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INTRODUCAD



A perda lenta, progressiva e irreversivel da fungdo re-
nal & a via comum de varias doengas renais aque se cronificam,
principalmente dagquelas em que os glomérulos sd3o as estruturas
primariamente acometidas. Independentemente do mecanismo fisiopa-
togEnico que originé a lesdo, acredita-ae éue mecanismos de
agressin de origem n3o imunoldgica possam ser responsaveis pela
pragressao de alogumas doengas renais até a esclerose total do
parBnquima renal com o desenvolvimento de insuficiéncia renal
cronica (IRCY terminal.

0 fundamento {fisiopatogénico de tais mecanismos tem
origem e respaldo em base a estudos de varins modelos exparimen-—
tais de IRC, principalmente naqueles que utilizam a redugdo de
massa renal por ablagdo tecidual como iniciador do processo lesi-—

Vi,

MODELDO: ABLAGCRD RENAL SUBTOTAL
Dentre o diversos modelos exﬁerimentais ge insufici&n-

cia renal crénica (IRC), a ablag3o de sstenta por cento da massa

renal tem sido bastante aceita na literatura (BANK & AYNEDJIAN,

1273, HAUFMAN, SIEGEL & HAYSLETT, 1973 b; RENNKE, i9B&). Tal mo-
deloc de IRC, de origem n3o imunoldgica, assemelha-se estrutural e’
funcianalmente 4 condigles clinicas associadas com uma destruigdo
parcial do parnquima renal, acompanhada por proteindria, piora
progressiva da funglo renal, hipertensia arterial e glomeruleoess—

clerose (OLSON &t al, 1982} .
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— Alteracﬁeslelomerulares
SHIMAMURA & MORRISON (1975) descreveram em ratos ‘albi-
nos Wistar adultos jovens o desenvolvimento de alteragées patold-

gicas nos glomérulos remanescentes seguindo a nefrectomia " S/7677
ﬁipertro+ia glomerular foi observada precocemente e pareceu atin-—-
gir o maximo na 102 semana. Doze semanas apos, aparecéram altera-
c;oes de ultraestrutura, incluindo vacuolizagdo e'fugﬁm de podo-
ritos de ecélulas epiteliais. Apds 24 semanas houve notavel expan~
%0 db mes3nogio, com Areas focais de denudacdo do endotélio e de
células epiteliais do capilar-glomerular. A expansdo mesangial
progressiva e o colapso do lumem capilar, eventualmente resulta-
ram no apareciments de esclerose glomerular segmentar Fncél &
glamérulos remanescentes, ihicialmente noyYmais. Com o tempo, au-
mentou - a prevaléncia de leciies escleroticas e esclerose global
foi obzervada.

0 crescimento corporal mantem relagles extremamente’

P

constantes com os varios tecidos e Grgins, as guais devem ser ge-

neticamente determinadas (WESSON, i58%9). Desta forma, em ratas
Wistar, entre 90 e 2905 a relagdn peso renal/pésn carporal tem se.
mastrado uniforme (WESSON, 198%}).

Apds ablagao de tecido renal ocorre crescimento renal
cn@pensatﬁrin g, embora, “hipertrofia" ndo seja o termo mais ade~!
guado para caracterizar este fenfmeno, sob esta designacdo ha um
vasto corpa de informagbes definindo a sequencia de aparecimento
das alteragbes estruturais & funcionaie gue se seguem & reducan
no  niumero de nefros, principalmente apds unifrectomia {MALT,

1969; HARRIS, MEYER & HRENNER, 198é&; FINE, 198646; WESSON, 1989).



Ha concordincia, de que novos nefros nao 540 formados

nos animais adultos (MALT, 1969; LARSSON, APERIA & WILTON, 19807 "

KAUFMAN, 1975 b; HARRIS et al, 1984; FINE, 19B84; WESSON, 198%9).
Para o aumento do tamanho renal apds ablagdo contribuem aumento
das estruturasz glomerulares e tubulares: aumento no volume do tﬁ?
fo glamerula?, refletindo dilatagdp capilar mediado por fatores
hemadiné‘.micnsI e proliferacdo e hipertrofia dos constituintes ce-
lulares dps alomérulos (MALT, 196%; FINE, 1984; HARRIS et al,
1986; WESSON, 1989).

Dentre as hipdteses sugeridas para explicar o fenbmenb
da hipertrofia renal compensatdéria, algumas se destacam: a pri-
meira, denominada teoria do trabalho, @ baseada no fato de que o
aumentn compensatério no ritmo de filtragdo glomerular por nefro
(ENGFR} estimularia secundariamente o0 crescimento glomevrular’
(HARRIS et al, 1984; FINE, 1984; WESSON, 1989). No entanto, MIS-
HELL & SIMPSON (1990), ao estudar ratos submetidos 4 ablag3o re-
nal relataram gue a sintese de DNA preéedeu o aumento do SNGFR,”
contrariando e¢laramente esta teoria. De acordo com a segunda hi-
potese, O crescimento renal compensatorio & atribuida a uma ou
mais substincias humorais érg3o-especificas que controlariam o
aumento da massa renal, denominadas fatores renotropicos ou reno-
traopinas (WESSON, 198%). Esta idéia proposta desde 41950 por Braun
Merendes (appud FINE, 1984), ndo foi ainda confirmada, arpesar de
intensa investigagao cobre o assunto e os resultados dos ensaios

vip vitro" tem sido conflitantes (FINE, 19846; WESEON, i78%1} .
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FINE (1986) tem proposto gue a hipertrofia renal nia

esteja sob o controle de um fator de crescimento renal especifi-

co, mas que a sequéncia de eventos e iniciada por um aumente no

SNGFR (possivelmente, mediada por horménios locais e sistémicos)
que aumenta a sénaibilidade das rélulas tubulares a fatores de
rresciments circulantes, tais como hormonio de crescimento, cor-
ticoesterdides, insulina, angiotensina II, prostaglandinas, hor-
mbnio paratiredciden, fator de crescimento epidérmico & fator be-
ta transformador de crescimento, entre outros (HARRIS et al,
1i784; FINE, 1984).

WESSON (1589), por outro lado, em revisdo as diversas
tearias sobre a bipolegia da hipertrofia renal compensatdaria,
apoia a idéia da existéncia de um sistema de estimuladores e ini-
bidares teciduais especificos e conclue que somente o isolamento
purificado de um fator (ou fatores) e a identificagao de recepto-
res de crescimento celular com seus mecanismos de ativagio pode—
rin esclarecer este fenbmeno.

Independentemente do mecaniamo de base, s3do conhecidos-
 varies fatores aque podem modificar a resposta hipertraofica do.

rim. Assim a idade em que ocorre a abhlag3o (COUSER & STILMANT,

1975, HAUFMAN et al, 1975 a ; LARSSUN et al, 198@; FINE, 1984), a =

dieta utilizada apos ablag3o (BRENNER, MEYER & HOSTETTER., 1982;
RENNKE, 19B&; FINE, 19B4; WALDHERR & GRETZ, 1988) e o papel dos
horménios (FINE, 198&; EL NAHAS et al, i991) t&m reconhecidamente
alterado a resposta hipertrofica renal,

Embora frequentemente seja assumido que a nefreactomia



extansa siga b mesmo padriao de evolugdo que a uninefrectomia, di-

ferencas entre os dois modelos tém sido demonstradas (FINE, 1986,

WESSON, 1989). Animais muito jovens (KAUFMAN et al, 1975 a; WE~

BER, LINANDI & BRICKER, 1975; LARSSON et al, i9B2) e animais”

adultos submetidos & uma ablagd3p renal extensa apresentam aumento

. , | . -

no nefro remanescente mais pronunciado do que a observada em ani®
[

mais adultos uninefrectomizados, demonstrando que a resposta com-

pensataoria & proporcional a quantidade de massa renal retirada.

Nestas circunst3ncias, hiperplasia celular teve um papel propor—
ciohpalmente maior no processno compensatario (FINE, 1986; WESSON,

1989).. MISKELL & SIMPSON (179@), estudaram as alteragioes funcio—=

naic & de sintese de DNA P4, 48 e 72 horas apdos uninefrectomia ou

nefrectomia S/4 em ratos e reforgaram a ideia gue a hiperplasia’

no crescimente renal compensatdrio esta relacionada com a guanti-

dade de tecido removido, e ainda que a nefrectomia 3/6 difere da

uninefrectomia pela maior intensidade e maior precocidade na res—"

posta celular a4 injuria, detectado por aumento na sintese protei-

Ca.

Ao  lado das alteragies estruturais glomerulares, acor—-_ =

rem também alteragldes funcionais, como aumento no ritmo de " fil-
trac3o glomevrular (RFG) e no fluxo plasmdtico no rim remanescente
(RENNKE, 19864) .

A contribuigi&o das alteracdes estruturais para o aumen-
toc no RFG permanece incerta (HARRIS et al, 1%84; RENNKE, 1984} .
fpesar do aumento no volume glomerular, parece nao haver aumento
do coefiriente de permeabilidade hidrdulica (SCHULTZIE, WEISSER &
BRICKER, 1972; WEBER et al, 1973). Estudos utilizando micropungao

no rato tEBm demonstrado aumento no SNBFR (HARRIS et al, 1986) e



na pressio de perfusd3o dos glomérulons remanescentes, resultante

de redugio na resisténcia da artericla aferente e eferente, evo-

cado pela diminuig3o no nimero de nefros. Comp & redugaop na re-=

sisténcia da arterinla aferente & maior do que a8 da arteripla =~

”eferenfe, a pressio hidrnstétic; do capilar glomerular aumenta,
aumentando também, o gradiente de press3o hidraulica transmembra-
na (HARRIS et al, 1984). No rato, onde o SNGFR exibe uma marcada
dependéncia do fluxo plasmatica, a maior parte do aumento no SNG-

FR & devido ap aumento do fluxe plasmatico, enguanto uma pequena

parte & devido ao aumento do gradiente de pressd3c hidraulica

transmembrana (HARRIS st al, 198A; RENNKE, i1984). Em outras espe-

cies, entretanto, comp em c3es 8 em seres humanos, o SNGFR deve
ser menos sensivel ap fluxo plasmatico renal  {(HARRIS et  al,
1986) .

Por outro lado, enquanto estas adaptagtes hemodin3micas
tentam restaurar a capacidade de excrec@o renal, uma linha dé
evidéncias sugere qué tais madificacﬁes‘nas'padrﬁes hemodinimicos
glomerulares, @ =sustentadas, causam injiiria renal progressiva
aos glomérulos remanescentes (BRENNER et al, 1982; RENNKE, 19854).

Desta Fforma, um mecanismo citado para a esclerpse glo-
merular @ o de que os capilares glomerulares submetidos & pressao
g fluxn elevados sofreriam danm_?ndntelial (RENNKE , 19B&), com

pexposicio de constituintes da membrana basal a proteinas plasma-

ticas circulantes, iniciando-se uma coagulag¢do intracapilar, gue

evoluiria para eeclercse glomevular. Outro mecanismo possivel se-
ria aguele em gue a pressan e o fluxo capilar aumentados promove-

riam um grande movimento de macromoléculas atravée da parede oo



capilar glomsrular e do mesangin, induzindo aumento de matriz,
proliferag3o mesangial e, eventualmente, esclerpse glomerular
(OLSON =t al, 1982; GROND et al, 1986; RENNKE, 1786).

fssim, medidas que diminuam a hiperfiltrag3o glomeru-
lar, como dieta restrita em proteina (BRENNER et al, 1982) ou que’’
diminuam a pressdp hidrostatica do capilar glomerular e a pressio
arterial sistémica, como obtidos pela uso de in;bidnres da enzima
conversora de angiotensina (ANDERSON et al, 1985; BEUKERS et al,
1987; BRUNNER et al, 19B9; IKOMA et al, 1991}, tém proporcionado
bons resultados, minimizando a queda do RFG e a les3o histolégica
apds ahlagido renal.

Apesar da especificidade dos estudos, a natureza do es-
timulo responsavel pela hiperperfusdo, hipertens3o e, entdo, hi-
perfiltragio no glomerulo remanescente &, até o presente, desco-
‘nhecida. Ha evidéncias de que as prostaglandinas possam contri—
buir para a vasodilatagdo mantida das arteriolas que suprem os
glomérulos remanescéntes. éntre outraslevidéncias, o tratamento
de coelhaos submetidos a 75% de redugdo na massa renal com inibi-
dores de sintese de prostaglandinas {indometacina), por varios,
dias, reduziu o fluxo plasmatico renal e o RFG no rim remanescen-
te (KIRSCHENBAUM & SERRDS, 1981).

Além da hiperfiltragdo, outros fatores, incluindo ;na#
gulag3o intraglomerular (PURKERSON, HOFFSTEIN & KLAHR, 17974; (0L~
SON, L9784, PDRHERSDN et al, 1985; HLAHR, HEIFETS & PURKERSON,

1988), produgSo renal alterada de eicosanfgides, anormalidades



sistémicas no metabolismo lipidico (KLAHR & HARRIS, 198%9; BARCEL-
LI, 1991) e alterag8es no cdlcio citosélico (HARRIS et al, 1987)
frodem também contribuir para a esclerose glomerular. PURHERSON
et al (19B85), por exemplo, demonstraram, em ratos com ablagao de

cerca de 70% da massa reﬁal. maior preservagao da %uncgn renal
nos animais em que foi administrado um inibidor seletivo da sin=’
tése de tromboxane em relagi3n aos animais controles, apesar de
haver a manuteng3o de hiperfluxo e hiperfiltracdo. 0Os autores
conciuiram que hiperfluxo e hiperfiltragdo n3o devam sey os prin-
cipais determinantes da les3o renal nesté modelo e sugeriram camo’

mecanisma possivel, agregragdo plagquetaria @ hipertenslc arte-

rial, mediada pelo sistema prostaglandina-tromboxane {PG—-Txr} .

- Altaracﬁai Tubulares

A ablagio de tecido renal leva também a evidentes alte-
racies na ectrutura tubular renal: aumentos no comprimento e gid-
metro de varios segmentos do nefro témlsidn demnnst?adus {HAYS-
tETT, NKASHGARIAN & EPSTEIN, 1968) e a magnitude deste aumento va-
ria de acordo com as diferentes partes do nefro (HAYSLETT et al,.
1968). 0O tubulo proximal cresce despreoporcionalmente mais aque o
restante do nefro no rato e no coelho (FINE, 178&) & proporcio-
nalmente a auantidade de massa renal destruida. Embmra_alteracﬁes
estruturais no nefro distal sejam mepos importantes, alteragées
funcionais principalmente no manuseio de =6dio a nivel de tudbulo
roletor t8m sido descritas (BUERKERT et al, 197%) . Poucos estu-
do=  tEm examinado alteragies na estrutura e fungiao da alga de

Hanle, mas crescimento deste segmento apds nefrectomia 5/6 ja foi

citado (FINE, 19B&).
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Ao lado destas alteractes, o conteddo renal da maioria

das enzimas aumenta paralelamente com o conteddo proteico total ©-°

do rim hipertrofiado (MALY, 1%249; HARRIS et al, 198646
FINE, 1986). _ﬁ Na/K-ATPase, por exemplo, apds redu¢cas da massa
renal, tem sua atividade extremamente elevada na medula externa e
deve refletir aumento na atividade de transporte da alga ascen-
dente eépessa de Henle (MALT, 194%9; HARRIS et al, 1982, FINE,
19846), além de estar correlacionada, também, com eplevado aporte
dizstal de «ddio e secregdo de potassio no nefro distal (SHON,
SILVA & HAYSLETT, 1974).

Uma variedade de outras alteragles biocquimicas tém sido
demonstradas durante o curso da hipertrofia renal compensatoria,
tais como elevada atividade da glutaminase, bem como aumento do
GMP ciclico (MALT, 1949; FINE, 1986; WESSON, 1989).

Para a manutencd3o do balango hidroeletrolitico, «quando
o numerc de nefros & reduzido, hd aumentos importantes na excre-
¢30 de agua e solutos por nefro. Esta idéia j& havia sido sugeri—’
da por BRICKER et al (196Q), que demonstraram que O rim & capaz
de ajustar a excregdo fracionada de agua e eletrdlitos inversa--
mente 4as reducles no ritmo de filtragc3do glomerular de forma a
manter a homeostase até que insuficiéncia renal grave ocorra.

Particularmente, a excrec3o de sédio 2 potassio aumen>
tam com a perda de tecido renal (HAYSLLET et al, 1948; BANK & AY-
NEDJIAN, 1973, SHIRLEY & WALTER, 19%91i), embora os segmentos do
nefra envolvido nestas adaptagbes funcionais ndo estejam ainda
completamente esclarecidos. Metodos diretos de avaliagido tubular,

taie como micropuncdc e microperfusdo tém cido comumente utiliza-
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dos para avaliagio das alteragbes tubulares e teém permitido um

grande avango na compreensdo da fisiologia renal.. - Entretanto,

permite acesso somente aos nefros superficiais e n3o aos nefros
profundos, inacessiveis & tecnica. Alem disto, necessitam que os
animais sejam anestesiados e realizada laparotomia, procedimenteos

|
que PpPor si s6 podem influenciar o manuseio hidroeletrolitica do

i
tubulo proximal. KAUFMAN et al (1975 b), por exemplo, relataram
ritmo de filtrag3o glomerular chtido por micropungdo significan-
temente menor em relac3o ao obtido pelo clearence de inulina & a
diferengca foi ainda mais marcante nos ratos com nefrectamia 5/6,
a despeito do manuseio cuidadoso do rim remanescente e da reposi-
c30 de fluido por perdas cirurgicas.

Para uma avaliac3a fiel da reabsorgdo tubular proximal
5 distal de sddio e Agua @ necessario um método sensivel que men—
sure o fluxo de agua e soédio liberado dos tubules praximais para
a alga de Henle. D méetodo da diurese aquosa oOu a utilizagdo de
marcadores proximais tais como acide drice, fosfato e ocutras naa
tem sido bem aceitos (THOMSEN, 1984; KOOMANS; BOER & MEES, 198%9).

Nesta linha de raciocinio, o clearence de liﬁin surge
como método indireto e nio invasivo, tendo sido apresentado ha
mais de P£0@ anos como de uso potencial para prover conhecimento
cobre a reabsorc3o de fluidos, no tdbulo proximal (THDMSEN, 1984,

MESS, 1970).

- Clearence de litio
0 1litio & completamente absorvido pelo trato gastroin-

testinal, nioc & ligado as proteinas plasmaticas e e campletamente



filtrado pelos gloméerulos (GODINICH & BATLE, 1990). A maior parte

do litic filtrado é reabsorvido no tibulo contornado proximal,’

havendo uma parte adicional gue se acredita seja reabsorvida na

pars recta (HKOOMANS et al, 1939).

Para o clearence de litio (Cli) ser uma medida da libe-
ragioc de fluido por minuto da pars recta do tubulo proximal para
a alga de Henle (Vprox), dois critérios devem ser preenchidos
(THOMSEN, 1984; THOMSBEN, 1990). 0 primeivo é de que o litio nio
deva ser reabsorvido, nem secretado no nefro distal e o segundo e
que 0 litio deva ser reabsorvido no tibula proximal, incluindo
pars recta, na mesma extensdo que o sodio P a agua. Assim, a
quantidade de litio que deixa o tibulo proximal deve ser igual &

quantidade obtida na urina. Portanto,

Ui - v - TFLi - Vprox
Cli = «————re— = = -
PLi PLi
onde, Ui = Concentragio urindria de litie; TFL; = Concentracao-

de 1litio no fluido tubular; V = Volume urindrio/minuto; Vprox =
Quantidade de fluido liberado do tdbuleo proximal para a alga de
Henle; P, j; = Concentracéo plasmdtica de litio
E ce TR = Py entED_CLi = Vorax = CNa prox

Dentre os problemas apresentados por este método ha o
fato do litio apresentar toxicidade celular, em particular sobre
acz rcelulac renais (GODINICH & BATLLE, 199@), alem de um possivel

manuseio de litio na alga de Henle e no ducto caoletor que pode-—



riam compromete-lo como um marcador proximal pure (KDOMANS et ail,
1989, GREGER, 1990). Contudo, acredita-se que o litio deve ' com-
partar-se de forma semelhante ao sddio e potassio, em algumas
circunctincias, devido & sua semelhanga fisicoquimica com estes
ions (HOLSITEIN - RATHLOU, 199@).

Estudos utilizando micropungdo (THOMSEN, 1984; LEYSSAC,
199@), diurese aguosa (THOMSEN, 197@) e diuréticoe com locals de
acSe conhecidos no nefro (THOMSEN, 1984; KIRCHNER, 199@) tém re-—
forcado a utilizagBo do CLi como marcador da reabsnrgio proximal
de sodic. Desta forma, a utilizacdo de diureticos gue inibem a
raabenr;ﬁa tubular proximal (acetnzalamida, BEE) aymeptam o CL1
em relacioc ao ritme de filtrag3o glomerular so passo que diureti-~
cos com efeito predominantemente distal (tiazidas, furosemide)
nio alteram o CLi (THOMSEN, 1984; KIRCHNER, 1928), diferentemente
da dieta hipossédica e de inibidores ge PGs gue podem pPromover
reabcoreio de litio no nefro distal (KOOMANS et al, iv8%; BOER,
KDOMANS & MESS, 1995). Entretanto, com interpretagdc critica, o
clearence de_litin pode ser empregado como um método util para a
compreansdo do manuseio tubular de ions.

No modele de nefrectomia subtotal este metodo foi  em-
pregado por TSUCHIYA et al (178%), em cies, num estudo sobre o
peptideo natriurético atrial na insuficiBncia renal crénica.

For ouiro lado, os m2canismos réepanséveis pelas alte-
raches compensatorias tubulares que se seguem 4 perda de massa
reral n3o est3o ainda bem definidos. Do ponto da vista hidroele-
trolico, aumento na reabsorcdo fracionada de bicarbonato, na ex-
crecio de amdnia, fosfatos, uratos t&m cido relatados (KAUFMAN et

al, 1975 b, MACLEAN & HAYSLETT, 198@; HARRIS et al, 1%9B&}, além
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de franca natriurese. Para explicar a natriurese, ja foram cita— -
das além de alteracgfes em fatores fisicos intra-renais, atividade
reduzida de mineralocorticédides, substidncia digitalis—simile,
hipertensdp arterial sistémica, (HAYSLETT, KASHGARIAN & EPSTEIN,
12469; HAYSLETT, 197%; HARRIS et al, 1786). Re&entemente. o fator
natriurético atrial tem cido estudado como possivel mediador na
natriurese da insuficiéncia renal crdnica, porém os vesultados
t&m <ido contraditorios (SMITH et al, 19B6; ORTOLA, BALLERMAN &
BRENNER, 1i28H; BRANDT, FINK & CHIMOSKEY, 1%8%). Tambem, KAUFMAN
et al (1975 b), estudando ratos Spraoue Dawley com 3@% e 75% de
ablag3a renal sugeriram que a redistribuigd3o no fluxe sanguineo
intra-—renal (que se mostrow desproporcionalmente maior para o
cortex interno) deva ser um fator importante em estabelecer as
erofundas modificacfes na reabsorgdo tubular de agua e eletrdli-
tos que ocorrem em resposta a4 perda de massa renal.

Sabenda-se que o sistema PB-Tx atua na excregan de agua
e eletrdlitos diret&mente, alem de modificar a distribuig3o san-
guinea cortico-medular (BALLERMAN, LEVENSON & BRENNER, 1984}, po-—
de~se sugerir que este sistema também participe nas alteragies da
excrecip de eletrbélitos e dgua gue ocorrem no modelo de nefrecto-
mia 5/b4. Neste, comn em outrps modelos, este sistema tem se mos—
trado um importante mediador na progress3c para a insuficiéncia

renal crénica terminal .



Sistema Prostaglandina - Tromboxano

As protaglandinas s3o derivadas de acidos graxos Pblin—
caturados com 20 Atomos de carbono (LEVENSON, SIMMONS & BRENNER,
1982) . Sua sintese (veja cascata de sintese das PG-Tx) inicia-se
pela conversio do Acido graxo essencial da dieta (acido lino-
leico) em acido araquiddnico, que & estocado, esteri%gcadn ag
fosfolipide da membrana celular para, sob estimulos apropriados,
cser liberado por acio da fosfolipase Ap e, possivelmente, de ou-
tras lipases especificas. 0 acido araquiddnico livre e precursor
de trés familias de compostos: uma, Produtos da ativagao de cy-
clooxigenase, as PGBs Ep, Ip e Dp, potentes vasodilatadores & d
TxAs (tromboxano Ap), potente vasoconstrictor e agregante plaque-
tario (BARCELLI & POLLAK, 1984; BALLERMAN et al, 1984; SCH-
LONDORFE, 198&4); a outra, os leucotrienes, potentes moduladores
da atividade inflamatéria, s3o produtos da ativacaoc da lypooxige-
nase e a terceira, envolvendo ativagido das citocromo P453@ mono—
oxigenases (via epoxigenase) origina diferentes Acidos epoxyeilco-
satrienoicos (EET's) e dihydroxyeicosatrienoicos (DHET * =) {BON-
VENTRE & NEMENOFF, 1991).

A sintese de um ou outro eicosandide varia nas diversas
partes do organismo, uma vez que cada tecido pode possuir dite-
rentes. enzimas e, portanto, produzir diferentes quantidades £ ti-
pos de PGs (ANGBARD & OL.IW, 1981,

0 interesse pelas prostaglandinas renals comecoud Ccom a
descricio de um fator lipidico vasoative presente na medula renal
de coelhos (LEE et al, 1967) e desde entdo, 0 rim tea sido consi-
derado o maior sitio de metabolisma das FPBGs no arganismo {SUN et

al, 19B81}.
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Entretanto, pouco é conhecido no rim sobre a geragdo de
produtos do acido arguidbniceo via nao cyclooxigenase (BDNUEN%RE &
NEMENOFF, 1991i), sendo sé recentemente citada a presenga de pro-
vaveis Pprodutos de agivacﬁo da lipooxigenase e da epOxygenase no
cortex e medula renal, em ratos e coelhos (ARDAILLOY, BAUD &
SRAER, i986; SCHLONDDRFF, 1986; BONVENTRE & NEMENOFF, 1991).

As PBs s3io consideradas autacoides povr apresentarem sua arao
predominantemente no local de sua produgao. Degradadas rapidamen-—
te, por processos enzimaticos e ndo enzimadticos, desencadeiam me-—
tabolicos com atividade biolédgica minima (LEVENSON et al, 19820,
Uma parte & excretada inalterada na urina ou ganha acesso a cir-
culagio, sendo rapidamente inativada a nivel pulmonar.

0s componentes do sistema PG-Tx apresentam ihdmeras
acbes hinlégicas que podem atetar a fung3o renal: efeitos cobre a
- hemodindmica renal prapriamente dita, pressdo arterial sistémica,
agregabilidade plaquetaria e sobre a resposta inflamataria (BAL-
LERMAN et al, i9PH&;, BARCELLI & POLLAR, 1784, SCHUONDORFF , 19846
ceHLONDOREE & ARDAILLOU, 198&; BONVENTRE & NEMENOFF, 1991).

Drogas cam atividade anti-inflamatéria reconhecida como
os glicocarticb6ides, que inibem a atividade da fosfolipase Ap, e
as drogas anti~inflamatdrias n3o hormonais, inibidores da ativi-
dade da cyclooxigenase, exemplificam o papel deste sistema sobre
a atividade imunclogica do Organismo.

0= efeitos renais do sistema PG-Txk envolvem predominan-
temente o RFG (SCHENERMANN & BRIGGS, 1981), o fluxo plasmaticao
renal (HIFGCHITZ, 1981}, cacrecidn de renina (HENRICH, 198L) e &x-
cregio de é;ua e eletralitos (HOKKO, 1981; LEVENSON et al, 1982;

BALLERMANN et al, 198&; BONVENTRE & NEMENOFF, 1991).
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As evidéncias de que o sistema PG-Tx participa de meca-
niemas hemodindnicos adaptativos na doenga renal derivam~5é da
pobservacido de diminui¢d3o da fungdo renal com o emprego de inibi-
dores da sintese de PGs. A administragdpo de drogas anti-inflama-—
tarias nao hormonals, inibidores da atividade da cyclooxigenase,

[
tais como aspirina, indometacina, ibuprofen e naproxen, podem le-

|
var a declinins substanciais do clearence de creatinina £m huma—
nos (CIABATTONI et al, 1784) e em modelos experimentais
(KIRSCHENBAUM & SERROS, 1981), principalmente quando ja apresen-
tam algum déficit de fun¢d3o renal, agudo ou crénico (DUNN & 2AM-
BRASKI,  1980; BALLERMAN et al, 1982; BARCELLI & POLLAK, 1986,
STORK et al, 198B&4; PATROND & DUNN, 1%87).

De maneira oposta, reforgando a relagdo PG-fungdo renal
outrps  autores observaram melhora ou estabilizacdo da funcdo re-
nal com a infus3o de doses farmacoplogicas de PGs. Entre os mode—
laos experimentais, WERB et al (appud BARCELLI & POLLACK, 1986) em
1978, relataram proteclo do dano renal com a infusdo de PBEzx em
vatos com necrose tubular aguda induzida pela injegdo subcutdnea
de gliceral. Em seres humanos, foi observada por NIWA et al -
(1982), estabilizac3o da fungdnm, com a infusdo de PGEy em pacien-
tes com insuficiéncia renal crinica.

For outro lado, niveis élevados de TXAs foram encontra-—
dos em situacies nas quais o ritmo de filtrag3o glomerular estava
reduzido (HARCELLY & POLLAK, 1984; BALLERMAN et al, 1982). Estes
dados sugeriram um efeito adverso do TXAp sobre a fungdo renal,

hipotese reforgada pela observagdo de melhora da filtracao glome-—

rular com o emprego de inibidores da sintese de TXAp em modelo de
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netrite nefrotoxica induzida por anticorpo antimembrana basal
glomerular em ratos (LIANDS & DUNN, 1982), e no modelo de aﬁlacﬁn
renal (PURKERSON et al, 1985). Efeitos adversos com a utilizagdo
de inibidnres seletivos da trombcxanEfsintetase. entretanto, tém
sido relatados (COOK et al, 1986; SHINKAL & CAMERON, 1787).

Em relag3p a excregdo de agua e eletrdlitos, infusdes
diretas de PGs na artéria renal tém demonstrado gue as PGEp e
PGly s3o natriureticas e diuréticas, embora ndo esteja esclareci-
do ce estas alteracles sdc resultado de seus efeitos hemodinami-
cos ou de uma acic inibitédria direta sobre o tubulo renal (KOKKO,
1981; RAYMOND & LIFSCHITZ, 1%86).

A maioria dos investigadores tém concluido que as PGs
aumentam a excrecio de sodio e agua por atuar num sitioc distal ao
nefro proximal (KOKKO, 41984; LEVENSON et al, 198B2; RAYMOND &
LIFSCHITZ, 1986).

Além disto, o sistema PG-Tx provavelmente interage com
outros sistemas hormonais, tais como sistema renina—-angiotensina-
aldosterona (ABE et al, 1981i), calicreina-cinina (ABE et al,
1961) e vasopressina (HANDLER, 1981) para o seu papRl sobre a ex—-
rregao tubular de ions.

Em resumo, parece haver sustentacio para a hipotese de
que as PGs sejam importantes na preservacds do RFG, na insufi-
ciBpcia renal aguda ou crinica de diferentes etiologias (PATRONO
& DUNN, 1987; HOSTETTER & NATH, 1%8%9), alem de exercer um papel
na funcao excretora tubular (RAVMOND & LIFSCHITZ, 1%86).

Baseado no conhecimento de que as PGs sdo produtas de

metabolismo dos dcidos graxkos essenciais, dietas com diferentes



composigies lipidicas vém sendo estudadas comp indicadores indi-
retos de possiveis mecanismos de les30, visando uma aplicacan te-

rapéutica e profildatica em doengas renais.

Dieta Lipidica, prostaglandinas e Doengca Re-—
nal |

Dietas com pequena concentracdo em acido linoleico de-
pletam os estoques de acido araquiddnico tecidual e, portanto,
diminuem a sintese de PGs e Tx {DUNHAN et al, 1%¥78; ADAM & WOL-
FRAM, 1784).

HURD et al (1981), obtiveram, em ratos NIZIB/NIW F, com
nefrite luipica, melhora da sobrevida & da les8o renal nos animais
alimentados com dieta deficiente de acidos graxos. essenclals,
comparado com ©Os animais controle. Esta melhora foi imputada a
diminuic3p da sintese de TXAp. DUBOIS et al, utilizando a mesma
dieta no ano seguinte, relataram resultadas conflitantes com os
de HURD et al, utilizando um modela de nefrite nefrotéxica do so-—
ro, em ratos.

Dietas ricas em acido linoleico, por outro lado, aumen-—
tam a sintese de PGs, principalmente as da série 2 (PGEp, Ip e
Ds)  (EPSTEIN, LIFSCHITZ & RAPPAPORT, 1982; ADAM & WOLFRAM, 1784)
e - teoricamente, poderiam aumentar tambem a sintese de TXAp. No
entanto, NEEDLEMAN, SPECTOR & HUOAK (1982}, bem como BARCELLI et
a1l  (1984) nio conseauiram confirmar ecta idéia, ao quantificarem
a sintese de TXAp plaquetaria.

A partir de 1982, come¢aram a surgir estudos com a uti-

ti1zacdo de dietas com altas cancentracles de acido linoleico, gque



demonstraram preservagao da fungdo renal (BARCELLI, WEISS & POL-
LAK, 19B82; IZUMI et al, i98é6; HEIFETS et al, 1987) e miniﬁizacﬁa
das lesBes histolégicas tanto em modelo de insuficincia renal
cronica por ablacao renal (BARCELLI, WEISS & POLLAK, 19B8B2; HEI-
FETS et al, i987), como de giomerulonefrite aguda por imunecom-
plexn!(KHER et al, 19B3). |
Nestes estudos, os autores tém imputado os resultados
cbhservadns 3s modificacies na sintese renal de PGs: em distas com
baixp teor de acido linoleico, DUBQIS et al (1982) demonstraram
menor gquantidade de PGEp e PGFp, a nivel glamevular, enquanto que
BARCELLTI et al {(1982), em sentido oposto, obtiveram em diétas com
altas concentragdes deste Acido graxo, maior quantidade de PGBEg
em cortex renal. Dutros autores, por outro lado, n3o observaram
diferengas significantes na excrecdo urinaria de PGEp, 6 ceto-
PGFi, ou TXBp, entre estas dietas (IZUMI et al, 1986; HEIFETS et
al, 1987). Contudo, a interpretacdo das dosagens das PGS ou seus
metabalicos & problemdtica (SEYBERTH & SCWEER, 19883 e as quanti-
ficagies na urina nem sempre devem expressar a real sintese de
PBs intra-renal .
As PGes da serie 3, derivadas to acido sicosapentaendico
(ERA), tambam suscitaram interesse de varios pesduisadores. Sabe-
se aque as PBs Egq e 13 t8m as mesmas propriedades gue as PBs da
serie &£. 0 TXAz, porém, ndc apresenta o efeito vasoctonstrictor e
agregante plaquetario apresentado pelo TXAp. Além disto, o EPA,
presente em 0Oleo de peixe ou de animais que se alimentam de
pli3ncton, por competir com os substratos da cyclooxygenase, ini—

bem a sintese das Pbs da série 2. Pertanto, teoricamente, dietas
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ricas em EPA, devem favorecer a formacdo de PGs da serie 3 (FIS-
CHER & WEBER, 1984), vasodilatadoras e anti-agregantes plaqﬁeté—
rias (SIMOPOULOS, 1991), além de diminuir a formagdo das PGs da
serie 2 @ O TXAE{ vasoconstrictor e agregante plaquetario, sendo
presumivelimente, mais benéficas para o rim (BARCELLI & POLLAK,
1986) . - |

Desta {forma, varios autores, utilizando modelos experi-
mentais de insufici®ncia renal crbnica, tém demonstrado estabili-
zacdo da fung3o renal e preservacdo da arquitetura renal nos ani-
maie alimentados com dietas ricas em EPA (PRICKETT, ROBINGON &
STEINBERG, 1981; PRICKETT et al, 1983; BARCELLI &t al, 1984
CLARK et al, 1999; LOGAN, MICHAEL & BENSDN 199@; WHEELER et al,
1991) . Resultados opostos com esta dieta, entretanto, foram obti-
dos por SCHARSCHIMIDT et al (4987). Contudo, neste ultimo estudo,
tanto a n3o utilizac3o de antioxidantes (em adigdo a vitamina E),
como o inicio tardio da dieta (5 semanas apds ablacdo renal) sdo
fatores aque podem ter influenciado os seus resultados (BARCELLI,
1771) .

ITO et al (1%87), estudando, em ratos nefrectomizados-
3/4, a combinagidop de dietas com variadas quantidades de proteinas
o &cido 1linoleico, obtiveram naos animais alimentados com dieta
restrita em proteinas e rica em acido linoleico o melbor efeito
protetor sobre a funcan renal. Os autares tém justificado estes
resultados a melhora do perfil lipidico e ao balango na produgao
de zicosantides clomerulares, gue favorecem a produgac de prosta-—
gliandinas vasodilatadoras (170 et al, 1987; CLARCHK =t al, 1996 ;

WHEELER et al, 1%91).



Desta forma, parece havey um grande potengial para O
usp de Acidos graxos polinsaturados na abordagem dietética da

doenca renal progressiva (BARCELLI, 19%91).

Objetivo
Tendo em viska o acima exposto, o objetivo do presente
trabalho & analisar © efeitn da dieta com concentragoes alta e
baixa de aAcido linoleico sobre a func3o aslomerular e tubular em

ratos com insuficiéncia renal crénica,induzida por nefrectamia

S5/6.



MAaTERIAL E METOoDOS



II.A MATERIAL
I11.A.4 ANIMAIS
Utilizamos para o estudo 59 ratos machos, Wistar, da
linhagem Wistar—Hannover, com i@ semanas de idade, pesando cerca
de 250 gramas, +nrﬁecid05 pelo Biotério Central da UNICAMF. 0Os
animais permaneceram, durante o estudo, em gaiolas plasticas, a

temperatura ambiente, recebendo aliments & aAgua “"ad libitum”,

I1I1.A.2 GRUPOS EXPERIMENTAIS
Gz animais foram aleatoriamente divididos, de acordo
com o conteddo lipidico do regime alimentar B Segundo manipulagan

cirtlrgica pu n3c,em 4 grupos experimentais:

Grupo NLM! - Ratos integres, alimentados com dipta ex-—

perimental com conteddo lipidico 4 hase de flen de milho {n = 13)

Brupe NLED - Ratos integros, alimentados com dieta ex-—
parimental com conteiddo lipidico A4 base de gordura de cice (A =

14)

Grupa NXMI — Ratos nefrectomizados 5/&, alimentadns com
dieta experimental com conteddo lipidico & base de dlep de milho

{(n = 14}

Grupe NXCO - Ratos nefrectomizados 374, alimentados com
dieta experimental com conteddoa lipidico a base de gorduya 0Oe ch-

co (n = 1&)



I1.A.3 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Do desmame até o final dos procedimentos cirdrgicos os
ratos receberam como alimento rag3o para ratos Labina, marca Pu-
rina, Campinas, SP. Ao completar-se a nefrectomia 3/6 (ou g tempo
correspondente  para os grupos NLMLI e NLCO) os animairs paséaram a
recebaer exclusivamente a dieta experimental até o sscrificia e
fjoram cseguidos paralelaments por um periodo de 14 semanas.

0 pesp covpaorea foli registrade a cada 15 dias.

Na i42 cemana aptos a nefrectomia 5/4 (ou tempo corres-
pondente para os grupos NLMI & NLDO) s 4 grupos experimentais
foram submetidos ag estudo funcioenal renal em gaiolas metabali-
cas, e sacrificados para coleta de sangug e anidlise histoldgica

renal

I1I1.A.4 DIETA EXPERIMENTAL

4 dieta cferecida evra constituida de caseina, maisena,
sacarose, lipiden & mistura salina e vitamini:a. conforme tabela
1 (ALVES FILHO, 1983 - modificada), colocada em apéndice.

Todos o0s nutrientes da dieta eram idénticos para os 4
grupos experimentais com evcegan do lipide, fgue diferiu, conforma
abjetivo pré-estabelecido, em relagiao a concentracao de acido li-—
noieico (tabela Ii). Desta forma, os grupos NLCO e NXCO receherain
romo  lipide, gordura de choo, gue contem 4,3% de acido lincleico
e 0% grupos NLMI e N¥Mi, dleo de milho que contém H4Y% de acido
liroleice (Famon, i197&).

Em decorréncia da possibilidade do tipideo sofrer pero-

widagip, e conssquentemente ocaslonar angmnia & mortalidade preco-



ce em ratos (BARCELLI, 19913, as duas dietas foram submetidas a
anadlise  guanto ao indice de peréoxido, o qual se mostrou insigni-—
ficante.

A cada 7 dias ambas as dietas eram simultaneamente pre-
paradas no laporatério e armazenadas em sacos plasticos estéreis,
na temperatura de aproximadamente -20oC.

Diariamente, uma gquantidade suficiente para consumi era
descongelada &4 temperatura ambiente e colaocada em cumbuca de bav-—
ro niEo esmaltada dentro da gaiola.

i ruantidade de sodio e potassio ervam idénticas em am-
bas as dietas, sendo 174 mEq de sddio/ka e 2@7 mkEsg de potae-

nin/kg.

11.B METODOS
1I.B.1 PESO CORPOREOD
Fara a pesagem dos animais & cada 15 dias, foi wtiliza-
da wuma balanga Filiénla modelo L, S&o Paulo (SP), com capacidads

de 2@0® gramas e sensibilidade de it grama.

11.B.2 FPROCEDIMENTO CIRURGICO

0 animais dos grupos NXMI e NXCO foram subms=tidos A
ﬁefrectmmia 5/4, pelo metodo de ablacﬁnada massa renal (HARRIGS et
al, i587) em dols tempos. [nicialmente, realizava—-se a uninafrec-
tomia diveita, e uma semana apts, a nefrectomia pnlar superior e
inferior esqguarda. Ambos o8 procedimentos eram realizados sob

anestesia induzida peor éter etilico ipalatovrio.
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A uninefrectomia direita era realizada em decubita la-
teral esquerdo, apes tricotemia da regido lombar direita e anti-
sepsia com alcool iodado. Apos incisao lombar de 1,9 a 2,& cm de
extensdo, em sentido transversal, logo abaixo do ultimo arco cos—

.tal, compreendenda pele & subcutinen e a seguir, parede muscular,
chegava-ge a laoja renal. 0 raim, apos ser exposto, descapsulado e
ter o hilo renal amarrado com fio alogndi3n 2-@ em dois pontos. era
retirado. A& parede era fechada em dols planos, csendo o pland mus-—
cular suturado com fio de algodin 2-@ por pontos continuns e a
pele e subrcutdneo, por rontos separados. Encervava-se o procegi-
mento cam antisersia com alcaol iodado.

Para a nefrectomia polar superior e inferaior esquerda a
exposicano rvenal era realizada da mesma forma. U rim esquerdo ex~
posto .2 descapsulado eva, entdo, amarrvado nps polps superior e
inferior com fio0 algoddoc B2-@, em sentida transversal, de forma a
demarcar—c=e ufa diviedo do rim em trés partes lguais. Em seguida,
com a4 utilizagdo de bisturi elétrico, realizava-se a retirada dos
palos superior e inferior no local demarcado. A hemostasia era
feitas através de cauterizagio com o proprio bisturi elétricn, de
forma & contarmos, no final, com i/3 do rim esAuerdoc AUe era re-s

posicipnado na loja renal. (1 fechamento da parede prosseguia Como

j4 descrito para a uninefrectoma direita.

Il . B.3 EXPERIMENTOE EM GAIOLAS METABOLI-
CAS
0= 4 agrupos de animais submeteram—-se no tempo pra—de-

terminada ao estudo funcional renal, cuja metodologia fol estabe—
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lecida em estudos preliminares (GARCIA, GONTIJO & FIGUEIREDO,
1991) .

Para o experimento foram utilizadas gaiolas metaboélicas
individuais, de ago inoxidavel (Mozart, Ribeirdo FPreto, 8P, ret.
a906) e o roteiro seguido foi olseguinte (diagrama 1}:

' Aproximadamente i4 horas antes do inicio dos exparimahi—
tps administrava-se, pOY gavagem, através de sonda orogastrica,
cloreto de litio na dose de ©,06 mEQ/L@® gr de pesc corpoval.

fpas a agministragi3c da soluclo de cloreto de litio, a
sonda eora retirada 2 o animal colocado em saiola metabalica indi-
vidual, =em restrigido de movimentos, em jejum, exceto para Agua,
ingerida "ad libitum.

Ao inicioc do experimentn, as B horas, suspendia-se, i~
clusive, a ingestio de agua e administrava—se, também por gava-
gem, uma =obrecarga hidrica de 1pml/i0@g de peso corporal, com a
finalidade de se obter um debito urinario regular e estavel du-
rante todo o periodo experimental.

Esta sobrecarga hidrica era vrealizada em 2 etapas: ini-
cialmente, adminictrava-se um volume de agua de O mi/10@% o de pe-
o corporal, denominada 12 sobrecarda hidrica e, decorridos &@

minutos, D= animals recebiam nova cobrecarga hidrica de igual vo-

1Y

lume - (B8 sobrecarga hidrica)d. ApAs 20 minutos para squilibrio da

m

3 conrecarga hidrica, sstimulava =€ O g=vaziamento vesical atra-
vés ce tragdn da cauda do animal & sstas urina era desprezZada,
Foucps minutos antes do iricio da ceoeleta de urina, a partse infe-
rior da gaiola metabdlica era retirada, lavada g 5eca. Iplciava-

ce, entdo, a coleta de urina por um periodo de 180 minutos. Ime—



PROTOCOLO DE ESTUDO EM GAIOLA METABOLICA

GAIOLA INTCIC DA TERMIND DA A #
METABOL I CA COLETA DE COLETA DE COLETA
INDIV IDUAL URINA URINA | vE sangus _

. ! , _ !
“ “ ! “ i “ !
| i I [ _ |
_
| | “ _ _ ! it '
“ ! nPst “ w Il " i x“\‘m ]| 1 IS i
P UG AT AT HTTTNG I UATTITNG
! | g LM ! ! ST LT g LY Ele T L T e gL “ |
| | | | _ | | _ |
| | | | NN T /I
I |
| i |
| | " | LN/ PN/ N/
I | I ¢ | | .
I | ! _ “ |
_ _ _ ! _ | _ |
, | _ ! | ! ! |
“ “ “ _ | “ ! |
| _ ! ! _ _ ! !
I _ _ i ; | ) ! e ) 8 [
| 118 SH | 128 S.H. | n | ! |
ricy | | 60mia. | | TEMPODE {60 min. 1 60min, 60 min. |

0,06mEq/ | apés | | EQUILIBRIO | _ I

100gpc | | 1S |20, I "

p/gavagem | | ; ’ _ I “ “ '

- iy h, ) ! t t
| | | | | 1 |
| I l 1 | | f

S.H, - SOBRECARGA HIDRICA _
p<c - PESO CORPORAL



h|

dratamente antes de término deste periodo estimulava-se novamente
o esvaziamento vesical de forma a completar o tempo de coleta.

An final dos experimentos, os animais eram sacrificados
& o0 sangue colhido paor pungdo ventricular direta. Ds rins  rema-
nescentes  dos aninais nefrectomizados 376 {(grupas NAMI & NXCO) e
os £ rine dos animais controles (grupos NLMI e NLCO) eram retira-
d&s, AROs seream descapauladna e, o3 rifns remanescentes, o tecido
fibroeo extrinseca retirado, as rins evam pesados em Halanga Ele~
trénica de Precisda Marte, madelo AROP =, em seguida, fixados em

Haouin.

I11.B.4 ESTUDDO HISTOLAGICDO RENAL

O fragmentos, firados em Bouin, foram incluidos em pa-~
rafina . e cortadns numa espessura de 4mm, sendo a coloragdo feita
por Hemolume-eosina (HE) e Acido Periodico de Shiff (PAS).
Para a avaliag3n das alteragles histoloégicas foram contados, no
minimo, 108 glnméruldﬁ. A presenga de proliferag3o mesangial, co-
foa podocitaria, hialinose, esclerpse focal, esclerose global,
atrofia tubular e alteragies vasculares foram avaliadas, sendo as
1esies graduacdas em ausente, modevada od lntensa. E£sclerose glo-
mevrular fo0i definiga como colapso e/ou obliteragdoc da tufo capi-
lar glomerular, acompanhads poy material hialiano, auwmento da fma-
triz mesangial 2/o0u adesfes do tufo capilar & capsula de Howman &

o nimero de glomérulos acometidos foram contados.



1I.B.% M&TODOS DAS AVALIAGEES LABORATO-
RIAIS

0 w=6dio postassio e litio foram analicados através de
fotémetro de chama (HENRY, 1979), Micronal, Sdo Paulo, 5P, modelo
o6, s vélmres ohtidaé para a cnn&entracﬁn de sodio na urina so-
freram aplicagdo de um fator de corregao calculado em estudo

preliminar (GARCIA et al, 1591) por serem valores distantes do
padrio de s6dio utilizado de 144 mEq/l.

A creatinina endogena foi medida pelo metodn do picrato
alcaline (com desproteinizagan), segundo reacdn de Jaffte (HENRY,
1979), com lieitura em espectrofotémetro Carl Zeiss, Inc,  New
Yark, modelo PML-1.

A proteina urinidria foi dosada pelo método turbidimeé-
irico .peln &cido sulfosalicilica (HENRY, 1979), com leitura em
easpectrofotimetro Micronal B BESJ em comprimento de onda de 3550
NM .

A analise do indice dso peroxido e compasigan lipidica
da dieta foi realizada na Laboratdria de SHlsos e Borduras da Uni-
versidade Estadual de Campinas (UNICAMP), pelo métpdo de cromata-
grafia 0asosa, Sendo a gordura extraida da dieta pelo métodn ae
Biigh and Dayen = os ésteres metilicos preparados de acardo com

Hartman g Lago.
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11 . B.& FORMULAS

Fara os calrules dos resultados apresentados foram uti-

lizados as ftormulas abaixo:

a) legendas

Cli
CCr
Ux

P

FEx

CE
ADNa

RPNa

RPFriNa

RDNa

RDFriNa

Clearence de Litio

Clearence de Creatinina

Concentragdo urinadria de x, sendo % litio,
(Li), potissio (H), sédio(NA) ou creatini-
na{Cr)

Concentragio plasmatica de x

Volume urinario por minuto

Fragio de Excrec3o de x

Carga Filtrada de Soadio

Aporte distal de sé6dio ('"distal delevery)
Representa a carga de sodio oferecida aos
segmentos do nefro, distais ao tdbulo proxi-
mal

Reabsorg¢3o Proximal de Sadia

Representa & carga de sodio reabsorvida ao
longn do tubulo proximal

Reaheorgio Proximal Fracionada de Sodio
Representa a fragdo da carga filtrada gue +oi.-
reabsorvida pelo tibulo proximal

Reabsorgdo Distal de Sodio

Representa a carga de sodio aque foi reabsor-
vida pelos seamentos do nefro distais ao tu-
bulc proximal

Aeabsarcio Distal Fracionada de Sodio
Representa a fraclo da carga filtrada que foi

reabsorvida pelos segmentos distais do nefro



b) Férmulas

CCr = Uer . V
Pcr
cLi = uLi .V
PLi
| FENa =  UNa . Per
--------- . 1ee
PNa Uer
FEK w Uk . Pecr
-------- . 100
Fi Uer
FEL1 = uLi . Por
--------- . 100
PL1 . Uecr
CF = PNa . CCr
aDNa = PNa . CLi
RENS = CF - ADNa
RPFrNa = CF - ADNa
--------- . 100
CF
RDNa =  ADNa ~ (UNa . V)
RDF rNa = ADNa - (UNa . V)
---------------- 100
CF

I1I.B.7 ANALISE ESTATISTICA

Para a analise dos resultados foi ampregado o teste de
‘Mann—-Whitney, - segundo CONOVER {1974), sendo considerado diferen—
za estatisticamente sigrificante, guando g ¢ @,95 pars o teste

bi:lateral .
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SOBREVIDA

A mortalidade para 05 grupos e animails intearos (NLMI
e NLCOY) fo0i nula durante o periodo de estudo. N3o houve diferen-
cas na mortalidade precbce apos refrectomia entre 0s Qrupos NAMI
(3 ébitos = i8,7%) e NXCD (3 obitos = 1R,7%}, bem comn na morta-
lioade tardia (NXMI = 3 ébites = iH,7% e NXCD = d tbitos =
18,7%), eucluindn;ae dois animais do grupa NXCOD que foram & abito
aridentalmente na 62 semana o estudo. Ao firnal do estudo um ani-

mal do arupo NLCO foi excluido par apresentar abscesso renal .

PESC CORPORAL

4  evolugido do eEs0 corporal naos 4 grupos gxperimentais
(NLMI,NXMI,NLCO,NXCO), expressc i gramas, gbtidos durante o pe-
riods .oe estudo, estio representados em medianas na tigurs 1. 0Os
valares individuals, medianas, medias aritmeéticas, desvips Ra-
dries e erros padries da media, encontram—se nas tabelas 111 a
Vl, calorcadas em apBndice.

Ao inicioc  do estudo (semana @) ndo houve diferengas
ectatisticamente significantes entre os valpres oo pesa corpnral
nos quatro grupns de animails ectudados (NLMI x NLEO; KNLMI % NXMI;
NLCD # NXCUO B NXMI x NXCOY.

s animais nefrectomizados (NXMI & NACOY apresentayam
una ostabilizagao no ganho de peso nas dias primelyras semanas POS
operatéria e recuperaram-se, posteriormente, de modo que na 142
semana nan toram datectados difa&rengas zignificantes em yrelagdo

aone roespectives conptroles i1ntEgyas.



PESO () 18,1

420

NXMi
400

KLCO
380

NXCO
360

320

300

280

260

T i | [ 1 | 1 1 ]

00 0 2 4 6 8 10 12 14 SEMARAS

FIGLURA § - MEDIANAS DO PESG CORPORAL, AC INiC10 DO ESTUDO { SEMANA
20) E & INTERVALDS QUINZENAIS ATE A 142 SEMANA DO ESTUDO, OBTIDAS
PARA 08 QUATRO BRUPOS EXPERIMENTAIS.

P 005 * - NLMIXNLCO #r = NXMI X NXCO % = NUMI X NXMIL



Em relagdo a dieta, observou—se que o animais alimen-
tados com dieta a base de gordura de coco (NLOO e NACO) apresen-—
taram mannr gcanho ponderal gue os animais alimentados a base de
alec de milho (NLMI e NXMI}. As diferengas revelavam—-se eatatis-—
ticamente <cignificantes, porém, a partivy da 102 semana para os
animais integros e zomente na 142 semana do estudo para os ani-—
mais nefrectomizados.

U= valores dos pesns corporais, em medianags, obtidos na
148 gemana do estudo foram para NLMI: 446,@ g; NLCO: 38BB,0 g9; WNX-

Mi: 4@46,% g e NXCO: 37@,0 g.
AVALIACAD MORFOLoOGICA RENAL

- Feso Renal

0= wvalares individuais, medianas, médias aritmeéticas,
desvios padries e erros padries da madia obtidos para o peso re-—
nal nos 4 grupos de estudn =ano encontrados na tabela VII. Verifi~
cou—sa, rna avaliagcdo do pesc renal, que o8 animais nefrectomiaa-
dos G/t apresentaram, na 142 eemana, pesns renals iguals od maio—
res gue D peso de um rim intearo.

Entre as dietas experimentais os pesos renals naoc dife—
riram significantemente, tanto paﬁa.ﬁs animais integros, como pa—
ra os animais netfyrectomizados.

As  medianas dos pesos renals encotradas foram: NL#T -

1,966 g; HLCD: 4,807 g; NEMI: 1,181 g & NXCOD: 1.832¢ 3.



Tabela VI1 ~ Valores individuais, medianas, medias aritméticas,
desvios padries e erros padroes da média obhtidos para o Peso Re-
nal ao sacrificioc na 142 semana. (s pesos, expressos em  gramas,
nos  grupos NLMI & NLECD s3o a snmaféria de peso das daois rins,
Grupss: NLMI = apimais integros alimentadﬁs com olen de milhp;

MICO = animais integros alimantados com gordura de cbco; NXMI

animals nefrectomizados 5/& alimentados com 6les de milha; NXCO

animais nefrectomizados S/4& alimentados com gorgura de coco.

B T T e e e e e e e L
ANIMAL NLMI NLCO NXMI NXCO

1 1,847 1,636 1,065 1.239
[ 2,198 2,374 i,12@ 1,032
3 1,758 1,817 1,448 1,954
4 2,293 1,749 @,738 1,479
o 1,984 2,339 1,377 ) 1,197
b 2,129 1,597 i,378 i,z12
7 1,964 1,749 1,248 1,001
B 2,051 . 1,618 @,B834 1,229
9 i,946 1,556 | 1,342

i@ 2,148 1,832 1,040

it 1,964 1,806

ie 1,732 1,867

13 1,998 2,127

Mediana 1,264 1,867 1,184 1,220
Media 2,010 1,874 i,191 1,294
b ' &,150 &, 261 ¢,233 ®,304
EFM 0,04 @, e7 ®,a8 @,11



GLOMERULOESCLERDSE FOCAL E SEGHENTAR EM RATOS 00 GRUFD KXCOD
HE .X40



- Avaliacido Histoldbdgica

A avaliagido histolagica ndo revelou alteragées nos gru-
pos de animals integros (NLMI e NLCO).

Em 4 dos 10 animais netrectomizados e alimentados a ba-
50 de  bGleo de milno (NXMI) ohservou-se a Presenca de pesClerose
segmentar e corcoa podocitaria. A porcentagem de glomérulos acome-
tidos nestes 4 animais foi 2%, 10X, 15% e 20%. Houve prolifevagio
mesangial leve em 7 animais e atrofia tubular em 4 deles. N3o fo-
ram encontradas esclevose global, nem alteragioes vaszcularee neste
Grupo .

Em & dos B animais nefrectomizados € alimentadns a base
gda gordura de cico (NXCO) abservou-se a presenga de esclerpse fo-
cal segmentar e proliferagao mesangial levae. A porcentagem de
glomerulos acometidos foram 1%, 3%, 7%, 8%, 27% & 3@%¥. s dois
animaise com 27% e 30% de escleraose focal seamentar, apresentaram,
tambem, esclerose global. Atrofia tubular moderada fo1 encontrada
em - dols animais e atrofia tubular leve'em outros dois. Nao foram
ohservadas altevagbes vascuiares_

Em decprréncia do reduzido numera de animais e por cev
uma avaliagan gualitativa ndoc fogli realizada anadlies estatistica

destes dados.

ANAL ISE FUNCIONAL
Os wvalores absolutos, medianas, médias aritméticas,
doacvios padries e ervos padrfes ga média dos pardmetros estudados
sio apresentados nas tabelas VIII a XXIV, colocadas em apEndice.

Mas figuras 2 a 1§ ectidc representadas, graficamente as medianas,



quartis 28 e 73 e.ns limites minimo e maximo cbtidos para a clea-
repce de creatinina, clearence de litio, fragdp de excregdn de
litia, reabsorg3o proximal fracionada de sdodio, reabsorgdo distal
fracionada de sédio, aporte distal de sodio, fracio de excregao
de sadio & fracdo de excregdn de pdtésain.

AVALIACKRD DA FUNGCXDO GLOMERULAR

- Blemarence de Creatinina

Nas figuras 2 € 3 e tabelas VIII & IX estdo representa-
dos oS valores obtidos para o clearence de creatinina nos gquatro
arupos de estudo, exXpressos em‘plfminfiﬁﬁ g de pesb corporal & em
Hl/min/grama de rim, resspectivamente.

Verifica-se que o clearences de creatinina analisados
na 142 semana em relagic aa peso corpoval (figura z2) diferem da-
queles analisados em relagdp an peso ranal {figura 3} Desta for-
ma, as medianas apresentadas para o grdpa de animais nefrectomi-
sados alimentados com dieo de milha (NXMD = 148,14 pl/min/i@@ s
FC) o©u com gordura de céeo (NXCO = 447,86 pl/min/i0@ g FCY, rela-
cionados ao éesa carporal, foram menores quando comparadas com os
respectivas controles (NLMI = 2746,1 NLCO = 38&,0 pl/min/i@Y g
FC), cpndo estas difetenaas ecstatisticamente significantas. En-—
tretanto,  analisados em relaaﬁa an peso renal nio se  observaram
diferencas nos clearences de cyeatinina entre bs 4 grupos expeEri-
mentaiz  (WLMI = &@4,41; NXMI = 554,1; NLCO = 454,8 e NXCO = 447,5

pismin/sg riml.
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FIGURA 2 - REPRESENTACAD EM “BOX-AND-WHISKER PLOT", DAS MEDIANAS
QUARTIS 25 E 75 £ LIMITES MINIMO € MQXIHD, OBTIDOS PARA O CLEA-
RENCE DE CREATININA, EXPRESS0S EM PL/MIN/i@@ G DE PESO CORPORAL,
PARA D2 GUATRC BRUPDS EXPERIMENTAIS
NLMI = ANIMAIS INTEGROS ALIMENTADOS A BASE DE oLEO PE MILHO (N =
i3) -
NXMI = ANIMAIS NEFRECTOMIZADOS ALIMENTADOS A BASE DE oLEQO DE MI-
LHO (N = 1)
NLCO = ANIMAIS iNTEBROS ALIMENTADOS A BASE DE GORDURA DE COGCO (N
= 13)
NXCO = ANIMAIS NEFRECTOMIZADOS AL IMENTADDS A BASE DE GORDURA DE

C6CO (N = 8)

* P { @,05
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FIGURA 3 - REPRESENTAGXD EM “BOX-AND-WHISKER PLOT", DAS MEDIANAS,
QUARTIE 2% E 7% E LIMITES MiNIMO € MAXIMO OBTIDOS PARA CLEARENCE
DE CREATININA, EXPRESSO8 EM JL/MIN/GRAMA RIM, PARA 08 QUATRO GRU-
POE EXPERIMENTALS.

NLMI = ANIMAIS iNTEGROS ALIMENTADDS A BASE DE o6LED DE MILHO (N =
13) i

ANIMAIS NEFRECTOMI2ZADOS ALIMENTADOS A BASE DE oLEO DE MI-

NXMI =
LHO (n = 10)

NLCO = ANIMAIS iNTEGROS ALIMENTADOS A BASE DE GORDURA DE €8CO (n
= §3)

NXCO = ANIMAIS NEFRECTOMIZADOS ALIMENTADOS A BASE DE GORDURA DE
CBCO (N = &)

« P ( Q,05



Nota-ss também gque ndp houve diferengas estatisticamen-
te significantes nos clearences de creatinina entre as duas die-—
tas utilizadas, tanto nos animais nefrectomizados, guanto Aas
animais integros, expressos tanto em relag3oc ac peso  Corporal,

como em relacio an peso renal.

- Proteindria

Nas tabelas X 2 X1 estéo representados os valoares  da
proteiniria de 3 horas, expressos em mg 2 a relagdo proteina‘cre-
tinina na urina obtidas para o= 4 orupos experimentais na 148 se-
mana de sstudo.

Nota-se& gue a proteindria de 3 horas e a relagan  de
proteina/creatinina  [a urina foram malores nos animails nefrecto-
mizados (NXMI e NXCD) em velagido aos respectivos controles inte-
gros (MiiMI e NLED), diferengas estas estatisticamente significan—
tes.

Em relagdo ac dietas utilizadas nio foram cdetectadas
diferengas estatisticamente significantes, tanto entre s animals
integros, como entre ps nefrectomizados.

As medianas encontradas para a4 proteindria de 3  horas
foram NLMI = &,71 mg; NiMI = 4,2B mg; NL.CO = @,&1 mg & NXCO =
4,74 mg & as medianas para a relagdo ?rmtﬁina/creatinina A& Urina

1ovam @ NLMI = &,74; MXMI = 3,33; NLCD = ¢,44& & NXCO = 4,40



AVALIACAO DO MANUSEIO TUBULAR DE IONS

- Cloarance de Litio

0z valores obtidos para a clearence de litip, exprescsaos
em ul/min/grama de rim estao representados na figura 4 & na tahe-
1a XI[I. D8 animais nefrectomizados (NXMI e NXCD)Y), apresantaram
clearepnces de litio maiores comparados com as respectivos contro-
les {(NLMI = MLCO), sendo as diferengas estatisticamente signifi-~
cantes. Nota-se ainda que os animais integros ou nefrectomizados
alimentados com goardura de c6oco (NXCO, mediana = 96,8 & NLCO, me-
diana = 32,2 pl/min/g vim} tiveram clearence de Litin menores que
os animais integros ou nefrectomizados alimentados com aleo  as
milha (NXMI, mediana = 288,7 & NLMI, mediana = &&,82 pliminsg
rim}, .porem, as diferengas foram estatisticamente significantes

comente entire os animais nefrectomizados (NXMI = NXCO)Y.

~ Frac3c de Excracioc de Litioc (FELI)

Yeritica-se, na figura 5 (tabela X111}, onde esatldo re-
presentados as Fragfies de Excrecdo dé Litio, eupressaé & POrCen-
tagem obtidas para os quatroc grupos de estudo, que ns.aﬂimais ne-
irectomizados dos grupos NXMI & NXCO, tiveram {frag¢tes de excrecio
de litio aumentadas em relagan aos respectivos controles (NLMI e
NLLOY, diferengas estas estatisticamentes sloniticantes.

Com relagao as dietas, os animals integros alimentados
com mardura de cdeco (HLEO, mediana = 5%} apresentaram FELT meno—
res  gque pDs animais integros alimentados com Hleo de milho (NLML,

mediana = 14,5%}). Da mesma forma, nias  animails nefrectomizados
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FIGURA 4 - REPRESENTAGCXD EM “BOX-~AND-WHISKER PLOT", DAS MEDIANAS,
QUARTIS 25 E 75 E LIMITES ME{NIMO E MAXIMDO OBTIDDS FARA O CLEAREN-
CE__DE__LiTIO, EXPRESS0S EM PL/MIN/GRAMA DE RIM, PARA 0S QUATRD

GRUPD
NLMI

NXMI

NL.CO

NXCO

=

=

EXPERIMENTAIS.

ANIMAIS iNTEGROS ALIMENTADOS A BASE DE 6LED DE MILHD (N =
13) - .

ANIMAIS NEFRECTOMIZADOS ALIMENTADOS A BASE DE oLEQ DE MI-
LHD (N = @)

ANIMAIS iNTEGROS ALIMENTADOS A BASE DE GORDURA DE C&CO (N
= 13}

ANIMAIS NEFRECTOMIZADOS ALIMENTADOS A BASE DE GORDURA DE

CoCO (N = 8)

# P { 0,05
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FIGURA 5 - REPRESENTACXD EM “BOX-AND-WHISKER PLOT", DAS MEDIANAS,
GUARTIS &5 E 73 E LIMITES MINIMO E MAXIMD OBTIDOS PARA A [RALAD
DE_EXCRECXQ DE LiTIO, EXPRESSO8 EM PORCENTAGEM, FARA 0S5 QUATRO
BRUPDS EXPERIMENTAIS,

NLM] = ANIMAIS iNTEGRDS ALIMENTADOS A BASE DE &LEO DE MILHO (N =

13) :
NXMI = ANIMAIS NEFRECTOMIZADOS ALIMENTADOS A BASE DE oLEOC DE MI-
LHD (N = {®)
NLCO = ANIMAIS {NTEGRDS ALIMENTADOS A BASE DE GDRDURA DE CBCO (N
= 13)

NXCO = ANIMAIS NEFRECTOMIZADDS ALIMENTADDS A BASE DE GORDURA DE
€aCo (N = 8)
* P (0,05
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alimentadas com garddra de cdca (NXCO, mediana = 82,1%) a FELI
fou MmENDY que a obtida para 0os animais nefrectomizados com  o6leo
de milho (NAMI, mediana = 34,3%). Estas diferengas {(NLMI w NLEDO e

NXMI x MXCD) revelaram-se estatisticamente significantes.

— Reabsorgdo Proximal Fracionada de Sédio
({RPFriNa)

0z valores ohtidoe para a Reabsorcido Prowimal Fraciona-~
da de 8ddic, sxpressos em porcentagem para os 4 arupos de estudo
esti3p representados na figura & &2 tahela XIV.

O grupos o2 animals nefrectomizados (NXMI e NXCO)
apressntaram redugfes neste pardmetro em relagdc aos grupos o
animais integros (NLMI & NLCO) e as diferengas revelaram—se esta-

tisticamente csigniticantes. Houve, ainda, o papel da dieta nesta

avaliacao. Os animais integros alimentados com dleo de milhao (NL-

ML, mediana BS,5%) tiveram RPFrNa menor que os animals ihtegros
alimentados com gardgra de cheo (NLCD, mediana = 94,4%) & de modo
similar, os animars npefrectomizados alimentados com dlen de milho
(NXMI, mediana = &5,7%) tiveram BPFriNa malse baisxa Aue o animals

netrectomizados alimentados com gordura de coéco (NXCO, mediana =

77 ,5%), sendo estas diferengas estatisticamente significantes.

- Aporte Distal de Sdadio
Na Figura 7 e tabela ¥V ectlo representados os valores
phtidos para o Aporte Distal de S5dia, sxpressos em pEg/min/grama

[
=

de rim, para Oos guatra grupons expsrimentais. (bserva-se& gue os 2

grupos de animals netractomlzados (NXMIL & NYXCD)Y apressntaram
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" FIBURA & - REPRESENTACAO EM "BOX-AND-WHISKER PLOT", DAS MEDIANAS,

QUARTIS BS € 73 E LIMITES MINIMO E MAXIMD OBTIDOS PARA A REABSOR-

CA0 PROXIMAL FRACIONADA DE SoDI0, EXPRESSOS EM PORCENTAGEM, PARA
DS QUATRD GURPOS EXPERIMENTAIS.

NLMI = ANIMAIS iINTEGROS ALIMENTADDS A BASE DE oLEOD DE MILHO (N =

13)

NXMI = ANIMAIS NEFRECTOMIZADOS ALIMENTADOS A BASE DE oLEO DE MI-
LHD (B = 1@)

NL.CD = ANIMAIS iNTEGROS ALIMENTADOS A BASE DE GORDURA DE CGCO (N
= 19}

NXCO = ANIMAIS NEFRECTOMIZADOS ALIMENTADOS A BASE DE GORDURA DE
C6C0 (N = 8)
« P { 0,05
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FIGURA 7 - REPRESENTACAD EM “BOX-AND-WHISKER PLOT", DAS MEDIANAS,

QUARTIS 25 E 75 E LIMITES MiNIMO E MAXIMO OBTIDOS PARA O APORTE

DISTAL DE S6DI0O, EXPRESSDS EM JEQG/MIN/GRAMA DE RIM, PARA 0OS QUA-

TRO GRUPDS EXFERIMENTAIS.

NLMI = ANIMAIS iNTEBROS ALIMENTADOS A BASE DE ALEO DE MILHD (N =
13) ;

ANIMAIS NEFRECTOMIZADOS ALIMENTADOS A BASBE DE GLEO DE MI-

NXMI =
LHO (N = 1&)

NLCO = ANIMAIS iNTEGROS ALIMENTADOS A BASE DE GORDURA DE C&CO (N
= 10)

NXCO = ANIMAIS NEFRECTOMIZADOS ALIMENTADOS A BAGE DE GORDURA DE

C6CO (N = B)
* P { 0,05



valores maiores comparados com os respectivos controles (NLMI e
NLCO)Y) para o Aporte Dictal de 56dic & as diferengace foram esta-
tisticamente significantes. Embora os animais alimentados com
gordura de cbco tenham apresentado valores mais baixos do que os
animais alimentados com oleo de milho, as diférencas faram esta-
tisticamente significantes somente para os nefrectomizados (KXMI
¥ NXECO) .

b= medianas encontradas +oram 19,8 uEq/minfgrama de rim
para o grupo NLMI; 31,9 gEq/min/grama de rim para o grupa NXMIL;
2, pEq/min/grama de rim para o grupo NLCD e 14,3 uEqg/min/arama

de vim para o grupa NXCH.

- Reabsorgcdoc Distal Fracionada de Sdédio
(RDFrhNa) .

0= wvalares obtidos para a Reabsargdo Distal Fracionada
de S6dic, skpressos em porcentagem, esti3o representados nRa figura
B (tabela XVI).

Verifica-se qgue o= valoves da HDFrNa foram mais eleva-
dos nos 2 grupps de animais nefréctumizadns (NXMI e NXCOD)Y gue nos.
respectivos controles (NLMI e NLCOY 2 as diferengas foram esta-—

tisticamente sigrnificantes. Npta-se, ainda, gue o grupo de ani-—

mais ifteavos alimentados com oleo de milho {(KNLMI, mediana =
14,3%) apresaptaram RDFrfda maior que o grupo de animals inteogras
alimentados com gordura de coen (NLCD, mediana = 5,2%). Do mesmn

modo, o5 animais nefrectomizados alimasntados com dleo ae milhno

(NXMI, mediana = 33,6%) tiveram BDFvNa mailor gue oS animals ne-—
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FIGBURA 8 - REPRESENTACXO EM "BOX~AND-WHISKER PLOT*, DAS MEDIANAS,
QUARTIE B5 E 75 € LIMITES MiNIMD £ MAXIMO OBTIDOS PARA A REABSOR-
CAC DISTAL FRACIONADA DE SGDI0, EXPRESSOS EM PORCENTAGEM, PARA OS
QUATRD GRUPOS EXPERIMENTAIS.

NLMI =
NXMI =

NLCD =

NXCO =

ANIMAIS iNTEGROS ALIMENTADOS A BASE DE OLEO DE MILHO (N =
i3 ;

ANIMAIS NEFRECTDMIZADOS AL IMENTADOS A BASE DE oLEO DE MI-
LHO (N = 10)

ANIMALIS iNTEGRODS ALIMENTADOS A BASE DE GORDURA DE CBCO (N
= {0)

ONIMAIS NEFRECTOMIZADOS AL IMENTADOS A BASE DE GORDURA DE
C8CO (N = 8)

* P { 0,05



{rectomizados alimentadns com gardura de coco (NXCO, mediana =
£1,3%}. Estas diferengas revelaram—se estatisticamente signifi-
cantes (NLMI x NLCO 2 NXMI w NXCD).

finalisando-se este pardmetro em relagd3c &4 Reabsargao
Frox:.mal Fracionada de Sédio pade—se.veri{icar que assumem ﬁm

comportamento inverso.

- Fragdo de Excregdo de Sodio (FENa)

Na +Figura 9 p tabela XVII estdoc representados os valo-
res ohtidos para a Fragao de Excregan de Sidic, BHPressos em por-
centagem, nos quatro grupos expevimentais. Obeervamos maior FENa
nos  animais nefrectomizados (NXMI e NXCO) que nes animals  inte-~
gros (NLMI e NLCD) 2 estas difterengas foram estatisticamente sig-
nificantes (NXMI »x NLMI & NXCO x RLECO)Y . Verifica-se, tambhem, gue
0 grupo de animais nefrectomizados alimentados com gordura de ci-—
ca (NXCD, mediana = @,33%) apresentaram FENa menor gue o grdpo de
animals ne+rectnmiz§dn5 alimentados com 6lec de milho (NXMI, me-
diana @,43%), sendo esta diferenga estatisticamente significante.
Entre ps arupos de animais integras alimentados com  gordura de
céco  (NLECD, mediana = &,14%) & dlea de milho {(NEMI, mediana =
B,ia%), entretanta, n3o foram detectados diferengas estatistica-
mente significantes.

Decsta lorma, o perfil obtido para a Fragdoc de Excregiac

e Sécdio acsemelhnou-se ag obtido para o Clearence de Litio.
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FIGURA 9 - REPRESENTACXD EM "BOX-AND-WHISKER PLOT", DAS MEDIANAS,
QUARTIE 2% E 7% E LIMITES MINIMD E MAXIMO OBTIDDS PARA A ERALAD
DE EXCRECAO DE SODID, EXPRESSOS EM PORCENTABEM, PARA OS5 QUATRO
BRUPOS

NLMI

NXMI

NLCO

NXCO

1

EXPERIMENTAIS.

ANIMAIS iNTEGROS ALIMENTADDOS A BASE DE oLED DE MILHD (N =
13)

ANIMAIS NEFRECTOMIZADOS ALIMENTADDS A BASE DE OLEC DE MI-
LHO (N = 10)

ANIMAIS iNTEGROS ALIMENTADDS A BASE DE GORDURA DE CACO (N
= 10)

ANIMAIS NEFRECTOMIZADOS ALIMENTADOS A BASE DE GORDURA DE
CoCO (N = B)

+ P { 9,05
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- Frag&o de Excrecdo de Potassio (FEK)

Na figura 1@ (tabela XVIII}) ect3o representados para oc
4 grupos estudados, os valores obtidos para a Fragd3o de Excreg3o
de Potassio, expressos em porcentagem. Ds animais nefrectomizados
(NXMI e NXCO) apresertaram excregoes de potdssio aumentadas em
relagan aos animals integros (NLMI e NLCO), senda estas diferen-—
gas  (NXMI » NLMI & NXCO w NLCOY ecstatisticamente significantes.
Nota—-se alnda, fue 05 animais alimentados com gordura de cbco t£i-
veram caliurese menor gue 05 animais alimentados com dlen de mi-—
lha, tanto entre aos nefrectomizados (NYXMI, mediana = 13,8% x NX-
Ci, mediana = 5,48%), romo entre o= animaie integros (NLMI, media—
na = &,9% « NLCD, mediana = 2,B%) e tais ditfterengas se mostraram

ectatisticamente significantes.
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FIGURA 10 - REPRESENTACAZ0 EM “BOX~AND-WHISKER PLOT*, DAS MEDIA-
NAS, QUARTIS 25 E 75 E LIMITES MINIMO E MAXIMOD OBTIDOS PARA A
FRACAD DE EXCRECXD DE POTASSI0O, EXPRESSOS EM PORCENTAGEM, PARA US
QUATRD GRUPOS EXPERIMENTAIS. )

NLMI = ANIMAIS iNTEGROS ALIMENTADOS A BASE DE oLECQ DE MILHO (N =

13}
NXMI = ANIMAIS NEFRECTOMIZADOS ALIMENTADDS A BASE DE 6LEO DE MI-

LHDO (N = 19)
NLCD = ANIMAIS iNTEGRDS ALIMENTADDS A BASE DE GORDURA DE CBCO (N

= 13)

NXCD = ANIMAIS NEFRECTOMIZADOS ALIMENTADOS A BASE DE GORDURA DE
€6CO0 (N = B)

# P { 0,05






0 acigo linoleico & um Acido graxo essencial 8 sua de-
ficiéncia pramove, no rato, retardo de crescimento, dermatite es-
foliativa, edema e inflamagdo na extremidage da cauda, queda de
pelo ao redor da tace e-paecocnl pontos hemorragicos e feridas na
peie (HARCELLI & ROLLAK, 1986).

= diversos trabalhos gue analisam oo efeitos de dietas
com alta e baixa concentragdo de arcido linoleico na progressao da
doenga renal, em sua maioria, nap citam as alteragdes clinicas
decorrentes dalde+1ciéncia e Acido graxo essencial (KHER et al,
1785; BARCELLI & PUOLLAK, 1%B4).

Embora a guantidade total deste Acido nos tecidpos s=ja
dependents do suprimento dietético, (ANBGARD & OLIW, 4198£41), BAR-
CELLT & POLLAK (1984) sugevem gue um estado de deficiéncia verda-
deira seja pravavelmente dificil de alicangar, gevenda para 1sSto
gue a dieta deticiente seja iniciada no periodo intradtering.

No presente estuda, os animaié tanto intearos, como ne-
trectomizadas, alimentados com dieta a base de sordura oe coco
{(NLCUQ e NXCG) apresentaram menor ganho rponderal auando comparades
com 05 animais alimentados com dieta a base de oleoc de m1lho
(MLME & NXWI}  Como os demais futrientes ga dieta eram idénticos

g a +ungdp renal avaliada pelo clesarence de creatinina  enddgens

o

nic mostrou alteragbes sighificantes com relagao aos dois  tipos
de diestas utilizadas, & diferenga cbservada na evolugao pondeval
provavelments estd relacionada a baixka concentragdo de acido li-
noleico existente na dieta a base o gordura de cico.

A necessidadn o8 Acido ltinoleico minima diavia pava ra-

toe adultos tem sido nonsideErada de 3¢ mg ad 1 a 2 parcento da



ensrgia dietetica total (COATES, 1987) e as guantidades reco-
mendadac para ragdo de ratos adultos € de % a i@ g de acido lino-
leaco/kg de dieta (POOLE, 19B4), partanto, maior que a guantidade
oterecida na dieta a base de gordura de cboco utilizada no presen—
te estudo gque fmf de 2,4 g/kg de dieta, ou seja, ®,3 porcento da
talpria dietética total.

Embora a maieria dos autores nda relatem diferencas na
evolugdo ponderal com a utilizagdo de dietas com diferentes cam-
posigies lipidicas (ROSENTHAL, SIMDNE & SILBERGLET, 1974, KHER et
al, 1985; [ZUMi et al, 19841, HEIFETSE et al (1987), ophservaran,
em ratos, menor desenvolvimento ponderal na quinta semana de wti-
lizagdo da dieta com baixa concentragdo de acido linoleico, a
decpeito da ingestdo caldrica comparavel & dos animais com &lto
tenr de acido linocleico.

Guanto ao efeito da nefrectomia subtptal sobre a evolu-—
fac ponderal foi notado comprometimento ponderal transitdrio nos
animals nefrectnmjzaﬁms alimentados cﬁﬁ d:eta a base de 4dlea de
milho. Enquanto gue vedufido no ganho de peso nos animais nefrec—
tomizados tem sido observada por alguns autores (RAYSLETT, 1949,
BUERKERT et al, 197%), outros ndo a tem relatado (SCHULTZE et al,
1772; HAUFMAN et al, 1974; BARRCELL] et al, 17982). IZUMI et al
(i787) abservaram menor ganho ponderal sete semanas asGs a reali—

racan da nefrectamia subtotal nns animais alimentacos com  dista

om baixa ou alt ohRcERtrazao de aAcicdo linoleico.

I
it
r:

L

iagan morfolosica renal demonstrou cue os ani-

o
-
-t

A av
mals nefrectonl zados evoluivam com hipertrofia renal compensa—

taria, tendo os rins  remanescentes atingido pesos icuale ou mes—



mo malores que O ResSD d8 um rim integro, bem como alteragies hig-
toldgicas caracteristicas de esclernse glomerular, sendo estes
dados semelhantes aps relatados por diversos adtores (KAUFMAN et
al, 1274; HKAUFMAN et al, 1973; HEIFETS et al, 1%¥87; DANIELS &
HOSTETTER, 19%@).

BIDANI et a1 (199@) citam que L2 a 14 semanas aphs a
nefrectomia 556, vinte e ginco a cx%quenta Forcentn dos glomeru-—
los  remanescentes exlibem glomerulossclerose cam atrofia  tubular
asspciada a  perda de nefros. Na presente casuistica, a maior:ia
dos animais nefrectomizados ndo apresentou glomeruloesclerose t3o
intensa. Enptrstantao, a variabliliocage inter—-individual na 1ntensi-
dade da hipertrofia e na prevaléncia de esclerose glomerular tém
sido reconhecidas (HAUFMAN =t al, £974; PURHENSON et al, 41974;
DeaNIELS & HOSTETTER, 19%96) =endo citado como principal responsa-
vel, a guantidade ge tecido renal previamente retirada, pois aldm
de variar entre os diterentes ectudos (KAUFMAN et a1, 1974, WALD-
HERFR & GRETZ, 19B8; DANIELS & HOSTETTER, 199@&) = com as aiferen-
tes tecnicas utilizadas para reduzir a massa renal (WALDHERR &
GRETZ, 4i988), deve incluilr também o errn padr3n do experimentador

coft a utilizagdo da mesma técnica para todos os animais (HAUFMAN

[

et al, i%74). Apesar disto, avaliagbes desta ordem nao tem sido
feitas sistematicamente, prificapalmente, devido A= dificuldades
em fAuantificar, cam sxatidédo, o percentual de2 massa venal removi-
da . Também, entre outvros tatores citam—se, 1dade (HAUFMAN 2t al,
1i57%; COURSER & STILMENY, 1975, LARBBON et a1, 1984, sexo, tipo
de animai (CROMD et al, 1i%84), duragido do periodo de observagao,
pressio arterial, tipo de alimentacdo e ingestd3c alimentar {(RENN-

Kb, 1984&; FIME, 198&; WALDHERR & GRETZ, 1988).



a1

Desta Jorma; apesar de o modelo de nefractomia 5/6 ser
bastante 4Wwtilizado na literatura, torna—-se complexa a comparacgio
das resultados entre ps diferentes estudos.

Em decorréncia do reduzido nimero de animais nio  +o0i
realizado analise estatistica e llmitamn—nné a4 apresentar uma
descrigdo gualitativa da avaliagio histnlégica: os resultados su-
gerem uma tendéncia a lesd3op histoldgica mais exuberante nos ani-
malrs nefrectomizacos alimentados com dieta a bace de gordura de
chieo. Teoricamente, dietas com diferentes concentragies de Acido
linoleico podem interferiv na hipertrofia renal coampensatdria e
na lesia histoldgica renal, n3o saomente poy modificagdes nos fa-
tores hemodindmicos, na capacidade de agregagap plaguetaria ou no
perfil lipidico (BARCELLT =t al, 1982, KLAHR & HARRIS, i%8%; BAR-
CELLI,  1%99i), mas talvez , também, por modificarem a sintese de
prostagtandinas, gque atuariam diretamente sobre o crescimento ra-
nal. Estudos in vitro tém demonstrado gque as prastaglandinas ini-
bem & sintese do colageno e, ROV iagn,.pnderiam minimizar a pro-
gressin tHa lesao oglaomerular (ARDAILLOW, NIVEZ & ARDALILLOU, 177@).

Além disto, estudos recentes tém demonstrado a existéEn~ |
ci1a de correlagaoc direta entre o grau de hipertrofia renal e ex—
tensdo da 1esga_glnmarular {BRUNMER et al, L198%9; BENSTEIN =t al,

199%; DANIELS & HOSTETTER, 19%@). Embora no presente trabalho nic

possamos comerovar tal correlagde, HEIFETS et al (1987 relataram

maior hipertrofia & maior lesio histolégica renal nos animais ne—

b

trectomizades alimentados oom dieta com baixa concentragd u]=}

O

acido lincleicio.

bentre o2 estudos gue avaliam o efeito da dieta com di-
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farentes concentracies de acido linoleico sobre a doenga renal,
atguns autores encaontraram melhora evidente do aspecto histolégi-
co com a wtilizagdo de dieta com alta concentragdao oe acido lifo-
leico (BHARCELLYI et al, 19B2; HHER et al, £9B3) enquanto outros
ngb observaram diterengas significantes (BARCELLT =t al, 198&).
Movamente, o tempo de observacio do estudo & a quantidade de te-
cids renal removido podem ser fatoves contribuintes pa?a as dife-
rengas ohsevrvadas.

Baseado no conhecimento de gue fatores nutricionais in-
terferem ha progress3o da lesio renal (TAPP st al, 19489, dife—
rencas no grau de hipertrofia renal compensatsaria & de 1es3o his-
toldgica entre as dietas utilizadas podeviam ter sido minimiza-
das, em hase a evnlugao ponderal dos animais. Contudo, este fatar
nio deve ter sido tEo influsnte, visto que as diferengas no pPeEso
corporal foram estaticsticamente significantes somente na dltima
samana do estuds entre ps animals nefrectomizados com digta a ha-
e de govdura de c&cﬁ e hbleo de milho.

A avaliacl3o da fungdo glomerular atraves dﬁ clearence
de creatinina endogena vepresenta um valor aproxXilsado da filtra-
cic glomerular real, uma verZ Que Ao rato pOOR OCOYrer  Secregan
tubular de creaﬁinina {GLASGER, iR41i). Apecar disto, o clearsnce
de creatinina pode sey utilizado em estudo comparativg entye gru-

pos  experimentaic & permite a obsevvagio do 1

|
™

animalis Bm vigilia,

1]

tornando a avaliacio mais préxima das condigoes fisioldgicas. A
reprodutividade  do métndo parece—nof adequada,visto que oS valo~
yas nobtidos para o clearence de creatinina endegeno nos  animais
intearos +1oram comparaveis com os resultados relatados par  GAR-

LA, BONTIJO & FIGUEIREDO (19%1), autores da metadologlia emprega-



da no presente estudo {(cerca de 870 pl/minutn/10¥ g de peso car-
porall.

Para ops animais nefrectomizados observamos que o clea-
rence de creatinina em relagdo ap peso corporal foi cerca de cin-
quernta por cento inferior ao Dbtidm.para O animais integrugi-jn*
dicanon a presenga de insuficiéncia renatl madervada. Coincidentes
com estes dados s3oc os obtidos por DANIELS & HOSTETTER (4999) e
EL  WNAHAS =t al (19%4). EL NAMAS et al (1991) relataram clearence
de creatinina em torno de 3080 pl/min/i@Wo de peso corporal nos
animais integros e de mais ou menos 150 pl/min/i@Qs de peso cov-
poaral aproximadamente 14 semanas apos a nefrectomia 5/6. Ao ava—
irtarmos, entretanto, o mesmD pardmetro em relagao an peso rehal,
notamos que D clearence de creatinina nos animais nefrectomizados
praticamente igualou-se Aguele dos animais integros. Embora  nao
tenhamnpos dados para o calcuio deo vitmo de {iltragdo  glomerutar
por nefro, estes dados sugerem a presenca de hiperfiltragdo glao-
merdular nos nefrnslremaneacentes. Esta sugestio ¢ reforgada pela
conceito de que o tecido renal remanescente apresenta menor nuame-
ro de glomérulos por grama de tecido renal, uma vaz JuUe novos ne-—
tros ndoc s30 formados e o aumentoc do peso renal & dado por hiper-
tyotia e hiperglagia de elementos pré—existentes, bem como, RO
aumento da massa tubular (KAUFMAN =t al, 1974, HAUFMAN et &l
1975, HAYELETT, 1979).

Embora a utilizacido de dietas que potencialmente alte-
ram & pProdufsn de priostaglandinas devesss interferiv sobre o vit-
mo  de +iltvagdo glomevular na doenga renal (BUNN S & ZAMBRAEZEK],
1980; SCHNERMANN & BRIGBGS, 1981; BsLLERMANN et al, 1986 ;

HIRSCHEMBALN & BERROUS, 4i9Bi; PATROND & DUNN, 19B7), no presente



estuon ndo foram observadas diferengas significantes na clea-~
rence de creatinina enddaeno entre as duas dietas experimentais.

Dentre os estudos com modelos de abnlagdo renal e utili-
zagdo de dietas com diferentes concentragies de acido linoleico,
HARCELLY et al (1982)‘ubservaram em ratos Spragus-Dawley parcial-
mente nefrectomizados, aumentn dos niveis de creatinina =érica
(ag redor de @,8 a2 1,6 mg %), gue se ecstabililizaram entre a pri-—-
meira e a decima segunda =emana apos a nefrectomia. A parfir da
dérima segunda semana, estec aufores observaram ascensdo progres-
iva dos niveis de creatinina sérica nos animais nefrectomizados
alimentados com dieta com baixa concentragdo de acido limole:co,
giferindao si1gnificantementse na vigésima semana pos~operatoria da-
gueles alimentados com dieta com alta concentracio de Acido lina-
leico.

Dutvyos audtores, por oduitvro lado, obtiveram em tempa de
observagido apos a nefrectomia inferior ao deste estudo, diferen—
tas significantes na fungdo glnmerular; entre as dietas com alta
& baixa concentragdo de acida linpleico (IZUMI et al, 198A4; HEI-
FETZ et al, 1987). hNo entanto, no estudo de IZUMI et sl (19B&) ,
0s autores utilizaram dieta com alta concentragdo de cioreto de
spdin, o gue levuu anp aparecimento de hipertens8oc arterial, ifn-
clusive nns animais integros. HEIFETZ et al (i987), por outvyro La-
dor, realizaram nefrectamia 7/8B, portanto, muito mais extensa gque
a utilizada no presente trabalho.

Guanto & avaliagin funcional tubular, observamos aumen—

dio, potassio & litio AOs  amimais

]
oi-

tada excracaa fracionada de

]

nefrectomizadas . A Cconcentragao de acido linoleico na alimenta-

cio, por ouitve lado, modificou a resposta natriurética nos  ani-—
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mals nefrectomizados e tambem alterou, de modo significante a ex-
cregdo fracionada de potdssic tanto nos animais integros,  como
nos netrectomizados, sem alterar o ritmo de filtragdo glomerular.

Para analisar estes dados, avaliaremos inicialmente os
efeitos da nefrectosia 3/&6 e, posteriormente, os EfEifDE da dieta
experimental snbfe os pard3metros estudados .

{0 manuseio renal de sodio tem sida avaliado em animais
experimentais apos ablagdo extenca da massa renal (HAYSLETT,
1568; BUERKERT et al, 1%7%7). Apds remagan cirdrgica de oitenta
por cento da massa renal no rato, o balango de sddio € alcangado
atraves de um aumento na fracdo de excrecio de sodio (FENa) gue &
inversamente propovycicnal a queda do ritmo de filtragd3oc alomeru-—
lay (SHONW, SILVYA & HAYSLETT, 41%74; BUERKERT et al, 1979).

No presente trabalho, obtivemos redugdoc no ritmo de
filtrag3o golomerular de aproxidamente cinguenta por  cento nos
animais nefrectomizados e a fragdo de excregfan oe sodio foi  em
tarna de trés vezes<ﬁainr gue a dos reépectivas controles inte-~
gros. Baseado no fato de que pode acorrer secrscﬁn tubular ge
creatinina na insuficiéncia renal (CARRIE et al, 1780), a gqueda
na  ritmo de filtracdoc glamerular ocbservada pode ter sido ainda
maiar, de forma QUe 3 RproporgEac entre o ritmo de filtracdo glome-
rular 2 a frag3o de EHCTEEEQ de s6dio estaria mantida. Valores de
fragcdn 08 2xXcvegids de sodic bastante semelhantes azoe do presents
ectudo  tem =ido velatados: BANK & AYNERJIAN (1i973) opbtiveram em
ratos  integros FENa de ©,15 +/- @,04 % e, em ratos na #8 semana
apas nefrectomia 374, FENa de @,72 +/- 0,1i2%, sendo o clearence

de indlins de H,SE‘PIKminfkg PESS cAavRoral nos animais integros e



de 3,28 pul/min/ka peso corporal nos  animals nefrectomizados;
SHON &t al (1974) cbservaram FENa em ratos integros de .1 % e,
na 32 semana apos nefrectomia 5/4, FENa de 0.3 %, com reducac
proporecional no clearence de inulina.

Fara avaliar o nivel do néfrn respansavel pela exubes-—
rante natriurece chservada foi utilizado o método do clearence de
litio.

A habilidade dn clearence de litia refletiv o aporte
distal oe sadio tem sido assegurada por diversos estudos  (THOM-
SEN, 1984; THOMSEN, 199@; LEVSSAC, 199@).

£ conhecido que a litio pogs interferir na fungdo renal
em humanos guando atinge valores no plasma de 1,08 mEkq/litro, como
pocorre em administrag3o crénica, utilizada nas clinicas psiquia-
tricas. Mesmo e&m concentragfes séricas mais baiwas, pode diminuir
a reabsorcio de agua pelo nefro distal, blogueanda a agdo do hov-
minio antidiurética }HDDMQNS, 1989; THOMSEN, 1%%@). Nos estudeos
ge clearence de litia, a dose aguda de.litin utilizada deve re-
sultar em nivel sérico inferior a 8,4 mEg/litro, concentragan es-
ta que parece nio alterar a fungio renal (THOMSEN, 1984, KOOMANGS,
ivB?) .

Os valores obtidos para o litio plasmatice, no presente
trabaihao, firaram sequramente abaixo destes niveils, de forma gue
uma influénria direta do litio sobre os varios parametros estuda-
dos tprna-se poucsc Provavel.

No presente estudoc, observamas ampla variabilidade nbs

recyltados o

ol

clearence de litioc tanto entre os animais nefrecto-

mizadoe como entre as animais integros, como ja relatado emn seres



fumanos gor BUOER et al (198%) . Apesar disto, estes resultados po-
dem ser adequadns para a4 Comparacan BRLYe O 9rupos experimentails
ecstudados.

Deeta farma, obtivemos nose animais nefrectomizadoe
clearence de litio trés vezes maior que nos controles. Consequen-
temente, a reabsorgio proximal fracionada de sédio calculada +ai
MmeEnor  nos  animais pefrectomizados guando comparada aps  animails
intearos. D aporte distal de sddio foi trés vezec maior nos fne-
freciomizadas, o Sue, Frovavelmente, suscitou mecanismos compen-
gatorios o8 reabsorgdn distal. Desta forma, cobservambs aue  a
reabsorgdo distal fracionads de sddio nas animais nefrectomizados
foi wmaior gue a dos animais integros. Esta  compensagio  porém,
acorrene  de forma incompleta, pois a fragan OB excresio de sadio
pErmaneced malor nos nefrectomizados.

Estes resultadns sugerem daas Farticipacdo importante do
tdibulo proximal na natriurese deste modelo ednperimental e est3o
de acordo com o5 resultados de TSUCHIYA et al (198%). Estes auto-
ree estudaram c3es trés a quatro semanas apds a nefrectomia sub-
tntal e encontraram nos animals nefrectomizados fracgdo de excre-—
20 de lit:o duas veres acima da cbhtida para 0% animais integros. |

Em estudos utilizando micropungdc no modelo de redugdo
de massa renal ja foram encontradas reabzorgEp proXimal frgciaﬁa—
da de sodioc diminuida (SBCHULTZE, WEISSER & BRICKER, 1972; WEBER,
LINANDT & BRICHER, 1975; BUERKERT et al, 1%7%) & normal (HAYS-
LEVT, KABHIGARIAM & EPSTEIN, 19&4%; BANMK & ANYNEDJIAN, 1973} .

Contudo, apds sstudos que demonstiraram gue a reducan na

m

reabeorgdn proximal fracionada de sdédio  permanecia  inalterada,



engquanta a fragdo de excregl3o de sddio se modificava paralelamen-
te com alteracdo na ingest3o oe sddio, sugeriu—se que os ajustes
na reabsorgi3o fracionada de sodio deveriam ocorrer em porgies
mais distais no nefro (WEBER et al, 1975). Esta suposigan foi re-
forcada pela demonstragio de réducﬁn na reabsorgao fracianada de
zodin ' na alga de Henle no cdo com rim remanescente, (WEN et  al,
19733 .

Embora éstes dados contrariem os resultadas encontrados
3 presente tvrabalho, o @m&tocdo do clearance ae litio, wutilizado
como marcador da reabsorgido proximal de sodio, tornece informagao
a respellto oo manuseio tubulay de ions do rim  como um todo, in-
cluindoc atuacao Qos nefros superficials e justamedulares, o que
poda  justificar as diferengas sncontradas com relagas aos vesul-
fados pbtideos atraves da micropungao. A este respeito, BUERKERT
et al (1979}, estudands ratos submetidos a nefrectomnia S/b, atra-
veés de micropungao & meitodos de clearence, pbtiveram aumento no
SNBFR similares nnalnefrns superficiaié g profundaos = observaram
que nestas duas populacles de nefros ha aumento na aporte de so-
din, potiassio e agua parva o final do tdbulo proximal, em decor—
ré&ncia de aumento na carga filtrvada e redugio na reabsorcdo nas
porgoses mais praximas do nefro. Além disto, em relagda ao aparte,
estes autores observaram redugdo sighnif{icante na reabsarcido oe
sodio a8 nivel de tdbulo coletor terminal, sugerindo ser este o

local de maior alteracio compensatdria na reducan esxitencsa da mas-—

No presente  trabalho & sugerido também, gque o npef

“i
o

gistal participe, visto haver aumento da fragédo de excrecio

=3
1



potassio nos animalis nefrectomizados em velagdo ans controles. A
caliurese observada neste modelo nao parece ser explicada somente
em decorréncia da reabsorgdo distal de sbddio aumentada (SCHULT-
it Bt ai, 1971, BANK & AYNEDJIAN, 1973), mas =im, por uma
alteragao .nu manuseio distal de potdssio, que alguns autores tem
demonstrado ocorrer a nivel de tubulo coletor (BANK & AYNED-
JIAN, 1973; SHOM et al, 1274}, enguanto ouilros apontam para .um
aumento da secregic de potassio a nivel ae tidbuilo distal, antes
do  tubulo colstor (BUERKERT et al, 1979). Embora o aumento no
aporte de potéssio para o final do tdbulo proximal tenha sido de-
monstrado, particalarmente nos netros superficiafs (decorrente da
targa +tiltrada aumentada e reabsargan proximal fracionada  dimi-
nuida) estas alteracdes proximais tem sido conslideradas aApRNas um
fator adicional para 3 homeostase do potassioc neste modela (BUER-
KERY =t al, 1979}

For  outro lado, a dieta experimental utilizada no pre-—
sente estudo também modificou o manuseEin tubular de ions, tanto
nos animais integros, como nos nefrectomizados.

Em relagio aps animais integros,a composigiEo lipidica
da ogieta n3eo interferiu na fragioc de excregdo de sodio. Apssar
disto, observaram—se difsrengas no manuselo tubular deste ion. A
{frac3c de reabsorgdo proximal fracionada de sodio foi maior nos
animais integros alimentados com goroura de c6co gue nos alimen-

tados com oleo de milhbo, embora o aporte distal de =

o pdic nao te-
fifa diferidn de torma estatisticamente significante. Entretanto,
a reabsorci3o distal fracianada de sédic nos animais  alimentados

com Oleo de milho, 40l significantements maloi Que a dos animals



alimentados com gordura de cGeco, de moon que a fracao de excregda
de s6dioc ndo diferiu entre eies.

A {fragdo de excreclp de potassio também fol maior nos
animais alimentados caom dlen de milho do que nagueles alimentadas
com gnroura de cheo.

Alteraglies na excrecan de eletrolitos com a utilizagio
destas dietas ftem sido demonstradas. ADAM & WOLFRAM (1984), rela-
taram, sm Seres humanps, EXCreqan urinaria aumentada de sééia COfm
1ngestdn de alta guantidade de acido linoleico na dieta. Entre-
tanto, nag observaram ofeitos do idcido linoleico sobre a excregio
de  Agua ou potassioc e cancluivam que 3 acido linoleica da dieta
poge ter relevancia clinica para o balango eletrolitico no homem.
ROSENTHAL, SIMONE & BILBERGLEIT (1974), estudando ratos integraos
submetidos a sobrecarsa salina, encantraram hipertensdo arterial
& menor excresan de sodio & potassio nos animais alimentados com
dieta deficiente de acido tinoleico comparada aos anifmais tom su-
plémentagﬁa deste Acido graxo essenciai. Resultados semelhantes
tém sido também obtidos em cdes com a utilizagdn de inibidores de
PG (ALTSHELER et al, 1978}

fiinda com relagiac ao efeito da dieta experimental, o0s
resyltados oo presente esitudo revelaram fragio de excregdg oe =d-
dio, potassio, & de litio e clearence de t1itio significantemente
MEROYes Ros animals netrectomizados alimentados a base de gordura
tic roco compavatin com os animais refrectomizados alimentados  a
nase de alen g8 milho.

Ao  considervarmos o clearence de litio como um marcador

da reabsargaoc proximat de sadio obtivemos,atraves dos  pard3metros



calculados, reansargado proximal tracionada de sodio maior  nos
animais nefreﬁtomizadas alimentados a base de gordura de cé8co em
relagdn aps animais nefrectomizados alimentados com dleo de  mi-
lha. Consequentemente, o aporte distal de sodio fpil significati-
vamente maioyr nos animalé.alimentadaa a4 base de oleo de milnho,
os quais apresentaram reabsorgao distal fracionads de sédip =ig-
nificativamentsz malior do que os anitmaie alimentados a basé de
gordura e cbco, provavelmenise, num mecanismo compensatorio para
reabsorver o excesco de sodio libevado pelo tdbule proximal. Esta
compensagan, entretanto, 4ol incompleta, uma vez que a fracgao de
excregan o2 s6dio nestes animails manteve-se sighificantemente
acima daguela obtida para os animalc hefrectomizados slimentados
a base de govdura de cleco.

Guantn A& fragi3oc de excregip de potassin, os resul tados
demaonstraram, a semelhanga dos resultados obtidos para as animais
integros, caliurese zignificantemente malaor AoeE animais nefrecto-
mizados alimentados a base de oleoc de milho comparado com os ne-—
frectomizados alimentados a hase de gordura de cdco.

Embara nossos dados nds nas permitam inferir sobre as
mecanismos envolvidoe nas alteragiecs da excrecan eletrolitica ab-
cervada com as dietas ewperimentals utilizadas, oe modo especula—
tivo, aloumas hipoteses podem sor consideradas.

Basgadn no fato de gue sstas dietas intevyfervem com a

produgan  de acido avaquidénico e, portanto, com a sintese de

=

prostaglandinas, as diferengas encontradas na excrecdo tubular de
ions entre elas poderiam serv decorrentes das supostas diferengas

de zintese das prostagiandinas, gue sabidamsnte alteram a excra-—



c3n de sodia e potassio (KOKKG, 1281, LEVENSON et al, 19B2; RAY-
MOND & HIFSCHITZ, 19B&).

hesta +foarma, RUBINGER et al (1983), estudandn ratos
adultme quatro semanas apds a realizagdo de netractomia H/&4, ob-
sprvaram nagueles em que se administrou um blogueador da sintese
ds FGs {(indometacina), reduc3o significante na excrec3o absolurta
g +tracionada de s6dio & potascsic comparada ans animais nefrecta-
mizados S/&6 controles, sem alteragdo csignificante no clearsnace de
creatinina. Fotes resultados est3o oe acordo com o= obtidos no
presente trabalho esm relagdo aos animals nefrectomizados alimen—
tadns com gordura de cico, a gual, presumivelmente, prombved uma
giminuic3o na sintese de PGs.

0 mecanismo natriurético das PBs ndo & bem compreendi-
ds, sendo um mecanismo possivel sua atuagdo diveta na tdbulo re-
ral. & este respeito, embora os mecanismos e sitios de agac das
PBs no nefro ainda nio estejam bem estabelecidos, tem s& observa-
do sua maior atuacga_a nivel de alga ascendente espessa de Henle
a tubulo coletor (HIGASHIGARA et al, 1979; HKOKKD, 1981; HADJAREN
et al, 1983; RURINGER et al, i%9@). Estes dadwos poderiam pareter
contrarios aos resultados agqui ohtidos sugerindo a presenga de
natriurese ds ar;gem praximal . Entretanto, as FiEs poderiam promo-
s8r natriurese proximal por seu efeito hempdinamiceo: gumEWtariam
0 {luﬁn sanguinen renal com subsequente aiminuigio na fraglc de

filtragio, eromavendo modiiicagdes nas pressies oncotica 8 hi-

in

tica a nivel de capilares peritubulares g veduzindo a reab-

-

t

[

m

[ ]

ore8o  proximal fracionada de  sddio {HAYSLETT, 1973; ICHIHAMA A&

in

EFENNER, 1979, LEVENSON et al, 1782, RUBINGER et al, 1%83). Con-



tuda, as FEs, ainda por seu efeil1to hemodindmico, poderiam aumen-
tar o0 fluxo sanguineo medular (HRAMER, GLANZER & DUSING, 1981) e
levar a hipotonicidade medular, reduzindo a reabsargdn de sdédio a
nivel de al¢a ascendente de Henle (HRAMER et al, 1781, RUBINGER
2t al, 1985;.

Ainda, o cistema prostaolandina~-tromboxano por intera-
gir com olutros sistemas hormonais, tais como sistema  renina-an-
giotencina-aldosterona (LEVENSON et al, L1988, BALLERMANN et al,
1984; HATAYAEMA et al, 198Y) poderia exeycer uma atuagdo a nivel
de nefro proximal .

Comn outra hipdtese, de forma meramente especulativa,
poderiamos averntar que mecanismos ainda nao bem definildos respori-
caveis pelo que e define coma “natriurese pressorica®  poderiam
s=tar .presantes, vistpo gue hiperfiltracin e hipertensio do capi-
tar glomerular <30 achados bastante conhecidos no modelo  de
refrectomia subtotal (HARRIE st al, 19B&; RENNKE, 19B&). Neste
caso, um possivel desbhalanco entre ﬁngiotenaina 11 & prostanglan-
dinas poderiam estar desempenhando um papel na reabsorgia prowi-
mal de sodic (NAVER =t al, 19846; ROMERO & KNOX, 1988; ROMAN &
LIANDS, 197¢) .

AGlém dieto, outrose fatores, podem estar atuandn sobre o
manussia do sdédic no modela experimental estudado: o aciao ling-
iéicn & precursor tambem dos proddios o ativacao da lypooxigena-
SE, como os leucotrienss &, tambem, da epooxigeEnase. & atuagio
deatas substimcias a nAlvel tubular renal tem sido  demonstradas

recentemente (ARDAILLDL et al, 1984, SUHLONDDRFF, 19d€&) & ativi-



s

dade da epobxigenase, pPor exempleo, Ja fo1 descrita a nivel tubu-
lar proximal (SCHLONDORFF, 1%86).

Enfim, =80 indmeros os possiveis mecanismos pelos guails
as diestas com oiferentes concentragdes de Acido linoleico podem
modificar o manuseia renal de s&dia.

A carrelacin dos dados aqui obtidos com ps da litervatu-
ra fica bastante difﬁcultada, uma VEez que nos diversos trabalhos
sobre o efeito das dietas com diferentes concentragées de Aacido
linoleica na evolug3p da doenga renal cydnica, avaliagao da ex—
crecdo sletrolitica n3o tem sido realizada sistematicamente (HURD
et al, 1981; BARCELLI et al, 1982; DUBOIS =t al, i%¥82; BARCELLI
gt al, 1984, HEIFETS et al, L9B87), o que seria de utilidade visto
que na ablagio extensa de massa renal comumente e desenvolve hi-
pertensio arterial voiume-agependente (I7UMI et al, LPB6) &, nes-
tas ecircunstincias, um efeito antinatriuretico poderia  elevar
airida mals a pressan arterial sistémica, a qual tem s mastrado
maisz exuberante em dietas com baixa coRcentragan de acido  lino-~
leico (TOBIAN et al, 1988 1ZUMI et al, 1984, HEIFETS et al,
1987, DUSING & SHOERF, 19590) & este ser um fator agravante na
svolugioc da doenga renal cronica (ANDERSON et al, 17835; BIDANI =t
al, 1992; RASIGKI =t al, 199&)

Besim, o0 resultados do presente estudo  demonstranm,

Claramente, um efeito da dieta com diferentes coRcentragdes da
icido linoleico =obre & pnatriurese & caliuvese no madelo de  ne—
trectomia subtotal, & desta forma, além dos fatores que vém sendo
citados como resSspohsavels para as diferencas observadas entre as

distas com alta e baixa concentragao de acido linoleico saobre  a



doenga renal (modificagbes nos padrdes hemodindmicos, na agrega-
bi1lidade plagquetaria e no perfil lipidicm), um putro fator a ser
consideradn seria a influéncia da propria dieta sobre o balango

de =ddio e potdssio na patologia renal.






4.

f concentragio de arido linoleico na dieta ndc madificod sig-
nificantemente a intensidade da hipertrofia renal compensato-
ria e o clearence de creatinina em animais nefrectomizados

avaliados na 148 cemana de estudo.

4 natriurese adaptativa no modelo de refrectomia B/6 revelou-

=@ Rroxléal, guando avaliada pelo ciearence de litio.

Nps animals Lntegros, 3 excrecdo fracionada os potassio foi

mEnRor &M dieta com baixas concentragdo de acido linoleico.

0} conteldn de acida linoleico na dieta interferiu no Manuseico
renal de sodio & potissio em animais nefyrectomizados, SEROD &
natriuress & Caliurese adaptativas deste modelo menor em dieta

con baixo tepry deste dcida graio Bssencial .



RESLIMO



fRatos Wistay, mwachos, com aproximsdam2nte 16 semanas de
1dade, +tovam submetidos & nefrectomia S5/4 (Nxk5/4) 2 alimentados
com dieta com haixa concentracdo de acido linoleico (gordura de
cdco - NXCOY ou alta concentragao de acido iinoleico (dleo de mi-
lho - NX#HL) pmf um pericdo de 14 semanas.

Na 142 semana apos a Nxi/6 realizou-se o estuda morfo-
lédgrco vernal, oem como 0 estudo funcionat que constod no clearsan—
ce de creatinina, clearence de litip e excregdp fracionada de so-
dio, potassio g litic nos dois grupos nefrectomilzados (NXCoS e NX-
M1} & respectivos controles integros (NLEO = NLMID.

4 analise marfolégica revelou exubsrante hipertrofia
renal rcompensatdria e esclerose glomevular leve nos animals  nes
frectomizados. A analise funcional revelou clearence os creatini -
na cerca e S58% menor nos animais nefrectomizados em velagaoc aas
contyoles, guando avaliado por peso corporal, mas nan denonstrou
modificagio oda filtracio glomerular por peso de rim, SUgEYiIndo a
presenga de hiperfiltragdo glomerular. ﬁa animals nefrectoml zados
apresentaram fragio de excrecio de sédio, iracdo de excregan de

potassic e clearence de litio maioves que DS animais integros (P

,

@w,®3), sugerindo, a julgar pelo clearence de litip, participa-
gao do nefro proximal pa natridrese deste modela. Em re-
lagdo & gieta, os animais nefrectomnlzadose alimentados a bass  oe
fleo de miiho apressntaram fracio de excregan de sadio, potassio

[ litic maigres sue 0s animai:s nefrectomizados atimentados  com

o

coo (p ( &,055. Para os animals inte-

Tir

diseta a base de gorduia de ©

aros, a intlufncia oga dieta foi ssmelhante (p { @,053), sem modi-

|

ticacies na fragio oS BROFSGAD d8 Sodio.



{} resultados permitem concluivr gue a ingestdo de acido
lincleico na dieta exerce um papel no manusein tubular renal e
sodio & potassio, em animais integros g na natriureseg & caliurese

adaptativas do modelo experimental estudado.
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TABELA 1

E=zoooTsrrooossEaEmoSEsEs Emm=m=s=ocssssssom=sa= T

DIETA

Caseina 200 g (17,8%)

Sacarose &0 g { 3.4%)

Maisena &00 g (93, 3%)

Lipidio 200 g (17 ,8%)

Miztura Salina o9 g ( 4,4%)

Mistura Vitaminica 10 g ¢ @,7%)

Cloreto de Sodio 5 g « ©,4%)
10e%

MISTURA SALINA

KHzP0 4 389 =]

CaCODp 381 g

KCL 139 g .

MgSOg 7Hz0 57,3 g

FeS04 7Hz0 27 g

MnS0s4 7Hz0 4,21 g

K1 ©,79 g

ZInS04 7HZ0 0,548 g

CuS04 SHa0 ©,477 9

CoCls &Hp0 ®,175 g

MISTURA VITAMINICA

Vit A 2o Ul

Vit. E 1 Ut

Vit. D (d ] Ul

Colina 2o g

Ac. p aminobenzbtico 1 g

Inocsitol 1 g

Niacina 2.4 g

fPantatenato de Calcio @.08 g

Riboflavina @,03 =)

Tiamina @, 05 g

Firidoxina @,035 =

Gc. Folico @, 02 9

Bictina b, &4 o

Vit. BiAZ Q,0083 g

Dextrose 10@ g

T L e e e L L e P e e L s



Tabela II - Composigic Lipidics

Saturados
4:0-8.84 {88 12:@

Gorcura de Cora 7,8 4,6 4.5

oieo de Hilo

14:6  1a:d
193 8,3
1,9

18:¢

2,8

4.8

eh |

I
|
|
bragos |
|
|

das Govrouras Vegetals

16:4

Insaturados
184 18:2
fC.
Lino-.
leico
b8 1,3

7,8 34,

1B:3
b
Ling-

lenico

14

284
hc.
Araquidi-

nice
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Tabela IIl - Valores individuais, medianas, medias aritmeticas,
desvins padroes e erros padries da media do Peso Corporal, obti-
dos ao inicioc do estudo e a intervalos quinzenais ate a 1428 sema-

na, expressos em gramas, nos animais do grupo NLMI {animais inte-

gros alimentados com dleo de milha).
433231144311 111 1+ 1+ 1+ 1+ 3+ 1 4+t 1+ 3 13 i 1-1-+3113 4111+ttt 11ttt

PEE0S - NLMI

ANIMAL 20 @ 22 48 &8 8a 102 1p3 148
1 263 285 310 3335 3 378 408 433 4352
a 2b0 2463 35 333 353 388 419 428 444
3 2287 251 263 284 307 324 354 373 385
4 2463 287 325 347 373 are 43% 43214 455
3 230 2b4 287 305 345 372 385 400 413
& 2468 3e4 342 354 Jge 403 424 423 4464
7 110 37 3461 373 3805 402 443 4464 478
8 2463 284 313 324 353 382 A&7 434 4358
9 265 270 316 347 373 379 385 388 41@2
19 c3@ 234 3ee 333 333 371 4462 455 473
11 3ie 338 3469 395 423 407 429 423 454
iz a27 24% 274 273 3¢ 3446 35@ 359 379
13 231 265 223 336 342 358 381 410 440

Mediana £65,0 285,90 319,00 335,0 353,0 382,0 408,0 423,00 446,0Q
Média 259,41 281,5 312,9 335,5 357,% 377,8 404,7 447,1 437,0
DR P7,1 27,2 31,f 30,4 50,2 24,8 33,0 30,6 32,2
EPM 7, 7,5 8, 8,5 8,4 6,9 9,2 8,5 8,9

e o A A M A S S A M S P o e b e Al ke . - T S — Ty — ——— e ek sk gk S (e A S S . L ———————
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Tabela IV - valores individuais, medianas, médias aritméticas,
desvios padrées e erros padries da media do Paso Corporal, obti-
dos ar inicio do estudo e a intervalos guinzenais até a 142 cema-
na, expressos em gramas, nos animais do grupo NLCO (animais inte-

gros alimentados com gordura de coco)d.

PESOS - NLCO

ANIMAL 00 /] 22 4a &2 =3 1028 igé 148
1 213 223 cib 273 27e 302 322 325 332
2 305 334 333 3735 395 421 444 436 47e
3 237 233 272 300 328 322 394 a? 324
4 249 271 294 312 334 335 364 384 431
bl 302 31i8 34@ 374 371 409 433 464 4466
& Z23 234 276 300 3ce ac7 348 349 375
7 259 =271 273 348 340 352 as7 374 388
B8 213 222 247 z264 299 3ez 314 335 344
9 cat 234 280 312 330 352 3546 382 388
i2 coa 249 250 283 304 325 332 352 367
i1 275 ! 3084 33e 339 373 3h6 373 386
iz 264 275 227 33a 357 403 408 428 432
13 273 2Bl 324 348 378 389 392 414 430

Mediana 249,0 271,00 294,% 312,% 334,0 352,06 357,¢ 382,00 388,
Media P52,5 26%.1 294,41 317,33 33%2.7 354.,8 34B.8 387,050 398.2
DP 30,9 35,2 34,6 34,7 35,6 39,4 40,4 41,9 42,2
EPM 8.4 2.8 5,6 9.6 2,7 10,9 11,2 11,6 11,7

e e o i o e L S e B A P i e s w r fA si  mar s  — —— EE T E e E E EE NS SRR REEE
e s e e e e e e ey A o T T T L T O T I N N e e e e S e e e —— S L e e ——
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Tabela V - Valpres individuais, medianas, medias aritméticas,

desvions padroes e erros padries da media do Paso Corporal, obti-
dos ao inicio do estudo e a intervalos quinzenais até a 142 sema-

rna,;

expressos em gramas, nos animalis do grupo NXMI (animais ne-
frectomizados zlimentados com éleo de milho).
T T T T TP P L
PESOS - NXMI
ANIMAL 20 ] 2a 42 &8 ga 1028 128 148
NxD Nxp.e ‘
Dieta
Exp
1 242 221 277 308 322 3446 3s2 383 4@7
2 ec?7 220 oo 293 304 334 ass 374 4db
3 27 295 303 327 344 354 3467 385 403
4 273 299 o506 313 330 348 348 371 47
5 284 3035 296 358 as7 a7se 4135 435 464
& 298 293 312 356 353 370 4146 423 444
7 285 00 290 332 354 376 400 423 434
B 274 2590 e7e 290 309 aze 339 363 374
? 279 272 o6 273 223 326 349 3746 3935
10 264 2460 281 324 328 342 359 373 371
Mediana 276,55 290,55 £285,5 218,080 329,0 347,08 3446,D 388,00 4846.,5
Média 272,7 B72.5 PB3,3 31i&,7 33¢,4 351,00 374,1 395.,2 44i2.,5
DP 21,4 35,7 19,% Pp&,5 24,1 24,1 26,8 24,6 27,0
ERPM &,7 11,3 6,8 8.4 7,5 7.6 8.3 7,8 8,9

OO RRERR R REREE S
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Tabela VI -~ Valores individuais, medianas, médias aritmeéticas,
desvips padries e erros padries da méedia do Peso Corporal, obti-
dos ao inicio do estudo & a intervalos guinzenais até a 148 sema-
na, expressos &m gramas. nos animais do grupeo NXCO (animais ne-

frectomizados alimentados com gardura de cbecol.

PESDS - NXCO
ANIMAL 00 0 22 43 b2 g8 i@a 1pé 148

NxD Nxp.E
Dieta
Exp

. iy B sy e e L W W i k. Al o S S e B A ik T T T . sl e M A L - T T — — . T B T T T . T - ———

Mediana 274,55 274,0 280,55 314,06 335,53 357.,5 376,53 394,5 370.,@
Media 271.4 270,1 270.,4 328,46 328,4 332,28 372,50 388,00 371,¢
DP ' 21,8 20,6 34,2 30,4 33,6 39,4 43,4 42,5 39.0
EPM 7.7 7,3 42,1 ie,B ii,9 14,0 5,3 15,@¢ 13,8
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Tabela WVIIl - valores individuais, medianas, meédias aritmeticas,
desviaos padvoes & erros padries da media obtidos para o Clearence -
de Creatinina., na 142 semana pos nefrectomia S5/&6 expressps em

pl/minuta/i@@ g peso corpéreo, Brupos: NLMI = animais integros

alimentados cam dleo de milho; NLCO = animéis integros alimenta-
dos com gordura de cdco; NXMI = animaie nefrectomizados S/4 ali-
mentados com 6lao de miho; NXCO = animais nefrectomizados S/6

alimentados com gordura de coéco.

O O S PR
ANIMAL NLMI NLCO NXMI NXCD
1 240,8 198, 4 135,9 117,5
2 129,5 253,5 137,5 147,09
3 428,5 347,5 a7, L@, 2
4 136,9 335,5 158,7 138,9
S 305, 1 285,5 210,79 184,0
& 337,8 334, 4 173,4 243,0
7 136, 6 254,7 167, 4 237,82
B 308,8 276, 6 113, 6 148,3
9 343, 4 370, 4 107,82

10 305, 1 398, 9 170,5

11 230,6 324, 0

t2 276,1 273,9

13 182, 1 364,49

Madiana 274,14 325, 0 148,1 147,86
Média 257,86 309, 3 146,3 162,60
DP 53,7 57,0 36,9 65,1
EPM B4, 0 15, 11,7 23,0
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Tabela IX¥ - Valores individuals, medianas, medias aritmeticas,

desvios padries e erros padrtes da media obtidos para o Clearence

de Creatinina., na 148 semana pos nefrectomia S5/6 expressos em -

pl/minuto/grama de rim , Grupos: NLMI = animais integros alimen-

fados com oleo de milho; NLCD = animais integros alimentados com
gordura de cdco; NXMI = animais nefrectomizados 9/&4 alimentados
cam oleo de miho; NXCO = animais nefrectomizados 5/6 alimentados

com gordura de cdco.

. — ——— e o ot T o M . S o . S e e e vl S . Ew m ER M A TR A R I T AT O L T N E RIS ETEEESSESS=EEEEE
s s O L T R L N R L I N N s S s e e e e e e e e e e m————

ANIMAL NLMI NLCO NXMI NXCO
1 583, @ 402, 0 549,7 417,3
g 261,5 503, 9 498,5 435, 9
3 845,59 757,3 212,5 124,3
4 271,64 769,82 488, 4 347, 5
5 635, 2 568,8 710,8 602,56
& 707,7 627, & 558, & 837,35
7 307,9 569,5 583,79 B76,6
8 689,7 s88, @ 509,2 439,2
9 709, 3 927, 1 315,5

10 674, 6 790, 5 AL0, 2

1t s33,8 696, 7

12 604, 1 554 ,8

13 420, 0 737.5

Mediana 604, 1 £54,8 554, 1 437,5
Média 557, 2 . b60,9 ses,7 507, ¢
DP 187, 1 138,7 158,8 256, 4
EPM 51,9 38,5 50,2 50, &
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Tabala X - Valores individuails, medianas, medias aritmeticas,

desvios padrbes e erros padrioes da média obtidpms para Proteinudria

de 53 horas. na 142 semana pos nefrectomia 5/6, expressos em mg,

Brupos: NLMI = animais integres alimentados com oleo de milho;

NLCO = animais integros alimentados com gordura de céco; NXMI

Hl

animais nefrectomizados 3/6 alimentados com dleo de milho; NXCO

I
animais nefrectomizadeos S/6 alimentados com gordura de céco.

[
=
U\
s
&
o
[
[
]
m
n
~D
0

2 @,45 9,88 1,446 3,72
3 @,82 0,77 9,14 ?,439
4 @, D4 2,44 3,14 i2.6é
3 1,42 @,5% 5,43 5,84
& 2,13 @,27 &,41 2,86
7 @,71 i,@7 65,413 1,440
= @,Lb &,54 &,63 &,16
& @, 4646 1,64 3,66

i@ 1,19 @,37 c,29

it @,84 @,76

i2 @,70 2.0b

13 2,51 @&,38

Mediana @,71 @,61 4,28 4,78
Média @, 88 @,7%9 4,33 3,63
bp 2,47 @,52, 2,33 3.78

S P ey T 1 T Tt L -
ST S R R S e, R R R R R S e N TR RS m R EEEERE R e e e
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Tabala XI ~ Vvalores individuais, medianas, médias aritmeticas,
desvios padres e erros padroes da média para Relagdo protei-
na/creatinina na amostra de urina de 3 horas, na 142 cemana pés
nefrectomia S5/&, Brupos: NLMI = animaisz integros alimentados cam
6leo de milho; NLCO = animais integros alimeﬁtadns com gordura de

cdco;  NXMI

il

animais nefrectomizados 5/6 alimentados com dleo de

milho; NXCO

1l

animais nefrectomizadpe S/76 alimentados com gorvydura

de céco
g S e Y T L L T L L P L P Tt
ANIMAL NLMI NLCO NXMI NXCO
i @,42 9,54 1,43 2,77
2 ®,35 @,39 1,34 4,03
3 0,36 @, 32 11,84 18,30
4 H,74 f,32 2,73 13,36
5 1,33 2,29 3,21 4,78
b i.,38 3,17 4,58 2,046
7 @ ,B88 ®,55 3,45 1,145
8 @,43 @,46 8,77 35,92
& @,30 1,15 4,10

1o @, 82 @,23 1.9@

11 @,76 @,45

i2 2,80 1,76

13 @,57 ®,21

Mediana @,74 2, 44 3,33 4,46
Media @,71 @, o9 4,33 &,33
DF @, 33 @,43 3.3% &H,04
EFM %,09 @,12 1,07 2,14
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Tabela XII - Valores individuais, medianas, médias aritmeticas,
desvios padries e erros padrbées da media obtidos para o Clearence
da Litio realizado na 142 semana pis nefrectomia 5/6, expressos

em ;Jl/minuta/grama de rim., Brupos: NLMI = animais integrps ali-

mentados com Gleo de milho; NLCD = animais integros alimentados
com gordura de céco; NXMI = animais nefrectomizados 5746 alimenta-
dos com Hleo de milho; NXCD = animais nefrectomizados 5/6 alimen-

tadns com gordura de cbco.

e TP . o T o el S N P S o Y Y LA R T e e e e . e A A Em TE M EA ER = rE TR I M IR R OO EEEE ==
e NN T R R R R R R R TR RS SRS E SRR TR EEEE==

ANIMAL NLMI NLCO NXMI NXCO

1 10,7 10,4 ez, 3 49,2
= 44,8 14,7 306,6 93,8
3 45,7 55, 1 33,4 22,0
4 118,0 90,9 219,141 166,7
5 85,4 28,3 57,8 83,6
b 153,59 13,4 143,7 273,9
7 45,0 az, 2 330,9 22,3
8 13,8 62,0 305, 2 99,8
C bt, 2 110,82 99,9

10 68,0 16,9 213,7

11 91,2 16,4

12 87,6 105,8

13 83,1 35,5

Mediana bt , 2 32,2 220,7 %6, B
Média 71,4 45,3 13,2 123,9
DP av, 4 34, 4 24,1 B4,1
EPM 10,9 10,1 30,4 29,7

=ﬂ5==========‘ﬂ=====ﬂ=ﬂﬂ===============Hﬂ==ﬂ==================ﬂﬂ=ﬂ
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Tabala X1I!I - valores individuais, medianas, medias aritmeticas,

desvins padrbes e erros padries da média otidos para a Fracdo de

Excreclo de Litio na 143 semana pés nefrectomia 5/6 expressos em

¥, Brupos: NLMI = animais integros alimentados com oleo de milho;

NLCO = animais integros slimentados com gordura de cdco; NXMI

1!

animais nefrectomizados 5/6 alimentados com dlen de milha; NXCO

animais nefrectomizados S/6 alimentados com sordura de coco.

o EEEEEEEEESSSENSSSCERSSSCESSSSSSSSSSSCmEss===ssssssssssssossszoe
ANIMAL NLMI NLCO NXMI NXCO
1 1.8 2,6 40,4 11,8
P 17,1 2,9 61,5 21,5
3 5,4 7,3 15,7 21,1
4 43,5 11,8 31,8 ag,0
5 13,4 5,0 36,4 13,9
b _ 21,7 1,7 25,7 3e,7
7 21,1 5,7 56,7 23,1
B 1,9 10,6 59,5 22,7
5 7,3 11,9 31,7

10 8,9 2,14 ' 32,4

11 17,1 2.4

12 14,5 16,2

13 19,8 4,8

Mediana 14,5 9, 34,3 22,4
Media 15,@ ; 39,2 24,3
DP 12,9 4, 15,4 11,4
EPM 3,0 1,3 4,9 4,0
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Tabela XIV - valores individuais, medianas, medias aritméticas,
desvios padr8es & erros padries da media obtidos para a Reabsor—
cdo Proximal Fracionada de Sédio na 142 semana pos nefrectomia
5/6, exprassos em %, Grupos: NLMI = animais intearos alimentados
com oleo de milhoj-NLED = animaisz integros alimentados com gordu-
ra de cbco; NXMI = animais nefrectomizados 5/6 alimentados com
flec de milha; NXCD = animais nefrectomizados 5/6 alimentadas com

gordura de céco.

S T ESERE BN St L L et
ANIMAL NLMI NLCO NXMI MXCO
1 38,2 92,6 88,2
2 B2, 9 97,1 38,5 78,5
3 94,6 g2,7 84,3 78,9
4 56,3 B8, 2 &8, 2 =2,8
3 Bb, 6 99,0 43,8 Ba6,1
& 78,3 98,3 74,3 47,3
7 78,9 94,3 43,3 76,9
8 @8,1 B?.,4 40,1 77,13
9 20,7 - 68,3

1@ 71,1 &7, 6

1t B2,? Q7.6

iz 85,5 83,8

13 ge,2 25,2

Mediana 85.93 24,4 63,7 77.%9
Media 85,@ - 23.82 L0,8 73,6
Le 10,9 4,7 15,4 11,4

.-,—..«.-.—.--—.-—--..-.—-—.—.—.——-.—-u-_..-.-..-—-—-..—.—...-_.—..——-....—-.—..——..—.—-p.-——-.-—_.——-.———-———-.-u—-
—-_._-——m«-—-.——_.p-—-_.——_.-—--.-.—..—-..—..--—_4-—.-—-.——....——.....—...-_.___..........—..._._--—-..-——_
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Tabela XV - Valores individuais, medianas, medias aritméticas,
desvios padrdes e erros padrbes da média obtidos para o Aporte
Distal de Sédio na 142 semana pos nefrectomia 5/6, expressos

em‘qu/min/grama rim, Grupos: NLMI = animais integros alimentados

com oleo de milho, NLCO = animaisz integros alimentados com gordu-—
ra de coro; NXMI = animais' nefrectomizados S5/46 alimentados com
oleo-de milho; NXCD = animais nefrectomizados S5/6 alimentados cof

gordura de coco.

DS S S
ANIMAL NLMI NLCO NXMI ~ONXCD
1 1,6 2,7 6,9
2 4,5 a,a 45,4 14,2
3 6,6 8,4 4,6 3,1
4 17,9 13,2 31,1 23,5
5 12,0 4,2 37,0 12,0
& 23,2 1,6 20,7 39,7
7 9,8 4,8 47,6 29,3
g 2,0 9,3 44,6 14,5
g 10,0 | 14,3

10 8,7 31,0

11 13,3 2,4

18 12,9 15,3

13 11,6 5,2

Madiana 1¢,0 5,0 31.9 14,3
Media 18,5 ! 6,7 . 30,9 18,1
DP 5,9 3,7 14,4 12,3
EPM 1,6 1,5 4,4 4,3

EQEEBEQEEHEEEFEEEEEQFEEEEEE=EE:E&EEE‘E====—R======E=R=======Eﬂﬂ==ﬂﬂ
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Tabela ¥V1 —~ Valores individuais, medianas, médias aritmeticas,

gesvios padries e erros padries da media obtidos para a Reabsor—

cac Distal Fracionade de S6dio na 142 semana pos nefrectomia 5/4&,
expressos em ¥, Grupos: NLMI = animais integros alimentados com

0leo de miihm; NLCD = animais integrbs alimentados com gordura de

t

£0ch; N¥XMI = animais nefrectomizados S/6 alimentados cam olec de

milho; NXCO

animaiec nefrectomizados &/6 alimentados com gordura

de coco
ErmmEEmEmssmEsooSoCSoosscmoooooooosSSSCSCSooCooSSESSSSSsosos—oozozss
ANIMAL NLMI NLED NXMI NXCO
1 1,7 39,4 1.7
a2 16,9 2,8 6@,3 eL,e
3 9,4 7,1 15,2 20,1
4 43,14 11,6 31,2 47, @
5 13,4 4,8 33,5 13,5
& 2il,3 1,8 25,3 32,3
7 20,4 2,6 55,3 22,9
8 1,8 1@, 3 57.4 a2, 4
9 2.2 | 31,2

T e
mnm =
[
- 1]
W -0 @
‘_L
o
= W
w
l_n.
~]

i3 12,5 4,7

Mediana 14,3 5,2 33,6 o4,8
- Media 14,3 &,7 - 38,3 23.9

DP ie.B 4,7 14.9 11,2

EPM 3,0 i, 4,7 3,9
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Tabela XVII - Valores individuais, medianas, médias aritmeticas,
desvios padrbes e erros padries da media obtidos para Fragao de
Excrécﬁo de Sédio na 142 semana pos nefrectomia S/& expressos em
%, Grupos: NLMI = animais integros alimentados com dlea de milho,

NLCO = animais integros alimentados com gordura de céco; NXMI

1

animais nefrectomizados S/&6 alimentados com dleo de milho; NXCO

animais nefrectomizados 5/& alimentados com gordura de coco.

[ g -1 T+ L T 1+ =]
T T - 4 e e e e e e e e i

ANIMAL NLMI NLED NXMI NXCO
1 ®,1i1 @,84 ®,08
2 0,22 ®,15 1,23 0,38
3 2,02 2,15 @,53 1,07
4 @,32 2,25 o,82 ®,99
5 @, 04 ®,14 @, 65 0,35
b , @,23 @,16 2,47 0,45
7 @, 48 @.10 1,14 ®,19
8 ®,114 ®,86 2,53 ®,27
9 0.29 ®,43

19 ®,05 @,45

11 @,23 @,10

12 @,16 2,08

13 @,32 ®,07

Mediana 0,16 ®,14 @, L5 2,33
Média ®,18 9,15 @,91 0,46
DP 0,14 0,06 0,63 ®,37

.__.........____...-....—___.-.._.-_.—......—-—.—.—-—-——.-.—-—-.—_-....--._____...—-.-.—————_—q-.————-—___—_._—-—...
_-..c.--—.-———-----.__...—._.._.-—--.-._-._-.,.-.—__.-.—.._——.__.-......___._._-—._.__—._.....—.—--...._._._..—___._...____-



Tabela XVII! - Valores individuais, medianas, meédias aritmeticas,

desvios padries e erros padries da média ntidos para a Fracdo de

Excrecdo de Potdssio na 142 semana pos nefrectomia 5/4, expressos =

em ¥, Grupos: NLMI = animais integros alimentados com cleo de mi-

lho: NLCO = animais integros alimentados com gordura de cdco; NX-

MI+ = animais nefrectomizados 5/46 alimentados com aleo de milho;
NXCO = animais nefrectomizados S/46 alimentadoes com gordura de co-—
" Co.

ErENOERS I AR N R R I R I N R R I I I S R S T e RS R SRR SRR O aE =

ANIMAL NLMI NLCOD NXMI NXCO
1 4,4 ) 16,9 4,8
2 13,0 1,8 17,7 6,4
3 4,2 3,7 17,5 23,7
4 14,4 3,8 14,0 7,6
5 4,p 2,7 9,0 4,0
& 7,6 2,8 9,7 . 8,4
7 10,2 3,0 12,6 4,4
8 2,7 2,8 24,13 4,3
9 2,5 2,1 | 13,6

10 4,7 , ‘8,4

11 8,1 »

12 6,5 :

13 6,7 1,7

Mediana 6,9 2,8 13,8 0,6
Média . 6,9 3,2 14,4 - 7,9
DP 3,8 1,6 4,9 b, 4
EPM 1,0 2,4 1.5 2,3

P 3 E-F i 3 d-f=3-3 3 f:=3 0 aeda-1- 3334331 2 3 3 3 1 2+ 30 4 3 3 33 -4 343 £ F 2 b} JJ—J
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Tabela XIX - Valores individuais, medianas, medias aritméticas,
desvins padrbes e erros padries da media obtidos para Creatinina

Bérica & valores individuais da Creatinina Urindria na i42 semana

pos nefractomia 5/4, expressos em mg ¥, Brupos: NLMI = animais
intearos alimentados com oleo de milho; NLLCO = animais integros
alimentados com gordura de cdeo; NXMI = animais® nefrectomizados

5/6 alimentados com o6leo de milha; NXCO = arnimais nefrectomizados

5/&4 alimentados com gordura de céco.

— e e i — ——— ——— i
== =3 == =S====

SANGUE URINA
ANIMAL NLMI  NLCO NXMI NXCO NLMI NLCO NXMI NXCO
1 @, 74 ®,81 1,23 1,43 2,44 7,49 37,538 9,73
2 .77 .70 1,89 1,14 3,60 13,58 4,49 9,4D
3 @, 76 0,48 1,21 1,40 11,13 7,70 12,45 10,31
4 ¢,66 @,58 &,%9 .1,03 2,76 4,27 46,22 4.74
3 .94 0,74 @.,96 @.94 4,52 &,93 5,60 B,36
& ¢,27 0,89 1,01 0,76 5,79 14,53 6,76 35,81
7 0,74 ©,63 1,36 9,77 4,52 4,31 46,6B 6,93
H 0,61 0,49 0,99 1,07 ' I?,B@ 4,36 4,79 6,75
9 @,62 0,95 0,96 4,64 &£,%4 4,63
10 ¢,536 @,61 0,99 7,3 8,39 6,32
11 6,60 @&,88 5,86 8,80
i2 @,6¢ ©,35 5,06 4,54
| 2,62 0,65 3,48 9,44
Med:iana . B,62 0,65 1,00 1,085
Madia G,86 0,65 1,68 1,03
pP @,08 0,08 0.14 @,2i

. . o e i Ay, A o B . i A T Ty P 7 SN S N P B P T ST S e ey ke T e LY R e ST e I A e T mm s mama b
et -t i e e e e e bt e R S
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Tabala XX - Valores individuais, medianas, meédias aritméticas,
desvios padries e erros padries da média obtidos para Litio Seri-
co e valores individuais da Litie Urindrio na 142 semana pds ne-
frectomia 5/64, expressos em mEq/L, Brupos: NLMI = animais inte-
gros alimentados com oleo de milho; NLCD = animais integros ali-

mentados com gordura de cico; NXMI

animais nefrectomizados S/6

f

alimentadas com olep de milho; NXCO animais nefrectomizados 5/6é

atimentados com gordura de cooD.

e L e L L et
SANGLE URINA

- ANIMAL NLMI NLCO NXMI NXCO NLMI  NLCO NXMI "~ NXCD
i 0.3¢ 0,30 @,36 0,42 9,07 @,09 0,65 @,42
e @,30 0,30 ¢,38 0,34 6,24 @,17 0,76 @,b4
3 ¢,24 0,30 0,42 0,36 ¢.19 @.,28 0,68 ©.,56
4 0,18 9,36 0,36 0,24 @, 32 0,44 0,72 9,53
] &,24 @.,3¢ @,36 0,30 @,27 0,14 @,756 8,37
& 9,24 0,36 0,36 0,24 @,53 0,10 0,62 0,50
7 @,24 ©,30 0,30 o&,24 9,34 0,17 @.,76 @,30
8 9,24 @,30 0,3¢ @,30 -@,@7 ¢,20 @.,87 ©,43
9 @,24 9,24 0,3t @,24 0,34 @,35
10 @,3 @,36 0,30 2,42 0,09 0,42
i1 @,3¢ @,3b @.45 0,1t
i 0,24 @,36 @,29 0,48
13 @,36 @,30 @,4¢ 9,21
Mediara 0,24 -@,30 0,36 .30
Media ¢,27 @,31 &,34 0,34
or @,05 0,03 &,04 0,07
EPH 0,61 @,0L &,0L @,08
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Tabela XXI - Valores individuais, medianas, meédias aritmeticas,
desvios padries e errps padries da media obtidos para S6dio Seri-
co e valores individuais do Sédio Urindrio na 148 gemana pos ne-
frectomia 5/b, expressos em mEq/L. Para os valores apresentadns

para o Shidio Urinirio for aplicado um fator de caorregao (valor

lido /2), Grupos: NLMI = animais integros alimentados com oleo de
milho; MLCO = animais integros alimentados com gorduva de cbcCo;
NXMI = animais nefrectomizados 3/6 alimentados com 6leoc de milho;

NXCO = animais nefrectomizados D/6 alimentados com gordura de cd-
co.

SANGLE URINA
ANIMAL NLMI NLCO NXMI NXCO NLMI NLCO NXMI NXCO
1 144 147 140 2, 4,5 5,3 1.0
2 145 151 48 15t 1,5 4,5 7,5 4&.@
3 145 152 139 140 %, 3,0 7,5 11,0
4 152 145 142 153 2,0 4,6 55 7.0
5 152 147 144 143 9,5 2,06 55 4,5
b 154 156 i44 143 3,5 4,8 4,5 3.0
7 151 149 144 145 4, 1,9 7.3 &.9
B 148 150 146 145 2,3 2,3 18,¢ 2,3
Ki 151 143 1, 3,5 3,0
10 145 145 1,2 2,0 A,Q
14 146 147 3,6 2,90
i2 147 143 2.¢ 1,0
13 140 147 2,9 4.9
Madiana 147,0 148,00 144,08 145,0
Media 147,64 148,3 144,2 145,¢2
pp 3.6 2,4 2,6 4,7
£FPM 1, 0,8 ©,8 4,6
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Tabela XX!I - Valares individuais, medianas, medias aritméticas,
desvios padries e erros padries de média obtidos para Potdssio

Sdrice e valores individuais dn Potdssio Urindrio na 1438 semana

pos nefrectomia 5/&6, expressos em mEq/L., Brupas: NLMI = animais
integras alimentados com dleo de milho; NLCO = animais integros
alimentados com gordura de céeo; NXMI = animais rnefrectomizados
5/6 alimentados com dleo de milho; NXCO = animais nefrectomizados

S/6 alimentados com gordura de céco.

SANGUE LRINA
ANIMAL NLMI NLCO NXMI NXCO NLMI NLED NXMI NXCO
1 4,4 4,2 4,5 4,7 2,3 2,4 3.4 1,9
2 4,1 5,& 4.4 4,9 2,5 1,7 3,86 2,6
3 3,7 4,8 4,6 5.5 2,3 2,3 8,3 96
4 5 5,4 4,4 4,3 3,1 2,4 3.6 1,5
5 3,7 4,8 3,6 4.0 1,3 1,2 1,2 1,6
t 4,4 5,2 3,7 4,2 3,4 2,4 2,4 2.7
7 3,7 4,6 4,6 4,0 2,3 1,4 2,6 1,5
g 3,9 5,6 4,6 5,3 1,6 1,6 5.4 1,3
g 5,2 35, 3.5 1,4 £,3 2,3
ie 3.9 4,8

4,3 2,4 i, 2,3

[N
[
1
[me]
o
La
m
~]
[
-

12 4,4 4,4 2,4 2,9
13 3,7 5.7 1,4 1.4
Medlana 3,9 4,8 4.3 1,4 -

Média 4,1 4,9 4,2 4,7

Dp ©,5 @4 0,4 0,6

EPM 4 et oL 0,2

.—-.———-.._-..-—-.—.-———...--——-—-—....q.-.—_.—--._q.——__...q.-.u-‘-.-_..-———--;—-—-—n—.-—.——_-—-n_
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Tabela XXII1 - Valores absolutos da Proteina urinaria obtidos na

142 semana apos a nefrectomia 3/6, @XPresscs em g/l. Grupos: NLMI

= animais integros alimentados com olep de milho; NLCO = animais
integros alimentados com gordura de cdco; NXMI = animais nefrec-
tomizados 9S/6 alimentados com élec d= milho; NXCD = animais ne-

frectomizados S5/6 alimentados com gordura de chco.

—.—..—.—-.—-——_.—-———-.—.———....-..—_-.-—.-..-——a—“———-———--—.————_.———-—.--—-.-_—_..-—.._.-.—___...--.___.
_—.-_--.-_...—.—4.-_—_..-—_——_..--—_.—_-.—.-....-_-....-...--.-—_____.—_--..——..__-——._—.-_—-—_-.-—-———_

ANTMAL NLMI NLCO NXMI NXED
1 0,048 @,06 0,08 @,27
e @, 02 ®,08 0,06 ®,38
3 0,04 2,04 1,47 1,89
4 0,082 ?,02 @,17 0,63
5 @,06 @,02 @,18 @,40
b ¢,08 @, 02 ®,34 @,i2
7 @, 04 @,06 2,21 2,08
8 @,04 0,02 9,482 2,40
9 Q,02 @,08 2,19

10 0,06 @,02 @,12

11 @, 04 @, 04

12 ¢,04 2,08

__......_.__—.—..-_—_.-—-.—-——.—_.—.—....—_._.——_._.._-..-.—_—.-.—__.._.____.....-_____.......——__._.________—



Tabela XXIV — Valores individuais,

medianas,

ie?

meédias aritmeticas,

desvios padrées e erros padries da média do Volume Urindrio obti-

dos na 142 semana pos nefrectomia 5/46, expressos em lpl/minuto[

Grupos: NLMI
NLCO = animais integrns alimentados com gordura de cdco; NXMI
animais nefrectomizados S5/6 alimentados coam oleo de milho; NXCD

animais nefrectomizadas S5/&6 alimentados com gordura

EEmmEmEIEETT

ANIMAL

= animaic integros alimentados com 6leo de milho;

i]

de coco.

A —— —— o i it it Salle i B P S e i VS S S T L —— ——— T T

NLCO

NXMI

NXCO
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Mediana

Media
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