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O esvaziamento gastrico de refei¢des liquidas e solida em ratos com insuficiéncia
renal moderada por ablagdo renal 5/6 foi avaliado em 228 espécimes Wistar machos,
pesando entre 165 e 244 g, provenientes do Biotério Central da Universidade Estadual de
Campinas. Os animais controles (C), com cirurgia simulada (S) e nefrectomizados 5/6 (N),
foram pareados por peso corporal e distribuidos da seguinte forma: Grupo I (subgrupos C,
S e N) - utilizados para o estudo do modelo de insuficiéncia renal, em que se realizou
clearance de creatinina e dosagens de uréia, hemoglobina e gasometria; Grupo II -
utilizados no estudo do esvaziamento gasirico de refeigdes liquidas, a saber: solugfo salina
(subgrupos C, S e N), solugdo glicosada 10% (subgrupos C, S ¢ N) e solucio de
bicarbonato de sodio 0,25M (subgrupos C, S e N); Grupo III (subgrupos C, S e N) -
utilizados para o esvaziamento gastrico da refeigio solida (ragdo Labina - Purina) ¢ Grupo
IV (subgrupos S e N) - utilizados para a determinag¢do do efeito do lipopolissacarideo
bacteriano LPS (25ug/kg) de E.coli O55:B5 (Sigma) sobre o esvaziamento gastrico de
solugdo salina. De acordo com os resultados do estudo do Grupo I, todos os demais
estudos foram realizados duas semanas apds o procedimento cirurgico. Os animais foram
pesados semanalmente e submetidos & afericdo da pressdo arterial média ¢ a dosagens de

uréia, creatinina e micro-hematocrito.

Os resultados demonstraram que este modelo fol adequado, obtendo-se
insuficiéncia renal de grau moderado, conforme pdde ser verificado pela elevagio
significativa dos niveis de uréia plasmatica e pela avaliagdo do clearance de creatinina. A
avaliagdo do esvaziamento gastrico da refeigfio de salina mosirou valores de retengido
gastrica maiores nos animais nefrectomizados, porém as diferengas foram estatisticamente
significantes somente em relagdo aos controles e ndo aos simulados. Para as outras
refeigdes liquidas (glicose e bicarbonato) n3o foram observadas diferencas significativas
entre controles, simulados € nefrectomizados. Em relagdo ao esvaziamento gastrico da
refeicdo solida, embora os valores de reten¢do gastrica obtidos para os animais
nefrectomizados fossem menores que aqueles dos animais simulados e controles, as
diferengas nio foram estatisticamente significantes entre os grupos. Na avaliacdo do efeito

da endotoxina bacteriana, observou-se que os valores de retengdo gastrica encontrados
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para os animais nefrectomizados que receberam LPS foram significativamente maiores

que os dos animais com cirurgia simulada que receberam a mesma toxina.

Estes resultados sugerem, com base no conhecimento atual dos mecanismos de
atua¢do do LPS no esvaziamento gastrico, que haja uma participagio do ¢xido nitrico no
fendmeno. Tendo em conta que a endotoxemia induziu um retarde de esvaziamento
gastrico significativamente maior nos animais com insuficiéncia renal, a presenca de
processo infeccioso concomitante deveria ser afastada em futuras investigagdes sobre o

esvaziamento gastrico em uremia.
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A insuficiéneia renal crénica (I.R.C.) acomete milhares de pessoas, entre criangas
e adultos. Dentre as diversas complicacdes enfrentadas por estes pacientes,
freqiientemente se observa a desnutricdo (KAPLAN & DRUMMOND, 1976,
ASHWORTH, 1978) e o retardo do crescimento. As causas destes problemas sdo
complexas e incluem hipoxia cronica, devido a anemia, infeccdes recorrentes, acidose
metabolica cronica, osteodistrofia e anorexia (KAPLAN & DRUMMOND, 1976;
RAVELLI, 1995). Sintomas como saciedade precoce, nauseas, vomitos ¢ dor abdominal
sdo, também, relatados (KAPLAN & DRUMMOND, 1976) e, provavelmente, impedem
uma melhor aceitagdo alimentar pelo paciente. A razdo destes sintomas permanece incerta,
sendo usualmente atribuivel a um esvaziamento gastrico (E.G.) retardado (GLADZIWA et
al., 1991, RAVELLI et al., 1992; DUMITRASCU et al., 1995) e/ou as varias
anormalidades metabdlicas que poderiam induzir um efeito emético central (WRIGHT,
CLEMENTE, WATHEN, 1984). De acordo com LANGHANS et al. (1989}, o ritmo de
E.G. € considerado o principal determinante da ingestdo alimentar e uma inibigdo deste
tem sido freqiientemente correlacionada a uma ingestio alimentar diminuida (STRICKER
& VERBALIS, 1990).

O egvaziamento gastrico é influenciado por uma série de fatores, tendo sido
detectadas acOes de fatores mioentéricos, neuroldgicos e hormonais (MINAMI &

MAcCALLUM, 1984, MEYER,1987).

Funcionalmente, o estémago ¢ dividido em dois segmentos. O segmento
proximal, constituido pelo fundo e parte proximal do corpo, apresenta uma atividade
ténica e € responsavel pelo armazenamento dos alimentos, gragas aos fendmenos de
relaxamento receptivo e adaptativo, mediados pelo nervo vago e por mecanorreceptores,
que permitem a0 estdmago receber grandes quantidades de alimento, sem elevacdo
significativa da pressio intragastrica (MINAMI & MAcCALLUM, 1984, HUNT, 1985;
MEYER,1987). O segmento distal, constituido pelos dois tergos restantes do corpo e pelo
antro, apresenta, por sua vez, uma atividade peristaltica, realizando a propulsio,

fragmentac¢io e retropulsdo do alimento, repetidas vezes, reduzindo particulas solidas a
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dimensdes suficientemente pequenas para que ultrapassem o piloro (MINAMI &

McCALLUM, 1984; HUNT,1985; MEYER, 1987, READ & HOUGHTON, 1989).

O E.G. de refei¢des liquidas, praticamente inertes na sua aclo sobre os
receptores duodenais, ocorre de forma exponencial (MINAMI & McCALLUM, 1984,
MEYER, 1987), sendo dependente da diferenca de pressio entre o estdmago e o
duodeno. Como a magnitude desta diferenga varia em relagdo direta com a pressdo
intragastrica, que € determinada principalmente pelo ténus do estdmago proximal, tal
regiio tem sido considerada responsavel pelo E.G. de liquidos (MINAMI &
McCALLUM, 1984; MEYER, 1987). Por outro lado, ¢ esvaziamento de solidos
digeriveis ocorre de forma linear, apos uma fase quiescente inicial, inica para os alimentos
solidos, em que nenhum esvaziamento ocorre e,a qual, talvez, represente o tempo
necessario para a fragmentagfio do alimento, para a alteracio da viscosidade do conteudo
gastrico ou para a redistribui¢gdo do alimento, do estdmago proximal para o distal
(MEYER, 1987, READ & HOUGHTON, 1989; HOROWITZ et al., 1994). Particulas
pequenas, menores que 1 mm de didmetro, em geral suspensas na fase liquida da refeigfo,
ultrapassam o piloro, enquanto que particulas maiores sofrem fragmentacdo e sio
retropelidas, gracas ao mecanismo de continéncia dado pelo piloro (MINAMI &
McCALLUM, 1984, HUNT, 1985, MEYER, 1987; READ & HOUGHTON, 1989),
Assim, considera-se que o E.G. de refeigdes solidas ¢ regulade principalmente pelo

estomago distal.

A chegada do alimento ao estdmago determina, através da distensdo do o6rgao, o
inicio do processo de E.G., pela ativagio de mecanorreceptores presentes na nmicosa € na
musculatura gastrica (MINAMI & McCALLUM, 1984; HUNT, 1985; MEYER, 1987,
READ & HOUGHTON, 1989). Uma vez iniciado o processo de E.G, a atividade
muscular do estdmago passa a receber influéncias neuronais e hormonais, desencadeadas
por receptores localizados no intestino delgado, sensivels as a¢des de constituintes da
refeicdo, de modo que a liberagdo dos alimentos pelo estémago seja realizada de forma a
se adequar aos processos digestivos que ocorrem no intestino delgado (HUNT, 1985;

MEYER, 1987, READ & HOUGHTON, 1989).
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Desta forma, o controle do esvaziamento gastrico esta relactonado com o pH,
osmolaridade, volume e densidade energética da refeigio (HUNT, 1985). Estudos com
refei¢des liquidas t€m demonstrado que o ritmo de E.G. obedece predominantemente a
dois comandos: 1) quante maior o volume, maior serd a velocidade do E.G. ; 2) quanto
maior a densidade energética do conteudo gastrico, menor serd a velocidade do E.G.
(HUNT, 1985). Assim, quantidades isocaloricas de carboidratos, proteinas e gorduras
esvaziam de maneira similar (HUNT, 1985). Estes nutrientes atuam estimulando
receptores localizados na mucosa do intestino deigado, principalmente no duodeno, os
quais respondem a pressio osmotica e aos amions de acidos graxos de cadeia longa
(MINAMI & McCALLUM, 1984; HUNT, 1985). A natureza destes receptores ndao é bem
conhecida, sendo a teoria mais recente a de que a dimensdo do espaco intercelular entre os
enterdcitos atua como reguladora do E.G.. (HUNT, 1985). E proposto que o E.G. torna-
se lento quando os efeitos osmoticos de produtos da digestdo de carboidratos e proteinas
reduzem o fluxo de agua, do lumen duodenal para dentro do espago intercelular. As
dimensdes deste espago sdio reduzidas e enviam sinais, via fibras aferentes vagais e/ou via
hormonal, que retardam o ritmo de esvaziamento gastrico (HUNT, 1985). Para as
gorduras, € sugerido que os anions de acidos graxos ligam-se ao calcio, removendo-o dos
sitios da juncdo firme, ocorrendo, entfio, uma conseqiiente redugio do espago intercelular,

0 que promove, da mesma forma, o retarde do E.G. (HUNT, 1983).

Embora estes fatores relacionados a refei¢fio sejam primariamente determinantes
do ritmo de E.G, o estdmago agrega uma série de estimulos complexos que podem

ocorrer em diversas situagdes clinicas.

MINAMI & McCALLUM (1984) relataram esvaziamento gastrico acelerado em
patologias como ulcera péptica duodenal, sindrome de Zoliinger-Ellison, insuficiéncia
pancreatica exdcrina e em certa propor¢iio de pacientes com gastroenterostomia. Por
outro lado, um retarde do esvaziamento gastrico tem sido encontrado no diabetes mellitus,
na esclerose sistémica progressiva, no lipus entematoso sistémico, no refluxo gastro-

esofagico e numa série de outras patologias (MINAMI & McCALLUM, 1984).
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Com rela¢do as doengas renais, WRIGHT et al. (1984) estudaram o E.G. atraves
de marcador radioativo em 20 pacientes com IRC em hemodialise, sendo que, destes, 10
apresentavam sintomas de nauseas e vOmitos. Os autores ndo encontraram diferengas
significativas no E.G. de solidos ou liquidos, entre os pacientes sintométicos e 0s
assintomaticos, € sugeriram um papel do sistema nervoso central para a génese dos
sintomas gastrintestinais. Da mesma forma, SOFFER et al. (1985) ndo observaram
alteracdes no E.G. de solidos em pacientes com 1. R.C. em hemodialise. A casuistica era de
18 pacientes urémicos, dos quais 9 relatavam sintomas gastrintestinais (nduseas e
vomitos), e a refeicdo de prova consistiu de ovo marcado com Tc”. Também, BROWN-
CARTWRIGHT, SMITH, FELDMAN (1988) avaliaram o E.G. em pacientes renais
cronicos em dialise peritonial. Estes  autores, utilizando marcadores radiopacos,
estudaram a velocidade de E.G. de solidos indigeriveis em pacientes com LR.C. em dialise
peritonial ambulatorial continua {(CAPD), primeiramente com a cavidade peritonial vazia
e, depois, com 2 litros de liquido de didlise. Comparados aos controles, 5 de 10 pacientes
em CAPD, com 2 litros de liquido de didlise no abddmen, apresentaram retarde de E.G..
Os mesmos pacientes, estudados com a cavidade abdominal vazia, ndo tiveram alteragdes
do E.G. em relagdo aos controles. Os autores concluiram que a adicdo de 2 litros de
liquido de didlise no abddémen retarda, possivelmente por mecanismo mecdnico ou
neurogénico, 0 E.G. em alguns sujeitos e postularam, ainda, que condi¢des associadas ao

aumento do liquido intra-abdominal, como em presenga de ascite, podem retardar o E.G..

Por outro lado, GLADZIWA et al. (1991) estudaram a farmacodinimica €
farmacocinética de um pro-cinético (cisapride} em 22 pacientes em hemodidlise e
identificaram dois grupos de pacientes com LR.C., um com E.G. normal e outro com E.G.
retardado. Demonstraram, também, que o cisapride reduziu a retengdo gastrica de
77,6%+21.1% para 43,7% +18,2%, utilizando como refeicdo de prova, ovo marcado

com T¢”.

Padrdes diferentes no ritmo de E.G. na LR.C, também foram observados por
RAVELLI et al. (1992) que estudaram a fun¢do motora gastrica e esofagica em 12
criancas, de 2 a 17 anos de idade, portadoras de LR.C., com taxa de filtracio glomerular

de 6 a 25 ml/min/1,73m’, e recebendo tratamento médico conservador. Estes pacientes
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eram anoréticos e/ou tiveram histéria de vomitos no periodo de estudo. O E.G. foi medido
através de um meétodo tomografico e as refeigGes de prova utilizadas foram leite de vaca
ou glicose 5%. Todos os pacientes com LR.C., anoréticos e com vomitos, tiveram um ou
mais distiirbios da motilidade gastrintestinal: em 8 de 12 criangas, observou-se refluxo
gastro-esofagico; em 7 de 10 criangas, o tempo meédio de E.G. (t 1/2) para glicose a 5%
ou leite foi alterado, sendo que, em duas delas, estava diminuido e, nas outras cinco,

prolongado; e, em 6 de 11 criangas, o controle da atividade elétrica antral foi anormal.

DUMITRASCU et al. (1993) estudaram o E.G. de uma refeicdo semi-liquida
constituida de lette e flocos de aveia, utilizando técnica ultrassonografica em 15 pacientes
adultos (33-80 anos de idade) com LR.C., dos quais 13 estavam em tratamento dialitico e,
também, em 15 individuos sadios. Os autores encontraram retarde de E.G. nos pacientes
urémicos, porém ndo observaram correlagdo significativa entre este € os sintomas
gastrintestinais, concluindo que na I.R.C. a gastroparesia urémica seria apenas uma das

causas possiveis de dispepsia.

A possibilidade de haver alteragdo no E.G. na insuficiéncia renal € atraente, visto
que diversos aspectos desta patologia poderiam, de alguma forma, interferir com o
controle daquela fungéo. Isto tem respaldo na observagio de que é comum a presenga de
esofagite de refluxo, gastrite, duodenite e ulcera péptica em pacientes urémicos (ALA-
KAILA, PARONEN. & PAAKKALA, 1988; KANG, 1993; RAVELLI, 1995). A uremia
altera 0 metabolismo dos hormdnios gastrintestinais, sendo demonstradas em adultos com
ER.C. concentracOes séricas anormalmente elevadas de gastrina e outros polipeptideos
(OWYANG et al, 1979, HAFFNER et al., 1987, ALA-KAILA et al 1989).
Teoricamente, a hipocalcemia, a anemia, a acidose metabolica, a neuropatia autondmica
(KAPLAN & DRUMMOND, 1976; TEGNER & BRISMAR, 1984; DUMITRASCU et
al., 1995) e a propria desnutrigdo, freqientemente presentes na LR.C (KAPLAN &
DRUMMOND, 1976), poderiam interfertr no padrio normal de motilidade gastrica e,

entdo, no ritmo de esvaziamento gastrico.

Quanto ao calcio, estudos clinicos e experimentais tém-lhe imputado um papel

importante como causa de retarde de E.G.(HUNT & McHUGH, 1982; MINAMI &
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MACCALLUM, 1984). Também o hormdnio paratireocidiano, um potente relaxante da
musculatura lisa gastrintestinal ( apud GLADZIWA et al, 1991), poderia modificar a
motilidade gastrica na LR.C., visto ser freqiiente o hiperparatireoidismo secundario nesta
situagio (KAPLAN & DRUMMOND,1976; SHERRARD & ANDRESS, 1988). Quanto
a desnutri¢do, FRANCO, COLLARES, TRONCON (1986) demonstraram a influéncia da
desnutri¢do proteico-calorica sobre o E.G.. Estes autores estudaram, pela técnica da dupla
amostragem, o E.G. de liquidos em 22 criangas com desnutrigdo proteico-calorica grau
I, utilizando como refeicdo de prova a solugio de glicose a 5%. As criangas
kwashiorkor-marasmaticas apresentaram retarde do E.G,. em relacdo aos controles, apos
30 minutos da administragdo da refei¢iio de prova, distiirbio que desapareceu apos o inicio

da recuperagao nutricional.

Apesar destas consideracdes, os estudos sobre esvaziamento gastrico na LR.C.
sao escassos ¢ os resultados, controversos. Todos eles s30 estudos com numero reduzido

de pacientes e em situagdes clinicas, em geral, pouco comparaveis.

Considerando que os sintomas gastrintestinais, presentes na LR.C., nfo raro
limitam a recuperagdo nutricional e a terapéutica dos pacientes e que o conhecimento dos
disturbios da motilidade gastrica pode assumir importdncia pratica, orientando medidas
que beneficiem estes doentes, o objetivo do presente estudo foi avaliar, sob condigdes
controladas, o esvaziamento gastrico de refei¢des liquidas e solida em ratos com

insuficiéncia renal, induzida por ablagdo renal 5/6.
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Material

1 - Animais

Para o estudo foram utilizados 228 ratos Wistar, machos, SPF (specific pathogen
free), com 7 a 8 semanas de idade, pesando entre 165 e 244 gramas, provenientes do
Biotério Central da Universidade Estadual de Campinas. Os animais permaneceram no
laboratorio por, pelo menos, 4 dias antes do inicio do estudo, em gaiolas coletivas,
adaptando-se as condigdes ambientais, com ciclo artificial de luz/penumbra de 12 horas,

temperatura entre 22% e 282C, recebendo ragfo Labina (Purina) e agua ad libitum.

2 - Delineamento do estudo
Os animais, previamente pareados por peso corporal nos grupos controle, com
cirurgia simulada e nefrectomizados 5/6, foram distribuidos em quatro grupos para o

desenvolvimento das quatro etapas do estudo (Figura 1),

ETAPA I - Estudo do modelo da Insuficiéncia Renal:

Para a realizacdo desta etapa do estudo foram utilizados 36 animais, distribuidos
em trés subgrupos, a saber: nefrectomizado (subgrupo N), cirurgia simulada (subgrupo S)
e controle (subgrupo C). Cada subgrupo foi constituido de 12 animais. Nestes animais foi
determinado o clearance de creatinina e as dosagens de uréia e hemoglobina, 14 dias apos
a realizagdo da nefrectomia esquerda. A gasometria foi colhida no 13° dia, com o animal
em dieta habitual, e no 14* dia, apés 24 horas de jejum alimentar, exceto para agua,

mantida ad libitum.

ETAPA 11 - Estudo do Esvaziamento Gastrico de Refei¢des Liquidas:

Para esta etapa foram utilizados 108 animais distribuidos em trés subgrupos
(n=36), de acordo com a refei¢io de prova: refei¢do salina (subgrupo salina); refei¢io

glicose a 10% (subgrupo glicose) e refei¢do bicarbonato de sddio 0,25M (subgrupo
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bicarbonato). Cada um destes subgrupos foi dividido em outros trés, de 12 animais

{(subgrupos N, S e C), como na etapa anterior.

ETAPA III - Esvaziamento Gastrico de Refeicdo Solida:

Foram utilizados 36 animais, distribuidos em trés subgrupos de 12 animais, como

nas etapas anteriores {subgrupos N, S e C).

ETAPA IV - Estudo do efeito do lipopolissacarideo (LPS) bacteriano sobre o

esvaziamento gastrico da refeicdio de prova salina.

Nesta etapa foram utilizados 48 animais distribuidos em dois subgrupos:
nefrectomizado 5/6 (subgrupo N) e cirurgia simulada (subgrupo S). Estes subgrupos
foram divididos em dois outros: subgrupo L, que recebeu a endotoxina por via
intravenosa, ¢ o subgrupo V que recebeu, pela mesma via, o veiculo utilizado para

solubilizacdo da endotoxina.
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Etapas

C (n=12)
L. Modelo (n=36)- S (n=12)
N (n=12)
N C (=12)
SALINA (36) - S (n=12)
N (n=12)
C (n=12)
I EG de Liquidos (1=108)1 GLICOSE (36) 4 S (n=12)
N (n=12)
C (n=12)
| BICARBONATO (36) | S (n=12)
N (n=12)
C (1=12)
LIL. EG de Selido (n=36) S (n=12)
N (n=12)
VEICULO (n=12)
S (n=24)
| LPS (n=12)
IV. EFEITO DO LPS (n=48) ,
[ VEICULO (n=12)
N (n=24) -
| LPS (n=12)

Figura 1: Delineamente do estudo. C - controle; S - simulado; N - nefrectomizado; EG -
esvaziamento gastrico.

3 -Refeicdes de prova

- LIQUIDAS

Foram empregadas trés refei¢des de prova liquidas, a saber:

-Solugdo de Cloreto de Sédio 0,9% (p/v); pH 7,0; osmolalidade 306mOsm/kg
-Solugdo de Glicose 10% (p/v); pH 7,0; osmolalidade 630 mOsm/kg

-Solugdo de Bicarbonato de Sodio 0,25 M; pH 8,37; osmolalidade 400 mOsim/kg

Material e Métodos
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- SOLIDA

Para a refeicdio de prova solida foi empregada a ragdc Labina (Purina),

constituida, conforme informagio do fabricante, de:
Proteina - 23% (minimo)
Gordura - 2,5% (minimo)
Carbohidrato - 54,9%
Material fibroso - 9% (maximo)

Minerais e Vitaminas 10,6%.

4 - Lipopolissacarideo bacteriano

Foi utilizado LPS de £.coli 055:BS (Sigma).

5 - Equipamentos para medida da Pressdo Arterial Média

Para o aquectmento do animal, foi utilizado um sistema formado por uma caixa de
madeira, dividida em dois compartimentos; um, destinado ao animal, com capacidade para
alojar dois ratos e o outro, para a fonte de calor ( uma ldampada de 100 W). Este sistema
de agquecimento para ratos € 0 manguito de pressido, adaptado a cauda do ammal, foram
confeccionados segundo modelo pré-existente, no Centro de Engenharia Biomédica da

Universidade Estadual de Campinas.

6 - Gaiolas Metabdlicas
Para determinagdo do clearance de creatinina, foram utilizadas gatolas metabdlicas

individuais de ago inoxidavel (Movart - ME, ref. 304-IM, Ribeirdo Preto, SP).

7 - Equipamento para pesagem dos animais
Para a pesagem dos animais, utilizou-se uma Balanga Filizola (Sdo Paulo) com

capacidade de 2000 gramas e sensibilidade de 1 grama.
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8 - Sonda para tubagem orogastrica

A sonda utilizada nas provas de esvaziamento gastrico de refei¢des liquidas
consistia em uma haste de metal provida de luz central, com uma oliva multiperfurada na
extremidade distal. Esta haste foi acoplada a um cateter de polietileno de calibre n® 6,

tendo o conjunto 50 cm de comprimento.

9 - Equipamento para secagem da racio

Para a secagem da ra¢do foi utilizada a estufa retilinea Fanem Ltda (S&o Paulo).

10 - Equipamento para pesagem da racio, residuo gastrico sélido e rins
Os pesos da ragio, residuo gastrico solido e rins foram obtidos através da Balanga

Analitica Sauter type 414, com leitura até a quarta casa decimal.
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Méfodos

O desenvolvimento cronologico dos procedimentos realizados no estudo, descritos

a seguir, esta apresentado, em resumo, na Figura 2, colocada no final deste capitulo.

1 - Tratamento cirargico

1.1 - Preparo do animal

Na véspera do procedimento cirurgico, os animais foram selecionados, pareados
por peso corporal, identificados através de marcagio permanente nas orethas e colocados
em gaiolas individuais, em jejum, exceto para agua. Com o objetivo de minimizar a
hemorragia que ocorre no procedimento cirurgico, todos os animais receberam, 20 horas
antes da nefrectomia polar, vitamina K (Kanakion - Roche) na dose de 1 mg por rato, via
intramuscular. No dia seguinte, pela manhd, os animais foram submetidos 4 nefrectomia
polar superior ¢ inferior do rim direito e, 48 horas apos, foi realizada a nefrectomia total a
esquerda. Durante a realizacfio da nefrectomia polar direita, administrou-se, a todos os
animats, penicilina 120.000 U e estreptomicina 50 mg (Pentabidtico, para animais de

pequeno porte - Wyeth), via intramuscular.

1.2 - Procedimento cirargico

Os procedimentos cirargicos foram realizados sob anestesia, induzida por inala¢do
de éter etilico. A nefrectomia polar superior ¢ inferior direita foi realizada em decubito
lateral esquerdo, apds tricotomia da regido lombar ¢ antissepsia com PVPI
(Polivinilpirrolidona-fodo a 10%). Apés incisdo lombar de 1,5 a 2,0 cm de extensdio, em
sentido transversal, logo abaixo do ultimo arco costal, compreendendo pele, subcutineo e
parede muscular, chegou-se a loja renal. O rim, apds ser exposto e descapsulado, foi
amarrado nos polos superior e inferior com fio algoddo 3.0, em sentido transversal, de
forma a demarcar-se uma divisdo do rim em trés partes iguais. Em seguida, realizou-se a
retirada dos pdlos superior e inferior no local demarcado, sendo a hemostasia feita através
de cauterizagdo com bisturi elétrico, de forma a permanecer, no final, 1/3 do rim direito,

que era reposicionado na loja renal. A seguir, foi feita infusdo intra-peritonial de solugio
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salina 0,9 g/dl, na quantidade de 1% do peso corporal, com o objetivo de repor a perda
sanguinea. A parede foi fechada em dois planos, sendo o plano muscular suturado com fio

absorvivel 4.0 e a pele e subcuténeo, com fio de algodédo 4.0, por pontos separados.

Para a nefrectomia esquerda, a exposi¢io renal for realizada da mesma forma. O
rim esquerdo foi retirado, apés ser exposto, descapsulado e ter o hilo renal amarrado com
fio algodao 3.0 em dois pontos. O fechamento da parede foi realizado como ja descrito

anteriomente.

Para o grupo cirurgia simulada procedeu-se da mesma forma, desde a abertura da
regido lombar até a exposi¢do, mas sem manipulagcdo renal. Inicialmente, 0 procedimento
foi realizado a direita, quando o animal recebeu, também, a infusfio intra-peritonial de
solucdo salina 0,9 g/dl, de maneira idéntica ao grupo nefrectomizado. Estes animais foram
submetidos, atnda, a uma perda sanguinea similar, estimada em 1,0 ml, airavés de ordenha
da cauda, apds secgdo transversa na extremidade distal. Apos 48 horas, realizou-se a

expostgdo renal a esquerda. O fechamento da parede foi realizado como ja descrito.

1.3 - Apés a cirurgia

Todos os animais (nefrectomizados 5/6, com cirurgia simulada e controles) , no
pos-operatdrio, permaneceram em jejum, exceto para agua, acrescida de sacarose 10%, ad
libitum, por aproximadamente 24 horas, quando voltavam a receber ragdo e agua ad
libitum. No sexto dia pés-operatoério, os animais retornaram as gaiolas coletivas e at
permaneceram até as vésperas dos procedimentos, que foram realizados, em cada etapa,

duas semanas apos a nefrectomia 5/6.

2 - Avaliacdo ponderal
O peso corporal foi registrado no inicio do estudo (dia zero), no 12 3% 102 e 16°
dias de seguimento, nas quatro Etapas do estudo. No 17° dia, a pesagem foi realizada apos

o periodo de jejum, estabelecido nos experimentos das Etapas I1, 1l e [V.
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3 - Pressio Arterial Média

Apos aquecimento do animal, por 5 minutos, para promover a dilatagdo dos vasos
da cauda, realizou-se a aferi¢io da pressdo arterial média, segundo técnica descrita por
ZATS (1990). Utilizou-se manémetro de coluna de mercario {(mod.203-K. Takaoka), com
manguito de pressdo adaptado para a cauda do animal. As pulsa¢les arteriais foram
identificadas através de um microfone e os sinais, visualizados através do osciloscopio
Heath Built mod EUW-25. Este parametro foi avaliado em todos os animais no 16° dia do

seguimento.

4 - Estudo do clearance de creatinina

Idéntico namero de animais nefrectomizados, simulados e controles da etapa |
(n=36) foram submetidos, no tempo pré-determinado ( duas semanas apoOs a nefrectomia
esquerda), ao estudo funcional renal, através da realiza¢do do clearance de creatinina,
seguindo metodologia descrita por GARCIA, GONTUJO, FIGUEIREDO (1991). Na
véspera do experimento, os animais foram pesados e submetidos 4 medida da pressio
arterial. Em seguida, foram colocados em gaiolas metabolicas individuais, em jejum

alimentar de 20 horas, exceto para agua, ingerida ad /libitum.

Ao inicio do experimento, retirou-se a agua e administrou-se, por gavagem, uma
sobrecarga hidrica de 10 ml/100g de peso corporal, que foi realizada em duas etapas, com
um intervalo de 1 hora entre elas. Apés um periodo de equilibrio de 20 minutos, depois
da segunda sobrecarga hidrica, iniciou-se a coleta de urina por um periodo de 120

minutos.

Ao final do experimento, os animais, em vigilia, foram submetidos a coleta de
sangue, obtido por ordenha, apds secgdo transversa na extremidade distal da cauda, em
tubo capilar heparinizado, destinado ao estudo gasométrico. Em seguida, foram
anestesiados com éter etilico inalatorio e, aberto o abdémen, nova amostra de sangue foi
colhida por pungio da aorta abdominal: 1 m! foi colocado em tubo plastico com 40 ul de
EDTA, para a dosagem de hemoglobina, e o restante, colocado em tubo de ensaio com

20 ul de heparina, foi destinado as dosagens de uréia e creatinina. O tecido renal
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remanescente dos animais nefrectomizados 5/6 ¢ os dois rins dos simulados ou controles
foram retirados €, apos serem descapsulados ou terem o material fibroso extrinseco
retirado, foram pesados em Balanca Analitica Sauter type 414, com leitura até a quarta

casa decimal.

5 - Técnica de estudo do esvaziamento gastrico de refeicdes liquidas

5.1 - Preparo do animal:

Todos os experimentos foram realizados no periodo entre as 13:00 e 17:00 horas
do dia. Na véspera das provas de E.G., os animais foram pesados e, a seguir, submetidos a
medida da pressdo arterial média, ap6s o que foram colocados em gaiolas individuais, em
jejum alimentar de 20 horas, exceto para agua, que era mantida ad /libitum até
imediatamente antes do inicio do experimento. Todos os experimentos foram realizados

de forma pareada.
5.2 - Prova do esvaziamento gastrico:

As refeigoes liquidas foram administradas a temperatura ambiente, no volume de 2
ml para cada 100 g de peso corporal, acrescentando-se, como marcador, a
fenolsulfonfialeina (PSP), na concentragio de 6 mg/dl da solugdo. Para a infusdo da
refei¢do de prova e a recuperagfo do residuo géstrico, foi utilizada a técnica descrita por
BELANGERO & COLLARES (1991), realizada da seguinte forma: apos imobilizagiio do
animal por um auxiliar, através da fixagdo da regtdo interauricular, das patas traseiras e da
cauda, mantendo cabega e corpo alinhados em posigdo ventral, a sonda foi introduzida até
o estdbmago, posigdo sugerida devido a rapida queda de resisténcia 4 passagem da cardia.
O volume da refei¢do foi infundido por gravidade, em aproximadamente 10 segundos,
com o animal em posi¢do vertical. Apods a infusfio da solugio, a sonda foi retirada e o
animal retornou a gaiola, na qual permaneceu at¢ 90 segundos antes de se completar o
tempo total para avaliagio da retengfio gastrica (R.G.), quando foi colocado em
campdnula com éter etilico, por aproximadamente 50 segundos. Apés este periodo, a
sonda orogéistrica foi recolocada e o anmimal mantido anestesiado com inalagio de éter
atraves de um funil. O abddmen foi aberto no sentido longitudinal e o piloro clampeado no

tempo estabelecido para determinacdo da R.G. Todas as etapas foram cronometradas. O
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residuo gastrico foi aspirado ¢, em seguida, fizeram-se quatro lavagens, com 2,0 ml de
dgua destilada por vez, tomando-se o cuidado de realizar a aspiragio sempre com a
mesma seringa. Por visualizagio direta da viscera, confirmou-se seu total esvaziamento. A
sonda foi, entdo, retirada sob pressio negativa e o amimal sacrificado. O volume de
residuo e lavagens foi transferido para proveta graduada de 25 ml, os instrumentos de
aspiragdo (sonda e seringa) foram lavados trés vezes, com 1 mi de dgua por vez, e este

volume foi, também, acrescentado a proveta. O volume total obtido fol anotado.
5.3 - Determinagfio da retengdo gastrica:

Para a determinagio da reten¢iio gastrica, foi utilizada a técnica descrita por
GUPTA & BRANS (1978). Foram tomados, do volume total recuperado (volume B), 2,0
ml e transferidos, em duplicata, para baldes volumétricos de 10 mi, aos quais foram
acrescentados 5,0 ml de solugdo de fosfato trissoédico, na concentragdo de 27,5 g/l. O
mesmo procedimento foi feito com 1,0 ml da refeigdo de prova (volume A). O volume
final de 10 ml foi completado com agua destilada. As leituras foram feitas em
fotocolorimetro de Klett, com filtro verde. Para o cilculo da retengdo gastrica utilizou-se

a seguinte férmula:

RG. =B x b x 100
A xax?2

onde A = Volume da refei¢do de prova
B = Volume total recuperado

a = Leitura da refeicdo de prova

b

Leitura do residuo gastrico
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5.4 - Tempo de estudo do E.G.

Os valores de retencdo gastrica determinados foram obtidos 10 minutos apos a
infusdo das refeicSes de salina e de bicarbonato e 20 minutos apés a infusdo da refeigdo de

ghicose.
5.5 - Coleta de sangue:

Antes da recuperaciio do residuo gastrico e apos abertura do abdémen, foram
coletadas, de todos os animais, amostras de sangue da vela cava abdominal, em seringa de
plastico heparinizada, para determinagZo do micro-hematderito e dos niveis plasmaticos de

uréia e creatinina.

6 - Técnica de esvaziamento gastrico de solido

Para esta Etapa adaptou-se a técnica descrita por LANGHANS et al. (1990).
6.1 - Preparo da ragéo:

A refeiglio de prova foi a ragdo Labina (Purina), previamente submetida a secagem,
obedecendo os seguintes passos: quatro dias antes do experimento, a ragdo foi pesada
(peso umido), individualizada em béquer, este com peso conhecido e rotulado com o
numero do animal, e colocada em estufa a 60° C, onde permaneceu até¢ 10 minutos antes
do inicio da prova. Neste periodo de quatro dias, a ragdo foi pesada em, pelo menos,
quatro ocasides, até a obtencdo de trés medidas estiaveis de peso. A média destas 3

pesagens foi considerada como sendo o peso seco.
6.2 - Preparo do animal:

Como nas demais provas, 05 animais, na véspera do experimento, foram pesados e,
a seguir, submetidos & aferi¢iio da pressdo arterial média. Em seguida, foram colocados
em gaiolas metdlicas individuais, previamente limpas, em jejum alimentar de 24 horas,

exceto para agua, mantida ad libitum.
6.3 - Periodo de adaptacio e ingestdo da ragdo:

Ao iniciar a prova, os animais foram transferidos para gaiolas plasticas individuais,

marca Beiramar, ref. GC111 Polipropileno, nas dimensdes 30 cm de comprimento x 20 ¢m
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de largura x 13 cm de altura, cuidadosamente lavadas e secas. Apos um periodo de 30
minutos para adaptagio nesta gaiola, em jejum, inclusive para agua, ofereceu-se, ao
animal, a ra¢do por um outro periodo de 30 minutos. Ao término deste tempo, o animal
retornou & gaiola metalica individual, na qual permaneceu em jejum, exceto para agua, ate
90 segundos antes do tempo pré-estabelecido para se determinar a retengdo gastrica da

refeigdo solida ingerida.

Toda a ragdo ndo consumida, restante na gaiola plastica, foi cuidadosamente
transferida, com a utilizagio de um pincel, para o béquer no qual permanecera
anteriormente e, novamente, colocada em estufa até a obtengio do peso seco. Quando se
encontrava dificuldade na remogéo do residuo alimentar, em virtude da umidade presente

na gaiola (devido 4 urina ou saliva), o animal era excluido do estudo.
6.4 - Recuperagio do Residuo Géstrico:

O tempo estabelecido para se determinar a retencdo gastrica foi de 2 horas a
contar do inicio da oferta do alimento, Nos 90 segundos anteriores ao término deste
tempo, o animal foi transfertdo para uma campénula de vidro saturada de éter etilico, na
qual permaneceu por 50 segundos. A seguir, o animal foi fixado a uma superficie plana e,
sob anestesia por inalagio com éter etilico, realizou-se a abertura do abdémen, em
sentido longitudinal. O estomago foi visualizado e no tempo exato em que se completaram
as 2 horas preconizadas para o estudo, o piloro e o cardia foram clampeados e, em
seguida, amarrados com fio de algoddo 4-0. Prosseguiu-se a retirada do estdmago, que foi
tmerso em agua destilada, por alguns segundos, para a remocgio de residuos externos,
enxugado cuidadosamente com papel absorvente e, em seguida, aberto no sentido do
fundo para a grande curvatura. O residuo gastrico foi transferido, através de lavagem do
interior do estdmago com agua destilada, para um béquer, previamente pesado e rotulado
com o namero do animal. Certificou-se da retirada total do residuo gastrico através de
visualizagdo direta. O béquer com o residuo gastrico foi colocado em estufa para obtengio

do peso seco.
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6.5 - Determinagdo da Retencfo Géstrica de Solido:

A quantidade de ragdo ingerida pelo animal foi obtida subtraindo-se, do peso seco
da ragdo oferecida, o peso seco da ragdo ndo consunuda . Desta forma, sabendo-se a
quantidade de ragdo ingerida e a quantidade de residuo gastrico, determinou-se a

Retengdo Gastrica {(em porcentagem), aplicando-se uma regra de trés.

7 - Avaliagio do efeito do LPS no esvaziamento gastrico de refeiciio liquida
Como descrito anteriormente, os animais, na véspera da prova, foram pesados,
submetidos a afericdo da pressdo arteria: meédia e colocados em gaiolas individuais, em

jejum alimentar de 20 horas, exceto para agua, que era mantida ad libitum.

A diluigdo do LPS, em soluclio salina estéril, livre de pirogénio, na concentragéo

de 25 pg/ml, era realizada no laboratorio, alguns minutos antes de sua administragio.

Ao inicio do experimento, administrou-se LPS (25 ug/kg, ou seja, 1 mi’kg de peso
corporal) aos animais do subgrupo L ou o veiculo (NaCl 0,9 g/dl, 1 mi/kg de peso
corporal) aos do subgrupo V, por pungdo de uma das veias da cauda. Para esta, o animal,
em vigilia, foi imobilizado num contentor plastico e, apos a administragdo, retornou a
gaiola individual, na qual permaneceu em jejum, exceto para agua, por um periode de 2
horas. No final deste tempo, procedeu-se a avaliagido do esvaziamento gastrico da refei¢io
de prova salina. Todos os procedimentos foram realizados de forma pareada, sendo, nesta
etapa, realizados em quadras: nefrectomizado-veiculo (NV); simulado-veiculo (SV);

nefrectomizado-LPS (NL) e simulado-LPS (SL).

8 - Estudo Histolégico Renal

Os nins e o residuo renal dos animais submetidos a nefrectomia 5/6, apds serem
deles retirados, foram seccionados ao meio no sentido longitudinal e imersos em liquido
de Boin por aproximadamente 18 horas. Apds este periodo, foram lavados em agua

corrente e, entdo, imersos em alcool 70% até o processamento das laminas.

Os fragmentos foram incluidos em parafina e cortados numa espessura de 4

micrometros, sendo a coloragfo feita por hematoxilina-eosina (HE) e acido periddico de
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Shiff (PAS). As avaliagdes histologicas foram determinadas através do exame das lAminas

ao microscopio optico { Carl Zeiss).

9 - Métodos das dosagens laboratoriais
Uréta {mg/dl) - realizada através do método da urease, com leitura em aparelho de

automacgac Cobas Mira (Roche) (HENRY, 1979).

Creatinina {mg/dl) - realizada através do método de Jaffé, com leitura em aparelho

de automacido Cobas Mira (Roche) (HENRY, 1979).

Hemoglobina- realizada através de leitura por espectrofotometria em aparelho de

automacgdo Cobas Argos (Roche) (HENRY, 1979).

Micro-hematocrito- realizada através de leitura em tubo capilar, apos

centrifugacdo por 5 minutos em microcentrifuga Janetzi TH1 (HENRY, 1979).

Gasometria- realizada em aparelho de automagio Stat Profile 5 (Nova
Biomedical), sendo dosados o pH, pO2 e pCO2 e calculados o bicarbonato, TCO2 e
saturacio (HENRY, 1979).

10 - Anailise estatistica

Para a analise estatistica dos pares de dados (k = 2), foi empregada a prova U de
Mann-Whitney (SIEGEL,1975) e, para a comparagfo dos diferentes grupos experimentais
(k > 3), empregou-se o teste de Kruskal-Wallis (SIEGEL,1975), sendo o valor de alfa,
para uma prova bicaudal, fixado em 0,05. Constatada diferenca significativa no teste de
Kruskal-Wallis, aplicou-se o teste de comparagdes multiplas na diferenciaciio entre os

pares, considerando-se o valor de 0,01 para alfa (LEACH,1979).

Para a apresentagdo da distribuigio dos resultados obtidos no estudo foram
utilizados os graficos “box-plot”, empregando-se ¢ programa SPSS for Windows. A linha
horizontal dentro da caixa corresponde 4 mediana. A altura da caixa representa a variacio
interquartil, isto &, a diferenca entre os percentis 25 e 75. O box-plot inclui duas categorias

de casos com valores extremos: o circulo indica valores que se distanciam dos limites da

Material e Métodos 22



caixa entre 1,5 e 3 vezes a altura da mesma, e o asterisco os valores que se distanciam
mais de 3 vezes daqueles limites. O maior e o0 menor valores observados, que ndo sio

pontos extremos, sdo mostrados pelos limites das linhas verticais.

| 1 ; I L ] J
T 1 ; T T L 1
0 4hs D1 (24hs) D3 (72hs) D16 Dl16 D17
Peso NX polarsup.e inf. NXE Peso Peso  procedimentos
Identificagdo direita Jejum p/ PAM  das Etapas
Pentabidtico solidos I
Jejum para n
s0lidos 111
vitamina K v
Na Etapa [
gasometria  gasomelnia
pré-jejum pos=jcjum
jejum p/
solidos

Figura 2: Desenvolvimento eronoldgico do estudo. NX - nefrectomia; PAM - pressio arterial média.
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Resultados Gerais
I - Sobrevida

De 350 animais empregados no estudo, 196 foram nefrectomizados, destes, 94
(48,4%) morreram entre o 2% e 14? dia pos-operatorio (mediana = 5,5 dias) e 18 foram
excluidos: 2 por apresentarem hemorragia gastrica e 16 em decorréncia de questdes
técnicas (dificuldade de sondagem, auséncia de diurese no experimento de determinagio
do clearance de creatinina ou problemas na determinagdo da avaliagdo gasométrica).
Houve morte de outros 4 animais: 1 no subgrupo controle e 3 no simulado. Dos
nefrectomizados que morreram, a maioria apresentou perda de peso, hipoatividade e
tremor generalizado. Em 6 deles foi realizada necropsia, na qual se verificou ascite
volumosa e cardiomegalia. Na Figura 3, estda representada a sobrevida acumulada,
observada para os trés subgrupos, durante o periodo de seguimento.
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Figura 3: Sobrevida acumulada dos animais dos subgrupos controle (em vermelho), simulado (em
verde) e nefrectomizado (em azul) durante o periodo de seguimento,

II - Evolucido do Peso Corporal

Na Figura 4 esta representada, em medianas, a evolugdo do peso corporal,

expresso em gramas e obtido, durante o seguimento, para todos os animais
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nefrectomizados, simulados e controles incluidos no estudo. Os valores individuais,
medianas, médias aritméticas, desvios-padrdes e erros padrdes da média (e.p.m.) do peso

corporal dos animais encontram-se nas Tabelas I a VI, colocadas em apéndice.

Ao inicio do estudo (dia zero) ndo houve diferencas estatisticamente significantes
nos valores do peso entre os trés subgrupos estudados (N, S, C). Nos dias 1 e 3,
correspondentes a realizagdo da nefrectomia polar direita e nefrectomia esquerda,
respectivamente, os animais dos trés subgrupos perderam peso, provavelmente em
decorréncia do jejum alimentar. No 3¢ dia, entretanto, os nefrectomizados ja apresentaram
pesos significativamente menores que os controles e simulados. A partir deste momento,
até o final do estudo, os animais dos subgrupos simulado e nefrectomizado evoluiram com
menor ganho ponderal, quando comparados aos controles, sendo as diferencas
estatisticamente significantes. O comprometimento no ganho de peso, entretanto, foi mais
acentuado nos nefrectomizados, que apresentaram pesos significativamente menores que

os simulados em todos os momentos da observagio.
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Figura 4: Evolucdo das medianas do peso corporal, expresso em gramas, dos subgrupos controle (em
vermelho), simulado (em verde) e nefrectomizado (em azul) observades durante o periodo de
seguimento. Os asteriscos indicam diferencas estatisticamente significantes: * NxC e NxS; * SxC.
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Resultados das diferentes etapas

A - ETAPA I : Estudo dos parimetros utilizados para a definicio do modelo de
Insuficiéncia Renal
A.1 - Pressdo Arterial Média (P.A.M.)
Os valores absolutos, medianas, médias, desvios-padrdes e erros padrdes da média,
expressos em mmblg, obtidos para a pressdo arterial média estiio representados na Tabela

VIII, em apéndice. Na Figura 5, os valores sdo apresentados em “box plot”.

Verificou-se que os valores da PAM dos animais nefrectomizados, observados no
16° dia de seguimento, foram mais elevanos, quando comparados com os controles e com
os stmuiados, ¢ estas diferencas foram estatisticamente significantes. Entre os simulados e

controles, a analise estatistica ndo revelou diferenga significante.
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Figura S: Representacio, em "box-plot”, da pressio arterial média (PAM), em mmHg, obtidas para
os subgrupos controle (C), simulado (5) e nefrectomizado (N). As barras horizontais mais densas,
dividindo os retingules, correspondem as medianas. As diferencas estatisticas assinaladas (p<0,01)
referem-se 3 aplicagiio do teste de comparages miltiplas.
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A.2 - Avaliacio Morfelégica dos Rins

A.2.1 - Peso
Os valores individuais, medianas, médias aritméticas, desvios-padrdes e erros
padroes da média de peso renal, expressos em gramas, obtidos para os animais dos

subgrupos nefrectomizado (n=12), simulado (n=12) € controle (n=12) sdo encontrados na

Tabela VII (Apéndice).

Analisando-se, na Figura 6, os pesos do rim direito dos animais controles e
simulados e os pesos do rim direito remanescente dos animais nefrectomizados, verificou-
se que estes foram significativamente maiores, quando comparados com os dos simulados.
Ao serem comparados os trés subgrupos, quanto ao peso do rim direito corrigido pelo
peso corporal, representado, em “box-plot”, na Figura 7, o crescimento da massa renal
remanescente ficou mais evidente. Observou-se que os animais nefrectomizados
apresentaram pesos renais maiores que os dos controles e simulados, sendo as diferengas
estatisticamente significantes. Entre os controles ¢ simulados nio houve diferenca na

avahacdo estatistica.
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Figura 6: Representacio, cm "hox-plot”, do peso do rim direito dos animais controles (C) e
simulados (S) e do peso do rim direito remanescente dos animais nefrectomizados {N), emr gramas,
obtidos 2 semanas apos a nefrectomia 5/6. As barras horizontais mais densas, dividindo os retingulos
correspondem as medianas. A diferenca estatistica assinalada (p<0,01) refere-se a aplicagio do teste
de comparagdes nmiltiplas.
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Figura 7: Representacio, em "box-plot”, do pese do rim direito/100g de peso corporal, obtide para
0s subgrupos controle (C), simulado (S) e nefrectomizado (N), 2 semanas apos a nefrectomia 5/6. As
barras horizontais mais densas, dividindo os retingulos correspondem is medianas. As diferencas
estatisticas assinaladas (p<0,01) referem-se a aplicacio do teste de comparacdes mititiplas.

A.2.2 - Avaliacio Histologica

A avaliagdo histologica ndo revelou alteragdes nos subgrupos de animais simulados
ou controles. Nos nefrectomizados, observou-se reacdo granulomatosa tipo “corpo
estranho” nos bordos renais que foram eletrocauterizados, além de fibrose ¢ alguns
tabulos regenerativos margeando estas reas. A arquitetura do parénquima foi preservada,
ndo sendo detectadas alteragdes, a microscopia optica, nos glomérulos ou vasos, em

relagdo aos dos controles e simulados.

A.3 - Avaliacdo da Funciio Renal

A.3.1 - Uréia

Os valores individuais, medianas, médias aritméticas, desvios-padrdes e erros
padrbes da média, expressos em mg/dl, encontrados para a uréia plasmatica nos animais
nefrectomizados, simulados e controles s3o apresentados na Tabela IX e representados,

em “box plot”, na Figura 8.
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A analise estatistica revelou elevagSes significativas entre os animais
nefrectomizados e controles e, também, entre nefrectomizados e simulados. Ndo houve

diferenca estatisticamente significante entre os simulados e controles.
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Figura 8: Representagio, em "box-plot”, dos valores de uréia plasmaitica, em mg/dl, obtidos para os
subgrupos controle (C), simulado (S) e nefrectomizado (N). As barras horizontais mais densas,
dividindo os retingulos correspondem s medianas. As diferengas estatisticas assinaladas (p<0,01)
referem-se i aplicacio do teste de comparacgdes mltiplas,

A.3.2 - Creatinina

Os valores absolutos, medianas, médias aritméticas, desvios-padrdes e erros
padrées da media, expressos em mg/dl, obtidos para a creatinina plasmatica nos animais
nefrectomizados, simulados e controles sdo encontrados na Tabela X (Apéndice) e na

Figura 9, em “box plot™.

Verificou-se que, nos nefrectomizados, esses valores foram mais elevados, quando
comparados com os animais simulados ou controles e estas diferencas foram
estatisticamente significantes. Entre os simulados e controles, a andlise estatistica nio

revelou diferenca significativa,
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Figura 9: Representacdo, em "box-plot”, da creatinina plasmaitica, em mg/dl, obtidas para es
subgrupos controle (C), simulado (8) e nefrectomizado (N). As barras horizontais mais densas,
dividindo os retdngulos, correspendem s medianas. As diferencas estatisticas assinaladas (p<0,01)
referem-se i aplicac¢io do teste de comparacies miltiplas.

A.3.3 - Clearance de Creatinina
Os valores absolutos, medianas, médias aritmeéticas, desvios-padrées e erros
padrdes da media obtidos para a creatinina urinaria, volume urinirio e clearance de

creatinina sao encontrados na Tabela XI (Apéndice).

Os valores referentes ao clearance de creatinina, expressos em pl/min/100g de
peso corporal, obtidos para os animais nefrectomizados, simulados e controles estio

graficamente representados, em “box plot”, na Figura 10.
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Figura 10: Representagio, em "hox-plot", do clearance de creatinina, expressso em pl/min/100g
peso corporal, obtidos para os subgrupos controle (C), simulado (S) e nefrectomizado (N). As barras
horizontais mais densas, dividindoe os retingulos, correspondem is medianas. As diferengas
estatisticas assinaladas (p<0,01) referem-se i aplicagéio do teste de comparacées multiplas.

Verificou-se que os valores de clearance de creatinina nos animais nefrectomizados
foram inferiores aos dos simulados ou controles e estas diferencas foram estatisticamente

significantes. Entre os simulados e controles, a analise estatistica ndo revelou diferencas.

A.4 - Hemoglobina

Os valores individuais, medianas, médias aritméticas, desvios-padrdes e erros
padrdes da média, expressos em g/dl, dos resultados referentes a4 hemoglobina
encontrados nos animais nefrectomizados, simulados e controles, avaliados na Etapa I,

estdo representados na Tabela XII (Apéndice) e na Figura 11, em “box plot™.

Os valores obtidos para a hemoglobina, no grupo de animais nefrectomizados,
foram menores que nos simulados ou controles, sendo estas diferencas estatisticamente
significantes. Os resultados encontrados nos simulados apresentaram uma maior dispersio
¢ os valores foram mais baixos em relagio aos controles, sendo as diferencas

estatisticamente significantes.
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Figura 11: Representaciio, em "box-plot”, dos valores de hemoglobina, em g/dl, para os subgrupos
centrole (C), simulade (S) e nefrectomizado (N). As barras horizontais mais densas, dividindo os
retingulos, correspondem as medianas. As diferencas estatisticas assinaladas (p<0,01) referem-se A
aplicaciio do teste de comparagies multiplas.

A.5 - Micro-Hematécrito

Os valores individuais, medianas, médias aritméticas, desvios-padres e erros
padrdes da média, expressos em %, de micro-hematderito encontrados nos animais
nefrectomizados, simulados e controles, das Etapas II, III e IV estdo na Tabela XIII

(Apéndice) e na Figura 12, em “box plot”.

Observou-se que os valores de micro-hematéerito foram menores nos animais
nefrectomizados que nos simulados ou controles e estas diferencas revelaram-se
estatisticamente significantes. Entre os animais controles e simulados ndo se observou

diferenga na analise estatistica.
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Figura 12: Representa¢iio, em "box-plot”, dos valores de micro-hematdcrito, em %, para os
subgrupos controle (C), simulado (S) e nefrectomizado (N). As barras horizontais mais densas,
dividindo os retdngulos, correspondem as medianas. As diferencas estatisticas assinaladas {(p<0,01)
referem-se 4 aplicacio do teste de comparacdes miltiplas.

Embora os grupos de animais para as avaliagdes de hemoglobina e micro-
hematocrito ndo fossem os mesmos, notou-se que a queda dos valores de hemoglobina e

hematdcrito, nos animais nefrectomizados, foi paralela entre si.

A.6 - Estudo Gasométrico

Os valores absolutos, medianas, médias arttméticas, desvios-padrdes e erros
padrdes da meédia dos pardmetros pH, pCO2, bicarbonato e excesso de base, obtidos
durante o pré-jejum e o jejum em animais nefrectomizados, simulados e controles, sdo
encontrados nas Tabelas XIV e XV (Apéndice). Nas Figura 13, Figura 14, Figura 15 e
Figura 16 estdio representados, em “box plot”, os resultados referentes, respectivamente,

ao pH, pCO2, bicarbonato ¢ excesso de base, no periodo de pré e de jejum.
A.6.1 - pH

Observou-se que os valores encontrados para o pH durante o pré-jejum nio
diferiram de forma estatisticamente significante ao comparar-se os subgrupos de animais

nefrectomizados e simulados, ou nefrectomizados e controles. Porém, verificou-se que os
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valores de pH obtidos paraz os animais controles em pré-jejum foram mais elevados,
quando comparados com aqueles dos simulados, sendo esta diferenga estatisticamente
significante. Ja& os valores de pH, no periodo de jejum, para os trés subgrupos

experimentais ndo diferiram na analise estatistica,

Analisando-se as diferengas nos valores de pH, durante o pré e o jejum, para cada
um dos subgrupos, verificou-se que nic houve diferengas estatisticamente significantes
entre 0os ammais controles, nem entre os simulados, porém, entre o0s animais
nefrectomizados, os valores de pH foram menores no periodo de jejum em relagéo ao de

pré-jejum, sendo esta diferenca estatisticamente significante.
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Figura 13: Representaciio, em "box-plot"”, dos valores de pH obtidos para os subgrupos controle (C),
simulado (S) ¢ nefrectomizado (N}, antes e no jejum alimentar. As barras horizontais mais densas,
dividindo os retingulos correspondem is medianas. As diferen¢as estatisticas assinaladas referem-se
A aplicacio do teste de comparaches miiltiplas (p<0,01) para k>3 e prova U de Mann-Whitney
{p<0,05) para os pares de dados.

A.6.2 - pCO2

Venficou-se que os resuitados encontrados para a pCO2, nos animais controles,
foram mais baixos, quando comparados com os dos simulados ou nefrectomizados, sendo
estas diferencas estatisticamente significantes. Entre os animais simulados e

nefrectomizados ndo foram encontradas diferencas na andlise estatistica. Os valores da
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pCO2, durante o jejum, ndo diferiram entre os trés subgrupos estudados na avaliagdo
estatistica.

Analisando-se a variagio nos valores da pCO2, nos periodos de pré e de jejum,
para cada um dos subgrupos, observou-se queda na pCO2, no jejum, nos animais
simulados e nefrectomizados, sendo as diferengas estatisticamente significantes. Entre os

controles ndo foram detectadas diferengas na analise estatistica.
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Figura 14: Representacio, em "box-plot", dos valores de pCO2, cm mmHg, obtidos para os
subgrupos controle (C), simulado (S) e nefrectomizado (N), antes ¢ no jejum alimentar. As barras
horizontais mais densas, dividinde os retingulos, correspondem as medianas. As diferengas
estatisticas assinaladas referem-se a aplicacdio do teste de comparacdes miltiplas (p<0,01) para k>3
e prova U de Mann-Whitney (p<0,05) para os pares de dados.

A.6.3 - Bicarbonato

A analise dos resultados demonstrou que os valores obtidos para o bicarbonato,
durante o pré-jejum, ndo diferiram de forma estatisticamente significante entre os trés
subgrupos estudados; o mesmo fot observado nos valores encontrados para o bicarbonato
no pertodo de jejum.

Quanto a variagdo do bicarbonato, durante o pré e o jejum, para cada subgrupo,
verificou-se que houve uma queda nos valores de bicarbonato no periodo de jejum, tanto

no subgrupo de animais simulados, quanto no dos nefrectomizados, porém mais acentuada
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neste ultimo, sendo as diferengas estatisticamente significantes. Entre os animais controles
ndo houve diferengas significativas.
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Figura 15: Representagdo, em "box-plot”, dos valores de bicarbonato, em mmol/l, obtidos para os
subgrupes controle (C), simulado (S) e nefrectomizado (N), antes e apés jejum alimentar. As barras
horizontais mais densas, dividindo os retingulos, correspondem as medianas. As diferencas
estatisticas assinaladas referem-se i aplicagdio do teste de comparagdes miltiplas (p<0,01) para k>3
e prova U de Mann-Whitney (p<0,05) para os pares de dados.

A.6.4 - Excesso de Base

Os valores de excesso de base nio apresentaram diferencas estatisticamente

significantes entre os trés subgrupos estudados, durante o pré-jejum e o jejum.

Comparando-se a variagio destes valores, nos periodos de pré e de jejum, para
cada subgrupo, encontrou-se queda estatisticamente significante para os animais simulados
¢ para os nefrectomizados, a semelhanga dos resultados obtidos nas avaliagdes de pCO2 ¢
de bicarbonato. A diferenga entre as medianas foi maior nos animais nefrectomizados,
quando comparada aos simulados. Entre os animais controles ndo foram detectadas

diferengas estatisticamente significativas.
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Figura 16: Representacio, em "box-plot", dos valores de excesso de base, em mmaok/l, obtidos para os
subgrupes controle (C), simulado (S) ¢ nefrectomizado (N), antes e no jejum alimentar. As barras
horizontais mais densas, dividindo os retingulos, correspondem 3s medianas, As diferengas
estatisticas assinaladas referem-se & aplicacio do teste de comparages miltiplas (p<0,01) para k>3
€ prova U de Mann-Whitney (p<0,05) para os pares de dados.

Tomadas como um todo, as alteragbes gasométricas sugeriram que: a) no £rupo
controle, na avaliagfo do periodo de pré-jejum, houve alcalose respiratéria transitoria e b)
houve, durante o jejum, uma tendéncia & acidemia, mais acentuada nos animais

nefrectomizados.

B - ETAPA 11 - Estudo de esvaziamento gistrico de refeicdes liquidas

B.1 - Refeicdo de prova: Solucio Salina 0,9%

Os valores individuais, medianas, médias aritméticas, desvios-padres e erros
padrdes da meédia dos resultados referentes 4 pressio arterial média, uréia, creatinina e
micro-hematdcrito estdo expressos nas Tabelas VIII, IX, X e XII (Apéndice) e a

comparagao estatistica entre os subgrupos desta refeiio de prova ndo diferiu daquela

observada na Etapa L
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Na Tabela XVI, em apéndice, sdo apresentados os valores individuais, medianas,
médias aritméticas, desvios-padr@es e erros padrdes da média, expressos em porcentagem,
obtidos para a retengdo gastrica (RG) de solugio salina nos animais nefrectomizados,

simulados € controles. Na Figura 17, os resultados estdo representados em “box plot™:
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Figura 17: Representagio, em "box-plot", dos valores de retengiio gdstrica da solucio salina, em %,
obtidos para os subgrupes controle (C), simulado (8) e nefrectomizado (N), 10 minutos apos
admiristracio orogastrica. As barras horizontais mais densas,dividindo os retingulos, correspondem
as medianas. As diferencas cstatisticas assinaladas (p<0,01) referem-se a aplicagio do teste de
comparac¢des miltiplas.

Verificou-se que, embora a mediana dos valores das RG dos animais
nefrectomizados fosse maior que a dos simulados € a dos controles, as diferencas foram

estatisticamente significantes somente entre os nefrectomizados e controles.

B.2 - Refeicio de prova: Solucio de Glicose 10%

Os wvalores individuais, medianas, médias aritméticas, desvios-padrdes e erros
padrdes da média dos resultados referentes a pressdo arterial média, uréia, creatinina e
micro-hematdcrito estfo expressos nas Tabelas VIIL, IX, X e XIII (Apéndice) ¢ a
comparagao estatistica entre os subgrupos desta refeicdo de prova ndo diferiu daquela

observada na Etapa L
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Os valores individuais, medianas, médias aritméticas, desvios-padrles e erros
padrdes da média, expressos em porcentagem, referentes a RG de solugdo de glicose
obtidos nos animais nefrectomizados, simulados e controles sdo encontrados na Tabela

XVTI (Apéndice). Na Figura 18, os resultados sdo apresentados em “box plot™.

A andlise estatistica ndo demonstrou diferenca sigmficativa entre os valores das

retengdes gastricas nos trés subgrupos (p > 0,05).
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Figura 18: Representaciio, em "box-plot", dos valores de retengio gastrica, em %, da solugiio de
glicose a 10% obtidos para os subgrupes controle (C), simulado (S) e nefrectomizado (N) apés 20
minutos da administracio orogastrica. As barras mais densas, dividindo os retingulos,
correspondem 3s medianas. Teste de Kruskall-Wallis; p>0,05,

B.3 - Refeico de prova: Solucio de Bicarbonato de Sédio 0,25M

Os valores individuais, medianas, médias aritméticas, desvios-padrdes e erros
padrdes da média dos resultados referentes a pressdo arterial média, urdia, creatinina e
micro-hematocrnto estdio expressos nas Tabelas VIII, IX, X e XIII (Apéndice) e a
comparacdo estatistica entre os subgrupos desta refeicdo de prova ndo diferiu daqguela

observada na Etapa L

Os valores individuais, medianas, médias aritméticas, desvios-padrdes e erros

padrdes da meédia, expressos em porcentagem, obtidos para a RG de solucio de
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bicarbonato nos animais nefrectomizados, simulados e controles sfo encontrados na

Tabela XVIIL. e estfo representados, em “box plot,” na Figura 19.

Observou-se que ndo houve diferengas estatisticamente significantes nas retencdes
gastricas entre os trés subgrupos; entretanto, notou-se uma grande dispersdo de valores no

subgrupo nefrectomizado.
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Figura 19: Representacio, em "box-plot”, dos valores de retengio gastrica da solugio de
bicarbonato de sédio 0,25M, em %, obtidos para os subgrupos controle (C), simulado (S) e
nefrectomizado (N) apos 10 minutos da infusdo orogistrica. As barras horizontais mais densas,
dividindo os retingulos, correspondem is medianas, Teste de Kruskall-Wallis: p>0,05.

C - ETAPA III - Estude do esvaziamento gdstrico da refeiciio solida

Os valores individuais, medianas, médias aritméticas, desvios-padrdes e erros
padrdes da média dos resultados referentes 4 pressdo arterial média, uréia, creatinina e
micro-hematocrito estdo expressos nas Tabelas VIII, IX, X e XIII (Apéndice) e a

comparagao estatistica entre os subgrupos desta refei¢do de prova ndo diferiu daquela

observada na Ftapa L.

C.1 - Quantidade de racio ingerida
Na Tabela XIX, estdo colocados os valores individuais, medianas, médias
aritméticas, desvios-padrdes e erros padrdes da média, expressos em gramas, referentes as

quantidades de ragdo ingerida pelos animais nefrectomizados, simulados e controles.
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Analisando-se, na Figura 20, a quantidade total de ragdo ingerida, verificou-se que
os animais nefrectomizados ingeriram menor quantidade, quando comparados com os

controles e simulados, porém as diferencas ndo foram estatisticamente significantes.
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Figura 20: Representagio, em "box-plot”, da quantidade total de ragiio ingerida, em gramas, pelos

animais dos subgrupos controle (C), simulado (S) e nefrectomizado (N). As barras horizontais mais
densas, dividindo os retangulos, correspondem is medianas, Teste de Kruskall-Wallis: p> 0,05,

A quantidade de ragdo ingerida, em relagio ao peso corporal do animal
representada, em “box plot”, na Figura 21, também ndo diferiu entre os trés subgrupos na

avaliac3o estatistica.
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Figura 21: Representacio, em "box-plot", da quantidade de ragéio ingerida por 100g de peso
corporal pelos animais dos subgrupos controle (C), simulado (S) e nefrectomizado (N). As barras
mais densas, dividindo os retingulos, correspondem is medianas. Teste de Kruskall-Wallis; p>0,05,
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C.2 - Retencio Gastrica

Os valores individuais, medianas, médias aritméticas, desvios-padrdes e erros
padroes da média, expressos em porcentagem, referentes a RG da refeiciio solida nos
animats nefrectomizados, simulados e controles estdo representados na Tabela XX

{Apéndice) e na Figura 22, em “box plot™.
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Figura 22: Representagiio, em "box-plot", dos valores de retengio gistrica da refeigdo solida, em %,
observados 2 horas apés ingestio, nos amimais dos subgrupos controle (C), simulado(S) e

nefrectomizado (N). As barras horizontais mais densas, dividinde os retingulos, correspondem as
medianas. Teste de Kruskall-Wallis: p> 0,05,

Verificou-se que os valores encontrados para a RG nos animais nefrectomizados
foram menores, quando comparados com os dos simulados e dos controles; porém, estas

diferengas néo foram significantes. Entre os simulados e controles ndo houve diferenca

significativa.
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D - ETAPA IV - Estudo do efeito da endotoxina (LPS) da E.coli sobre o
esvaziamento gistrico da solucio salina

Os valores individuais, medianas, meédias aritméticas, desvios-padrdes e erros
padrdes da média dos resultados referentes a pressdo arterial média, uréia, creatinina e
micro-hematocrito estdo expressos nas Tabelas VIIL, IX, X e XIII (Apéndice) € a
comparagdo estatistica entre os subgrupos desta Etapa nio diferiu daquela observada na

Etapa 1.

Os valores individuais, medianas, médias aritméticas, desvios-padrdes e erros
padrées da meédia obtidos para a RG de solugdo salina, neste experimento, sdo

apresentados na Tabela XXI e na Figura 23, em “box plot™.

Como pdde ser observado, os valores de reten¢io gastrica nos animais simulados
que receberam LPS foram maiores, quando comparados com os que receberam veiculo,
sendo estas diferencas estatisticamente significantes. Da mesma forma, os animais
nefrectomizados que receberam LPS tiveram valores de retengdo gastrica maiores que
aqueles que receberam veiculo, sendo as diferencas estatisticamente significantes. Entre
os nefrectomizados e simulados que receberam veiculo, ndo foram encontradas diferengas
na avaliagdo estatistica, porém os valores de retengdo gastrica obtidos nos
nefrectomizados que receberam LPS foram significantemente maiores, quando

comparados com os simulados que receberam a mesma endotoxina.
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Figura 23: Representagiio, em "box-plot”, dos valores de retengiio gastrica, em %, 10 minutos apos
administracio orogastrica de salina como refeicfio de prova, obtidos para os subgrupos simulado-
veiculo (8V), simulado-LPS (SL), nefrectomizado-veiculo (NV) ¢ nefrectomizado-LPS (NL). As
barras horizontais mais densas, dividindo os retingulos, correspondem as medianas. As diferencas
estatisticas assinaladas (p<0,01) referem-se & aplicacio do teste de comparacdes muiltiplas.
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A classificagio da insuficiéncia renal, quanto & gravidade, é controversa na
literatura. Dentre outros autores, KOPPLE (1988) ¢ PAPADOPOLOU (1990) definem
quatro niveis de insuficiéncia renal: estagio inicial ou leve, quando o clearance de
creatinina esta entre 50% e 80% do normal, moderada, quando entre 25% e 50%, grave,
quando menor que 25% e terminal, quando menor que 5%. Em estudos experimentais,
ORMROD & MILLER (1980) estudaram o modelo de ablagdo renal e definiram trés
graus de uremia estavel, de acordo com os valores encontrados para a uréia sérica, a
saber: uremma leve (uréia entre 40 e 80 mg/dl); uremia moderada (uréia entre 100 e
200mg/dl) e uremia grave (uréia > 200 mg/dl). Considerando os resultados com *'Cr
EDTA, o grau de uremia moderada correspondeu, no estudo destes autores, a clearance
de 24% do normal. IZUMI et al. (1986), em modelo de ablagio renal semelhante,
relataram, decorridas 7 semanas do procedimento cirirgico, clearance de creatinina
endogena em torno de 50% do controle. Da mesma forma, EL. NAHAS et al. (1991)
relataram clearance de creatinina em torno de 300 pl/min/100g de peso corporal, nos
animais integros, e em torno de 150 pl/min/100g de peso corporal, aproximadamente 14

semanas apés a nefrectomia 5/6.

Assim, levando-se em consideragio estes dados e o comjunto de valores
encontrados no presente estudo para a uréia, para a creatinina e para o clearance de
creatinina, o modelo utilizado poderia ser classificado como sendo o de insuficiéncia renal

de grau moderado.

Este grau de insuficiéncia renal justifica a evolugfio dos animais nefrectomizados
com menor ganho ponderal, com hipertensdo arterial, anemia e tendéncia & acidose
metabolica, mais evidente quando na vigéncia do jejum. Estes animais apresentaram
crescimento significativo da massa renal residual, sem lesdes histologicas significativas do
tecido renal remanescente até o periodo de seguimento (duas semanas pos-nefrectomia
5/6). Estes resultados estio de acordo com os relatados na literatura (KAUFMAN,
SIEGEL, HAYSLETT, 1975, HAYSLETT, 1979; ORMROD & MILLER, 1980).

Na primeira semana de seguimento, os animais nefrectomizados apresentaram

elevado indice de mortalidade, com maior incidéncia no 5¢ dia pés-operatério. Embora a

Discusséo 47



maioria dos trabalhos que utilizam este modelo ndo fagam referéncia a mortalidade
encontrada, no presente estudo esta mostrou-se elevada, se comparada aos dados de
modelos semelhantes, relatados por RIGATTO & ALVES FILHO (1992), que obtiveram
uma taxa de mortalidade precoce ( até duas semanas pés-nefrectomia) de 18%, e por
ORMROD & MILLER (1980), que relataram uma taxa de sobrevida, em 8 semanas, de
75 a 80%. Embora ndo possamos assegurar a causa desta elevada taxa de mortalidade, ela
pode refletir, além da agressividade do procedimento cimirgico, a presenga de uremia
grave, pois a maioria dos animais que morreram, demonstraram perda de peso,
hipoatividade, tremor generalizado e, a necrdpsia, observou-se ascite volumosa e
cardiomegalia, sinais sugestivos de hipervolemia, a qual sabidamente pode ocorrer na
insuficiéncia renal (KIM & SWARTZ,1988). Problemas de ordem técnica durante a
eletrocoagulacdo, imponderaveis, poderiam, também, ser aventados como fatores

agravantes para o elevado indice de mortalidade.

Embora existam véarios métodos alternativos utilizados para a indugiio de
insuficiéncia renal, ha grande dificuldade em se obter métodos que reproduzam a
insuficiéncia renal crénica. O modelo de nefrectomia total bilateral, fregiientemente
utilizado, em que os animais sobrevivem menos que 72 horas e o modelo no qual é
realizado a ligadura de ureter, provéem estudos limitados & insuficiéncia renal aguda. De
acordo com ORMROD & MILLER (1980), insuficiéncia renal cronica pode ser induzida
por agentes quimicos nefrotoxicos, porém os efeitos destes agentes em outros orgios
sistémicos pode ser de dificil monitorizagio e, para a maioria dos experimentos biologicos,
sdo geralmente insatisfatOrios. A ligadura seletiva das artérias renais é amplamente
utilizada, apresenta reprodutibilidade e taxa de sobrevida aceitaveis, porém ¢ um
procedimento no qual a microcirurgia pode demandar um longo tempo, quando animais
pequenos sio utilizados (ORMROD & MILLER, 1980). O método utilizado no presente
estudo permitiu a indugfio de insuficiéncia renal por tempo prolongado, e esta poderia ser
considerada crdnica, visto que, apesar dos mecanismos adaptativos histologicos e
funcionais, que ocorrem neste modelo, a redugdo do ritmo de filtracdo glomerular tende a

ser irreversivel, havendo evolugdo para esclerose glomerular global { SHIMAMURA &
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MORRISON, 1975; KAUFMAN et al., 1975; BOUDET et al., 1978; HAYSLETT, 1979;
ORMROD & MILLER, 1980; WALDHERR & GRETZ, 1988).

Quanto ao efeito da nefrectomia subtotal na evolugio ponderal, foi notado
comprometimento significativo do ganho de peso nos animais nefrectomizados ¢, também,
nos simulados, contudo nestes, de menor intensidade. O déficit ponderal encontrado nos
nefrectomizados foi1 compativel com o grau de insuficiéncia renal observado nesie estudo.
No entanto, vale ressaltar que, embora as diferencas nas evolugdes ponderais tenham sido
significantes, as diferengas das medianas dos pesos, no 16% dia de seguimento, entre
nefrectomizados e controles, ndo excederam a 16% e, entre controles e simulados, nio
excederam a 5%. Enquanto que a reduc@o do ganho de peso nos animais nefrectomizados
tem sido relatada (HAYSLETT, 1969, BUERKERT et al., 1979; [ZUMI et al., 1986), nos
animais com cirurgia simulada este fato nédo era esperado, sugerindo que o procedimento
nio ¢ tdo irrelevante e deve ter colaborado para algumas diferengas observadas nestes
animais, em relagio aos controles. Enfim, a evolugio ponderal dos animais sugere que,

neste estudo, a desnutrigiio ocorreu de forma pouco intensa.

Estudos relatam hipertensfo arterial sistémica neste modelo e, dentre eles,
HEIFETS et al. (1987) demonstraram em ratos, trés semanas apos a realizacdo da
nefrectomia subtotal, niveis de pressdo arterial sistolica em torno de 149 a 197 mmHg,
estando os animais em vigilia. Da mesma forma, IZUMI et al. (1986) obtiveram
hipertensédo arterial nos animais nefrectomizados 5/6 (pressdo arterial sistolica em torno de
145 mmHg), quando comparada aos valores obtidos para os animais com cirurgia
simulada (média de 120 mmHg). A pressdio arterial foi medida pelo método de
pletismografia de cauda e, nos nefrectomizados, manteve-se elevada desde a primeira
semana apos a cirurgia até o final do seguimento (7 semanas). Os dados encontrados no
presente estudo, mediana de 128 mmHg nos animais nefrectomizados ¢ 115 mmHg nos
controles e simulados, confirmam a presen¢a de hipertensdo arterial neste modelo. Os
niveis pressoricos mais elevados observados nos estudos daqueles autores devem ser
atribuidos, primeiramente, as diferengas nos métodos empregados, visto que, HEIFETS et
al. (1987) e IZUMI et al. (1986) utilizaram o método da pletismografia de cauda,

apresentando valores de pressdo arterial sistdlica, enquanto que, no presente estudo, o
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metodo utilizado permitiu a obtengdio da pressdo arterial média (ZATS, 1991). Em
segundo lugar, a maior gravidade da hipertensdo arterial observada no estudo de
HEIFETS et al. (1987) poderia ser atribuida & maior extensio da ablagio renal
(nefrectomia 1 3/4) e, no estudo de IZUMI et al. (1986), & elevada concentragio de

cloreto de sodio na ragio experimental.

No presente estudo foi observada, também, anemia nos animais simulados e
nefrectomizados, sendo, nestes (ltimos, mais acentuada. Resuttados semelhantes foram
relatados por ORMROD & MILLER (1980) que encontraram uma reducdo de 80% no
numero de eritrécitos dos animais com ecirurgia simulada, em relacio aos animais
controles, e redugdo de 70 e 60% nos animais com uremia moderada e severa,
respectivamente. A anemia observada nos animais simulados, provavelmente, representa a
perda sanguinea secundaria ao procedimento. Embora os grupos de animais utilizados,
neste estudo, para as avaliages de hemoglobina e micro-hematdcrito ndo sejam 08
mesmos, a queda proporcional dos valores destas avaliagdes nos animais nefrectomizados
ndo sugere que alteragdes volémicas sejam as responsdveis pela anemia observada. A
redugdo da produgdo de eritropoetina e/ou as perdas sanguineas gastrintestinais,
freqiientemente observadas em uremia desta intensidade (SCARER & MIUTLLER-
WIEFEL,1987), poderiam justificar estes resultados.

O estudo gasométrico, realizado no 132 dia apos a nefrectomia e sem jejum prévio,
revelou a presenga de alcalose respiratoria compensada nos animais controles,
Provavelmente este achado seja atribuido ao desenvolvimento de taquipnéia, conseqiiéncia
do estresse desencadeado pelo procedimento de contensio e coleta de sangue em animais
que ndo haviam sido submetidos anteriormente a qualquer procedimento mais agressivo.
Esta hipotese ¢ reforcada pelo fato de ter sido um fendmeno transitério, pois ndo foi
novamente observado na avaliagio gasométrica realizada no dia seguinte, apos 24 horas
de jejum alimentar, e, também, por ndo ter sido observado nos animais simulados e

nefrectomizados, ja submetidos a procedimentos agressivos.

Acidemia nfo foi observada na avaliagdo feita no periodo precedente ao jejum, nos

trés subgrupos. Entretanto, apos 24 horas de jejum alimentar, observou-se, nos animais
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simulados € nefrectomizados, uma queda na concentragdo de bicarbonato e no excesso de
base, refletindo uma tendéncia & acidose metabdlica. Esta foi compensada por via
respiratoria, de forma que os valores de pH mantiveram-se dentro dos limites observados
nos controles. Estas alteracdes metabdlicas podem ser interpretadas como secundarias ao
jejum prolongado, no qual j& estd bem demonstrado que, para se manter a glicemia,
desencadeiam-se vias metabolicas alternativas, que levam a produgio de acidos fixos

(OWEN et al., 1983).

Na insuficiéncia renal, alteragdes no pH, bicarbonato sérico e pCO2 sio
geralmente observadas, mesmo sem outros fatores agravantes, quando o ritmo de filtragio
glomerular cai abaixo de 50% do normal (FINE et al., 1988). Isto foi concordante com os
resultados encontrados no presente trabalho, visto que ndo se observaram, durante o pré-
jejum, alteracdes daqueles pardmetros. Entretanto, em situagdes em que ha catabolismo,
como, por exemplo, em processos infecciosos ou no jejum prolongado, o equilibrio acido-
base poderia ser rompido e intensificar a tendéncia a acidose metabdlica (KAPLAN &
DRUMMOND, 1976). O objetivo da avaliagio gasométrica, neste trabatho, foi verificar
esta possibilidade, ou seja, a presenga deste fendmeno, prévio ou desencadeado pelo
jejum, nos animais nefrectomizados e, desta forma, dispor de um dado que poderia ser
relevante na interpretagio dos resultados de esvaziamento gastrico, visto que acidose
metabolica pode ser um fator capaz de alterar o ritmo de esvaziamento gastrico

(BELANGERQO & COLLARES, 1991).

Quanto aos resultados dos estudos de esvaziamento gastrico, observou-se retarde
no esvaziamento da solugdo salina nos animais nefrectomizados, embora a analise
estatistica tenha se revelado significanie somente quando comparada ao grupo controle.
BELANGERO & COLLARES (1993), em estudo do esvaziamento gastrico na
insuficiéncia renal aguda, induzida por nefrectomia bilateral, em ratos, obtiveram retarde
no E.G. daquela refei¢do de prova, quando avaliada aos 10 minutos, inclusive em relacdo
aos simulados. Provavelmente, o grau de insuficiéncia renal mais grave obtido no referido
trabalho, no qual os valores de creatinina sérica nos animais nefrectomizados eram em
torno de 9,0 mg/di, justifica os resuitados diferenciados em relagio ao grupo simulado.

Ainda no estudo destes autores, a mesma avaliagfo, realizada apds 30 minutos da infusio
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orogastrica da refeicdo de prova salina, ndo revelou diferencas significativas entre os
grupos nefrectomizados e simulados. RAYBOULD et al. (1994), em modelo de
msuficiéncia renal cronica em ratos, semelhante ao do presente estudo, nZo encontraram
diferencas significativas no esvaziamento gastrico de uma solugdo de metilcelulose nos
ammais urémicos. Teoricamente, esta solu¢do assemelha-se 3 salina, por ter atividade
minima nos receptores do intestino delgado. As diferenc¢as deste filtimo estudo, em relagdo
aos nossos resultados e aos de BELANGERO & COLLARES (1993), devem ser
imputados ao momento da avaliagdo, que foi realizada apos 20 minutos da infusdo
orogastrica da refeicdo de prova, quando os determinantes envolvidos na fase inicial do

processo de esvaziamento gastrico poderiam ja nio estarem atuantes.

Considerando que os fatores envolvidos no esvaziamento gastrico da solugio
salina estdo relacionados, principalmente, ao tonus da musculatura géstrica (HUNT,
1985), um disturbio da fibra muscular ou de suas conexdes eferentes, na insuficiéncia
renal, deve ser levado em conta, embora nfio deva representar um fendmeno tdo intenso, ja

que € mensuravel apenas na fase inicial do processo de E.G..

Com base em estudos que demonstram um papel predominante do fundo gastrico
sobre o esvaziamento de liquidos (MINAMI & MAcCALLUM, 1984; MEYER, 1987), os
resultados observados neste trabalho, em relagdo a solugdo de salina, sugerem que, na
insuficténcia renal crdnica, ocorre uma modificagdo no ténus muscular géstrico,
provavelmente no fundo gastrico. Os dados da avaliagdo da motilidade géstrica relatados
por RAYBOULD et al. (1994), através de medida da pressdo intraluminal no estdmago
proximal, em que se observou, nos animais nefrectomizados, contragdes fasicas
irregulares, de amplitude variavel, sobreposta a um nivel de pressio intraluminal inferior 4
observada nos ammais com cirurgia simulada, apoiam esta idéia. A etiologia destes
distirbios musculares somente pode ser feita em bases teéricas, podendo-se levar em
consideragdo o papel do éxido nitrico. Estudos recentes sugerem ser o ¢xido nitrico um
neurotransmissor ou um modulador ndo adrenérgico ndo colinérgico, que atua sobre a
musculatura lisa do trato gastrintestinal ( STARK & SZURSZEWSKI, 1992: MONCADA
& HIGGS, 1993), sendo liberado de tal forma que pode regular o ténus no estémago
proximal (BOECKXSTAENS et al, 1991). A presenca de hiperemia gastrica na
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insuficiéncia renal (KANG.,1993) e a demonstragio de aumento de fluxo sanguineo na
mucosa gastrica, em uremia, dependente da sintese de oxido nitrico (QUINTERO et

al.,1992), podem servir de argumento para a participagdo deste mediador no fenémeno.

Por outro lado, a hipertensdo arterial, observada nos animais nefrectomizados
neste estudo, poderia, em termos especulativos, exercer um papel modificador no fluxo
sanguineo gastrico e, de alguma forma, interferir no ritmo de E.G.. Outras alteragdes
locais na parede do estdmago, como a presenga de fibrose ou amildide, descritas na
insuficiéncia renal cronica de longa evolugdo (OGAWA et al., 1987, DUMITRASCU et
al., 1995), também nio podem ser completamente excluidas como fatores determinantes
deste fenOGmeno, embora com menor possibilidade, devido ao tempo de evolucio da
insuficiéncia renal neste estudo. Fendmenos inespecificos presentes na uremia, como
demora na conducio nervosa (TEGNER & BRISMAR, 1984) ou desequilibrio nos niveis
dos hormdnios com atuagfo no trato gastrintestinal {OWYANG et al.,1979), sdo outras

possibilidades a serem aventadas.

Na avaliagdo do esvaziamento gastrico da refeigio de glicose, entretanto, os
animais nefrectomizados apresentaram resultados equivalentes aos simulados e controles.
Esta observa¢do permitiu-nos concluir que, a este grau de insuficiéncia renal cronica,
induzida por nefrectomia 5/6, durante duas semanas de observagdo, possiveis distirbios
no ritmo de esvaziamento gastrico, dependentes dos mecanismos reguladores
desencadeados nos receptores duodenais pela solugio glicosada, nio estiveram presentes.
Dentre os poucos estudos relatados sobre o esvaziamento gastrico na uremia, RAVELLI
et al. (1992), utilizando refeicdes de glicose 5% e leite, identificaram retarde de
esvaziamento em cinco criangas urémicas € esvaziamento acelerado em outras duas. O
ritmo de esvaziamento destas refei¢des deve envolver os mesmos mecanismos reguladores
nos receptores duodenais, e as diferengas em rela¢do aos resulados do presente estudo,
talvez, se devam ao grau de insuficiéncia renal, que foi mais grave nas criangas, ou a
interferéncias técnicas, pois, no estudo destes autores, o volume da refei¢do de prova nio
foi uniforme, em razdo de ma acettagdo cu em decorréncia de vémitos. Por outro lado,
BELANGERO & COLLARES (1993) observaram, em ratos com insuficiéncia renal

aguda, retarde de esvaziamento da solugdo de glicose 5%. As diferencas, em relacdo aos
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resultados do presente estudo, provavelmente estejam relacionadas com a concentragio
mais baixa da solugfio de glicose, com o grau de uremia, ou por tratar-se de uremia aguda,
na qual mecanismos adaptativos, que poderiam desenvolver-se mais tardiamente, ndo

estariam atuando.

Em relago ao esvaziamento da solugiio de bicarbonato, da mesma forma que para
a de glicose, ndo se observaram diferengas significativas entre os animais nefrectomizados
¢ controles ou simulados. BELANGERO & COLLARES (1992), num estudo em ratos,
demonstraram que o esvaziamento gastrico desta solugdo alcalinizante € mais rapido nos
animais com acidose metabolica. A explicacio para este fendmeno, naquele estudo, foi
que, provavelmente, ¢ aumento na secreg¢do de acido cloridrico, nos animais acidoticos,
facilitaria o esvaziamento da solugdo. No presente trabalho, a avaliacio gasométrica nio
demonstrou acidose metabodlica relevante nos animais nefrectomizados e, assim, nfo se
poderia esperar que houvesse diferengas no E.G. da solugio de bicarbonato nos trés
subgrupos. Por outro lado, embora ndo tenham sido constatadas diferengas entre eles,
notou-se uma grande dispersdo de valores de retengdo géstrica desta soluglo nos animais
urémicos, que poderia expressar diferentes graus de secregiio acida gastrica, situacdo
freqgiientemente relatada em estudos clinicos de uremia aguda ¢ crénica (ALA-KAILA,

1987a, 1987b, 1989; KANG, 1993),

Na avaliacdo do esvaziamento gastrico da refeigdo solida constatou-se, no presente
estudo, uma tendéncia ao esvaziamento mais rapido nos animais com insuficiéncta renal.
Para a interpretagdo destes resultados, poderia ser aventada a hipotese de que a
quantidade de refei¢io ingerida pelos animais nefrectomizados fosse menor. No entanto,
na avaliagdo da mngesta pelo peso corporal do animal, esta idéia njo foi confirmada.
Assim, tendo em mente a idéia de que o tamanho dos drgdos deve manter
proporcionalidade constante em relagdo a superficie corporal, como ja tem sido bem
demonstrado em rela¢iio ao rim (WESSON, 1989), e considerando os resultados obtidos
no E.G. da refeigdo solida, poderia ser sugerido que os animais nefrectomizados

apresentaram uma tendéncia a esvaziamento gastrico mais rapido.
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Esvaziamento gastrico acelerado tem sido descrito em poucas situagdes. Em cies
submetidos a vagotomia gastrica proximal, GLEYSTEEN & KALBFLEISCH (1981)
demonstraram esvaziamento gastrico inictal rapido de uma solugdo hipertdnica (dextrose
10%), fato atribuido a acomodago prejudicada do estdbmago denervado. Na hipertensdo
portal, REILLY et al. {1990) relataram, em ratos, esvaziamento acelerado de liquidos e
sélidos, que seria devido a diminui¢io da complacéncia da parede gastrica secundaria ao

edema local.

Estudos sobre o esvaziamento gastrico de refeicdes solidas na uremia tém sido
realizados em seres humanos, porém os resultados mostram-se contraditérios. A
comparacdo entre eles é prejudicada em decorréncia das diferentes apresentagfes de
casuistica, como idade dos pacientes, tempo de evolugdo da insuficiéncia renal, tipo de
tratamento (hemodialise, dialise peritoial ou tratamento conservador), métodos de
avaliagio do E.G. (marcadores radiopacos, cintilografia, ultrassonografia e outros) e

diferencas nas refeicdes de prova empregadas para o estudo.

WRIGHT et al. (1984) e SOFFER et al. (1985) relataram esvaziamento gastrico
de refeigdo solida ndo diferente dos controles em pacientes urémicos em hemodialise.
DUMITRASCU et al. (1993), por outro lado, estudando 15 pacientes urémicos (13 em
tratamento dialitico), através de ultrassonografia, encontraram esvaziamento gastrico
significativamente mais lento de uma refei¢do composta de leite com flocos de aveia.
Qutros estudos tém identificado grupos de pacientes com padrbes diferentes;
GLADZIWA et al. (1991), utilizando como refei¢do de prova ovo marcado com Te,
relataram, em pacientes em hemodidlise, esvaziamento gastrico normal ou retardado;
DUMITRASCU et al. (1995) identificaram, em 15 pacientes urémicos, através da mesma
metodologia citada anteriormente (ultrassonografia e refei¢iio de prova composta de leite
com flocos de aveia), diferengas no ntmo de esvaziamento antral. O retarde fot observado
somente nos pacientes com neuropatia autondmica mista (simpatico e parassimpatico),
enquanto que Os pacientes sem neuropatia apresentaram esvaziamento acelerado e aqueles
com neuropatia exclusivamente parassimpética tiveram esvaziamento gastrico normal em
relagdo aos controles. Estes autores discutem que, provavelmente, os pacientes com

insuficiéncia renal teriam, inicialmente, esvaziamento gastrico acelerado e, com o advento

Discussio 35



da neuropatia autondmica, gradualmente passariam por uma fase de esvaziamento gastrico
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normal”, culminando, com a progressdo da doenga, numa gastroparesia urémica. Estes

autores sugerem que o esvaziamento gastrico acelerado inicial poderia ser decorrente de

uma diminui¢do da complacéncia da parede gastrica.

Outra possibilidade, que deve ser lembrada na presenca de esvaziamento gastrico
acelerado, esta relacionada a motilina. Niveis séricos elevados de motilina tém sido
encontrados na insuficiéncia renal (SHIMA et al., 1979; 1980). Embora o papel fisiologico
e fisiopatelégico da motilina sobre o trato gastrintestinal seja pouco conhecido, sua acio
predominante € a de acelerar o ritmo de esvaziamento gastrico no periodo interdigestivo,
através da estimulagio da fase III do complexo motor migratério interdigestivo

(MEYER,1987).

Por outro lado, RAYBOULD et al. (1994), em estudo semelhante em ratos com
insuficiéncia renal crénica, encontraram retarde de esvaziamento géstrico de refeicdo
solida nos animais urémicos em relagfo aos simulados. Os estudos, no entanto, sdo pouco
comparaveis quanto ao grau de uremia, tempo de oferta da ragdo e momento de avaliagio

do esvaziamento gastrico.

Assim, os resultados observados, com relagio ao E.G. de refeicio sélida, que
demonstraram uma tendéncia a esvaziamento mais rapido nos animais nefrectomizados,
poderiam ser imputados, em termos especulativos, & complacéncia gastrica diminuida ou a

atuacdo predominante da motilina.

Na avalia¢do do efeito do LPS sobre o esvaziamento géstrico da solugdo salina, os
resultados confirmaram os dados da literatura quanto ao retarde de esvaziamento gastrico
proporcionado pela endotoxina (LANGHANS et al., 1990; COLLARES, 1993; 1995a,
1995b, 1996). Entretanto, enquanto que os resultados de retengiio gastrica para os animais
controles e nefrectomizados que receberam veiculo foram similares, houve um retarde
significativo no ¢svaziamento gastrico nos animais nefrectomizados que receberam LPS,
em relagdo aos simulados que receberam a mesma toxina. Este fendmeno sugere que os
ammais com insuficiéncia renal sdo mais sensiveis & endotoxina. Na literatura, nio ha

estudos semelhantes quanto ao efeito do LPS na uremia; entretanto, ha descrigiio de maior
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morbidade ¢ mortalidade por infecgdes (KAPLAN & DRUMMOND, 1976; HAAG-
WEBER & HORL, 1993), o que pode estar associado a presenga da endotoxina.

Infecgdo natural, ou por lipopolissacaride de origem bacteriana, administrado por
via parenteral, pode resultar em varias manifestagdes clinicas no homem e em animais,
como choque, febre e anorexia (ZWEIFACH & JANOFF, 1965, LANGHANS et al.,
1990). No trato gastrintestinal, endotoxinas bacterianas podem induzir diarréia e lesdes
graves na mucosa intestinal, provavelmente decorrentes de injuria na microvasculatura
(MATHAN et al., 1988). Inibigdo do E.G. de liquidos ¢ sélidos, induzida pelo LPS, foi
relatada em ratos (LANGHANS et al., 1990, COLLARES, 1993; 1995a, 1995b, 1996),
porém, o0s mecanismos envolvidos neste retarde ndo foram, ainda, completamente
compreendidos (LANGHANS et al, 1990; ROBERT et al, 1991). Embora a liberagio de
prostaglandinas tenha sido implicada na anorexia observada com o LPS (LANGHANS et
al., 1990), este mecanismo parece ndo estar envolvido no retarde de E.G., visto que a
indometacina, um inibidor da sintese de prostaglandinas, ndo aboliu este efeito sobre o

E.G. (LANGHANS et al., 1990).

Estudos realizados por COLLARES (1995a,1995b), com refeigio salina,
demonstraram, de maneira indireta, que o 6xido nitrico pode ter um papel neste fenémeno.
Contudo, RAYBOUD et al. (1994), em estudo do esvaziamento gastrico de s6lidos, em
modelo de LR.C. semelhante ac do presente trabatho, demonstraram que o retarde do
esvaziamento gastrico ndo foi dependente da sintese de dxido nitrico, pois o fendmeno
n&o fot abolido com a utilizagdo do inibidor especifico desta sintese, N*-nitro-L-arginine
methyl ester (L-NAME). Estes dados, no entanto, ndo sio contra-argumentos ao papel do
oxido nitrico, pois poderia haver diferencas entre o efeito deste sobre o antro {segmento
considerado importante para o esvaziamento de sélidos) e o fundo (local mais
especificamente ligado ao E.G. de liquidos) gastricos. Como, no presente estudo, o
retarde de esvaziamento gastrico observado nos animais nefrectomizados, que receberam
a endotoxina, foi avaliado com uma refeigio de prova liquida (solugdo salina ), o papel do

oxido nitrico nio pode ser afastado.

Discussdo 57



Tendo em conta o efeito da endotoxina sobre o esvaziamento gastrico na
insuficiéncia renal, os resultados apresentados nos trabalhos sobre o esvaziamento gastrico
em pacientes urémicos podem estar comprometidos, ja que ndo sdo feitas referéncias
sobre o estado clinico dos pacientes, ou seja, se estdo em vigéncia ou ndo de processo
infecctoso. Desta forma, cuidadosa avaliagio deste pardmetro deveria ser realizada nas
futuras investigages sobre o esvaziamento gastrico em uremia. Finaimente, os resultados
do presente estudo podem colaborar para a compreensido dos mecanismos envolvidos na
piora significativa da ingestdo alimentar de pacientes urémicos, em vigéncia de processo
infeccioso, ¢ deveriam ser considerados no momento da utilizagdo da via oral para

administragdo medicamentosa ou alimentar.
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O estudo do esvaziamento gastrico em animais com insuficiéncia renal moderada,
por ablagdo de 5/6 da massa de tecido renal, durante um periodo de observagdo de duas

semanas, permitiu concluir que:

1 - Os valores de retengdo gastrica da refeigdo salina foram malores nos animais
com insuficiéncia renal, porém, foram estatisticamente significantes somente em relagdo

a0s animais controles e ndo aos com cirurgia simulada.

2 - O esvaziamento gastrico das refeigdes de glicose 10% e de bicarbonato

0,25M, nos animais com insuficiéncia renal, ndo diferiu dos controles € simulados.

3 - Os valores de retengdo gastrica de sOlidos, nos animais com insuficiéncia

renal, ndo diferiram estatisticamente dos observados nos simulados e controles.

4 - Nos animais simulados e nefrectomizados, a2 endotoxina bacteriana induziu a
um retarde de esvaziamento gastrico da refeigfio salina, em relagio aos seus respectivos

coniroles.

5 - A endotoxina bacteriana induziu a um retarde no esvaziamento gastrico da
refeicdo salina, significativamente maior nos animais com insuficiéncia renal do que nos

simulados.
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Gastric emptying of liquid and solid meals in rats with moderate renal insufficiency
due to 5/6 renal ablation was evaluated in 228 male Wistar rats, weight ranging from 165
to 244 g, provided by the Animal House Services of State University of Campinas.
Animals were matched by body weight and divided into control (C), with simulated
surgery (S) and nephrectomized 5/6 (N). They were classified as follows: Group I - for the
study of renal insufficiency model, in which creatinine clearance, gasometry and dosage of
urea and hemoglobin were carried out; Group II - for the study of gastric emptying of the
following liquid meals: saline solution, 10% glucose solution and 0,25M bicarbonate
sodium solution;, Group HI - for the gastric emptying of solid meals (ration Labina -
Purina) and Group IV - to find out the effect of bacterial lipopolysaccharide LPS
(25ug/kg) of E. coli 055:B5 (Sigma) on the gastric emptying of saline solution. According
to the results of group I, all studies were performed two weeks following surgical
procedure. Animals were weekly weighed and submitted to dosage of urea, creatinine and

micro-hematocrit and their medium blood pressure were checked.

Results show that the model was suitable and led to a moderate renal insufficiency,
as we can see by the significant elevation of plasmatic urea levels and by the evaluation of
creatinine clearance. The evaluation of gastric emptying of saline meal showed higher
values of gastric retention in nephrectomized animals; however, the differences were
statistically significant only regarding control animals. Concerning the other liquid meals,
there was no significant difference between control, simulated and nephrectomized
animals. As for the gastric emptying of solid meals, although the values of gastric
retention in nephrectomized animals were lower than those in simulated and control
animals, differences were not statistically significant among the groups. When evaluating
the effect of bacterial endotoxin, the values of gastric retention showed to be significantly
higher in nephrectomized animals recetving LPS than in the animals with simulated surgery

receiving the same toxin.

Based in the current knowledge on the mechanisms of LPS action on gastric
emptying, these results suggest that nitric oxide takes part in the phenomenon.

Considering that endotoxemia induced a significantly higher delay of gastric emptying in
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animals with renal insufficiency, the diagnosis of a concomitant infectious process should

be carefully excluded in the forthcoming investigations on gastric emptying in uremia.
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