distribuigio ae drogas
entre 0 varios compartimentos (RELMAN, 1972; KIENLEN, 1983). fn-
Fim, © controle da concentvacio do pyoton HY & de  dnporidnoin
central em  todos os nspectos do wetaboliswmo intermediario & da
funciio celular (LEMNINGER, 19752,

Tendo isto em conta, entendem-se ’% ampliag repercussies
produzidas pelos Jdiversos tipos de distdrbios do gauilibrio Aci-
do~base . A avatiacfo deste equilibrio pode ser realizada atvavés
do  conheclmento das concentraghes dos protons MY, do bicarbonato
e da pressfo de didxido de carbono ng sangue CBOLDBERGER, L97E8).

& wainria das situacBes clinicas onde o eguilibrvio Aci-
do~base esta alterado € do tipo metabdlico (WEESBERG, 194620, pre-
dominande @ acidose metabdlica, uma situacio onde a relagfo  bi-

carbonatosacido carbdnico diminui & o pH decrgsce = niveis abaixo



dos  parametros considerados novmais (GOLOBERBER, 19783, Como el
qual quer outreo distdrbio metabdlico, apds a instalagio da acido~
se, desencadeia~se uma séris de respostas Fisioldgicas, com 0 in-
fuito de reajustamento do meio interno (MAXWELL & KLEEMAN, 1981
mobas adaptacﬁwﬁ devemn 2y @ncaradas como paves  integrante  do
distirbio metabdliceo, tendo sido descritas, para & acidose meta-
bolica, modificacBes funcionais em quase todos os sistemas do or-
Pganismo.

Ass L, a torga contratil do miocArdio varin consideya-
velmente com as alteragdes do pH, scovvendo diminuigio da contra-
tilidade gquando a queda do pH € auito rapida ouw gquando sew vaioy
#omenor que 7,8 ou 7,3, For oubveo lado, @ tiberagio de catecola-
minas, induxida pela acidose, estimula os receptores & minimi-
wn  pete efeito (MITCHELL, WILDENTHAL & JOHNSON JK, 197827, Us me-
canismos pelos Huais a acidose influencia o estado inotrdpico
permanecem incertos, embors sejam cLrtados como provavels, ® com-
peticlio dos dlons HY com o CAYY na ligacgio com proteinas intvace-
lulares es/ou = libevagdo do caleio do veticulo sarcoplasmatico
(MITCHELL, WINDENTHAL & JOHNSON JR., 19782,

& nivel dos vasos sanguineos perifévicos, as alteracdes
também resultam de uma combinacio dos efeitos divetos da diminwi-
850 dp pH & da liberagiio de catecolaminag. & acio diveta da dimi-
nuigfo do pH € de relaxamento da musculabura, na maioris dos va-
s0s arteriais, e @ resposta destes 45 catecolamwinas ¢ gevalmente
oposha., Isto implica em um efsito Final variavel, dependendao  do
grau de acidose, da velocidade de instalacio & do tecido conside-

rado  (HMITCHELL , WILIENTHAL & JOHRSON R, 19781 No sistema veEno-



50O, ha, festas circunstincias, venoconstvyicio, o aque acarveta
desvio significativo de sangue pavra 0s grandes vasos. Madis imeov-—
tantes ainda sio as variagdes de Fluxoe sanguinen peculiares a al-
guns tecidos: N cérebiro, o resisténcian vascular ¢ diminuida pela
acidose metabdlica erdnica e totalwente dependents da FOOz  nos
casos agudos; nas avtdrias renais € mesentéricas, diferentemente
da maioria, ha aumento da resisténcia ao Fluxo, duvante a acidose
(MITCHELL.,  WILNERTHAL & JOHRSOM JR, 1972 alem dissg, deve sev
considerado  que 26 alteragles de Fluxo possam ocorver de forma
diferenciada, nio somente entre os diferentes AvgiRos, was também
em locais determinados dentro do prdprio Grgio.

Além do aumwntﬁ na libervacieo de catecolaminas, a acido-
se metabdlica eleva 0s nivels séricos da aldosterona (SCHAMBELANM
& GERASTIAN, 19773, do horménio adrenocorticotvropico (BELBOURNE,
(974), @ atividade da venina plasmatica (PEREZL et alli, i986€), e
inclusive @ liberagEe local de prostaciclina em vasos arterials
(GOLDBMITH & KISKER, 1984), bem como & de prostaglandinas  pelsa
mucosa gastrica (MARIND, 19833

Enaquante  que estas altervagfes citadas ndo t&m um papel
homeostdtico aparents, as modificacles desencadendas pela acidose
sobre as trocas eletvoliticas entre intra e extyraceiular, nos si-
Femas  tnmpdes, no sistema nevvoso central (SN, no tecido dsseo
& SObve 0% TiNS, EXPresSsSiul MECanismos essenciais de protecio do
agrganismo ac defeito metabdlico.

Ae  btrocas elestrolificas gue ocovvem gntve o sGdio  ou
potassio intracelular pelo cdtion hidrogénio do extraceluiar, ou,

a entrada direta deste cation Jjuntamente com o cloro para dentyo
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da célula, podem levar ag tamponament de abg 57% de uma infusio
de dcido, em cies nefrectomizados (PITTS appud LASKY, 1983 pste
movimento de fons entre intra & extracelular serve de liyagio en~
vre 08 sistemas tampOes destes compartimentos, ampliando assim a
capacidade do  organismo em suportar cargas de acidos ouw  bases
(LABKY, 1983). 0 conhecimento destes fatos nio somente & impor-
tante para a compreensio da manutengfo da homeostase, como tambeém
para Tins terapéutices (LASKL, 1983, DUROSE JRrR., 49830 .

De sistemas tampdes constituem-se de substangiag  que,
por  suas cavactervisticas guimicas, veduzem a moditicag@o don  pH
com @ adicio de scidos ou bases (GOLLBERGER, 1978). SHo rvepresen-
tados no intraceluilar pelas proteinas (dneluindo a hemoglobinar &
aminoacidos, particularments a histidina (JOHNSTON & ALBERTIL,
1983;  LASKY, i983) & no extvacelulay, fundamentalmente pelo sis-
Fema bicarbonato-deideo carbdnico, paoticipando tambeém 0 sistems
tampho  dos  fostatos e das proteinas plaswdt icas (GOLDBERGER,
1978, JOMNSTON & aLBERTI, 1983). Os sistemas tampies extracelula-
res  atuam  de forma instantanea, shquanto gque os intracelulares
somente SEVYE0 mcionades, s& necessario, varias hovas APOS 2 BO-
brecarga de dcidos on bDases (BOLDBERGER, 1978).

As  vespostas do sistema nevvoso central (BNC) aos dis-
rhrpios do equilibrio dcido-base sio bastante conhecidas. A fre-
gquéncia & profundidade da veapiragio sho controladas pelo centro
respiratorio do bulbeo € pelos veceptoves guimicos Tocalizados no
arco adrtico, respondendo, dentro de wma faixzm de variagio, @ al-
teracbes da pressio  do didxido de carbono (FGOpY, do pH & d=a

pressio do  oaginic do sangue (GOLDBERGER, £278) . s processos



reguladores desencadeados pelo pH & FLOz no SRC ndo estio clava-
mente definitdos, embora oz mecanismos de protecfo ao pH do bigui-
Ao cefalorraquiden (LCR) sejam nitidos: mesmo com grandes varia-—
coes do pH plaswmatico, as wodi ticacdes observadas no LCR sio pe-
quenas, isto ocorvendo devido & menor permeabilidade da barveirsa
hwemakoencefdlica a0 bicarbonato, em contraste & do  didxido de
carbono (COp) (SIESJO, 1972). Estas caractevisticas deven ser bem
compreendidas  para o planejamento terapéutica, principalmente
quando o distdrbio metabdlice ¢ consequente & diabete mellitus
(KAYE, 4i975;D0ROF =t alli, 1977; ROSENBLOOM et alli, 1¥89).

Ho tecido osseo, o efeito mails imediato da redugio agu~
da  do pH  sanguineo & o awmento do cdleio plasmdatico  dlonizado
(RASHUSSEN, 1974), gque covvesponde & porcio biclogicamente ativa
deste  fon (WEISHERG, 1968). Este dado & potencialmente importan-
v, pois se houver alteracBes também do caicio ionpizado citoplas-
matico, poderio sxistir modificacdes na contragio musculiar, na
secrecio enddorina, exocrina @ de newrotTansmlssores & inclusive
interferéncia  no metabolisgmo snevrgétice de uwms grande variedade
de células (RASHMUSSER, 4974; MAXWEEL & KLEEMAN, 19817

O rins, além de apresentarem wn mecanismo imediato de
detesa contra a acidose metabdlica, constituem o principal local
de recuperacio dos sistemas tampSes, através da secre¢fo de lons
MY e veabsorgio de bicarbonato { MALNIC & GIEBISH, 1972). A aci-
dose metabdlica deteymina uma véapida acidificagio na Wrina, como
consequéncis oo awmento na veabsorgio do bicarbonato  fittrvado
(HMALNIL & GIERISH, 1978) ¢ na secvegdo de acidez tituwiavel & da

ambnin  (DIAMOND & WEINER, 1978, GRARER et alli, 1981i; TANNEN,
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49833,  inclusive 2 nivel dos dutos coleboves (BRABER et allil,
19813, Estes processos sio dependentes na sua maior  parte  do
Fransporte do  priton HY (MALNIC, 1967). Além das moditicagdes
oeorridas na  acidezx dJda wrina, foram  detectadas variagoss do
transporte renal de sédio, potdssio & calcolo (EDELMANN JR. et al—-
14, 4967; DIAMDND & WEINER, i978; MAHNENSHMITH et allii, 1979, sm-
bora el repercusstss evidentes nos niveis seéricos destes  dons
CEUELMANK  JR. et alli, 1967; DBUBRDSE JR., 1983; BUSHINSKY & COE,
ROy .

De acordo com CREPEAU et alli (i%77) CLAUDE BERN&RL, &m
LETY, sugeriu a semelhanga entre as reaspostas do epitélio venal &
intestinal aos distdrbios do gaus liprio acido-base. CHARREY &
FELDMWAN  {1984), apods wia extenss vevisio sobve 0 assunico, apolan
cate concelto, gue pode ser claramente demonstirado atraves dg es—
rudos  de balanego acido em seres bumanos, bem como & obhservagies
experimentwis com perfusio de aleas intestinais "in vitvo” e in
vivo”

Os estudos, @M Seres humanons, mostrarsan resultados dig-
crepantes. KILDERERE, ENGEL & WINTERS (19693, estudandn lactentes
durante um periodo de 1@ dias, demonstyaram due gwbora evstes &6«
pivessem subwetidos, vela dieta lactea habitual, = grandes cargas
de Dbase, & houvesse aq longo do trato gastrointestinal (TGL)Y  um
clevads @ rapido ritmo de trocas bidivecionais de gletrdlitos «
de vadicals acidos & DARSILCOS, O balango +tinal entre a ingestio e
ae  perdas era mantido de forma muito pYecisa, TACTAMENTE B Exore-
cao  de bases pelas fezes excedendo & § wEa por dia. Desta forma,
05 aubtores swgeriram gque este equilibrio poderia ey a resulitante

P



de mecanismos locnis de controle, bastante especificos, pressu-
pondo um papel homeostdtico significativo do trato gastrointesti-
nal  na regulacio dos distdrbios do equilibric acido-base na  in-
finciz. No entanto, os estudos realizados em adultos sauddveis
sugerivam um papel transitdrio & quantitativamente pouco signifi-
cativo do TGI (LENNON, LEMANN JR. & LITZDW, 19646; LEMARN JR. &
LENNON, 41972}, Estes resultados discrepantes poderiam, =2 nivel
especulativo, zer explicados, atribuinde ao TGI um papel signifi-
cative no controle do equilibric dcido-base em situacBes espe—
ciais, onde a fungfo renal estivesse fisioldgicw (periodo de lac-
tente) ou patologicamente diminuida (HIRSCH & HAYSLETT, 1984).
Embora 0% sstudos experimentais "in vitro"” sejam pou-
cos, t8m sugerido que as alteracfes dcido-base sistémicas, vefle-
tindo-se a nivel da serosa, influenciam as funcBes de absorqdo e
secrecio do TOI (SHEFRIN & FIELD, 497%5). Estes dados foram am—
pliados com os trabalhos "in vivo", sende descritas repercussiies
das diversas variaveis dcido-base sobre o jejuno (PODESTA & MET-
TRICK, 1977b; FELDMAN & CHARNEY, 1992; KURTIN & CHARNEY, 1984),
iieo (PODESTA & METTRICK, 1977a; TAL & DECKER, 198@; FELDHMAN &
CHARNEY, 1982; KURTIN & CHARNEY, 1984) & cdlon (FDDESTA & MHET-
TRICK, 1974; CREFEAH et alli, 1977, FELDMAN & CHARNEY, 1982; KUR-
TIN & CHARNEY, 1984). De mode geval, os resultados t&m indicado
que a mucosa intestinal responde & acidose de  forma imediata,
signiticativa & reversivel (CHARNEY & FELIMAR, 1984, havendo wmo-
dificacSo da ahsore¢So e ou da secregfo de sddio, cloro g bicarbo-
nato em fungfo do nivel do pH, da FCOp &/ouw do bicarbonato da so-

tucio ou do sangue que perfunde o segmento intestinal pesquisado
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(CHARNEY & FELUMAN, 1984). d4s wmodificactes ocovyidas nos proces-
s Tisioiogicos sbsortivos & secvetorss pavecem sBevy gecundarios,
pelo  menos em parts, as modificacdes do pH intraceinlar (CHARKNEY
& FELDMAN, i984). e acorde com estes autores, o pH intvacelular
poderiaz  atuar de 3 formas: a) divetamente, pov atteracio da con-
centracio de HY, aumentando ou diminuwindo o substrato para trocas
com 0 sddio; b)Y indirvetamente, através de modificagies na estru-
turn  terciaria das enzimas que estimulam os mecanismos de trocas
@; ) indiretamente, atvavés de modificagles da concentragan  do
cdlodio jonizado intracelular.

For outro lado, as informagdes auanto ao comportamenta
do  esidmago, gue ocupa dentro do TEL & FungBo de reservvatorvio e
de ovafio secretor, frente & acidose metabdliica 80 escassas (KA~
FLAN, FESKIN & JAFFE, 1972; VOGEL &t alli, 1977, SUHULZE-DELRTEL
& LEFBIEN, 1988).

& possibilidade de gue a acidose interferisse na secre-
¢En  gastrica poderia, teovicamenie, basenr—se Na potencialidade
que @ mucosa gdstvicx tem, pela presencs da anidrase carbdnica
CFORTE,  MACHEN & OBRINK , 1986; KUMAGAT, KANEKD & HONDA, 19849,
de secretar scideo (JOHNSON, 1984} e bicavbonato (HEYLINGS, HURSGT
& DARNER, 1984). & favor desta hipdtese, FORTE, MACHEN & ORRINK
(1980) referem que a secrecio sastrica de dcido ¢ sltevada pelas
variacBes do sddio, olove ¢ do potdssio a nivel da seyosa; a pre-
senga do bmtﬁﬁsio & essencial, de formam gue, diwminuigio deste ion
redue  aeentuasdamente a secrecico de HY O (DAVENFORT, 1i963). & nivel
especuliativo, poder-se-ia sugeriy também gue o nivel do bicarbo-

nato na sernsa sevia iwmportants, visto que ¢ necosedvrio que a of-



i@

lula oxintica trogue o bicarbonate intracelular pelo clove do ex-
tracelular, durante o processo da secveglo de acido (MACHEN &
FARDIGO, 4907). Desta forma, niveis diminuidos de picarbonato e
aumentados de potdssio séricos, cOmo occorrem na acidose metabdli-
ca por claoreto de amdnie (BUSHINSKY & COE, 19835, poderviam favo-
recer m secreco de dcido pela mucosa gastrica. Apoiando esta su-
posigio, NEWMAR, BERKAS & THAL (1963}, KAFLAN, FESKIN & JAFFE
(5978 o UDGEL et =alli (1977}, dewonstraram aumento da gastring
sérica e/ou da secrecio gastrica de dcido na acidose.

o ponto de vista motor, o estomago niko se comporia de
forma desordenada, sendo o fendmeno do esvaziamneto gastrico (EG)
realizado em proporgdes mdequadas & capacidade absortiva intesti-
nal  (HUNT, 1983}, requerendo coordenacio da atividade contratil
gastrica e duodenal (BURKS et alli, i983). Fatores agindo de for-
ma inespecifica, como distdrbios metabdlicos (hipocalemia, hiper-
calcemia, hipomagresemia), doengas sistémicas como hipotivoidis-~
Mo, wremia e alteragdes do S.N.C. wodificam o ritmo do EG  (THO-
“as, $9EY,  ROSE, 4979; THOMPSON, RICHELSON & HalLAGELADA, 1982;
MINAMI & MACCALUM, i984; NIMMO, 1984, WRIGHT, CLEMENTE & WATHENM,
5984) . No entanto, os fatores relacionados an volume € qualidade
das refeigBes sho melhoves estudados. De acordo com HUNT & KHOX
(1968), HMARBAIX foi o primeiro awtor @ demonstrar o papel de dig-
tensio gdstrices como fator natural estimulador deste Penomeno.
For outro lado, a consisténciam da refeicfo bem como sua osmolari-
dade, propergaoc de nutrientes @ O conteddo de Acgido, exercem
efeitos contrarios X distensfo. Assim o E.G. das refeicds 11qui~

dms & controlado pelas contragdes tOnicas do estdmago proximal
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(RURKS et alli, 1989 ocorrendo de forma exponencial em relagao
a0  tempo (HUNT & SPURRELL, 195L). HUNT & FATHAK (194@) confirma-
ram  as sugestSss de owvbros sutores de gque ha uma veilagRo snbre R
cancentragio de um soluto na refeiclo e o ritmo de F .. &, que
esta & dependente do tivo do soluto. A& composicio dos nutrientes
da  rvefeicio interfere com o rvitmo de E.G., visto que, &m geral,
o carboidvatos sfo esvaziados wmais rapldaments oque as proteinas
¢ estas melhores que as gorduras. No entanto, aquando sstes nu-
trientes sio equivalentes ne conteddo calorico, ssvaziamg em ritmo
seme thante (HUNT, 1983). A presenca de acidos nas reteigles exer-
cem potente vetarde no rvitwo de E.6.. Este gfeito sstd diretamen-
te relacionado & concentvagfio do Acido mas & inversaments propov-—
cional  ag  sew  peso wolecular (HUNT & KNOX, 1948; 19469 L1978,
i973).

Todos sstes fatores abuam gstimalando receptores loca-
liwadps na mucosa do intestine delgado, principalmente no duadenn
@ jedjuno alto (HURT & KNOX, 1968), sendo que a teorila Mails recen—
te coloca a diminuicBo do espago entre o enteracitos, como res-
ponsavei pelo desencadeamento dos eatimulos, que wvia neuvenal
/o0 hormonal diminuem a velocidade do B0 (BARKER et alli, 1978 .

Eritim, +atores sitémitos, locais & fisicos alberam o
ritwo do EG. & possibilidade de que a acidose interfira na ativi-
dade motors e, consequentemente sobre o Eb pode sev caonsiderads
tendo em  base ¢ estudo de SOHULZE~-DELRIFY & LEPSIEN (1982) de-
monstrando que & freguéncia g a amplitude das contragbes expontda~
nene das fibras musculares fransversas € longitudinaie do eatOma—

go oo gamba.dimuniram gignificativamente guando estas £ram  per-
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fundidas com solugdes com pH igual a 7,@, havendo inclusive vedu-
¢80 evidente da frequénecia £ amplitude dos potenciazis de aglo do
marcapasso gastrico. Embora os mecanismos etinldgicos nio tenham
sido esclarecidos, alteragbes no fluxo sanguineo, na liberacio de
neurotransmissores, bem como modificagBes das Tungdes das células
nervosas & musculares, produzidas pela acidose, foram aventadas
para explicay esses resulfados.

Em resumo, a consideragfo sobre @ importéncia do ritmo
da  secreclo gastrica de dcido ¢ da atividade glétrica das fibras
musculares sobre o ssvaziamento gastrice (HUNT & SPURREL, 1931
GEORGE, 1968; FANDRIK & STAGE, 1986), poderia servir de base para
& sugestBo de que houvesse interferéncia da acidose metabdlica
sobre o ritmo de esvaziamento gastrico. Contudeo, nio foram encon-
tradas informagfes & vespeito desta relagfo na litevatura, o que
poderia ser de utilidade pritica, visto que a acidose metabolica
& secundaria & doengsns sistéwicas comuns, nas auais a wlitilizago
da  wvia oral torna-se preferencial tanto para covrecdo da  doenga
de base como a do distdrbio metabdlico. For outvo lado, o ubili-
racio de uma solu¢lo de bicarbonato de sddio corvesponde &  uma
opcio simples para a covvecfio da acidose, sendo inclusive eqte
sal incorporado as solugdes para recuperagio de episddios de de-
sidratacio (ISLAM &t alli, 1984).

Considerando-~se gstes aspgctos, o objetivo do presente
cstudno & o de avaliar em ratos com acidose metabhdlica induzida
por cloreto de amdbnio, o padrio do esvaziamento gastrico de uwmza

solucio de bicarbonato de sddio.
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Ao M&TERIAL

t . Delineamento do estudon

0 estuwlo foi rexlizado em trés etapas determinadas pre-
viamenie .

Na FEtapa i, o objetiveo foi o de definiv o momento mais
adeguado para a realizacio das provas de esvazlamento gastrico da
solucBo de bicarbonato de sddio. Assim, determinou-se PYLEE LT AR
mente a instalagio, manutengio e recuperacio expontanea da acido-
se metabdlica. Isto foi obtido por intusio ovegdstrica de cloveto
dee aménio e avaliagio seriada de gasomglrias veEROHas. A segulir,
determinaram—-se as retengles gastvicas desta solugido, w diferen-—
tes intervalos de tempo, atdé o gsvaziamngto complelto, coneluindo-
se, com base em ambos os resultados, o mowmento mais adegquadno para
os  sestudos posteviores. Nestar fase, wbilizou-se COMO 9UVupo  coR=
trole animais aos guails se infundia solugfo salina na mesma con-
centvracio que a solucio de cloveto de amBnion. Fsta stapa fol de-
nominada de "Modelo da Acidose Metabolica’:

& Fraps 2 foi vealizada com a finalidade de se avaliar
possivel efeito inespecifico das solugbes de cloreto de amdnio e
clovrete de sodio, administvadas previamente em altus concentra-
Goes, sobre o savaziamento gastrico, utilizando-se COomO refeigio

de  prova a dagua. Desta forwma, Foram acrescentados, CONG  grupo



controle, animaie =@wog gquails se dinfundia como vrefelgio previa A
dgua .

& Fipnalidade da Etapa 3 foi a de avaliar o padrio do EG
da  solucHio de bicarbonato de s0dio, em animais Com acldose, em
relacio @ seus controles, bem como a de verificar & recuperacio
da acidose apos a ubilizaclo da solucHo alcalina. Dete wltimo as-
pecto  Toi avaliado abravés da determinaciio de gasometrias veno—

sas, = intervalos pré-estabelecidos

o

2O AnLmads

Fara o estudo foram empragadas 294 ratas Wistar, «om
idade de 23-4 peses, pesaido entve 140 @ 229 gramas, Fornecdiodas
pelo Biotdrio Central da Unicamp. Antes de qualguer procedimento,
o5 animais pevmaneciam no laborvatdrio, pov pelo menos 9 dias, pa~-
ra adaptacBo s condigBes locais. Estes aniwals fovam utirlizados
em 3 etapas e distribuldos da Fforma comod E oaprestntada no 8@squema
abaive & descritivaments nas paginas seguintes. Todos os estudos

Fovam realizados oM 08 ANDLWALS distribuidos de forma pareada.



ETAPA 1

MODELC DA ACIDOSE

METABOLICA.
N=102

GRUPO I GRUPO IX
AVALIAGEO DOS EG DAS SOLUCJES
PARAMETROS GA DE NH,Cl, NACL,
SOMETRICOS. E DA AGUA.

N=27 N=75
SUBGRUPOS SUBGRUPOS

Ta{n=13) TTa(n=30}

Ib{n=14) IThk{n=30)}

IIc¢{n=15)

a=Infusdo prévia de NBH,Cl
c=Infusdo préevia de agua

~ ANIMAIS -
(RATAS WISTAR} N=291

ETAPA 2

pan
o~

ETAPA 3
EG DA AGUA EG DA SOLUCEO DE BICAR~
BONATO DE sSODIO E REPFR
CUS3SDES GASOMETRICAS.
N=75 N=135
GRUPO IIIX GRUPO IV GRUPQ ¥V
EG DA SOLUGAQ DE AVALIAGOES GASOME-
BICARBONATC DE TRICAS ANTES E APOS
DE sODIGC. 2 INFUSE0O DE BICAR-
BONATO.
N=120 N=15
SUBGRUPOS SUBGROPOS SUBGRUPOS
ILIa(n=25) IVva({n=40) va{n=5])
IIIb{n=25) IVh{n=40) V¥bi{n=5}
ITIc{n=25} Ive{n=4Q) ve({n=5])

b=Infusdo prévia de NaCl

KG=Esvaziamento gastrico



ETaFA 4

GRUFD I

BRUFG

Mogefo  da  Rcidose Metabolicx
modeln Toram smpregados 1903 animais,

dois

11

CIV AP O .

- dvaldiacdo douy Fardmetros Gasomstricos

do  de 27 animais, sendo

fundida por via orogastrica,

ambnio 2 oem 14 {subgvups Ib),

Ta megma via € no

Ha padronizacio

em L3 (subarupo

mesmo woiume .

deste

distribuidos =&m

- copnstitui-

Lay, 1y

solugio de cloveto de

cloveto de soddio pe-

Tle cada animal fo-

ram colhidas amostras de sangue para determinagcbes

gasomnétricas antes

apds o Jejum e L4, 1/8, 4,

apos & infusio das solugdes.

Svalfagdo
solugoes

Feta  Fase foi destinada &

e W]

refeicio. Foram smpregados 7

em 9 subgrupos, de

teigHo de prova:
SURGBRUFD I¥a =~ com 320 animais,
retencio gastrica

to de ambnio

nos
i, B, 4 e b horas

do indcio do Jjgjus,

2,04,

Ju Esvaziamento GEstrice da Jvua g
de clorebo g Aamonio
determinay
eatfmago estivesse completaments vazio
£

acorda com

18 hovas

G, B ¢ 24 horas

oag
g cloreto de sddio.
G omomento e
da
animais, divididos

A gqualidade da  ve-

onde foi avaliada =

da solugan de clore-
tempos de

iz4, i/2,

apos a infusio.
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- BURGRUPO ITh - cowm 39 =animails, onde fol avaliada a
retengiio gdstvica da solugdo de clore-
to de sodio em momentos igunis aos do

subgrupo Ila.

- QURGRUFG Ilc ~ com 1% animais, onde foi avaliada a
retenclo gdstrica  da dgua, aps  1/4,

e

/0 e i hora apds A Lnfus’do.

- Avaliacdp dJo Evvaziaments SEsfriceo 08 fgud, gm anialis

com arsdoss o ge seas sontroles. Nesta fase, realizada
com @a finalidade de determinar um possivel efeito da
refeicio  prévia, Toram smpregados 34 animaxs (Orupo
ITIY  que de acovdo com a refeiclo prévia formaram 3

subgrupos, com L8 animaie em cada wm,

- SURGRUFO I1la - com & infusfo previs de cloveto de
ambnio, onde se avaliow & horas apds,
a retengio gastrica da refeigio  de
prova, constituida de dAgux, nos tem-

pos de S, 48 & 26 minutos.

- QUEGRUFD 1IIh ~ com intusio prévia de ¢loreto de s~
dig, onde se avaliouw, & hovras apos, a
retencio gastrica da refsicio de pro-
va, consfituida d& dgua, sm aomentos

iguais Aos do subgrupo [Ila.



- GURBRUFD TIIc — com infusio prévia de dgua, onde se
avaliow, & hovras apds, a retengdio
gastrica da refeiglo de prova, cons-
titurda de dgun, em momentns LguRris

ans do subgrupo Ilia.

ETARA 3 ~ dvaliacie do Ssvaziamento B&srrico da solugde de bicar~
bonakto  do sodio & de suas repsroussdes nos  pardmslros
GAFTSMECFICgE, SN FNIMRLE CS0 RCIF0SE & @ S&USs Conirom
fos . Nesta tase foram empregados 139 animais, divididos

b

& TR 0N

GRUFD 1V ~ £sfudo oo Fsvazliamsnbo Gadscrice. Foram uti-
Jizados 120 animais gue de acordo com a ver
teigio prévia, constituwirvam 3 subarupas, com

A¢ animais Bm cada dn:

SURGRUED V& - com infusBlo previa de cloveto de amo-
rnig, & ag qual S horas Aapoe, i fundiuae
se = refeigho de prova, constitaida

pela solugfo de bicavbonato de atdio.

SURGRUFO IVL - com infusido previa de cloreto de 50
i, & @0 gual, & horas apos, anFune
diu-se a refeicio de prova, constitai-

da de solucgho de bicarbopnato d= _Jaio.

-
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—~ QURGRUED Ve ~ com  infusio prévia de dgua e a0 qual,
& horas apds, infundiu-se a rvefeiglo
de  prova, constituida de soluglo de
hicarbonato de sodio.

fhe avaliagBes das retengies gastricas da refeigio de

prova foram realizadas zwos I, 19, Ag o 30 minutos.,

GBRUFD U - dvaliacdo dos Pardeebros Basomdbricos, aeds
Fofusdo  de selugio Jde blcarbonato oe sUdio,
e animais com acidose & weds coabrolfes. Fo-
vam ubtilizados 1% animais {grupo V) que de
acorde com o refeiclo prévia formavam 3 sub-

grupos, com 5 animais em cada um:

- SUBGRUFD Va - com infusio prévia de ¢lorsto de amd-
nion, & infusfo, & hovas apds, de solu-~

cHo de bicarbonate de sodio.

- GUEBRUFD VWb ~ com infusfo prévia de cloveto de sodia,
e infusio, 4 hovas, apods de solugio de

picavrbonato de zddio.

O Me - com dnfusio prévia de dgua, € infuslo,
& horas, de selugldo de bicarbonato de

sGdio.



rm todes estes subgrupos foram colhidas amostras  de
sangue para determinacio gasometrica antes do inicieo do jejum, 15
horas apos o Jeium, & hovas apds a infusfo prévia £ em 174, 172,
i, 2, e 24 horas aros a infusfo da solugio de bicarbonato de -

dio.

3. Refeighes Frévias e de Frovas

Fara o modelo da acidose, foram empregadas solugdes de
cloreto de mmbnio e clovreto de sédio na concentracdo de @.3M, no
volume de 2ml para cada 41009 de peso do animal. Estes valores fo-
ram gstabelecidos previamente, atrgvés de um estudo preliminar.

No estudo do Esvaziamento (dstvico da dgua, ubilizavam-
ce romo refeicBes prévias as mesmas solugBes e também = sgua em
volume idéntico a das outras duas.

Ny estudo do Eevaziamento Gastrico da solugdo de bicar-
honato de sodio € repercussbes nos pard@metros gasométricos, Foi
wtilizada como refeicho de prova uma solug@o de bicarbonato de
sddio, na concentracio de 9,25M. Fara ista, levou-se em conside-
ragio que nesta concentragio, &, no mesme volume das outras re-
feicBes de prova (isto €, de 2ml para rada 19@g de pespo oo ani-
mal)l, esta solugio levaria, tendo-se em conta os resultados do
modelo da acidose, R corregio parcial do déficit de base,

A todas as reteigdes de prova Tol worescentada como
marcador a fenolsul Fonftaleina (PSF)Y, na concentragdo de

Amy S5 O8ml |
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FEX]

A splucio de cloreto de amonio 2,5M foi obtida a pavtir
de  uma solucio de cloreto de amdnio & 5,394 (iM)Y, produzida pelio
Laboratério de Hipodermia da Irmandade de HMisevicdrdia d= Campi-
nas. 6 solugfo preparada apresentouw pH de 6,39, medida &n  pHne-
tyo, e, quando titulada com hidrdxido de sddio @,1iR, necessitou
de @,iml da base para atingir o pH de 7,9, correspondendo & opre-
senga de 1,9mEq/1 de praton HY tivre.

&4 solugfo de clovete de sddio @,59M foi obtida a partir
de uma solucio de cloveto de sodio a 194 (4,7H), produzida pelo
Laboratorio Veatarm. O pH da solugfo preparada Toi de 7,43,

A solucio de bicarbonato de sédio @,23M fol obtida a
partir de uma solugio de bicarbonato de sddio a B,4% (i), produ-
aida pele Laborabdrio Glicolabor. A solucio preparada apresantou
pH de 8,89,

Foi utilizada #@gua destilada como soluglo de prova &
para diluico das solucbes.

Foi determinada a osmolalidade de todas as refeigdes

gppregadas .
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B METONOS

1. Prgpare oo animal - Todos os  procedimentos  fovam
realizados apods 18 hovas de jejum alimentar, recebendo agua Tad
Tibitum”. & partir do momento do procediment €ra SUSPENSA tambem

a ingestio hidrica.

D Féonies  oe Fubagem -~ fAs solughes Tovam  infundidas
atraves de sonda orogdstrica. & sonda ubilizads consiste de  uma
haste de metal provida de luz central e com oliva perfurada  na
ewrremidade distal, acoplada a cateter de poligtileno de calibre
ne &, do tipo wsado pava tubagew pasogastyica, tendo o conjunto
Boem de comprimento (Fig. i), Apds a dmobilizagio do animal  por
Wi muxiliar, atraveés da TixaciRo da regifio interawriculay, das pa-
ras  btraselras e 2 da cauda, mantendo cabega e corpo  alinhados,
(Fig. RY, a sonda era introduzida até o estHmage, indicade pela
rapida  aueda de resisténcia a passagem da cardir (Fig. 3). 0 vao-
Tume da solucho era entfo infundido pov gravidade, &m aproximada-

mente 19 segundos, com o animal &w posicio vertical (Fig. 47,



Fig. 1 - Material utilizado na realizacio da prova de esvazliamen—

to gastrico

Fig. & - Técnica de imobilizagao do animal para tuuagel.



Fig. 2 - Introducfo da sonda até o estomago.

Fig. 4 - Iinfusio da solu¢ldo pela acko da gvavidade.
(animal em posigiao vertical)



3. Srova de Esvaziamento GIAsErico

cao das refelcoes de prova, &ra

permaneciam em gaiolas, ate 2

total para avaliagfo da retencdo

mal era colocado em campanula com

segundos. Apos este periodo, era

mantendo-se ¢ animal anestesiado

um funil. 0 abdome era aberto no

segundos apos,

clampeado 39 Com

fmin .

PLAGA

Zb

- fpos A administra-

retirada a sonda € . 0%  AN1mMals

antes se de completar o tempo

gastrica. Neste momento, © ani-

éter etilico, por 1 minuto e 30

recolocada a sonda orogastrica,

com inalacio de éter atraveés de

sentido longaitudinal & o piloro

hemostatica. (Fig. 9).

Fig.

5 - Clampeamento do piloro ¢ aspiragao do residuo aastrico.
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Tondas as stapas fovawm cronomgtradas. O residouo gastvico
pra aspirado &, @ segulv, fariam-se quatrvyo lavagens com iml de
daua destilada por vez, tomando-se o cuwldado de e aspilvar sgupreg
com @ mesma seringa. For visualizaglo diveta da viscera, confir-
mava~se el total esvaziamento. /& sonda gra entdo vetivada  sob
pressdo negativa ¢ o animal sacrificado.

Fste volume, vesiduo mais lavagens, erva fvansferido pa-
ra proveta gruaduada de 2Smit e os instrumentos de aspliracan (son-
da & seringa) evam lavados 3 wvezes, com iml de dguw por vez, & o
volume também acvescentado a proveta. O volume total obtido era
anobtado (B .

4 determinacio da retenclo gastrica (RG) foi  efetuada
pela técnica descvita por GUPTA & BRARS (1978 . Fovam tomados
i,oml da refeigHo de prova (volume &), B,9ml do volume total ve-
cuperade ¢ transferidos, em duplicata, para baldes volumétricos
distintos, de 10ml, nos guais foram adicionados 5, éml de solugio
de fosfato triseddico, na concentyvagdo de 27.%g/71. 0 volume Tinal
de 10wl foi completado com dgun destilada. As leituvas foram fel-
tas em Fotocoloviwmebvo de Kiett, uhilizando-se filtvo verde.

Para o calocuwlo da retengfo gdstrica utilizou-se a  se-

guinte farmula:



B x b x 160
RG om0
Ao o& X &

4 = Yolume da refeicio de prova
B o= Uolume total recuperado
a = Leitura da refeiglo de prova

[y = Leitura do residuo gdsiyico

4. Calefa o2 sangus - A ampstras de sangus para ava-
liacgio gasoméirica foram colhidas, em capilar hepariniluzado, da
cauda  do animal, apds secelo transversal. & hemostasia da extre-

mwidade era realizada pory compressio.

5. Mefpdos ofas Avalriagdes Laboraforials - & osmolalida-
de das solugdes foi avalimda ewm osm@uetro produzido por Advanced
instruments Labeoratorigs, sendo o metodo empregado o da compara-
cho do ponto de congelamento da solucio teste com o ponto de con-
gelamento de solugtes de cloreto de sodio de osmelalidades conhe-

cidas (192 & Se0mlBm lgx.



%5 gasometyizs fToram rvealizadas awm  wapavelho para
pH/ABLood Analyser, marca 1.L., modelo Bi3, gque determina a medida
direta do pH, pls e pClz através de eletrvodos de vidro, previa-

mente padropizados com wma solugio tampfio de eH conhecido.

&, snalise Estaflsisfica - H andlise sstatistica foil rea-
Tizada atravées da prova U7 de Hann-Witney (BIEGEL, 1979, consi-

derando-se X = ¢, 0%, pars wma prova unilateral.



RESULTAROS
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ETala T

Svnlugds  dos pardwgtros gasowsdrioos IFpEy Infusde  Jas
sofugies de cloreto e amdnivo & cloreto o sddio.

{ls resultados individuais, meédias aritmeticas, desvios
padrtes da meédia & medianas dos pesos dos ratos (), volumegs de
infusio & dos parametros gasométricos obtidos sdo  apresentados
nas tabelas de [ a XI, colocadas em apéndice. Na figura &, s3o
apresentadas as evolugdes dos valores, em medianas, do pH, do bi-
carbonato, do excesso de base (BE) & da pressiio de COp (FOORY.

Veriftica—se aue antes do inicio do procgdimento, os pa-
rametros laboratoriais entre os dois grupes ndo apvesentam dife-
reneas  evidentes. AROs 18 horas de jejum ha, para smbos os  gru-
Pos, queds discreta dos valorss do pH, do bicarbonato ¢ do BE, o
que nao acontece com a FUOg, aue permanecs QUASE inalterada.

Apos & infusio das solugdes, define-se wm perfil bag-
tante caracteristico para cada grupo. Assim, no grupe cloreto de
sodic, aenhum dos pardmetros labeoratoriais apresantod alteragdes
evidentes em relacio ao peviodo antevior. For owtro lado, no gru-
po cloreto de amdnio, 5@ minutos apds a infusfo da solugdo, ha
diminuicBo significativa do pi, do bicarbonato e do BE. Estes va-
tores  ewoluem, gquase que parajelsmente, alcangando vaiores gL
mos,  em geral, 8 horas apos a infusko. Heste mesmo grupo, 8 me-
diana dos valoves da FCO0p mostva awmento significativo aos 399 wmi-
nutos, wvalores decrescentes & segulr, € minimos 4 hoyas apds A
infusio da solucBo. Apds #4 hovas da infusio, ndo se notam dzfe-

vrencas significativas entve 05 arupos.
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FIG.6- MEDIANAS DOS VALORES SANGUINEOS DO pH , DO BICARBONATO, DO EXCESSO DE
BASE E DA PRESSAO DE CO,.EM RATAS,APOUS INFUSAO DAS SOLUGCES DE CLO-
RETO DE AMONIO (-) E DE CLORETO DE SODIO(—--) . A SETA INDICA O MOMEN-
TO DA INFUSAD E 0S ASTERISCOS QUANDO AS DIFERENGCAS ENTRE OS SUBGRU-
POS FORAM SIGNIFICATIVAS [ p <0,05) .



Favariamento gdstrice da dgus © das soluciivs oe clorgbo

dge aminio e cloreto de sodio.

s resultados individuais, médias aritméticas, medianas
2 desvios padrdes da média 880 apvesentados nas tabelag XITD, XIIX
e XIV, colocadas em apéndice. Na figura 7 sao apresentadas as me~
dianas das retengdes gastricas em vrelacfo ao tempo de obsevvagio.
Yerifica~se que a retengBo gdstrica da solucio de cloveto de amd-
nio  foi significativamente mailor gue & da sgua ¢ da solugio de
clovetn de sddia, em todos o wmomentos estudados (P { &,¢017.

0 esvaziamento gasivico da solucdo de cloreto de sodio
se completow entre L8O & 24¢ minutos, endquanto que o da  solugdo
de clovreto de amdnio coorved entre 240 ¢ 349 minutos.

Na JTigura 8 as medianas das retencoes gastricas  Toram
colocadas  =m  escala logavitmica com o bempo. As retas  tracadas
sggerem & forma exponencial do esvaziamento gastrico da agua & da
soluchio de cloreto de sddio. 0 mesmo peviil ocorre com & solugio
de cloreto de amdnio, até 1892 minutos apods @ infuslo da refeigdo

e pyova.



34

a0

(°/e)

GASTRICA

RETENC AQ

360 (MINUTOS)

TEMPO

FIG.7 - MEDIANAS DAS RETENGOES GASTRICAS (%) DAS SOLUGGES DE CLORETO DE
AMONIO {~} , CLORETO DE SODIO(--}, E DA AGUA (-}, EM RELACAO AO
TEMPO.
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FIG.8 -~ MEDIANAS DAS RETENGOES GASTRICAS (%) DAS SOLUGGES DE CLORETO DE AMONIO (&),
CLORETO DE SUDIO (O), E DA AGUA (O )}.EM RATAS, EM ESCALA LOGARITMICA EM

REL.A(_JEO AO TEMPO. AS RETAS FORAM TRACADAS A OLHO.
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Domparande  eafre oy Jdadoy pbtidos e avaliagaao dos pa-
CAREE DS DASOmELrIcoy B 05 o ssvaziaments wdsiricon o8 solugdo e

oloreltn g amdnio.

Ma tabela XV (em apéndice) & Figura ¢, foram comparadas
as medianas das retengBes gastricas da solugio de cloreto de amd-
nio  com  as medianas do pH, do bicarbonato, do BE & da FLp, no
mesmo tempo de observagio.

Verifica-se gue, a0s 1% minutos, guando Ja  OCDYTEW
aproximadaments 30 ¥ de esvaziamento gstrico, sio notadas alte-
ragdes evidentes do pH, do bicarbonateo & do BE. Este perfil se
acentua  nas  observagoes  feitas com 3¢, 40 e aocs 12¢  wminutos,
gquando @ vetenglo gdstrica € de 14,1%. & partir deste momento,
apgsar e o esvariamento gdsivico continuwav, os dados  laborato-
vimis nAao indicam maiov dntensificacio de acidose.

A queda da PCDz dnicia-se, de forwma Qvidéntﬁ, somente

&0 minutos apds a infusio da solugfo de cloveto de AMONLO.
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Avaliacdo do Esvariamsnbo Dastrice Jda Agus, S8 ANIMALs

com aoidese o oo seuas oondroles.

s resultados individuais, wmédias aritméticas, desvios
padries da média ¢ medianas sio apresentados nas  tabelas XVI,
XYTT & XVITI, colocadas em apéndice. Ra figura 16, onde se dig-
phem o0s  valaores individuais das RO nos Lrés subgrupos, pode-se
observar aue houve menor dispersio de valores no subgrupo  IIla
{cloreto de amdnic) .

Embova @s  diferengas entrve os 3 subarupos ndo  tenham
side  significativas , a maiovy difevenga entre @8 subgrupos ocor-—
reun na observagio realizada aos dez minutos, mostrando gue as RG
do subgrupe IIla (cloveto de amdnio) foram malores que as do sub-
grupo 11Ib (cloreto de sddior (p = @,99).

Colocande-ase o0 valorves das medisnas das RG gw gscala
legaritmica contra o tespo, observa-se que os resultados do sl
grupoe II1la apresentam padrfo exponencizl wais vegular (Fig. 1547

Também Toi notado, em praticmmente todos os animais dos
subgrupeos [Ifa & I1lc, duvants a Tase de recuperacio do vesiduo
gastrico, wmodificacio da cor da vefeigfo de prova de rosa  para
amarelo, indicando pH inferior = 6,8 (COMISSEC DE REVISAED LA FAR-
HACORETA, i9746), snauanto que nao havia esta modificagio nos ani-

mais do subgrwupo LIk {(clovete de ool .
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Svalragdo do Esvaziamento HEstrico oa solugdo o8 bicar-

honato de soddio, em rabtos pom acidoss g conbroles.

De resultados individuais, médias aritmeticas, desvios
padries da média & meodianas 8o apresentados nas tabelas XIX, XX
@ XXI, rolocadas em apéndice. Nas figuras i2, 13 & 14 sdo  wpre-
sentados o0s  valores individuais e as medianas de cada par  dos
subarupes. e forma semelhante ao aue ol observado com velagio
wos  resultados da retencio gdstrica da dgua, ocovrew menor  dis-
persio dos valores no subgrupe IVa (cloreto de BaMOrin) .

Os resultados indicam aue ps valores das RG do subgvupo
Ve . {dgua} foram, aos 1@ minutos, significativamente menores que
oe do subgrupo IUb (cloveto de sddio) (Fig. $8).

Para os subavupos IVa (cloreto de ambnio) e I¥c, gmbora
abé aps 10 minutos o padrio destes seja wmuito semelhante, o HEEWO
n%o ocorre  aps @ minutos, guando as RE do sabgrupo I¥a Ly am

significativamente wnenores gue as do subgrupo Vo (Fiag . 13,

1,

For outvoe lado, as RE do subgrupo IMa foram significa-
Pivamente mencres que s do subgvupo VL nas obsevvacdess vealizas
das aos 10, 240 e 39 minutos (Fig. i4).

Na Figura 19 s#o apresentadas as wedianas das RG dos

trés  suburupos, em escala logavitmicsa com ftempo. O oL ot deeniiy

dos pontos Tol mais reaular nos HUbgrupos Va ¢ Vb,
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Da  mesma  foroa gue no experimentos anterviov, chamow a
atencio o fato de que o residuo gdstvico da refeiglo de prova dos
animals  gue receberam como rvefei¢Ho prévia solugido de cloreto de
sidio  aprasentava, na grande maiorian das VeEss, CoOr rosea (pH
maior que 8,82). Mos ouwtros dois subgrupos (Va e IVo) a colovacio

avra amareiada {pH menor gue &,8).
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Fvolucio  dos eardwmebros gasomdbrices, apds infusdo  da
sofugdn g Sicardonato de sddio, sw o Rniaals oo Aacidose & Feus

conFroles.

s resultados individuais, médias aritméticas, desvios
padrBes da média & medianas dos pesos dos vatos (g), volume de
infusfo e dos paviametros gasométricos s8o apvesentados nas tabe-
las XXII 2 XXVI, colocadas sm apéndice. Na tigwra 16 sHo apresen—
tadus as evolugbes das medianas do pH, do bicarbonato, do BE ¢ da
FLOs.  Verifica-se que, antes da infusBo da vetfeigho prévia,  nio
Foram obsevvadas diferencas significativas nos trés subgrupous. A
obhservacio realizada & hovas apds a vefeicdo prévia mostyra um pa-
drio significativamente diferente do subgrupo Va (cloreto de amo-
nio) em relacio apg outros doils.

apts n infusio da solugio de bicavbonato pode-se obser-
var que 05 subgrupos sem acidose sflo semenhantes entve s1, @0bOVA
A0% 1% minuwtos tenha ocovrido aumento do pH e do excesso de base,
de  forma mais evidente no subgrupe com infusio prévia de  Rgua.
Apos 20 minutos da anfusdo, 08 subgrupos sem acldose comportan-se
de forma semelhante atd a observaceo realizada 84 horas ApGEs @
infusfio da solugio de bicavbonato de sddio. Para os animais  com
acidose, a elevagio do pH, do bicgarbonsto ¢ do excesso de base i
nitlda apos 15 e 3@ wminutos da infusBo da solugdo de bicarbonato.
apds 1 hova, & figura 146 sugsve qug aAs difevengas nos valores do
pH, do bicarbonato & do excesso de base, entre os subgryupos com

actdose @ ns outres dols € menor que A observada ng momen to tla
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infueio da solucio de bicarbonato de sddio. Apds 24 horas da in-
fusiio da solugio de bicarbonato estes animais apresentam valores
maLoYes,  mas nae stenificativeos, do pH, da pressio de COp e do

bicarbonato em relacio aos observados nos contvoles.
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Dsmolalidades das redeigfey creévias & oy provas.,

Os valores das opsmolalidades das solugdes emprega-
das como refeicoes prévias & de provas slo  apresentadas na tabe-

la abaixo,

TARELA XXVUII - Valores individuais, médias aritméticas, desvios
padrfes e medianas das gesmolalidades (mbsm/kg) das
solugbes de cloveto de ambnic @,5M, cloveto de so-
dio  @,5M, bBicarbonato de sddio @,29M & da  Agua,

atilizadas como refeicho prévias €/ou de prova.
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Ne  dados da presente observagio indicam gue vaios 20
scidonse metabdlica induzida por cloveto de ambnio apresentam, e&m
alguns womentos, alteraglo no ssvaziamento gastyrico de ums solu-
¢ho de bicarbonato de sddio, auando estes sho comparados com 0%
obtidos s animalis controles.

& walidade do que foi observado estd na dependéncia de
se ronsiderar o modelo de sstudo adequado ao objebtivo proposto.

Em geval, nos modelos de estudos sobre acidose, obtidos
gxperimentalment s, a acidose ¢ definida como de  graw  modavado
quando o pH sanguineo varia entre 7,8 a 7,3 e, grave, quande o pH
¢ menor gue 7,58 (EDELMANN JR. et alli, 1267; LIBUNA & KELSCH,
977, DIAMOND & WERNER, 1978). Neste estudo, estes niveis  foram
atingidos com & solugfo acidificante na proporcio de 4,0 mita para
cada 108 gramas de peso do animal. Alias, com esta solugie, o
animais foram levados a grauve extremos de acidose, sen OCOTVENRCLA
de dbhitos. Poy outro lado, doses de 4,89 & 1,9 mEa por 100 aramas
de peso do animal, wutilizadas em estudos pyregtiminares, detervmina-
vam Frequentemente o aparecimento de cowa, crises convulsaivas, ©
dhitos. Contudo, FELOMAKR & CHARNEY (i986¢) nfo veferem complica-
coes utilizande o mesmo sal de amenio em dose corvespondente a 2
wE g por 100 gramas de pese do animal, ewm vatos machosn, de 3%E  a
358 aramas, Ja linkagem Springue-lawley. En vista de & via de in-
Fusio ser a mesms, diferencas velacionadas & linhagem, sexo € ta-
manho do animal podem sev aventadas pary explicar a discrepincia.
For  gubro  lado, o testes de acidifticagio, vealizados em  seres
WA DS, utilizam doses sm media 2 a 3 vezos menores jque as g

pregadas no pyesente ssbudo (FOFLHMARNN JR., et wlli, 49&7; DIRBONA &



=y

KELSDH, 1977

Os modelos de ancidose experimental, empregando solugHo
de cloveto de ambnio, devem ser analisados, considevando-se 0%
resultados apreseptados recentemente por ROTHE & SCHIMEK (1984} .
De acordo com estes autores, a wutilizaclo desta solugHo acidifi-
cante, em ratos, levouw & diminuic¢Ho do pH do liguido extracelu-
lar, embora tenba gcovrido awmento do pH intracelulay. Us awtores
justificaram a alcalose intracelular Comwo serundaria & penetragio
da amdnia pava dentro da célula, com consequente ligagio de HY &
molécula, diminuindo o conteudo de HY livre intracelular. Estes
dados do pH intrzcelular Torvam obtidos do organismo como um todo,
nio se podendo inferiy come seria este perfil ew tecidos ouw oy -
gRO% .

No presente estudo, em vista da indugio da acidose ser
por  via oregdstricas exciusiva ¢ o ebjigtiveo proposto o de estudar
gsvazliamento gastrico, impunha-se que s provas fossemn realizadas
somente quando ¢ estdbmago estivesse cowpletamente vazio da sola-
cHo acidificante (refeigfo preévialr, e o animal ainda estivesse em
France distdvpio metabdlico. De acovdo com as figurss 6, 7V e 9
(pag. 32, 34 e 37), verifica-se gque, & horas apds a infusfo da
solucio de cloreto de amdnio, nfo se encoptva mals residun desta
splugio no estdmage & os valores das medianas do pH de 7,13, do
Hicarbonate de 10,5 wmEasl e do excesso de base de - 16,1 mig/]
indicam «que ainda gstd presente um disturbio metahdlico de inten-
sidade moderads s grave. Aldm disto, as observagles as & & § ho-
ras  apts  n infusio da solucHo de cloreto de amdnio mostram  que

catee parimetryos praticamente ndo se modificaram. fAsaim, conside-



rou-se  este intervalo como de gscolbha para os estudos siystaer Lo
TEG

4 @mnalisze dos valovres obtidos das retengdes gastricas

da solucio de cloreto de amdbnio indicouw aue o sevazlianento gdse~
frico desta solugfo Toi significativamente mais lento do gque o da
solucio de ¢loreto de sO0dio, com a mMesma concentragio.  Enquanto
ha wma explicacHo clara para o retarde do EG destas solugdes em
relagfo & dgum, tendo em conta o papel da osmolaridade (HURT &
FATHAK, 1969; HUNT & KNOX, i268), o mesme nido acontece para jus-
tificar as difervengas encontradas entre as duas soluges .

Em  seres huamanos, o8 estudos de HUNT & PATHAK  (196@)
sugErem  que 2% agdes dos sais de cdlcio, potdssio & amdnio sobre
0 esvaziamento gasirico sejam dependentes da osmolaridade da so-
Tuglo de cada sal, sendo a soluglo de cloveto de amdnio » que la-
va @ menor grau de retarde do EG. Estes autores realizaram  suas
ohﬁervacﬁeﬁ rom concentvaches pequenas de ¢loreto de AMON L . [RIW!
eptanto, suas conglusles poderiam sugerir que as relagoes encon—
bradas entre concentvacio g retards do esvaziamento gastrico con-
pipunariam  sendo 25 MEesmas COm O aumento da concentragio, vigto
que explicaram o menov retarde no eogvazianznto, com base na livres
penetragfo  da amdnia para dentro da célula, com poucs altevagio
no  movimento de sgua (HUNT & PATHAK, 17469 HUNT & KINDX, 1968
Sseeitando 3 semelhanca de comportamento sntve seres humanos € ra-
toe, £ 2 suposiGio acima, S€ria @EPEYAdo que O FG da solugio de
cloreto de amonio fosse mais vapido que o da soluglo de clioreto
de sddio, abilizadas na nesya concentragso. Contudo, comp  isto

ndo  ocorvew, & necessario para explicar o fato, ter sm megnte to-
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dus  as alteracBes, locais e sistémicas, causadas pela infusio do
cloreto de ambnio. Nesta tentativa, devem sevy consideradas quatro
possibilidades: 18 - presengs de acidemis prévia & intusio da so-
Tugho acidificante; 28 - concentracho de MY livre na solugio aci-
difticante; 29 - efeito lesivo da solu¢do de cloreto de ambnio so-
bre = mucosa gastrica e 48 - comportamento “tipo acido™ da sola-
80 ds vlorveto de& aménim na luz do intestino delgado.

No momento da infusio, 05 animals apreseniavam tendén-
cia A acidose metabdlica, demonstrada pelas redugbes do bicarbo-
nato @ do excesso de base (Fig, &), Estss alteragides metabol icas
Foram interpretadas como secundarias mo jejum pyolongado, onde,
ji  estd bem demonstrado, gue pela necessidade da manutengio da
glicemia, desencadelam-s$e vVias metaboticas altevnativas (SAULEK &
FELLG, 41976&; OWEN et alii, 19832 . Foder—se-ia sugeriv que wzata
tendineia & acidose, de evoluglo gradativa, pudesse também se
retletlr sobre as Ffungdes do tvato gastrointestinal, retardando o
£G de solucbes acidas ow ascidificantes. isto & possivel, conside-
rando-se gue, em estudo Tin vitroe’, Toi ghservada diminuicRo da
eficiéncia da contracgfo da Fibrz muscular gastrica  isolada  de
gambd, com pH da solucio do banho dentro dosg limites obtidos nes-
ve estudo (SCHULZE~DELRIEU & LEFPHIEN, 1988)Y. No sntanto, nldo ha
condicghes de se avaliar o grau de parvticipacho deste FenGleno no
que Toli obserwvado.
a4 segunda pogsibilidade & a de que a concentracio de ¥
livie, presente na solugfo de cloveto de amnio, hiperosmolar,
cetimulasse no intestino delgado os recepltores Para Aacido, retar-

dandae o EG6. Sendo o cloreto de amfnio wnm sal de base Fraca, |
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soluchio detevmina a hidrdlise da dgua, aumentando a concentracio
de HY livre (FELTRE & YOSHINAGA, 194%). Ho entanto, esta quanti-
dade de MY, avaliada por titulagfo, foi desprezivel & nio seria
suticiente para ultrapassar o liwiar de concentragho de dcido ne-
cessdrio para @ sstimulagko dos veceptorves dusdenais  (HUNT &
KNDX, 497820 .

De acordo com a terceirva hipdtese, um efeito ivritativo
da  solucio de cloreto de ambnio sobre a mucpsa gdstvica poderia
interferir no fendmene do EG. Conforme GOODMAN et alli (i¥83), as
spluclies de hidrdxido de amdnio s8o ivvitantes locais &, guando
aplicadas & pele, mesmo sm balxas concentraghes, provocam erite-
ma . Uitz também aque os sais nealtros de amPbnio sdo irritantes pa-
Ya a4 mucosd gastrica, &8 induzem a nausers € womitos. Apesar dis-
to, esta possibilidade torna-se vemota diante dog rvesuliados do
FS  da doun & da soluclo de bicarbonato de sodig, discutidos pos-—
beriormente.

e acordo com a quavta e dltima hipdtese, = solucio de
clareto de amonio compoviar=se-ia quimicamente como um acido, =
nivel do intestino deloade. Sendo o cloveto de amBnio wum sal  de
hase fraca & o pH do estOmago em vepouso em torno de 2.9 CHIHR-
SOW, 196453, este sal, em solugiio, nestas condigoes, tevia a capa-
cidade de dissociacin diminuida. Mo intestine delgado, em presen-
¢a do ldigquido intraluminar alealing, haveria dissociagdo, ¢ esm
formagio de MHS, HY e £17. A ambniwm difundiv-se-la para dentro
dos  enterédcitos e com isto haveria aamgnto da concentragio de
deido  intralwminar . A presenca de dcido no dntestino delgado de-

sencadein  umn sdévie couplexs de respostas Com O obJetive de ren-
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justar novamente o pH. Assim, ¢ awmento da secrecio alcalina pels
mucosa gastrica (HEYLINGS, HURST & GARMER, ivB4) & a libevagio de
hormenios intestinais que estimulam de forma eficag a BECTEGAQ
alealina  nestes locais atuariam sinevgicamente no sentido de gue
g pH do fluido duedenal alcance seus valores iniciais, mantendo-
se @ atividade motora gdstrica inibida (COOKE, 19749, ated que ©
pH deste local atinja nivels proximos x 9,¢ (LAGERLUOF, RUDEWALLD &
FERMAN, 1960). 0 papel +tisioldgico da liberagho de secretina, um
horménio  gue estimula a secrecio alcalina & retavda o EO, é con-
broverso  (LOGERLOF, RULDEWALD & PERMAN, i76@; ROZE, 19735; CHEY &
GUTIERREZ, 1978 . Dutra resposta bew conheclda A opresenga de doi-
do na luz duodenal & a diminuwi¢Hlo da secrecio de dcido pela muco-
sn gastrica (DERBAS, 1277).

Considerando-se estes dados, pod@r—-se—-ia SUGET LT GUE &
utilizacio de uma soluclo acidificante do tipo cloreto de aménio,
em  baixas concentvagbes, come nos estudos de  HUNT & FATHAK
(17607, levaris, pelo aumsnio das secrecbes aloalinas, ao vampo-
namento  total dos radicais acidons . No entanto, para wka  solugio
com  mlta concentragio (8,9 molav), A neatralizacio local seris
insuficiente, havendo entdo estimulacio dos receptoves para dci-
do, &, consegusntemente, diminuicio do ritwo de sasvamiamento gae-
trico. De todas as hipdteses leventadas, esta parece sev @ mais
provavel .

Ainda  na avaliagio do wodelo de acidose, dolis  achados
Foram  inesperados: o awmento significativoe da FCOp ocorvids 19 &
20 minutps apods a infusio do cloveto de ambnio, & »  demora  da

resposta  alwveoalar compensatdria, nos animals Com acidbse metabo-
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lica. Em gue pese que nestas duas avaliagles deva-se lavar em
conta o numero redugido de animais, o primeive fendmeno poderiw
ser explicado ow pelo alto conteddo de amdnio da soluglo acidifi-
cante, que levaria & depressfio do sistema nervoso central (ROGERS
& FERMAN, i987), ou como rvesposta & presenga de alcalose met ab o~
lica intracelular (ROTHE & SCHIMEK, 1984). Estas duas situagdes
cursariam com hipoventilagieo e acidese respiratdria transitdria.
Ia wmesma forma poderia ser justificada a demora pa vresposta ven-
tilatéria, no sentido da compensacHo da acidose wetabdlica, fato
j% relatado neste modelo de acidose (EDELHANN, Jr. et aili, 1947
I RONA & KELSCH, i%77).

Outra constatagio na presente observacio foli de que &
proporcionalidade gntre a progressfo da acidose & 08 niveis de RG
da solugfo de cloreto de amBnio vompeu-se 2 partir dos 120 minu-
tos (Fig. 8. Apesar de o £6 continuar, houve uma gqueda de seu
ritmp, coincidents com o periodo em qQue as condigbes de desgqui-
1ibrie do animal s80 bastante graves (Fig. 4). Biologicamente,
poder—-se~ia aceitar este retarde no EG, como uma outra  resposta
adaptativa, especifica ou nHo, ao distdrbio metabolico. Esta ag-
sociagio parece logica, visto gue se nio existisse, o animal pro-
vavelmente nio sobreviveria. Este retarde foi a primeira evidén—
cizm, neste estudo, do efeito da acidose sobre o ritmo de EG.

Considerando o modelo como adequado, rests apalisar o
esvaziamento gdstrico da dgum e da soluclo de bicarbonato de B~
dio, &m ratos com acidose, comparativamente aos animais com infu-
s%o prévia de cloreto de sddio e de dgux. Assim, nag provas de

£E6 com refeicio de prova constituida de dgua, os resultados mos-
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Praram  tendénciz a mzrior RO no grupo de snimals com acidose. Fov
autro lade, & analise comparative dos rvesultados do EG da solugio
de bicarbonato sddio sntre os animais com acidose ¢ aquelss  com
infusio prévia de dgua, mestrod gue a RG no final do processo de
gavaziamnento D0 min.) Toi significativaments menoy noo primeiro
gyupo, enquanto wue com relagio aos animais com infusdo prévia de
cloreto de sddico este fendmeno foi observado wmos 1€, 20 & 3¢ mi-
ML O | A partir destes fatos poderia ser inferido gue a acido-
s mertabolica pode influsnciar o EG, guer sgJa atuando sobre =R
abividade eldtvica das fibras musculares, ou gstimtlando a secves
cfo géstrica de dcido, ou agindo em varias fungies do TEL de for-
ma lnespecifica.

& inferéncia de gue a acidose metabolica podevia inter-
Feriv na atividade motora do estémago baseia-se no estudo axperi-
mental de SCHULZE-DELRIFU & LEPSIEN (19BE2). lle acordo com estes
antores, @ atividade elétrice das fibras da musculatura gastyvica
do aamba, Toi afetada guando perfundidas com solucdes de pk dinte-
Fior  ao limite Tisioldgicon. Considerando dque & gsolugho de pevfu-
sHo  faria o papel da circulacio da serosa, podev-se-ia conetair
aue o pH da circulacio sistémica interferisss da mesma fovma. Eo-
hora estes resultados sejam de sstudos "in vitvo”, admitindo-se
que @ atividade glétrica da muscalatuara & wm fenomeno fundamenkal
para & motilidade sastrica (ROZE, LRy, serin espevado sefeito
significative dun acidose sobre o EB. Além disto, = diminuigieo da
amplitude e JFrequéncia das contragbes gepont aneas que  QCovTreud
apds oz perfusBo dcida da musculatura gastrica, no gstudo  acima

referido, asugere que estas alteracdes poderiam determinar um vit-—



G

Mo maie lento do Ef. Este wecanisme, poderia ser um dos Fatores
ropadiuvantes na  tendéncia ao retavde do EG da AgUS NOs  Aanimais
com acidose, sem contude, interferirv de forma gignificativa no B
da zolugio de bicarbonato de sodio.

guanto & estimulagfo da secregio de Acido pala  nucosa
gastrica, VOGEL st alli (i978), observaram em ciegs, aumento sig-
nificativo desta secrecio durante a acidose metabolica moderads
(pH de 7,2 & 7,3 & grave (pH de 7,1 & Y.y, A vesposta  pareceu
sEr, o saa malor parte, dewvida # estimulagio vagal, embora houw-
vesse persisténcia de uma resposta miis discreta, mas significa-
tiva, apos vagotomia, sugerindo wm efeito diveto sobre as células
pavietais. Foi também demonstrado auwmento dos nivels se@ricos  da
gastrina & menor sensibilidade das células parietais ao estimulao
peia  histaming. Assumindo que estes fatos acovreram de forma se-
melhante neste sstudo, o aumento da sscre¢io de Acido nos animals
com  acirdose poderia justiticay os resultados obtidos, através de
moditicacbes das refeiqtes de prova.

Nesta linka de yvaciocinio, =2 repercussio do aumento da
cervecio  de dcido sobve o ritmo de £U, dos animals com acidose,
dependerin  exelusivamente da gqualidadeg da refeigio  de  prova.
Guando esta foi constituida de agua, a queda oo pH da refeiciio de
Prova no getOmago poderia wlivrapassay o limiar para  estimulagio
dos  receptores gue respondem a acido (HUNT & KHDX, 497272 a8/0u ac
aumento da sun osmolaridade (HUNT & FATHAK, 1949), levando também

pelo mEnes ®nouma tendénciz de maior RE neste gvupo.



For nutrvoe lade, sceitandeo a inferéncia acima, guando m
refeigio de prova foi a selugdo de bicarbonato de sadic, & reaglo
deste sal com 0 scido ¢lovidrico presente na luz produzivia clo-
reto  de sodia, dyua e didxido de carbono, com a formagdo de  wma
solucio final de pH levements dcido & possivelmente de concentra«
%o menor que a da solugHo inicial. Esta modificaclo da refeicio
de  prova minimizavia deis fatoves importantes que rvetardam o £
o pH alcalino (COOKE, 1i97%) e a hiperosmolaridade (HUNY & FaTHAK ,
1960) . Além disso, = produgio de gds (L0p), pelw veagdo, pode ter
atuado, aumentando a distens®o gdastrica & desta forma acelerando
o BE6 O{HUNT & SFURRELL, 1931).

Se presente, o aumento da secregio de Acido, torna pou-
co provavel gualauer efeito lesivo da refeigio prévia sobve a wmu-
cosa gastrvica. Felo contravio, o aue frequentemente se observa em
lesbes exdgenns da mucosa & o aumento da difosBo vetrvdgrada de MY
(CTHJODLEIFSSON & WORMSLEY, 1%977).

For +im, através de outros mecanismos de agfo, a acido-
se podevia wodificar os pivels séricos au locals de VAT LDS hoTmo
nioe, 0 Fluxo sanguineo ao TGI, os processos de [rocas bidiveclo-
nais, que agiriam diveta ouw indivetamente sobve & motilidade e/ow

sobre a produgio de #cido pela mucosa gastrica.

Embora seism descritos em acidose metabdlica aumento
dps filveis sévicos de catecolaminas (FAUCHER et alli, 1987), da
gastyina (VOOEL et alli, i997), de pvostaciclina (GOLOBMITH &
KISHER, 1984), que conkevidamente tem papel fisioldgico no eat -
magn  (MONMCADA =t alli, 1977) e retavda o EB em ratos {(RUWART &

RUGH , 1984), além do aumento na sintese local de prostaglandinas
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CHARING, 1982 aue elevam a secrecio gastrica, nfo estd definida
claramente a agio fizioldeica destas substancias sobre o EG (CHEY
& BUTIERREZ, 19%78).

For  outro lade, gquanto & civoulacgiRo, a acidose metabo-
lica grave, altevando fungoes cardiovasculares essenciais, pode-
via alterar o fluxo sanguwinegn ao TGL (MITOHELL, WILDENTHAL &
SOHMSON  JR ., 19782 & com Leso retardar o gsvaziamento gastyico
(SZAR), STONESTREET & OH, 1985). plteragtes hemodindmicag, comp
hipovolemia e choque, diminuen o volune de secrecidn de acido
(CANNATA et alli, 1977). Além dizso, alteragdes signidficativas do
Pluxe  sanguinego podem alterar a atividade mecinica e eldtyica da
musculatura  do TGI, resultando em diminui¢®o da motilidade ¢ do
FG (87480, STONESTREET & OM, 198%). Hd refervéncia, também, de gue
festane circunstincias, exista aumento do tonus da musculatuwra in-
restinal, que pode asmentar & resisténcla ko esvariamento gastri-
00, o favorecer o refluxo duodeno-gastvico (SZABD, STONESTREET &
0O, 1968%) . Fatn possibilidade, 1mprovavel diante dos estudos  doao
FGi da agua & da solucio de bicavbonato de sodio, em animais  JA
con fiveis moderados de acidose, poderia sey aventada como coad-
juvante no retarde do EG da seluglo de cioveto de ambnio, encon-
trado  apds 0% 189 minutos de infusio, momento ew que wm avaliacio
gasométrica indica um estado de acidose grave (Fig. &, pag. BR) .

Além dos fatores velatadog anteriovasnte, @studos expe-
rimentais tém demonstyado modificagfo significativa dos processos
de seerecio ¢ abscreio intestinal, em funclo das variagtes locais
do  pH, do bicarbonato e da PCOp intva e extracelaliar (FELDMAN &

DHARNEY, 198@; CHARNEY & HASKELL, 1984; FELIMAN & CHARKNEY, 1984).
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Fabora s estudos fagam pouca veferénois sobre 0 que ouorTe no
duodens, detectou-se gue, no Jejuna, o aumento da concent ragio oo
bicarbonsto  intraluminar estimula a absoveio de sodio (FODESTA &
METTIRICK, . 1977b). No {leo de ratos, a diminuigHo da COnceEntragio
de bicarbonato, @ nivel da serosa, facilita a absorgdo de sodia £
inclusive = troca de cloro da serosa por bicarvbonato da luz  in=-
testinal, ocorvendo o contvdvio guando o picarbonate sérico  auw-
merta  (PODESTA & METTRICK, i974; SHISHAN, 1988). Dos VAT L OS  mE
diadores intracelulares citados como possivels reguladores destas
trocas eletroliticas intestinais (GHIBHAN, 1988), as modificagtes
doe niveis do cdlecio ionizado do citoplasma, bem como os do  pH
intracelular poderiam sery considerados. Contudo, =& import&ncia
destes fendmenos na determinagio dos resultados do presente estu-
do estd ainda para ser esclavecida.

Far  outro lado, independente do mecaniswo de btvooad, &
absoreio facilitada de sddio e bicavbonato da luz intestinal, gu-
rante a acidose metabdlica, poderia sev tamipem responsabilizada
pelo  vitwmo wais rapido de BEG da solucio de bicarbonato de sodio,
Aoe anitmaie com esta alteragfo. De acordo com HUNT (39832, 0 Vit

mo  do EG € limitado pelo vitmo de "cvlearence” dw splugio que pe-
netra no duodeno. Entio, a absorgio facilitada do conteudo intes-
tinal podevia amplicay em menor atividade contvatil do intestino
delgado, e consequentemente menoy inibi¢io RO sVARLAmEnto gRs-
trico.

Continuande na andlise dos resultados, verificou-se due
o EG da soluwefeo de bicarbonato de sddio, nog animais en condiches

de eqeilibrio dcido-bage semelhantes (Fig. 12, pag. 43y, tendew n
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ser  mais  vapido no subgrupeo com infusdo prévia de agua, mas de
forma  signiticativa somente zos 1@ minutos, sugerinde a  atuacio
de fatores independentszs & acidose. Excluindo fatores sletémicos
para explicar esta diferencgs, ganham importincia as  observagdes
feitas por HARKPER, REED & SMY (197¢). De acovdo com estes auto-
res, as solugfes hipevosmolares, em contacto <om a mucosa gastri-
ca, reduzem significativamente =R spovecio de dcido basal & o
efeitag da estimulacio habituwal com histamina, ow gastrina. O me-
canismo  sugerido para esta inibigHo seria através da  liberagio,
pelas celulas superficials da mUCOSa gastrica, de substincias que
atuariag direramente nas céiulas oxinticas. Oubtro aspecto inte-
ressante, salientado pelos autores, € a recupevacio lenta da ca-
pacidade da mucosa em secretar acido, mesmo apos & retivada da
so0lucio hiperosmolar & a persisténcia da secrecdo de dcido, apds
estimulacio exogena com altas dosegs de gastyina.

Fatae consideragdes sio de grande impovtdnciz na dife~
renciagio dos padrdes de BEG entre os subgrupos cowm nfusio prévia
de Agum e de cloreto de sodio. Foder—-s#-ia supoy due no subgrupo
com  nfusSo prévia de agua nio haveria & presengs destse  sfeito,
&0 passo gque no subgrupo com infusio prévia de clorveto de sodin
tal sfeito sstarvia presente. Esta possibilidade, emborva RAD  ouEn e
tifigada, pareceu ocorvey, visto gue havia mogificagio evidente
da cov da refeicko de prova, observada durante a fase de recupe-
ragho do residuo gdstrico, nos subgvupos com infusiio prévia de
dgua & de solucion de ¢loreto de amdnio, o gue nAQ ocovvia com 0
subgrupo com anfusfo prévia de cloveto sddio. HUNT &  SPURRELL

(4954, com base nas obasesyvaees de RBANDES, HOLLANEER & OLICKS-



TEIN  (4540), rveferem aue a ubilizagio oariteviosa de marcadores
permite estimar a coapnsicio da secrecan adicionada pelo estoma-—
g0, embora nenkhuma conclusio possa ser tirada gquanto ao sew volu-
me. Mo presente sstudo, como a modificagio da cor do  marcador
otovyew de rosa para amarelo, este fato sugerivia a adigido de
acidgo a vefeigio de prova, que provavelmente nio ocorveu gquando &
vefeicio prévia hipevosmolar era de cloveto de sodio. Dewta for—
ma, todo o mecanismo facilitadov ao EG da soluc@eo de bicarbonato
de sddio, pelsa presenca de dcido intragastrico anteviovmente rve-
ferido, poderia estar comprosetido neste subgrupo. Uentro desta
1inha, resta expliciar povque ¢ subgrupe com infusdo prévia de
cloreta de amdnio, hipevosmolar, ndg apresentou bloguelio na se-
crecho de #eido. Fste Fato poderia segr justificado tendo em conta
o resultados de VOBEL et alli (1977), demonstrando awnento nos
niveis de gastrina em acidose wmetabdlica & as observacdes de HAR-
FER, REED & SMY (1979), refevindo persisténcia da secrecio de
dcido, mesmo apos ubtilizacio de vefeiges hipevosmolares, cowm do-
ses  clevadas deste kormonio. 0s vesultados deste estudo nEo  s80
suficientes para concluiv sobre esta hipdtese,. Se verdadeiro, as
repercusses da acidose metabolica sobrepujaram o efeito blaoquea-
dor de secrecio de dcido pela refeicHo prévia hiperosmelar. Acel-
tando~se este raciocinio, as diferengas encontradas entre os ani-~
maies com acidose & of seus controles podeviam ser mals evidentes
e @ induglo da acidose metabdlica fosse feita por outra via ou

se fosse ubilizada intfusfo de solugio isosmobica.
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Far  fim, ot resultados da comparacio entre animais com
acidose & aqueles com infusio prévia de cloreto de sodio (Fig.i19,
pag. 44) poderiam sev explicados comp decorventes dos dois efei-
tps discutidos anterviormente, ou gseja, daqueles dependentes da
acidose sistémica e do bloqueio da secrecio de acido pela mucosa
gastrica.

Todas as interpretacdes velzcionadas ao EG foram feitas
utilizando o conjunto dos dadas, embora estejam sujeitas as eri-
ticas bem fundamentadas de FLASHOFF (4981) sobve a problematica
do  emprego de testes estatisticos em estudos seriados. Infeliz-
mente, outrm forma de andlise, como proposta por ELASHOFF, REEDY
& MEYER (1988), nfs sevia adequada, visto gue, pela metodologia
gmpregada, o mesmo animal nio participava de todo o estudo.

As  diferencas nos padries do EG da solugio de hicarbo-
nato de sédio refletiram-se, de alguma forma, na recuperagko da
acidose (Fig. 164, pag. 49). Assim, os valores sansuineos do  pH,
do  hicavbonato = oo excesso de base, elevaram-se, na sSUxR  mMAaiov
parte, durante 0% primeivos 3% minuteos de observagio & foram mais
nitidos no subgrupo com acidose. As diferengas destes parimetros,
entye 0% subgrupos sem acidose, ndo foram significativas, mas o
sumento do pH e do excesso de base do subgrupo s#gua em relagio ao
de clareto de sddio, aos 15 minutos, poderia ser uma indicagio do
EG mais rapido da solugfo alcalina neste primeivo subgrupo. Tal-
vez doses maiores da solugho de bicarbonato de sddio poderiam

tornar #sais nitidas estas diferengas.



Finalmente, os resultados deste estudo veforgam a indi-
cacgho da utilizagho dw solugho de bicarbenato de sddio, por wia
oral, para & covrveedo de aclidose metabolica moderada. 08 possi-
velis efeitos indesejdveis da acidose metabodlics, sobre a contra-
tidade das fibrasg musculares gastricas, due podeviam retarday o
(G, foram sobrepujadas, provavelmente, pelos efeitog facilitado-
res  produzidos pela transformagho da solugio de bicarvbonato de
sodio  em presenca de dcido intragdstrico, bem como por  supostos
aumentos  da  absorcio intestinal desta solugBo. O gquanto istoe €
vantajoss nha  correcio da acidose metabdlica esta ainda poy  ser
estabelecido, bDem como swal seria o comportanento de oulvras solu~
pBes com capacidade alcalinizante, mas que nap sofram fransformas

cHo a nivel do estdmago.
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) modelo de acidose metabdlica induzido em ratas  Wig-
A0

far, utilizando-se soluclp de cloveto de aminic na dose de &ES (LBJh?
i/ 10%g de peso do anlmal, por o vis grogastrica, comparativamente @

animzis com inftusio preévia de clorveto de addio, na MESmR concen~

tvacgdo, & de agua, permitiv conclalv gue:

i

w & acidose wetaholica aumenta a velocidade do govariamento

gastrigo de uma solucdo de hicarbonato de sadio.

20 -~ Hd evid@nciase de que este comporvtamento seia gecundaria  ao
aumento de secrecgio de dcido pela mucosa gastrica, gue ocore

re nesta circunstancia.



RESUMO



i esvaziamnetce gdstrico de duas refeicbes de prova
constituidss de dgua e de solugHo de picarbonato de sodio @,8% M
foi estudado em ratasz com acidose metabdlica induzida por infusdo
orogastrica de cloreto de amdnio €,5M. Como grupos de controle
foram utilizados animais com infusfo prévia de solugio de cloreto
de sddio @,5M e de dAgum. Apds seis horas da infus@e (refeigfo
prévia)y, foi verificado gue o esvaziamento gastrico estava com-
pletn para as 3 refeigies & havia ainda zscidoese metabolica mode-
rada no grupe cloreto de amdnio que persistia até € horas apds a
infusfo, tendo sido este intervalo considerado pzra as provas de
esvariamento.

As reteigles de prova, dgua £ solugfo de bicarbonato de
sadin, conteddo & mg¥ de fenolsulfonftaleina, utilizado como mar-
cador, tovam infundidas pov via orogdstrica, através de uma sonda
de metal com oiiva mulbtiperfurada na extremidade distal. As  ve-
tencBes gastricas foram determinadas pela avaliagdo da concentra-
¢80 do marcador presente no vesiduo gastrico.

A retenclo gastrica da dgua avaliada =aos O, 1@ & 20 mi-
nutos, ndo mostrou difevengas significativas entye 08 grupos, em-
hova = retengip gastrica dos animais com acidose tenha mostrado
uma  tendéncia a ser maiov que a dos outros 2 grupas. A reten¢io
gdstrica da solucio de bicarbonato de sddio, avaliada aos 5, 19,
20 = 3¢ minutos, foi signiFicativamente mENDY nos  animais  com
acidozse em relacgiio aqueles com infusio prévia de cloreto de sddio
(ags 10, P9, = 230 minutos) e com infusio previa de dgua (aos 20
minutos). Os resultados sugerem que = acidose metabdlica acelers
o esvaziamento gastrico de uma solugfo de bicarbonato, havendo
svidéncias de que este fato ocorra devido a auwmento fda sSecvregido

de drido pela mucosa agastvrica.



SUMMARY



Metabolic acidosis was induced by ovogastvic  infusion
af % 0,5M wmmonium chloride solutien in & group of rats. Two con-
frol  groups weve wsed: one infused with @,3M sodiuwm chioride and
the other with water. Every animal was fed E&ml/leQg of solution.

Six hours alfter bthe infusion the gastvic smptying  of
rhe three above mentioned meals was complete and there was still
4 moderate metabolic acidosis in the group with infusion of ammo-
Aiwm chiloride solution. Fased on these data the test meals were
infused after this intevval. The test weals (water ov bicarbonate
solubion, both containing émg % red Tenol as a marker) weve infu-
ded by gravity through a wmetalic catheter with a smultiper forated
olive n  ite extremity. Gastric retention was determinated by
measuring the concentration of the warker.

The gastyic emptuing of watev was studisd at %, 1@ and
26 minutes. Although the acidotic group presgnted more gastric
retention than the others, the differences were not significant.

The gastvic emptying of @,25H sodiwn bicarbonate  was
studied at %, 19, 2@ and 39 mainutes and the resuits were signifi-
cantly  lower in the acidotic group than in the sodiwm chloride
{at 1@, B, and 30 minutesr and in the watey group (at & minu-
tess .

The data here presented sugaest that in this medel of
metabolic acidosis the gastyic smptying of a hicarbonate eolution
was accelerated probably  troughout a rise in the acid secretion

by the gasitric macosa.,
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AFENDICE



TABELA ! - Valores individuais, médias aritméticas, desvics padroes

das medias e medianas dos pesos (g) e volumes de infusao
(ml), de ratos aos gquais se infundiu solugao de cloreto
de amonic (Tabela la) e solugdo de cloreto de sddio

(Tabela Ib} , para a avaliacgao dos parametros

gasométricos.
TABELA la TABELA 1b

RATOS PESO INFUSAO RATOS PESO INFUSKD
(ne) (g) {m1) (n2) (g) (ml)
1 195 4.0 14 194 4.0
2 190 4,0 15 210 4.0
3 200 4.0 16 170 4.0
4 196 4.0 17 160 4.0
5 190 4.0 18 192 4.0
6 211 3.0 19 155 3.0
7 175 3,4 20 160 3,2
8 180 3,6 21 152 3,0
9 210 4,2 22 147 2,8
10 190 3,8 23 170 3,4
11 220 4,4 24 215 4,2
12 150 3.0 25 200 4.0
13 160 3,2 26 155 3.0
27 151 3.0

X 189,8 3,8 X 173,6 3,5

5 19,8 0,4 5 23,6 0,52

mediana 190,0 4,0 mediana 160.0 3,7

29
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TABELA XII - Valores individuais, medias aritmeticas, desvios padroes

e medijanas dos pesos dos ratos {g}, dos voiumes de infu-

sao (ml) e de suas retencdes gastricas (%) aos 1/4, 1/2,
1, 2, 4 e 6 horas apos infusdo orogastrica de solucdo de

cioreto de amonio 0,5M, no volume de 2m1/100g do peso do
animai.

a) em 1/4 h. b) em 1/2 h. ¢) em 1 hora
Rato Pesg VYolume R.E. Rato Peso Volume R.G. Rato Peso VYolume R.G.
ng (9  (ml) (%) ne (g} (m) (%) n¢ (9] (m) (%)
1 184 3,8 67,0 16 196 4,0 52,6 31 170 3,4 38,2
i 196 4.0 70,6 17 186 3,6 42,3 32 182 3,6 26,4
3 140 2,8 68,8 18 190 3.8 48,7 33 170 3,4 35,0
4 176 3,0 64,4 19 197 4,0 49.8 34 159 3,2 31,0
5 164 3,2 67,1 20 187 3,2 43,5 35 168 3.4 29,0

[T |

172 3,4 67,6 X 185,2 3,7 47,4 X 16,8 3,4 31,4
21,3 0,5 2,3 5 16,4 c,3 4,3 5 8,2 0,1 4,0
med. 176,0 3,6 67,0 med. 190,0 3,8 48,7 med. 170,0 3.4 31,0

d) em 2 hs. e) em 4 hs, f) em 6 hs.

Rate Peso Volume R.G. Ratc Peso Volume R.G. Rato Pesc yolume R.G,
e (9) (ml) (%) e (9) (m1) (%) n® {g) (m1} (%)
6 160 3,2 11,1 56 160 3,2 5,5 66 167 3,2 zero
47 145 2,8 11,4 87 187 3.8 3,1 67 153 3,0 ZEere
48 208 4,2 11,1 58 182 3,6 2,3 68 150 3,0 zero
49 146 3,0 15,4 59 160 3,0 zero 69 200 4,0 zero
50 150 3,0 6.8 60 150 3,0 2,2 70 156 3,2 zero
% 161,8 3,2 11,2 X 165,8 3,3 2,6 x  165,2 3,3 zero
; 26,5 0,5 3.0 < 17.6 0,4 2,0 S 20,5 3.3

med. 150,0 3,0 11,1 med. 160,0 3,2 2,3 med. 1560 3.2 zero

R.G. Retengéo Gastrica mi - mililitro

g - grama h. - hora
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TABELA XIII - Valores individuais, médias aritmeticas, desvios padroes
e medianas dos pesos dos ratos (g)., dos voiumes de infu-
sio (ml1) e de suas retengfes gastricas (%) aos 1/4, 1/2,
1, 2, 4 e 6 horas apds infusdo orogastrica de solucdo de
cloreto de sodio 0,5M, no volume de 2m1/100g do pesoc do

animal.

a) em 1/4 h. b)Y em 1/2 h. ¢) em 1 hora.

Rato Peso Volume R.G. Rata Peso Volume R.G. Rato Peso VYolume R.G.
ne {9) {m1) (%) ne (9) {ml) (%) no {9) (ml) (%)
6 200 4,0 51,1 21 205 4,0 30,3 36 167 3,2 249
7 205 4.0 42,5 59 191 3,8 36,7 37 182 3,6 12,2
8 160 3,2 42,9 23 190 3,8 26,7 38 158 3,2 12,9
9 183 3,6 41,0 24 170 3,4 39,0 39 163 3,2 12,1
10 164 3,2 50,0 25 186 3,8 36,4 £0 170 3,4 14,2

v 1

182,4 3,6 45,5 X 188,4 3.8 33,8 168,0 3,3 15,3
20,4 0,4 4,7 5 i2,s 0,2 5,1 8,0 0,2 5,4
med. 183,0 3.6 4z,9 med. 190,0 3,8 36,4 med., 167,0 3,2 12,9

o XI

d) em 2 hs. e) em 4 hs. f) apos b hs.

Rato Pesc Volume R.G. Rato Peso Volume R.G. Rato Peso Volume R.G.
nQ (9} {m1) (%) nQ (9) (m1) (%) n® (g) (m1y (%)
51 164 3,2 1.4 61 170 3,4 zero tA 142 2,8 zero
52 182 3,6 zero 62 170 3.4 0,% 72 166 3,2 zZero
53 182 3,6 3,0 63 205 4,0 Zero 73 163 3,2 zero
54 150 3,0 Zero 64 142 2,8 Zero 74 190 3,8 zero
55 150 3,0 zero 65 160 3,2 zero 75 180 3,6 zero
X 165,7 3,3 0,% X 169,4 3,4 0,2 X 168.2 3,3 zero
s 16,0 0,3 1,3 s 22,2 0,4 0,4 S 18,2 0,4 zerc

med. 164,0 3,2 zero med. 170,0 3,4 zero med. 166, 0 3,2 zero

R.G.- Retencao Gastrica ml - mililitro
g - grama . - hora
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XIV - Valores individuais, médias aritmeticas, desvios padrbes e

medianas dos pesos dos ratos {g), dos volumes de infusao
(mi)} e de suas retengoes gastricas {%) aos 1/4, 1/2 e 1 ho

ra apds infusdo orogastrica da agua, no veiume de 2mi/100g
de peso do animal.

a) em 1/4 h. b) em 1/2 h. c) em 1 hora

Rato Peso Volume R.G. Rato Peso Yolume R.G. Ratc Peso Volume R.G.
nQ (g) (m1) (%) nQ {g) (m1} (%) no {q) (m1) (%)
11 235 4.6 26,8 26 215 4,2 4.3 41 190 3,8 1,9
12 220 4.4 13,9 27 215 4,2 5,7 42 225 4.4 0,9
13 210 4,2 12,9 28 228 4,6 9,9 43 203 4.0 zero
14 178 3,6 23,8 29 170 3,4 13,9 a4 170 3,8 2,4
15 160 3,2 21,3 30 162 3.2 13,3 45 160 3,2 3,5
X 200,2 40 19,7 X 198,0 3,3 9,4 X 189,6 3,8 1,7
s 31,2 0.6 6,1 s 29,8 1,7 4,3 $ 25,9 0,5 1,3
NEd. 210 90

4,2 21,3 med. 215,0 4.2 g,9 med. 2030 4,0 1,9
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TABELA XIX - Valores individuais, medias aritmeticas, desvios padrdes
e medianas dos pescs dos rarocs (g), dos volumes de infu-
sag (mi) de suas retengdes gastricas {%) acs 5, 10, 20 e
30 minutos, da refeigd3o de prova constituida de solucdo
de bicarbonato de sodio 0,25M, seis horas apos infusao
previa de solucdo de cloreto de amdonic 0,5M, no volume
de 2m1/100g de pesc do animal,

a) em 5 minutos b) em 10 minutos
Rato Pego Infusao R.G. Rato Peso Infusido R.G.
n@ (9) {ml} (%} nQ {q) (m1) (%)
1 180 3,6 47,6 2 160 3,2 15,0
P 170 3.4 k8,9 32 170 3.4 22,8
3 192 3,8 55,2 33 172 3,4 33,5
4 160 3,2 55,2 34 146 3,0 37,5
5 168 3.4 51,4 35 150 3,0 36,7
) 210 4.2 49,1 36 148 3,0 21,7
7 154 3,0 46,0 37 180 3,6 33,9
8 157 3,2 80,1 a8 180 3,6 18,6
9 163,0 3,2 38,4 39 164,0 3,2 37,5
10 150,0 3,0 49,2 40 170,0 3.4 22,8
X 170,4 3,4 51,1 X 164,0 3,3 28,0
s 18,7 0,4 6,5 S 12,6 0,2 8.6
med. 165,5 3,3 50,3 med. 170,0 3.3 28,1
c} em 20 minutos d) em 30 minutos
Rato Peso Infusao R.G. Rato Peso Infusaa R.G.
n (g9) (ml) (%) no {g} (m1) (%)
61 150 3,0 19,7 g1 207 4,0 1.8
62 170 3,4 8,8 g2 160 3,2 4,5
63 153 3,0 17,2 93 190 3,8 8,6
64 150 3,0 20,5 94 163 3,0 6,3
&5 160 3,2 17,3 95 200 4,0 5,8
66 150 3,0 12,6 96 174 3.4 3,6
67 124 3,4 10,2 97 - 160 3,2 6,8
68 170 3,4 10,9 98 160 3,2 5,8
69 170 3,4 10,7 ag 162 3,2 6,1
70 160 3,2 8,2 100 178 3,6 6,0
X 160,7 3,2 13,6 % 175,4 3,5 3,6
5 9,7 0,2 4.6 s 17,8 0,4 1,9
med. 165 ,0 3,2 11,7 med. 168,5 3,3 6,2




TABELA XX - Valores individuais, médias aritmeticas, desvios padroes e

medianas dos pesos dos ratos (g), dos volumes de infusao
{m1) e de suas retenc¢Oes gasiricas (%) aos 5, 10, 20 e 30
minutos, da. refeigcao de prova constituida de solugdo de bi
carbonato de sodio 0,25M, seis horas apos infusao prévi;

de solucao de cloreto de sodio 0,5M, no voiume de 2ml1/100g
de peso do animal.

a) em 5 minutos b) em 10 minutos
Rato Peso Infusao R.G. Rato Peso Infusao R.G.
no {g) {m1) {%) n¢ (9} (m1) (%)
11 185 3,6 35,2 43 160 3,2 48,2
12 175 3,4 39,9 42 163 3,2 38,6
13 180 3,6 52,0 43 172 3,4 24,9
14 166 3.4 57,0 a4 160 3,2 45,4
15 173 3,4 69,1 45 158 3,0 39,8
16 180 3,8 58,5 . 46 146 3,0 24,4
i7 153 3,0 40,1 47 168 3.4 36,3
18 155 3,2 43.4 48 190 3,8 22,3
19 160 3,2 59,1 49 165 3,2 43,0
20 153 3,0 43,7 50 172 3,4 36,0
X 168,% 3,4 49.8 X 163,6 3,3 35,9
5 13,6 0,3 10,9 5 12,7 Q,2 9,1
mead. 169.5 3.4 47,8 med. 61,5 3,6 37,4
¢) em 20 minutos d) em 30 minutos
Rato Peso Infusdo R.G. Rato Peso Infusao R.G.
no {g) (ml) (%) ne (9) {(m1} (%)
71 167 3,4 12,9 103 182 3,6 18,6
7e 178 3,6 14,8 102 178 3,6 16,3
73 146 3,0 11,8 103 190 3,8 12,4
74 152 3,0 13,7 104 158 3,0 7.1
75 158 3,2 21,1 105 182 3,6 7,3
76 150 3,0 34,5 106 167 3,4 9,0
77 180 3,6 20,1 107 160 3,2 5,8
78 166 3,4 19,6 108 170 3,4 5,3
79 168 3.4 17,6 109 164G 3.2 14,4
80 166 3,4 21,1 110 180 3,6 6,9
X 163,1 3,3 19,0 X 172,7 3,4 10,3
5 11,4 0,2 6,7 g 11,2 0,2 4,7
med. 166,0 3,4 18,6 med. 174,0 3,5 8.1
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TABELA XXI - Valores individuais, médias aritmeticas, desvios padroes e

a) em 5 minutos

medianas dos pesos de rato dos volume de infusdo (ml) e de
de suas retenctes gastricas (%) aos 5, 10, 20 e 30 minu-
tos, da refeigac de prova constituida de solucgao de bicar-
bonato de sbdio 0,25M, seis horas apds infusdo previa de
agua no volume de 2m1/100g de peso animai.

b) em 10 minutos

Rato Peso Infusao R.G. Rato Peso Infusdo R.G.
nd (g} (m1) {%) no {9} {mi) (%)
21 180 3,6 45,3 51 160 3,2 42.4
22 170 3.4 58,7 52 168 3.4 13,9
23 195 3,8 45,6 53 173 3,4 23,3
24 165 3,2 62,0 54 158 3,2 35,5
25 160 3,2 70,2 55 164 3,2 23,8
Z26 190 3,8 54,8 1) 150 3,0 34,9
27 150 3,0 36,8 57 170 3,4 37,1
28 156 2,2 46,4 58 190 3,8 12,2
29 160 3,2 77,2 59 164 3,2 23,0
30 159 3,2 42,3 60 172 3.4 30,9
X 168,5 3,4 54,0 X 166,9 3,3 27,7
5 15,1 0,3 12,9 S 10,7 0,2 10,1
med. 162,5 3,2 50,7 med. 167 & 3,3 27,
¢) em 20 minutos d) em 30 minutos
Rato Peso Infusao R.G. Rato Peso Infusdo R.G.
noe (g) {ml) (%) ng (g) (m1) (%)
81 172 3,4 11,7 111 183 3,6 17,3
v 160 3,2 36,9 112 173 1.4 18,8
83 153 3,0 12,5 113 185 3,8 8,5
84 150 3,0 28,3 114 165 3,0 9,8
85 160 3,2 14,8 1156 197 4,0 5,6
86 160 3,2 23,1 116: 187 3,8 7.6
a7 156 3,2 17.5 117 160 3,2 4.5
28 170 3,4 10,9 118 160 3,2 5.1
89 170 3.4 3,7 119 161 3,2 4.4
30 163 3,2 10,9 120 180 3,6 4.7
X 161,4 3,2 19,8 X 175,2 3,5 8,6
5 7,4 - 0,1 9,6 5 13,3 0,3 5,3
med. 160,0' . 3,2 16,1 med. 176,5 3,5 6,0
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ELA XXIII

- valores individuais, medias aritméticas, desvios padrdes e me
dianas do pH sanguinec de rates, antes do jejum, 18 hs. apé;
o jejum, 6 hs. apds infusdo da refeicao prévia (RP) e 1/4, 1/2,
1,2 e 24 hs. apds infusdo da solucdo de bicarbonato de sodio.

as refeicfes prévias foram constituidas de cloreto de andnio

{a), cloreto de sddio (B) e agua {C).

A

n? antes 18 hs. 6 hs.

Infusfo Bicarbonato . (Horas)

1 7,29 7,32 17,19 7,30 7,35 7,36 7,33 7,31
2 7,34 7,33 7,18 7,27 7,32 7,33 7,28 7,26
3 7,32 7,27 7,22 7,23 7,28 7,31 7,36 7,36
4 7,24 7,27 7,13 7,23 7,30 7,32 7,30 7,31
5 7,33 7,25 7,18 7,25 7,31 7,31 7,29 7,29
£ 7,30 7,29 7,18 7,25 7,31 7,32 7,31 7,30,
s 4 8x109 4,1x10-9 5,0x10-9 3,70x10-9 2" 8x10-9 2,2%10-9  3,6x1077 4,1x10”

wed.7,32 7,27 7,18 7,25 7,31 7,32 7,30 7,31

B

ng antes 18 hs. & hs.
ratc jejun  jejum R.P.

Infusio Bicarbonato (Horas)

1/4 1/2 1 2 24
6 7,25 7,26 1,27 7,29 7,37 7,44 7,46 7,23
7 7,33 7,25 7,34 7,33 7,38 7,38 7,35 -
8 7,30 7,29 7,35 7,39 7,39 7,41 7,40 7,35
9 7,24 7,27 7,13 7,23 7,30 7,32 7,30 7,31
10 7,35 7,30 7,29 7,37 7,40 7,39 7,38 7,11
x 7,29 7,27 7,27 7,32 7,37 7,39 7,37 7,29
s 5,6x1079 2,5x10-9 1,20x10-8 7,28x10-9 4,1x10-9 4,30x1079 5,7x10~9 7,20x10-9
med7,30 7,27 7,29 7,33 7,38 7,39 7,38 7,31
¢
n® antes 18 hs. 6 hs. Infusdo Bicarbonate (Horas})
rate jejum Jjejum R.P. 1/4 1/2 1 2 94
11 7,35 7,26 7,30 7,39 7,40 7,47 7,35 7,23
12 7,37 7,34 7,38 7,38 7,38 7,42 7,29 7,28
13 7,30 7,26 7,32 7,37 7,40 7,36 7,38 7,31
14 7,31 7,26 7.29 7,31 7,38 7,34 7,33 7,28
15 7,31 7,28 7,30 7,31 7,34 7,39 - 7,28
X 7,32 7,28 7,32 7,35 7,38 7,39 7,34 7,27

s 3,2x21079 4,0x10—9 3,8x1079 4,0x1079 2,4x1079 4,7x10 9 4,0x1079 3,6x10° 9
med7, 31 7,26 7,30 7,37 7,38 7,39 7,34 7,28
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TABELA XXIV - Valores individuais, medias aritmeticas, desvios padroes e
medianas da Pressdo de 602 (mmHg) de ratos, antes do jejum,
18 hs. apds o jejum, 6 hs. apos infusdo da refeicdo previa
(R.P.) e /4, 1/2, 1, 2 e 24 hs. apos infusao da solucgao
de bicarbonato de sodio. As refei¢bes previas foram consti

tuidas de solugio de cloreto de ambnio{A}, cloreto de so-
dio(B) e agua(C).

n® antes 18hs. 6hs. Infusdo Bicarbomato {Horas)
rato jejum jejum R.P. 1/4 1/2 1 ? 24

40,8 37,8 33,2 30,6 32,7 33,3 36,7 47,8
52,4 41,4 36,5 34,6 36,5 37,5 40,2 52,0
42,7 39,6 31,9 33,2 34,5 34,3 33,0 42,1
43,9 40,2 31,0 31,4 31,8 32,9 34,6 42,0
41,3 35,9 28,0 29,1 29,5 30,0 28,7 43,7

U1 B L Y e

T 44,2 39,0 32,3 31,8 33,0 33,6 34,6 45,5
5 4,7 2,1 2,8 2,2 2,7 2.7 4,3 4,3

me- 42,7 39,6 31,9 31,4 32,7 33,3 34,6 43,7
diana

n0  antes 18hs. 6hs. Infusao Bicarbonato (Horas)
rato jejum jejum R.P. 1,4 1/2 1 2 24

6 50,3 43,4 40,2 40,2 41,8 36,9 39,1 52,0
7 46,1 49,3 39,9 41,4 40,2 41,5 40,9 53,2
g8 41,4 38,6 35,2 34,7 36,8 38,7 37,1 40,0
9 42,8 36,2 36,7 34,0 40,8 37,3 38,6 38,8
10 37,1 30,6 35,3 31,0 32,7 34,2 33,3 39,7

X 43,5 39,6 37,5 36,3 38,5 37,3 37,8 44,7
s 5,0 7, 2,4 4.4 3,7 2,6 2,8 7,2
me- 42,8 38,6 36,7 34,7 40,2 36,9 38,5 40,0

diana

C
n0 antes 18hs. 6hs, Infusao Bicarbonato {Horas)
rato jejum jejum R.P. 1/4 1/2 1 2 24

11 39,5 44,6 39,4 35,4 39,4 36,5 41,3 49,5
12 43.3 41,7 41,4 38,3 39,3 37,6 38,3 48,7
13 44.8 421 35,6 35,4 36,7 38,5 38,9 32,9
12 39.4 37,7 35,4 35,2 33,89 37,0 40,9 39,3
15 411 36,0 33,5 36,0 37,1 34,4 - 39,3

x 41,6 40,4 37,1 36,1 37,3 36,8 39,8 41,9
$ 2,4 3,5 3,2 1,3 2,3 1.5 1,5 7.0

me- 41,1 41,7 35,6 35,4 7,1 37,1 39.9 39,3
diana

e

L



TABELA XXV - Valores individuais, medias aritmeticas, desvios padroes e
medianas do Bicarbonato serico (mEq/1) de ratos, antes
jejum, 18 hs. apos o jejum, 6 hs. apos infusao da refeicdo
prévia (R.P) e /4, 1/2, 1, 2 e 24 hs. apos a infusao
solucio de bicarbonato de sddio. As refeigbes previas fo-
ram constituidas de solugdes de cloreto de amonio{A), clo-

reto de sodio(B) .e agua{C),

da

do

A
antes 18hs, 6hs. Infusdp Bicarbonato {Horas)
jejum jejum R.P. 1/4 1/2 1 pl pdis
1 20,5 20,3 13,1 15,6 15,6 19,3 20,3 25,1
2 28,5 22,5 14,2 16,3 19,5 20,5 19,7 24,1
3 22,8 19,0 13,7 14,3 16,7 17,8 19,2 24,3
4 19,17 17,6 10,7 13,5 16,1 17,4 17,6 21,7
5 22,8 -16,3 1,3 13,4 15,4 15,9 14,4 21,7
X 22,7 19,1 12,6 14,6 16,7 18,2 18,2 23,4
5 3,6 2,4 1,5 1,3 1,7 1.8 2,4 1,6
me- 22,8 19,0 13,1 14,3 18,1 17,9 19,2 24,1
diana
B
antes 18hs. ©6hs. Infusao Bicarbonato (Horas)
jejun jejum R.P. 4 qp2 1 > 24
6 22,6 20,3 16,9 20,0 25,1 25,8 29,0 22,4
7 24,7 22,2 22,5 22,6 24,5 25,4 23,2 -
§ 22,7 19,6 19,2 21,1 23,3 22,5 23,8 22,5
9 19,7 18,7 19,0 17,1 18,3 18,6 22,6 20,5
10 21,4 15,6 16,7 18,7 21,2 21,7 20,6 -
X 22,3 19,3 18,9 19,9 22,5 22,8 23,8 21,8
5 1.8 2,4 2,3 2,1 2,8 2,9 3,1 1,1
me- 22,7 19,6 19,0 20,0 23,3 22,5 23,% 22,4
diana
C
antes ' 18hs. 6hs Infusio Bicarbonato (Horas)
jejum jejum R.P 1/4 1/2 1 2 Z4
11 22,4 20,6 20,8 22,4 25,6 21,3 23,2 21,7
12 25,2 23,1 24,1 23,3 24,0 25,5 19,0 23,5
13 22,7 19,6 19,2 21,t 23,3 22,6 23,7 22,6
14 20,4 17,3 17,7 18.4 20,6 20,8 22,4 18,8
15 21,2 17,6 17,2 18,8 20,7 21,5 - 19,0
X 23,4 19,6 19,8 20,8 22,8 23,5 22,1 21,1
5 3,0 2,8 2,8 2,2 2,2 2,8 2,1 2,1
me- 22,4 19,6 19,2 21,1 23,3 22,5 22,8 21,7

diana
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TABELA XXVI - Yalores individuais, medias aritmeticas, desvios padroes e
medianas do Excesso de Base(mEqi) de ratos,antes do jejum,
18 hs._ apos-o. jejum, 6 hs. apds infusao da refeicdo previa
(R.P.) e 1/8,1/2, 1, 2 e 24 hs. apos a infusdo da solugao
de bicarbonato de sodio. As refeig¢oes previas foram consti

tuidas de solugdes de cloreto de amonio(A) cloreto de so-
dia(B) e agua(lC).

A
nd antes 18hs, b6hs, Infusao Bicarbonato (Horas)
rato jejum jejum R.P. 1/4 172 1 2 24
1 3,7 -3,0 =12,6 -7,7 =-3,9 -3,1 -2,5 0,7
2 +3,8 -1,3 -11,6 -8,0 -3,8 -3,0 -4,5 -1,5
3 -i.0 -5,6 -10,7 -9,9 -6,8 -5,0 -2,8 +0,8
4 6,4 -6,7 -15,2 -13,5 -7,0 -5,4 -5,7 -2,3
5 -1,2 =-8,5 -14,3 -10,6 -7,5 -6,9 -8,6 -3,]
x -1,7 -5,0 -12,9 -9,9 -5,8 -4,7 -4,8 -1,]
s 3,8 2,9 1,9 2,3 7.8 1,6 2,5 1,8
®ana *2 .56 -12,6 -9,9 -8,8 5,0 -4,6 -1,5
B
n0  antes 18hs. 6hs. Infusao Bicarbonato (Horas)
rato jejum jejum R.P 1/4 1/2 } 2 24
6 -2,9 -4,5 h,8 -3,9 +2,1 43,7 +7,0 -3,6
7 +0,6 -3,4 -1,2 -1,5 +1,4  +2,3 -0,5 -
8 -3,7 -4.7 -2,5 -1,2 +0,9  +2,1 +l.,6 -0,7
9 -5,5 =5,0 -4,7 -6,3 -6,3 5,3 -0,6 -3,5
9 -2,0 -7,9 -7,2 -3,4 -0,7 0,8 -1,6 -
X -2,7 -5,1 -4,2 -3.,3 -0,5 +0,6 +1,2 -2,6
3 2,2 1,7 2,4 2,1 3,4 3,5 3,4 1.6
me- -2,9 -4,7 -4,7 -3, +0,8 2,1 -0,5 =-3,5
diana
C
no antes-18hs., 6hs. Infusic Bicarbonato {Horas)
rato - jejum jejum R.P /4 172 1 2 24
11 -0,5 -4.,1 -2,8  +0,9 +3,9 +6,4 +0,6 -3,6
12 +1,9 -0,6 +1,2  +0,5 +1,3 +3,6 -4,9 -1,6
13 -1,4  -5,3  -3,7 -1, +1,0  +0,2 +1,2 -1,3
14 -3,9 -7,0 -5,2 ~-5,0 1,7 -1,9 -1,5 -5,2
5 -3,3 -6,8 -6,4 4,7 -2,6 ~-0,%9 - 5,6
x o =1,4 -4,8  -3,5 -1,9 0,4 1,8 -1,1 -3,%
s 2,3 2,6 30 2.8 2,5 3,4 2,7 2,0
me- -1,4 5,3 3,7 1,1 «+1,0 0,2 -0,4 -3,6

diana




