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".;.Eu sei.

Sempre gei, realmente.

S6 o que eu quis, todo o tempo,

o que eu pelegei para achar,

era uma s8¢ coisa - a inteira -

cujo significado e vislumbrado dela
eu vejo que sempre tive.

A que era:

que existe uma receita,

a norma dum caminho certo, estreito,
de cada uma pessoa viver -

¢ essa pauta cada um tem -

mag a gente mesmo,

no comum, n¥o gabe encontrar;

como € que, sozinho, por =gi,

alguém ia poder encontrar e saber?...”

"Grande Sertdo: Veredas”, Jofo Guimar3es Rosga
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INTRODUCXQ

1. HOMEOSTASE DA GLICOSE

A _regulagao dog nutrientes no plasma
constitui uma das mais importantes fun¢Bes fisioldgicas, deter-
minando a habilidade do organismo em sobreviver nos ambientes
que impUem mudangag tanto no suprimento quanto na demanda
energetica (UNGER et al., 1978), .

Em animais supericres a glicemia &

contrelada por mecanismos homeostaticos bastante eficientes.
Algung o6rgdos e principalmente o sistema nervoso central depen-
dem da glicose como substrato para a sua demanda energética,
independentemente dos perliodos de ingestdo alimentar ou jejunm
(HEDESKOV, 1980}, Portanto, um sistema para estoque e sub-
sequente redistribuigfo de "combustiveis” & de suma importéncia
para Quprir ag necesgsidades do organiémo. Para esse fim, a
homé&stasa da glicose depende de alguns horménicog para aumentanr
sua concentragdo sanguinea e apenas de um para diminuf-la: a
insulina. |

Dentre os hiperglfcemiantes, atengdo
eépecia} deve ser dada as catecclaminas, que estimulam a glico-
genvlise, a lipcdlise e a gliconeogénese (RESHEF & SHAPIRO,
1960; ENSINCK & WILLIAMS, 1974; BRENNER, 1982) e diminuem a
utilizag¥o perifeérica de glicose; aos glicocorticdides, que
aumentam o efeito lipolitico das catecolaminas e a protedlise e
diminuem a capta¢do periférica de glicoge (LONG et al., 1980);
ao OH, que também aumenta o efeito lipolitico das cateco-
laminas, diminui a glicdlise, diminui a utiliza¢¥o periferica
de glicose, porém aumenta a sintese de protelnas (ENSINCK &
WILLIANS, 1974; SONNTAG et al., 1982) e, finalmente, ao gluca-

gon, que apresenta-poderosa agdo glicogenolitica e neoglicoge-




netica hepatica (FRIEDMANN et al., 1967; VALENTINE, 1982),
Todos esses hormOnios agem no sentido de prevenir a hipoglice-
mia e manter a produg¥o de glicose numa taxa suficienﬁe para
suprir ag necessidades do sistema nervoso (UNGER, 1978).

Como dnico hormBnio hipoglicemiante,
a {nsulina tem papel crucial durante episédios de hipergli~-
cemia, estimulando as reacces'anabﬁiicas envolvendo carboidra-
tos, gorduras e protefnas e inibindo as reacles catabdlicasm.
Desta forma, a insulina estimula a transferéncia de glicoge,
aminoacidos e 4&cidos graxos através da membraﬁa celular, a
oxidagdo de glicose, a glicog8énese, principalmente no figado =
misculos, a lipogénese no figade e tecido adiposo, e a proteo-
génese (WILLIAMS & PORTE Jr, 1974; VALENTINE, 1982; KAHN,
1983). Por outro lado, a insulina diminui a glicdlise, a lipo-
lise, a protedlise, a gliconeogénese, a ureogénese ¢ a cotogd-
nese.

Devido ao papel fundamental da in-
sulina no controle da glicemia, as células beta devem responder
rapidasmente e com alta sensibilidade as mudangas na concen-
tragdo extracelular de glicose. A perda dessa sensibilidade
pode resultar em diminuig¥o da tolerancia » glicose em todo o
organismo com consequéncias desastrosas, tal como ocorre no
diabetes mellitus. Na auséncia de insulina a glicemia eutd
bastante aumentada, o que acarreta aumento da excrec¢io renal de
glicoze (glicosuria), com aumento da carga de trabalho renal em
fungdo do maior fluxo sanguinec e da hiperfung%o glomerular, o
que pode ocasionar aumento do peso renal (BRENNER et al.,
1981). |

Outras consequéncias, devido & au~m
séncia de insulina, podem ser observadas no metabolismo lipidi-

co, onde ocorre grande diminui¢¥o da lipogélnese e aumento da




lipdlise com consequénie aumento da cetogénese, o que contribui

paré 0 aparecimento de alguma resisténcia 3 insulina (WILLIAMS

& PORTE Jr, 1974; DeFRONZO et al., 1982). A concentragio de
-acidos graxos livres no plasma também aumenta e os musculos
comegam a metabolizd-los preferencialmente. Da mesma forma, o

ffgado, recebendo grande quantidade de dcidos graxos, a maior
parte dos quais serd oxidada ate acetil CoA, dard origem aos
dcidos acetoacético e beta-hidroxibutirico, c¢om consequente
degenveolvimento de cetonemia e, finalmente, acidose metabdlica
(SHERWIN & FELIG, 1978).

Quanto ao metabolismo protdico, a
deficiéncia de insulina leva & diminuig¢¥o da sintese protéica e
ac aumento de seu catabolismo. Essa alterag¢do esta associada ao
menor crescimento e, consequentemente, menor peso corporal
observadoeos em animais mais Jjovens (W;LLIAHS & PORTE Jr, 1974),
Certos produtos liberados na protedblise muscular como alanina,
piruQato e lactato,‘podem formar glicose através da gliconeoge-~
nese, principalmente no figado. A utilizag¢¥do de proteinas nos
requerimentos energeéticos envolve a transaminagfo de aminoaci-
dos_ @ a excre¢do de nitrogénio sob a forma de uréia (REHESY &
DEMIGNE, 1982). A uréia excretada pela urina possui elevado
poder osmdtico e consequente capacidade de aumentar a diurese

(EDUARDS et al., 1973},

2. SECRECAO DE INSULINA

Ilhotas de Langerhans normaisz possuen
a capacidade de detectar aiteragﬁeé na cancentéacﬁu de nutrien-
teg, podendo evitar, através da secreg¢do de insulina, per-
turbacUes potencialmente deietéfiaa na éoncentragﬁo dos mesmos.

A importancia do perfeito funciona-




mento desse sistema pode ser avaliada pelas inumeras alte-
ragies causadas em cago de ausénecia parcial ou total de inmuli-
na, mencionadas anteriormente.

Dentre o8 nutrientes, a glicose é o
principal estimulo para a secre¢¥o de insulina. Apds sua entra-
da, e subsequente metabolizac¢do na ceélula beta, ocorrem alte~-
rages na permeabilidade idnica celular, levando a ativagdo do
sistema contrétil {(microtdbulos e miérofilamentos) ® a conge-
quente extrusfo (exocitose) dos granulos que contem insulina

(LACY, 19700,
A exemplo de outras ceélulas secreto-

ras, o Ca+2 g um combonente importante no processc estimulo-
secreg¥o da insulina (DOUGLAS & RUBIN, 1961; GRUDSKY & BENNETT,
1966; RUBIN, 1970; MALAISSE et al., 1978; WOLLHEIM & SHARP,
1981; MALAISSE, 19847,

Nesse agpecto, Yin vivoe”, LITTLEDIKE
et al. (1968) constataram drasticas alteragtes na homeostase da
glicose plasmdtica em vacas com hipocalcemia pdés-parto. Enm
humanos hipocalcémicos, GERDIK & ZILELI (1977) observaram, além
de secre¢do baszal de insulina reduzid%, que a resposta secreld-
ria era deficiente. LEssas alterag¢ties foram corrigidas com a

normalizagdo da calcemia.

Estudos ™"in vitro” tembem evidencia-
ram a necesgidade de Ca+2 no meio axtraceiﬁlar para a gecreg¢do
de insulina (GRODSKY & BENNETT, 1966; CURRY et al., 1968; DEV?S
et al., 1975;1977, entre outros).

E =eabido que a secre¢¥o de insulina
guarda rela¢do direta com o nivel de Ca+2 extracelular (CURRY
et al., 1968; MALAISSE-LAGAE & MALAISSE, 1976; ATWATER et al.,
1981 e que este cdtion entra na célula beta por difusfo e a

favor de um gradiente elelroquimico. Este gradiente ¢ mantido

por vdrios mecanismos, dentre os quais; exirus¥o de cdlcio na




membrana plasmdtica; armazenamento em organelas e ligagdo com
diversas protefnas citoplasmdticas e de membrana. Presume-se

+
que o Ca ) dispare a exocitose dos granulos secretdrios, apds
ativar as proteinas contrateis dos microtubulos e microfilamen-
tos (MALAISSE et al., 1972) facilitando a fusZo destes com a

membrana celular.

Em suma, o processo secretdrio depen-
de tanto do aumento do influxo quanto da mobilizagZo de Ca+2
intracelular, preocessos estes que induzem o acumulo deste fon
no citopiasma-da célula beta.

HARRISON et al. (1984) sugeriram a
participa¢do de trés mecanismos distintos (todos eles envolven-—
do o fong cdlcio) na via final do processo secretorio. 0 mais
importante seria formado pelo sistema nutrientes-calmodulina;
um segundo, formado por neurctransmigsores-trifosfato de inosi-
tol e diacilglicerel e, finalmente, um terceire, formado pelo
bindtmioc horméniog-AMPc. Todas essas vias sdo direcionadas para
a ativagdo dasg protefnas quinases, passo final no processo
contratil dos microtubulogs e microfilgmentos, respongdveis pela
extrus¥o dos granulos de insulina.

Pelo exposto acima, conclui-se que
situagles experimentais que impedem o acumulo intracelular de
Ca+2, dificultando a sus entrada e/ocu sua‘mobilizaczo intrace~
lular, podem inibir =a secre¢do de insulina, Tais situagBes
podem ser conseguidas com a utilizag¥o de antagonistas inorga-

+2
nicos e/ou organicos do Ca

3. ANTAGONISTAS INORGANICOS DO CALCIO
Alguns fons, como o magnégio, cobal-

to, nifquel e lftio, foram identificados como antagonistas do

cdlcio. BENNET et al. (1969) e MALAISSE et al. (1976) observa-

[ 551




ram bloqueio da secreg¥o de insulina, ”in vitro”, por altas

concentracBes de magnésio. Tal bloqueio foi rapidamente rever-
+2

tido quando a concentracdo de Ca , no meio perfusor, foi

aumentada.

LAMBERT & HENRQUIN (1974) e HENQUIN &
LAMBERT (19735) obtiveram inibi¢¥o da captagio de Ca+2 e da
secre¢do de insulina, tanto na ausencia quénto na presénca de
glicoge, com a utilizagdo de cobalto no meic de incubacid¥o. Egsa

| +2
inibig¥%o fol maior em baixas concentracgSes de Ca

Ag¥o inibitdria da seéregao de in-
sulina foi igualmente ocbgervada por DORMER et al. (1968) emn

presenga de nfquel no meic de incubag¥o e por ANDERSON &

BLACKARD (1978), em presenc¢a de litio.

4. ANTAGONISTAS ORGANICOS DO CALCIO

Varias drogas foram agrupadas como
antagonistas organicos do Ca+2, mesmo possuindo estruturas
éufmicas bastante diferentes (SPEDDING & CAVERO, 1984).

"In vitro”, DEVIS et al. (1975a) o
MALAISSE et al. (1977) demonstraram que a secrecdo de insulina
foi inibida, de maneira dese-dependente, pelo verapzamil, um
vasodilatador  coronariano, bem como  pelo seu derivgdo
DeQ0 (MALAISSE et al., 1976). |

"In vivo”, a ag¥o cdalcio-antagonista

do wverapamil também foi estudada por inumeros autores, De
MARINIS & BARBARINO (1980) observaram inibi¢d3o da secrecido de
ingulina durante infus3o continua de verapamil, em indiv{duos
normais. A droga também inibiu a secre¢do de insulina estimula-.
da por glucagon. & por sulfonilurea (COUTURIER & MALAISSE,

19802, Tais alteragBes n¥o afetaram significativamente a glice-




mia.

Em individuos normais, ROJDMARE et
al. (1980) n%o observaram altera¢do da insulinemia basal nem da
glicemia, embora a resposta hipoglicémica 3 insulina tenha gido
reduzida e a hiperglicenmia, induzida por glucagon, mais acen-
tuada durante a infus%o de verapamil.

ANDERSSON et al. (1981) n%So obser-
varam altera¢@es na toler3ncia 2 glicoge oral em individuos
normais, submetidos a3 infusdo endovencsza ou ao tratamento oral
crénico com verapamil., Por cutro lado, em individuos diabéticos
n¥o-dependentes de insulina, tanto a infus¥o quanto o tratamen-
‘to cronico com a drogé melhoraram a tolerancia 2 glicogse oral,
embora a secregdo de insulina tenha permanecido inalterada.

GIUGLIARG et al. (1981) obtiveran,
com infus¥o de verapamil, inibig%o da resposta insulinica aguda
e da taxa de remog¢¥o de gii;ose, frente 2 umé sobrecarga
endovenosa de gli;ose (59} e arginina (5¢), em individucs
normais. O mesmo efeito inibitorio do verapamil n3o foi obser-
‘vado quando a concentragdo de glicoge usada foi maicr;(20g). Os
autoregs obgervaram, também, que é administracﬁo oral dé verapa-
mil (10 dias) n¥o provocou alterag¥oc na tolerancia a glicose
oral e na secre¢fo de insulina, Por outro ladeo, o trétamento
causou inibigHo da secre¢do de insulina e de glucagon, espif
muladas por infus¥o de arginina.

Apos infus%o de verapamil, ROJDMARK
et al. (1981) observaram aumento da glicemia em resposta a
infusdo de glucagon em individuos diabéticos nio-dependentes de
insulina. Entretanto, em individuos normaziszs, a droga produziu
aumento da glicemia em resposta ao hormbnio.

Em 1984, ROJDMARK & ANDERSSON obser-

varam que a infus%o e o tratamento crénico com verapamil



reduz&ram drasticamente o aumento da glicemia em resposta %
ingestdo de glicose. Porém, ndo houve alteracio da secregdo de
insulina em diabéticos do tipo !l. De modo inverso, individuos
sauddveis n¥o foram afetados com og doig tipos de tratamento.
Mais recentemente, SHAMOON et al.
(1985) avaliaram o efeito do tratamento crdnico com verapamil
na gecrec¢do de insulina induzida por glicose e na secreg¢io de
hotmanios contra-regulatdrios (glucagén, cortigol, adrenalina e

noradrenalina) estimulados pela hipoglicemia, em individuos

normaigs, 0Os autores n¥%o chsgervaram mudangas nesses parametros
em relag¥o aos controles.

Com © vasédi}atadar nifedipina, anta-
gonista de Ca+2 largamente empregado na clinica, oz regullados
se mostram Dbastante - controversos. "In vitro”, HALAISEE &
BOSCHERD (1977) observaram inibi¢Xo da secregdo de insulina
assim como da captagHo de cdlcio estiﬁuladas por glicose. ”"In
vivo5, ao contrario, DONNELY & HARROWER (1%980) nSio obtiveran
alteragdc na curva glicémica de individuos diabeticos nHo-
dependentes de insulina e de indivfﬁuo3 normais tratados com
nifedipina. A insulinemia também n%o foi diferente. Outros
autores registraram desenvelvimento do diabetes e piora no
eglado diabetico em individuos tratadogs cronicamente com nife-
dipina‘ (BHATNAGAR et al,, 1984; ZEZULKA et al., 1984). Por
outro lado, um trabalho mais recente com nifedipina mostrou que
tanto a administragio aguda como cronica da droga, em indivi-
duos diabéticog, n¥o alterou a tolerancia 5 glicose e o8 niveis
plasmdticos de glucagon, GH e insulina, embora ogs niveis basais
de insulina egtivesgen ligeiramente reduzidos (ABADIE et al.,
1985). Da mesma forma, nenhum indfcio de endocrinopatia, como
alteracdo na glicemia de Jjejum e nas concentragtes plasmaticas

de glucagon e insulina foi encontrado em individuoz normaia




tratados cronicamente com a droga (DANTE, 1986).

Outro antagonista do Ca+2, e}
antiespasmodico suloctidil, teve seu efeito observado em ilho-
tas. MALAISSE et al. .(197?3 evidenciaram inibig¢do dose-depen-
dente na liberag¥o de insulina, ”in vitro”, com o emprego da

droga tanto na auseéncia quanto na presen¢a de glicose ou do
dcido alfa-cetoisocaprdico . Também observaram que o suloctidil
inibe a translocaglo de cdlcio estimulada pelo iondforo AZ23187,
numa interface dleo-dgua. Entretanto, ”"in vivo”, nudo foi obser-
vada alterag¥o importante na homeostase da glicose em presenga
de doses terapeuticas de suloctidil.

Outro antagonista do cdlcio, o dil-
tiazem, foi testado, "in vivo”, em um individuo com insulinoma,
por TANIGUCHI et al. (1977). Constatou-se que a infus3oc da
droaga suprimiu a liberac%o de ingulina induzida por leucina,
anquénto que a insulinemia basal foi diminufda transitoriamen-
te. A administrac¢¥o c¢rdnica de diltiazem diminuiu a freguéncia
de ataques hipoglicémicosg, no mesmo ipdivrduo. Diltiazem tambeém
causou completa inibigdo da primeira e segunda fases da secre-
¢¥do de insulina, em p8ncreas isolado de rato (YAMAGUCHI et al.,
1979}, Por outre lado, nSo inibiu a secre¢io de insulina em
cYes anestegiados e em ratos acordados, mesmo en coﬁcantracﬁes
gque reduziram drasticamente a presgio artérial desges animais.

Outra classe de antagonistas organi-
cog do calcio‘que vem sendo efetivamente estudada nos dltimos
anosg ¢ a dos antibidticogs aminoglicosidicos. Eszes antibidticos
s¥0 empregados na clinica para o tratamento de infecgles causa-
das por bacﬁérias gram-negativas (GOODMAN & GILMAN, 1980). Sua
capacidade bloqueadora de cdlcio tem gsido amplamente constatada
em diversos tecidos; tranémissao neuromugcular (DRETCHEN et

al., 1972; ADAMS et al., 1976) e sistema cardiovascular (ADAMS,




1975a @ 1975b; ADAMS et al., 1976; GOODMAN & ADAMS, 19763,
entre outros. Ag¥Ho bloqueadora da secreg¢fio de insulina, "in
vitro”, por alguns antibicticos aminoglicosidicos tem sido
-mogtrada nos dltimos anos, BQSCHERU et al., (1981); DELATTRE
(1981>; DELATTRE et al. (13982); BOSCHERO & DELATTRE (1985) e
PEREZ (1986) observaram que a sisomicina e a gentamicina redu-
zem tante a secreg¢fo de insulina quanto a incorporagiio de
cdlcio radicativo por ilhotas isoladas. A inibigho foi dose-

dependente e prontamente revertida quande o cdlcio foi adicio-

nado ao meioc de incubag¥o. Entretanto, "in vivo”, SANTOS (1982)
ndo observou qualquer altera¢fo na secreglc de insuliné em
ratos. normais, sgubmelidos ao tratamento com gentamicina ou
tobramicina por periodos de ate.17 dias, mesmo com altas doses
dos antibioticos, ag quails causaram, inclusive, alteractes
renals significativas. Apenag com infusio contfnua de gentami-

cina, foi observada alterag¥o na gsecreg¢idc de insulina.
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OBJETIVOS

Os resultados com gentamicina e siso-
miciha, citados anteriormente, referem-se a animais normaisz ou
com a reserva pancredlica de ceélulas beta que estariam, pre-
sumivelmente, integras. Animais com resgerva pancredtica de
insulina previamente diminuida e, provavelmente, menor capaci-

dade de secregdo de insulina, poderiam ser mais gensiveis a um

antagonista de cdlcio, como 2 gentamicina, do que animais
normais,

Portanto, decidimos testar a agto
deste antibidtico na severidade do diabetes de ratos previamen-
te aloxanizadosz (glicemia entre 150 - 500 mg/100 ml de plasma).
.Para isso os par2meiros glicemia, evolugdo ponderal, consumo
de ragdo, ingestdo de dgua e diurese de 24 horas; foram medi-
dos, a intervalos regulares, antes, durante e apds o tratamento
com diferentes doses do antibictico (10, 50 e 2 x 25 mg/Kg peso
corporal/dia). HNos animais tratados com salina e ?O mg do
antibicdtico, foram também medidas, em cada periodo, ahﬁréia e a

creatinina séricas, a fim de avaliarmos a fung¢io renal dos

animais.
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MATERIAL E METODOS

1. ANIMAIS

Foram utilizados 24 ratos machos
(Rattup novergicus albinus, Wistar) pesando, inicialmente,
entre 180 - 240 gramasg, mantidos com rag¢do balanceada Purina e

agua "ad libitum”, antes e durante o procedimento experimental.

-2, OBTENGCAXO DE ANIMAIS DIABETICOS

ApGs um perfodo de jejum de 24 - 30
horag, o8 animais foram anestesiados com éter e injetados com
a}oxana* na dose de 40 mg/Kg de peso corporal, dissolvida en
golugdo salina, imediatamente antes da inje¢Ho por via endoveno-
ga. (0 pH da solug¥o foi, previamente, ajustado para 4,5 e o
volume aplicado lentamente ndo ultrapassou a 0,5 m! para cada

animal. 0Os animais tiveram livre acesso & alimentag¢do 20 -~ 30

min. apds a inje¢do da droga.

3. DOSAGEM DE GLICEMIA
Apos 3 - 4 dias da administracao da
aloxana foi feita a primeira dosagem da glicemia dos animais no
estado alimentado. As amostras de sangue foram colhidas da vela
caudal, apsds pequena incisdio feita com tesoura. A glicose fol
dosada pelo método da or;otoluldina** e ag leituras foram feitas
emn fotocolorimetro (MICRONAL) em comprimento de onda de

625 nm. A mesma técnica foi wutilizada para a determina-

¢%0 da glicemia durante todo o perfodo experimental.‘
4. DISTRIBUICAO DOS ANIMAIS

Apbs a determinaglo da glicemia, o=

animalg foram disributfdos em trésg grupos principaisg e um auxi-
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liar de 6 animais cada, de acordo com a dose de gentamictna*** a
ser administrada (i.m.), a saber:

GRUPO @ : .salina (controle)

GRUPO 1 : 10 mg de gentamicina/Kg peso corporal, a cada 24 h,
GRUPO-1I : 50 mg de gentamicina/Kg peso corporal, a cada 24 h,

GRUPO 1ls: 25 mg de gentamicina/Kg peso corporal, a cada 12 h.

S. ACOMPANHAMENTO DOS ANIMAIS

Apos  a administragf%o de aloxana, os

animais foram transferidos para gaiolas metabslicas individuais.
Depéis de 2 a 3 dias de adapta¢Zo, foi iniciada a fase de
observagdo com dura¢so de 30 dias, divididos em trés etapas de
10 diéé cada, ou seja: perrodo'contrcle, periodo de tratamento e

perfodo de recuperag¢3do. Foram avaliados, nos trés perfodos e a

cada treées dias, a evolug¥o do peso corporal, a diurese de 24
horas, a ingestZo hidrica, o consumo de rago e a glicemia nos
grupos O (salina), 1 (10 mg de gentamicina) e 11 (50 mg de

gentamicina). Nos grupos O e Il foram feitas, ainda, dosagens de
KEXK KKKKK
urdéia € creatinine sericas e no grupo auxiliar Ila,
apenas fot avaliada a glicenmta.
No esegunde perrodo foi efetuado o

tratamento- com gentamicina ou salina, enquanto se manteve a

determinacdo dos parametros acima citados.

6. AVALIAGAO PONDERAL DO RIM DIREITO E DE GORDURAS EPIDIDIMAL
E PERIRRENAL

Dez animais foram mortos ao final do
perfodoe de tratamento (20 = dta) e 14 animals ao término do
pertfodo de recuperag#o (30 £ dia) para avaliagdo, em balanga de
torstdo, dos pesos do rim direito, da gordura epididimal e da

gordura perirrenal (GRUPOS O, I, Il e Ila).
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7. TRATAMERTO ESTATISTICC

Para a andlise estatretica dos dados
de glicemia, peso corporal, ingest3o de agua, consumo de ragio e
diurese de 24 horas, foi utilizado um esquema de experimento
fatortal, onde foram considerados 4 grupos e tres perfodos en
cada grupo (4 X 3).

Inicialmente os dados foram
organizados em una tabela, considerando para cada grupo e cada
perfode, & ratos. Como havia mais de wuma observa¢fo, foran
tomadas as meédias de cada rato. |

Antes de se considerar um modelo
fatorial, foram realizadas analises individuais para cada grupo,
observando as diferengas das médias nos trés perfodos de
observagdo. A seguir, fol feito um teste de homogeneidade de
variancia (Teste de Bartleit) para proceder a andlise éonjunta.

Ha analise conjunta fol utilizade o
teste F, para verificar diferengas significativas entre perrodos
e grupos, conjuntamente. Detectadas as diferengas, foti feito
detalhamento da andlise, com decomposi¢d¥o em contrastes de
interessgse, de acordo com os dados obtidos.

Para a analise dog dados de peso do

rim direito, da gordura epididimal, da gordura perirrenal, da
uréia e da creatinina séricas foi utilizado o teste ”"t” de
Student,

Foram considerados niveis de

significancia de 5X (para revis%o, vide SOKAL & ROHLF, 1981).

8. DROGAS E REAGENTES
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b Monoidrato de aloxana - Carlo Erba. Gentilmente cedida pelo

Dr. A. Carpinellt




*k Kit & - 900, Doles, Goiania, GO.

Kk Gentamicina - Laboratdrio Schering, Rio de Janeiro,
Gentilmente cedida pelo Dr. Paulo Leal.

Xxk%% Kit A - 850, Doles, Goiania, 00.

KAAKX Kit A - 1000, Doles, Goilania, 60.

RJ.
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RESULTADOS

1. GLICEMIA

Az figuras la e lb e a tabela | mos-
tram os valores da glicemia dos animais submetidos ao tratamen-—
to com salina ou gentamicina. No periodo controle (10 dias) 2
média da glicemia do Grupo O (galina) foi de 338,2 + 149,6
mg/dl de plasma , a do Grupo ! (10 mg de gentamicina) foi de

350 + 101,3 mg/dl, a do Grupo Il (50 mg de gentamicina) foi de

305,5 + 137,7 mg/dl e a do Grupe Ila (2 X 25 mg de gentamicina)
foi de 218,3 + 65,8 mg/dl. DOs tratamentos (10 dias) com salina
{(Grupe 0) ou com gentamicina (Grupos | e 11) ndo =alteraram a
glicemia dos rates (p>0,05)., O0s valores médios neste periodo
foram de 315,00 + 154,} mg/dl para o Grupo 0, 333,8 + 144,8
mgfd} para o Grupo | e de 214,4 + 125,2 mg/dl para o Grupo 11.
Entretanto, o OGrupo Ila (2 X 25 mg de gentamicina) imostrou
redug¢do da glicemia (p€0,05} durante o tratamento (134;3 + 17,8
mg/dl} e tambeém durante os 10 dias do periodo de recuperag¢do
(154,1 + 4,9 mg/dl), quando comparadas com o perfodo controle.
A andlise conjunta feita para os
mesmos dados, considerando-se as medias dos trés perifodoz de
cada grupo (figura 2a), mostra que o Grupe Ila apresentou menor
glicemia que og outros grupos, og quais n¥o diferiram entre si.
Por sua vez, na andlise conjunpa, quando foi considerada a
média dos periodos de t@dos og grupos, o periodo de tratamento
apresentou menor média que os demaisg (figura 2b). HNa andlise
individual (figura 1 e tabela 1) ficou evidenciado que o Grupo

ITa foi o responsavel pelas diferengas observadas na andlise

conjunta,
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2. GANHO PONDERAL

) As figuras 3a e 3b e a tabela 1]
mostram a média dos pesos dos animais tratados com gentamicina
ou salina. Os animais injetados com salina (Grupo 0) nd¥o apre-
sentaram diferengas significativas (p>0,05) do peso caorporal
médio entre os pertiodos controle (209,9 + 43,7 g), de tratamen-
to (231,4 + 57,5 g) e de recuperagdo (223,7 + &5,5 g). A mesna
tendéncia foi observada nog outros grupos (I e 1} (p>0,05),

Mesmo na andlise conjunta, que con-

sidera tanto a média dog grupos (figura 4a), como dos per{odos

(figura 5b}, n%o foi encontrada qualquer evidéncia de alteragio

de peso dos animais.

3. CONSUMO DE RACAO

Em cada um dos grupos experimentais
(O, I e I} a média do consumo de rag¢do n¥o foi diferente
{(p>0,05) durante os trés periodos de observag¢io (figura 5 e
~tabela 111}, embora o Grupo Il tenha mostrado uma tendencia de
menor consumo durante todog os perfodes. A anialise conjunta
(figura 6&a) evidenciou que o Grupo Il realmente apresentou

menor consumo de raglo que os outros grupos (p<0,05).

4. INGESTZO DE AGUA

A figura 7 e a tabela 1V apresentam a
média de ingest¥o de 4dgua pelos animais durante 10 dias do
perfodeo controle, de tratamento e de recuperacdo. Nenhuma dife-
renga foi evidenciada entre as médias dos tré&s perfodos de cada
grupo censiderado (pr0,035),

Porém, na andlise conjunta (figura
8a) foi mostrade que os rates do Grupo I apresentaranm

menor ingestdc hifdrica (p<0,05) do que os demais (0 e 1), o que
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n¥%o foi demonstrado pelas outras formas de andlise. A média dos

perifodog (figura 8bk), nd%o foi diferente.

5. DIURESE DE 24 HORAS
- A figura 9 e a tabela V mostram a
meédia da diurese dos trés periodos de observagido de cada grupo

congiderado. Podemos observar que tanto o tratamento com salina

como com 10 mg de gentamicina/¥Kg de peso n¥o alterou, signifi-

cativamente, a diurese de 24 horag dos animais observados.
Constatou-se também, que o Grupe 1l (50 mg .de gentamicina)
apreéentou aumento (p<0,05) da diurese no perfodo de tratamento
(11,5 + 3,7 ml) em relag¥o aos perifodos controle (3,1 + 0,9 ml)
e de ﬁrecuperacﬁo (7,8 + 1,9 m1). A andlise conjunta (figura

10a) mostra que a diurese do Grupo !l foi menor que a dos

grupeos O e I (p<0,05).

&. PESO DO RIM DIREITO

A tabela VI mostra o peso medio do

rim direito de cada grupo (0, 1, Il e Ila) medido ao final do
o _
perfodo de tratamento (20 dia} e ao final do perfodo de re-
o ‘

cuperagdo (30 dia). Ngo foram evidenciadas diferengas entre os
rins removidos ao final do tratamento e ao final da recuperag¢do
em cada um dos grupos. Porém, foi possivel constatar que o peso
médio do rim direito dos animais do Grupo I!! foi maior que o

dog demais (p<0,01) (figura 11a}.

7. PESO DA GORDURA EPIDIDIMAL

A tabela VIl apresenta as medidas do
peso da gordura epididimal dos ratos de cada um dos grupos
(O, I, It e l1a). Qs valores foram obtidos ago final do periodeo

de tratamento ou de recupera¢3o. Nenhuma diferenca significati-
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va pode ser constatada no peso da gordura epididimal, comparan-
do-se os dois perfodos. Também n¥o foi evidenciada diferenga de

peso entre os grupos (p>0,05),

8.PES0 DA GORDURA PERIRRENAL

A gordura perirrenal dog animais dos

grupes 0, I, 11! e Ila foi removida ao final do perfodo de

tratamento ou ao final do perfodo de recuperac¢o (tabela VIII),

Podemos observar que n¥o houve alterag¥o ne peso da gordura
perirrenal em cada um dos grupos, comparando-se o final dos

perfodos de tratamento e de recupers¢do. Entretanto, o exame da
Tabela VIII revela uma tendéncia de diminuig¢do da gordura
perirranal, ac final do perfodo de recuperag¢%o, nos animais que

foram injetados com 10 e 50 mg/Kg de peso corporal de gentami-

cina.

9. UREIA S5ERICA

A urdia sérica foi medida uma vez en

cada perfiodo apenas nog grupos O (zalina) e Il (figura 12 e
tabela IX)., O Grupo O n3o apresentou variagfes durante os trésg
periodos, sendo o©s valores 83,1 + 17,9 mg/dl para o periodo

controle; 95,8 + 45,5 mg/dl para o perifodo de tratamento e
67,1 + 15,4 mg/dl para o perfodo de recuperagio. Todavia, o
Grupo Il apresentou aumento (p<0,01) da ure¢ia gérica durante o
perfodo de tratamento (138,8 + 36,8 mg/dl} em relagdo aos

perfo~dos controle (72,3 + 18 mg/dl} e de recuperagdo (64 + 4
mg/dl},

10. CREATININA SERICA

A creatinina sérica foi medida uma

vez em cada perfodo nos grupos O e [I. 0Os valores ~obtidos
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foram: Grupe O0; 2,3 + 0,4; 3,2 + 1,4 e 2,3 + 0,6 mg/d] para
os perlodos controle, de tratamento e de recuperag¢do, respecti-
vamente, e Grupo !I; 2,3 + 0,6; 3,4 + 1,2 e 3,9 + 0,4 mg/dl
tambeém para os perfodos controle, de tratamento e de recupe-
ragdo, respectivamente. Observamogs uma tendéncia destes valores
aumentarem com a sucess¥o dos perfodos. No perfodo de recupe-
ragdo o Grupo salina (0O) apresentou aumento da <creatinina

sérica (p<0,03). Entretanto, este valor n¥o & diferente daquele

medido no grupo 11, no mesmo perfodo (figura 13 e tabela X).
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FIGURA la: Evolugdo da glicemia de ratos submetidos ao tratamento com salina {ag), 10
{0), 50 (A)e2Xx25 () ng de gentamicina/Kg peso corporal/dia. Os pon
tos e barras verticals representam, respectivamente, média e desvio padrio da
média, Os pontos sem barras verticals referem-se & glicemia de um animal,
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FIGURA 1b: MEdia da glicemia dos ratos nos trés perfodes de observagio (controle: ¢, tratamento: T e
recuperagio: R), nos grupos O (salina: 03 ); I {dez myg de gentamicina: @ ): II (50 mg de gen
tamicina:{l) € IIa (2 X 25 mg de gentamiclna/Kg peso corporal/diaz: B ). Os pontos e bar~

ras verticals representam, respectivarente, médla e desvio padrio da média.
.*p < 0,05, : :
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FIGURA Za; MEdla da glicemia dos trés pg_-;
riodos de observagio (contro
le, tratamento e recuperagio)
das grupos: O (salina: [ ):I
(10:B); II (50:9) e T1a(2y
25 mg de gentamiclna/Kg peso

N corporal/dia: ©0). Os pontos e
barras verticals representam,
respectivanpente, média e des
vioc padrzo da média.*p ¢ 0,05.
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FIGURA 2b: MEdia da glicemia de cada pe
’ riodo de observagio (contro-
le: A, tratamento:Ae recupe

ragdo: ) dos grupes Ofsalina),

I(10), II(50}) e Ifa(2 X 25mg

de gentamicina/Kg peso corpo

ral/dia). Os pontos e barras

verticalis; representam, res-

" pectivamente, a média e o des
vic padric da média.*p < 0,05,
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FIGURA 3a: EvolugZo ponderal de ratos submetldos ao tratamento com salina (1), 10 { O ) ou com

50 mg de gentamicina/Kg peso corparal/dia ( /). Os pontos e barras verticais x~presen
tam, respectivamente, a média e o desvio padrdo da média, ’

24




N T | 1 T | T TS
200] T /“T‘ % /
7 7 7
@ c/ r/ R PERIODO

FIGURA 3b: MEdia do peso corperal dos ratos nos trds periodos de cbservagio (controlet
C, tratamento: T e recuperagdc: R}, nos grupos O{salina:[]}, I(10:¥) e II
{50 mg de gentamicina/Xg peso corporal/dia: El}. Os pontos e barras verticals
representam, respectivamente, média e desvio padrdo da média. *p < 0,05,
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FIGURA 4a: Média do peso corporal dos tris

periodos de observagae {contro~
le, tratamento e_recuperagao) -
&os grupos Ofsalina: [0 ), I (10:
[ ) e IT(50 mg G gentamicina/
Xg peso corporal/dia: ¢ ). Os -

‘pentos e barras verticais repre

tam, respectivamente, mbédia e
desvio padrao da média.
*p < 0,05,

R S

B 400 .

PERICOO

FIGURA 4b: MBdia do peso corporal de cada

periods de chservagdo (comtrole:
¢ , tratamento: A e recupera-/
gao: A ) dos grupos O(salina),X
(10) e II{50 mg de gyentamicina/
Kg peso corporal/dia), Os pon-
tos e barras verticals represen
tam, respectivamente, media e
desvio padrac da midia.

*p < 0,05, '
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FIGURA 5: M&dia do consumo de racao dos ratos nos tréds periodos de observagado (contre
le: C, tratamento: T e recuperagdo: R) nos grupos O(salina:[d), I{10:E) e
IT{50 mg de gentamicina/Kg de peso corporal/dia:El). Os pontos e barras ve_;:_'
ticals representam, respectivamente, média e desvio padrio da média,
*p < 0,05, -
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FIGURA 6a: Média do consumo de ragao dos

trés periodns de chservagdo ~
{(controle, tratarento o recu-
peragio) dos grupos O{salinas
03, 1(10: B) e 11(50 ng de

gentamicina/Kg peso corperal/ )

dia: 0). Cs pontos e barras
verticais representam, Tespeg
tivamente, média e desvio Pa

drdo da miata, #p 0,05,
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FIGURA €b:

Midia do consuo de racio dos
ratos nos trds perfods de cb.
servagzo (controle: O, tra-
tamento: A e recuperagio: A)
nos grupos O{salina), I(10) e
ITI50 mg de gentamicina/Kg pe
80 corporal/dla). Os pontos e

"barras verticais representanm,

respectivamente, midia e des
vio pagric da midia. *» < 0,05,
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FIGURA 7: M8dia da ingestdo de Sgua dos ratos nos trds perfodos de cbservagic {controle: C,

tratamento: T e recuperagdo: R}, neos grupos O(salina:[J ), I(10:B) e II{50 mng de
gentamicina/Kg de peso corporal/dia:B ). Os pontos & barras vertlecais representan,
respectivamente, média e desvio padrio da média. *p < 0,05.
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FIGURA 8a: mdia da ingestao de dgua dos
trés perfodos de observagfo (con
trole, tratamento e recuperagio)
dos grupos O(salina: I3 ) I(10:
B) e I1{50 ng de gentamiciha/}{g
peso corporal/dia: ¢ ). Os pon—
tos e barras verticals represen
tam, respectiviente, média e
-desvio padrao da média. *p < 0,05,
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FIGURA 8b: Mdia da ingest3o de agua de
ratos nos trés periodos  de
observagao (controle:Q, tra
tramento:Ae recuperacao: A)
nos grupos Ofsalina), I{ 10)
e IT(50 mg de gentamicina/Kg
peso corporal/dia). Os pontos
e barras verticals represen—
tam, respectivamente, média e
Sesvio padrao da média, *p < 0,05,
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FIGORA 9: M3dia da diurese de 24 horas dos ratos nos trds perfodes de chservagao {controle: C,
tratamento: T e recuperagic: R}, nos grupes Of(salina: 3 ), I(1C: } e IT(50 mg -

de gentamicina/Kg peso corporal/dla: B }. Os pontos e bharras verticals representam,

respectivamente, média e desvio padrac da média. *p < 0,05,
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FIGLRA 10a: Media da diurese de 24 horas dos
trés perfcdos de observagho (con
trola, tratamento e recperagao)
dos grupos Ofsalina: [J ), I(10:
B ) e I1(50 my de gentamicina/
" Kg peso corporal/Ma:0}. Os pon
' 05 e barras verticals represen-
tam, respectivemente, a media e
o desvio padrac da média.
%< 0,05, :
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" FICURA 10b:

Midia da diurese de 24 horas dos ra

o5 nos trés perfodos de chservagao

{controle: @ , tratarentorhAe recu-
peracao: A) nos grupes Ofsalina), I
(30} e II(50 mg de gentamicina/Kg -
peso corporal/dia). Os pontos e bar
ras verticais representam, respecti
varente, a média e o desvio padrio-
da modia. *p € 0,05,
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FIGURA 1la: M3dia do peso do rim direito dos ratos apds o pe;ciocb A traﬁé
mento (P - T) e apls o periodo de recuperacao (P -~ R) 05 gru
pos Ofsalinas [} T(10: B) IT{50:[0) e ITa{2 ¥ 25 mg de gentd
micina/Kg peso corporal /dia: B ). Os pontos e barras verticals
representsn, respectivamente, média e desvio padrdo da média.
%5 ¢ 0,05, ' : :

CFIGURA 1lb: MEdia & peso &0 rim direlto dos ratos

os trés periodos de observagio foon-/

trole, tratamento e reciperagio}dcs gru
pos Ofsalina: 0 ), I(30: 83}, 1S e
ITa(2 ¥ 25 mg & gentandicina/Kg peso -

corperal/dia: B ). Os pontos e barras—

vertizals representam, respectivamente,
media e desvio padras da média,

*p < 0,01,
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FIGURA 12: MEdia da urdia sérica dos ratos nos trés perlodos de
' observagao (cohtrcle: ¢, tratamento:T e recuperagac:
R) dos.grupos € (salina:0) e II (50 mg de gentamici
na/Xg peso corporal/dia: ). Os pontos e barras ver
ticals representam, respectivamente, a média'g o des

vio padrdo da média. **p < 0,01,
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FIGURA 13: MEdia da creatinina sérica dos ratos nos tres perlodos de

observagée {controle: C, tratamento; T e recuperaqﬁo: R) -
dos grupos 0 (salina:[]) e II (50 mg de gentamicina/Kg pe
so corporal/dia:¥l). Os pontos e-barras verticals repre -
presentam, respectivamente, média e desvio padriac da mé -
dia. **p < 0,01. '




D1SCUSESX0

Trabalhos recentes tém mostrado que
og antibidticos aminoglicosidicos z%0 potentes inibidores da
gecreclo de tnsullna "tn vitro”, devido » zua agl¥o antagonista
de Ca2+ (BOSCHERQ et al., 1981; DELATTRE, 1981:; DELATTRE et

al., 1882; BOSCHERO & DELATTRE, 1385).
"In vivo”, vporém, aminoglicogtrdicos
como a gentamicina e a tobramtcina n¥o inibiram a secre¢do de

fnsulina (SANTOS, 1982) em ratos normals tratados cronicamente

durante 30 e 17 dias, reegpectivamente, com injegles (1.m.) de

50, 100 e 200 mg/Kg de peszo corporal de tobramtcina e 5, 10 e

50 mg/Kg de peszo corporél de gentamtcina. Todavia, sob infusfo
contfnua de gentamicina, a curva de tolerasncla a glicose ({.v.)
for alterada, apresentando uma diminulgdo mste lenbs ﬁﬁ'g11CﬁEE
gérica em relaglo aos animats do grupe contrele. Por outro
lade, obzervou-se acentuada hipoglicemia durante a realizagHo
de testes de tolerancta » insulina em ratos, apdos 17 dias de
tratamento c¢roénico com gentamicina (10 e 50 mg/Kg peso corpo~
ral/dia) e apds 30 dias de tratamento com tobramicina (50, 100
e 200 mg/Kg peso corporal/dia). Eszses resultados de SANTOS
(13982), aparentemente contraditdrios entre =i, foram obtidoz enm
ratos cujas ilhotas de Langerhans estavam Integras no infcio do
perlodo experimental.

U que poderia acontecer com osg diver-

gog parametros (como glicemia, peso corporsal, consumo de ragio,

ingest¥o de agua, diurese de 24 horas, peso do rtm direito, da
gordura epididimal e da gordura perirrenal), que evidenciam a
homeostase da glicose dos antmate, se antes de serem submetidoe

2+
ao tratamento com uma antagonista de Ca (como a gentamicinal
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‘o numero de célulae beta e, portanto, a secregdo de inaﬁllna,
fosse reduzido?

Nezze trabalho, ratog itnjetadog com
aloxana e apregentando glicemta entre 150 e 500 mg/dl, foran
ﬁbeervadas em gaijolas metabdlicas por 30 diags e submetidos ao
tratamento com gentamicina ou egolugfo galina durante 10 dias. O
éérrodo experimental de 30 dias, fol dividido em perrodo con-
trole, de trgtamento e de recuperagio (10 diag cada),

A  concentragdo de 10 mg de genta-

micina, enpregada Intcialmente, fot uma aproximagio dag doges
ubtilizadas na c¢lfnica, contando itnclusive com os 10 dias de
tratamento normalmente prescritog (LUFT et al., 1978; SANTOS,
1982 &HAGAS, 1982). Nozsos regultados mostram diferengas quan-
to = dosagem de gentamicina aplicada (10 e 50 mg/Kg pesc corpo-
ral) e quanto & forma de distribui¢lio das doses (1 % 50 mg ou 2
x 25 mg/dtal. |

0 tratamento com 10 mg de gentamicina
ndo afetou & glicemia, ganho ponderal, consumo de rag¥o, Inges-
tBo de agua e diurese de 24 horas. Também nHo foram evidencia-
das diferencas entre os pesos do rim diretto e das gorduras
epididimal e perirrenal dos animaila.

Em termos de glicemia, SANTOS (1982),
uttlizando a mesma dose do antibiotice (10 mg), observou aumen-—
to de glicemta em animailg normate apodsg 15 dilas de tratamento,
enquanto que em noseo trabalho nido observamog qualquer alte-
ragio deste parametro.

Quanto ao ganho ponderal, noggog

resultados g%o semelhantes aoe obtidos por SANTOS (1982}, quan¥
do a dose de gentamicina utilizada fol 10 mg/Kg pesgo corporal.
Em ambos os trabalhos n¥o foram evidencladaeg diferen¢asz entre o

infctio e o final do tratamento, apesar destes diferirem quanto
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3 duragho,

| Entretanto, nossae obgervaclies con-
trastam com as do meemo autor quando a dose de gentamicina
empregada fot de B0 mg/Kg peego corporal. Este observou perda de
pesgo durant@.oa 15 dias de tratamento com o© éntibiotlco, en-

quanto que, em nosso trabalho, n¥o observamcs diferengas entre

0 peso corporal nedido nos perf{odos controle, de tratamento e

de recuperaglo,

A evolugHo ponderal de ratos diabeti-
cog, obgservada durante 30 dias em noeso trabalho, ¢ semelhante
ac  observado durante 80 dias por BOSCHERO (1973), em animals
diagbsticos por slowana e por EIZIRIK (1982), em animaie diabe-
ticos por estreptozotocina, obeervados durante 15 diase. Esses
avtores constataram que o peso corporal de animals diabeticos
se manilém constante, o que difere do obgervado em animals
normaig, onde ha nttido ganho de peso corporal.

Comao nyo ohaervamas altersgues
importantes na avaliagfio metabdlica doz animaies tratados com 10
mg de gentamicina/dtia (GRUPO 1), dectdimos testar o efelto de
uma doese matg elevada desze antiblotico, B0 mg/Kg péso corpo-
ral/dla, admintstrada em dose unica (GRUPO I1) ou admintistrada
em duas doses de 25 mg a cada 12 horas (GRUPQ [la). Este
procaedimento visou reduzir a flutua¢®o sérica diarta do anti-
bidtico. HNesese ultimo grupo foram avaliados apeﬁas a glicemia,
oe pesog do rim diretto, da gordura epididimal e da gordura
perirrenal.

Obgervamos  que a doee elevada de
gentamicina (80 mg), adminisgtrada de uma 86 vez, niHo afetou os
parametros: gllicemia, peso corperal, consumo de ragdo, ingestio
de agua, pesge do rim diretto, da gordura epididimal e da gor-

dura perirrenal. Entretanto, provocou aumente ds diurese de 24
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horas e da uréta gérica, em relagho aos perfodos controle e de
recuperagido. A creatinina gérica mostrou uma tendéencta de au-
mento durante o perrdda de tratamento.

0 aumento da diurese de 24 horas,
da urela eseérica e a tendencia do aumento da creatinina gerica
podertam ser explicados por alteragties renats provocadas pela
gentamlcina, wvisto que existem, na literatura, muttos relatos
gobre a falenctia renal provocada por aminoglicoerdicos, princti-

palmente gentamlicina. BOWMAN et al. (1977) obgervaram dimi-

nui¢lo na oemolaridade da urina, aumento do volume uringrio, da
excregdo proteica, da creatinina gérica e necrose tubular renal
em ratoe tratadeos com B0 mg de gentamicina/Kg peso corpo-
ral/dta, durante 15 diag. LUFT et al. (1978) obgervaram dimi-
nuigdo da o=molaridade urinaria, proteinuria, enzimiria e ou-
tras alteracBes, em ratos tratados com 45 mg de gentamictina
durante 15 dtas. SCHOR et al. (1981) tambem obtiveram alte-
racbes na fungdo gloﬁerular em ratos tratados com 50 mg de
g&ntamiclna/ﬁé peso corperal, durante 10 dias. CHAGAS (1982}
obzervou diminulgde da capacidade de concentraglo urinaria, com
aumento do fluxo urinarto é diminuigd3o da osmolaridade da
urina, bem como da filltrag¥o glomerular, em c3ea tratados

cronlcamente ou  com doze unica de 30 mg/ﬁg peso  corporal de

gentamictna. HSU et a

Joo

(1974) obegervaram aumento da uréia
sdrica em ratos normais e desenvolvimento de acidose metaboli-
ca, tratados durante 16 dtas com 20 e 40 mg de gentamicina/Kg
pesc corporal.

Por outro lado, nossce resultados
diferem de VAAMONDE et al. (1984) oz quatle afirmam que —o
diabetes experimental, induzido por estreptozotocina, protege
contra a nefrotoxicidade tnduzida pela gentamicina em ratos

tratados com doses de 40 mg/Kg peso corporal, admintgtrada em 2
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~doges diariag, durante 9 dias.

Gogtarramos de salientsr que o grupo
1T apresentou, desde o infcio do perrodo experimental, menor
diurege de 24 horas, menor consumo de rag¥o e menor ingestfo de
agua que os outros dolig grupos (0 e 1).

Em relagfio a0 grupo auxiliar I1la,
onde apenas og parameiros de glicemia, peso do rim direito, da
gordura epididimal e da gordura perirrenal foram medidos, os

resultados parecem, 3 primeira viegta, controverszog. A dosge de

50 mg de gentamtecins, aplicads em 2 dosee didrias a cads 12
_horaé,' parece nHo afetar o peso da gordura epididimal e perir-
renal. Entretanto, durante o tratamento com o antibictico e no
parrod; de recuperag¥o a glicemia diminutu.

Caso o antibidtico, nesea dosze, £n—
terferigee principalmente na gecregle de Insulina, diminuindo-
a, da mesma maneira que "in vitro®” (BOSCHEROD & DELATTRE, 1985),
B respoeta.eep&rada, em princfpio, gerta o aumento da concen-
tragdgo da glicoge sérica durante e, talvez, apoz o tratamento,
desprezadog oz efeitog nos hormonios hiperglicemiantes. Nogeas
observagBes entretanto, mostraram que a glicemia diminuiu du-
rante e apoeg o tratamento. Os dados de SANTOS (1982) apontam no
mesmo sentido, pole durante a realizagfo de testes de toleran-
¢ia a insulina, o autor observou que os ratos apresentaram
acentuada hipoglicemia apds 17 dias de tratamento com doses de
10 e 50 mg de gentamicina e apde 30 diase de tratamento com
tobramicina, nas dosges de 50, 100 e 200 mg/Kg peso corporal.
Tal reduglo da glicemia poderia ser explicada, pelo menos en
parte, por uma posarvel. inibi¢fio da secregl¥o de hormontios
hiperglicemfantes induzida pela gentamicina, como, por exemplo,
dag catecolaminaz. A propdsito, a zecre¢do deazes hormoniose

tambem & dependente de calcio (RUBIN, 1970),
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Outra explicagHo apresentada por
SANTOS (1982), frente 32 hipoglicenmta acentuada observada em
ratos normaie tratadeos com gentamicina e tobramicina, & de que
posza ter ocorrido um aumento na sensibilidade pertifertca e/ou
um aumento no numero de receptores a insultina, dﬁrante 0 trata-
mento. Asatim, uma possfvel redu¢¥o na tnsulinemla basal, pelo
efelto da gentamtcina, (embora ni3o azuflictente para alterar a
glicemta de jejum) seria o bastante para induzir um aumento da

gengibilidade periférica & ingulina (DE FRONZO et al, 1982).
Ezta possibllidade tambem fot! aventada, recentemente, por

SHAMOON et al. (1985), usando experimentalmente verapamil,

A diminuigfio da glicemis pelos amino-
glicogtdicos, como observada neate trasbalho, n¥o & casgo unico
entre os antagonistaside calctio estudados. A diminui¢io da
glicemtia causada pelo antagonista de calcto verapamil, fol
descrita recentemente por ANDERSSON & RSJOMARK (1981), R8JDMARK
et al. (1981) e R&JDMARK & ANDERSS(ON (1984). Estes obsérvaram
melhora na tolerancia b glicose oral em Indivriduos diabeticos
ndo-dependentes de insulina e menor resposta hiperglicémica ao
glucagon, também em diabgticos n¥Ho-dependentes de 1nsulina.
Entretanto, o verapamil n3o afetou estes parsmetrosz em indivi-
duce normate. Qg autoresg aventaram a poseibilidade de que o
antagonista de cdlcio tenha efetto direto nas membranas das
ceélulas hepaticas, aumentando a sua permeabilidade & glicose.
Outra hipotese congiderada pelos mesmos € a de que o verapamil,
a exemplo do szeu efeito nas células beta, também bloquearia a
entrada de c¢alcio nos hepatscitos, e assim inibiria reagles
enzimaticas citosslicas szengfveis ao calclo, envolvidaz na
glicogencslise e na gliconeogénese, promovidas pelo glucagon
(ROJDMARK & ANDERSSON, 1986). 02 autores nio descartaram a

poesibilidade de uma redugfo na secregfo de glucagon provocada

EINLIGTECA CENTRAL }
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pelo verapamll.

Porem, SHAMOON et al. (1985) ob-
gervaram que indtividuos hipertensos, tratados durante duas
gemanasg com duas doges didriaz de 160 mg/Kg peso caorporsl de
verapamil, n¥do apregentaram altera¢®o na secregfo de Iinsulina e
de hormonioe hiperglicemtiantes, como glucagon, cortteol, nora-

drenalina e adrenalina. Mesmo asgim, og autores n¥o desprezaram

a posgtbitlidade de que alterag®es na secre¢do de Iinsulina

podertam eatar magcaradas por mudangas na genalbilidade perife-
rica para a megma,

O resultados obttdos em noesgo traba-
lho & consoante B literatura cliads em termoe de diminuicHo dé
glicemia, durante e apoz o tratamento com 2 x 25 mg de gentami-
cina, pozgibilitam aventar algumaes hipoteses:

1. Ag¥o do antibidtico a ni{vel hepatico, aumentando a captaciHo
da glicose; |
2. Diminuig¥o da aglo do glucagon, tanto & nfvel hepsatico, em
termos de Inibig%o da glicogenolige e da neoglicogénese, como
tambem Iinibi¢Ho da propria gecregfo desgte hormonio, aszsim como
de outros hiperglicemtantee cuja secre¢fo também depende de
calcto;
3. E, finalmente, aumento da gensibilidade periférica a insuli-
na.

Acreditamos  que somente & reali-
=agHo de trabalhos poztertores podertam tndicer qualiz) a(a)

alternativa(g) matle praximale) da realidade.
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CONCLUSOES
1. Ratoz com grau moderado de diabetes nd¥o apresentaram aslte-
ragies significativas na severidade do mesmo, avaltada por
'éficemia, evolugdo ponderal, ingestisio de dgua, diuresge de 24

horag, consume de rag¥o, pesoe do rim direito, da gordura
epididimal e da gordura perirrenal, pelo tratamento didrio com

10 mg de gentamicina/Kg peso corporal/dia.

2. Ratos com diabetes moderado tratados com B0 mg de gentamici-
na/Kg peso corporal/dia n¥o apresentaram alteragtes na glice-
mia, na évoiucﬁo ponderal, na ingestio de agua, no congumo de

ragdo, nos pesos do rim direito, da gordura epididimal e da

gordura perirrenal. Por outro lado, apregentaram sumento da
diurese de 24 horas, da urétla sérica e tendencia de aumento da
creatinina sérica. Esses dados avaliados em conjunto sugerem o

desenvolvimento de alteragteg renals provocsdag pela alta dose

do antibiotico do que para o aumento da severidade do dizbetes.

3. Ratos com diabetes moderado tratados diariamente com 2 % 25
mg de gentamicina/Kg peso corporal apresgentaram diminuicHo da
glicemla no perfodo de tratamento, a qual se manteve no perfodo
de recuperagzo. Tal alteragifo poderia signtificar a aglo hepatf-
ca do antibiotico, aumentando a captag¢lo de glicose e/ou dimi-
nuindo a a¢clo do g}ucagom,‘ também 3 nfvel hepatico: aumento dé
sensibilidade periférica da I(nsulina e/ou dimtnuindo a secre¢do

de outrog hormoniocs hiperglicemiantes.
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A. Quadro Geral dos par@metros avaliados em animais aloxanizados e tratados durante 10 dias com salina ou
gentamicina. Foi comparado o periodo de tratamento contra o periodo controle,
GANHO "CONSUMO | INGESTAO | DIURESE | PESO RIM |[GORDURA GORDURA UREIA CREATININA
GRUPO | GLICEMIA | nonpeRrar, | RACAO | AGUA 24 H DIREITO |EPIDIDIMAL | PERIRENAL | SERICA | SERICA
0 - - - - - - - - - 1
H - e - - - - - - z.z' ZUZI
Ir - an - - 4 * - - - ﬁ * %k -
IIa h * 4 N.M. N.M. N.M, N.M. - - - N.M. N.M

* aumento
+ diminuigdo
* p<0,05
** pg 0,01

+ alteracio observada no periodo de recuperacio

- sem alteragao .

N.M. nao medido
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B,, Quadro Geral dos par@metros avaliados em animais aloxanizados e tratados

gentamicina. Foram comparadas as médias dos grupos.

durante 10 dias com salina ou

GANHO CONSUMO | INGESTAC | DIURESE | PESO RIM |GORDURA GORDURA | UREIA | CREATININA
GRUPO | GLICEMIA | ponprrar |RAGEO | AGUA 24 H DIREITO |EPIDIDIMAL | PERIRENAL | SERICA | SERICA
o - - - - - - - - - -
: - - - - - - - - N.M. N.M.
IT - - $+ v * k w - - - - -
ITa $ox N.M. N.M N.M N.M. - - - N.M. N.M.
T aumento

k diminuigao
* p<0,05
- sefm alteragao

N.M. nio medido




TABELAR I. MEDIDAS INDIVIDUAIS DA GLICEMIA (mg/dl} DE RATOS WISTAR EM CADA GRUPO FXPFRIMFNTAL DURAMTE 05 TRES
PERIODOS DE ORSERVAGRO, AS MEDIDAS

{+} NO FINPL DO 29 PFRIODO (TRATAMENTO} PARA AVALIAGRO DDS PESOS DO RIM DIREITO, DA GORDURA EPIDI-
DIMAL E GORDURA PERIREMAL,

FORAM REALIZADAS A CADA TRES DIAS, ALGUNS ANIMAIS FOfAM  MORTOS

GRUPO | 0 vono 2 3 4 5 § Xapp
100 470 200 450 400 494 352,34163,9
CORTROLE 152 216 224 g2 292 415 290,2+119,6
176 - - 542 500 - 406,0+200,3
Rerr 142,7438,9  3432178,6 212317 458480, 3 397,35104  484,5+13,4 338, 3+149,6
165 264 200 560 496 358 339,5+145,4
o | renoamnmo | 189 165 138 500 500 335 303,04167,4
g - 28 142 - - 432 264,04150,4
°q - 202 205 - - 220 209,9+ 9,7
= .
| Repp 172,5:10,6  212,3+41,0  171,25:36,2 500,040,0  438:2,8 336,3+87,7  315,0:154,8
318 184 + 500 <500 377,04151,3
RECUPERAGEG| 186 217 + + 500 500 350,8+172,8
- - + + 500 - 500,0
K+Dp 252,0¢93,1  203,5+19,1 + + 500,0+0,0  500,040,80  363,04158,4
500 418 454 494 164 418 408,04124,7
CONTROLE 416 300 218 290 216 184 270,74+ 84,4
- 500 509 - . 1823 396,04180,1
;:‘ “
8 458,0459,4  406,04100,5 350,7+151,3 392,0+144,3 190,0436,8  263,3+4134,0 350,0+101,3
g 500 454 500 343 208 200 372,84145,7
-
£ | oramazuro | 242 434 500 145 120 178 286,54161,2
o G 446 - - 254 200 - 300,0+129,3
3 408 - - 230 212 - 283,3+108,3
E :
g "R+nP 424,0466,4  464,0042,4  500,040,0  243,0481,4 183,0442,4  189,0:15,6  333,8+144,7
) 195 500 500 + 176 392,84152,7
g | RecwpERAGRo| 45 410 500 + 194 379,3:145,3
Ripp 364,0443,8  495,0+7,1  500,0+0,0 + - 185,0412,7  386,04148,1
412 358 152 376 162 422 313,7+123,6
5 | covrroie 130 147 117 162 117 147 136,8¢ 13,6
% - - - 145 - - . 145
£ | Xeop 271,0:19%,4  252,5+149,2 134,524,7 228,04126,5 139,5431,6 284,5+194,5 218,3: 65,5
L
& 125 150 125 130 145 122 132,84+ 11,8
ol g | Trammymo | 116 180 “'103 141 110 - 130,4+ 31,2
& 135 - 18 - in - 141,3+ 27,1
B ]
A 126,0+8,5  165,0$21,2  115,3+11,2 135,5+7,8  142,0430,6 122,0 134,34+ 17,8
3 172 + 146 152 157,04 13,5
i RECUPERAGRO 120 + 142 131 131,04+ 11,0
187 + 168 168 174,34 11,9
X+pr 159,7435,2 + + 152,0+34,3 + 150,7+18,6  154,1+ 4,3
256 452 142 354 184 380 344,74127 4
| conrroLE 294 560 186 100 292 412 310,7+165,8
I 363 546 197 100 134 arr 261,2+180,1
a .
£ | Feor 784,3225,0  519,3:56,7  145,0139,6  184,7:146,7 303,3+1795,3 396,3430,9  305,5¢137,7
# 195 488 122 147 138 293 - 227,24141,8
5 .
o 5| tramavesro | 129 439 135 125 137 216 198,5+122,4
n E 154 439 108 139 124 224 198,0+124,7 |
g 203 - - 189 119 - 193,7+ 12,9
[C]
A 167,8427,8  455,3428,3  120,7413,5 152,5$32,3  144,5:23,9  244,3+42,3  214,44125,3
o
L | recuresagho * 415 100 + + + 257,54222,7
570 152 + + + 361,04295,6
aDp + . 492,5+108,6 126,0+36,8 . T+ +

308, 34259,2
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TABELA II. MEDIDAS INDIVIRUAIS DE PESQO {(g) DFE RATOS WISTAR DOS GRUPOS O, I & IIa DURANTE OS5 TRES PERIODOS DE
OBSERVAGKO. AS MEDIDAS FORAM REALIZADAS A CADA TRES DIAS, ALGUNS ANIMAIS FORAM MORTOS (+) NO FINAL
B 29 PERIODO (TRATAMENTO) PARA AVALIAGRO DOS PESOS DO RIM DIREITO,DA GORDURA EPIDIDIMAL E DA GOR-
DURA PERIRENAL,

eRUPO] pictono o 1 2 .2 4 5 6 R+0P
180 221 254 175 130 a1 195,2+ 43,8
205 242 264 162 163 214 208,3+ 41,2
CONTROLE 200 237 244 145 164 250 206,74 44,4
227 257 295 145 169 254 224,7+ 56,8
215 - - 136 180 - 183, 7+ 25,7
Haop 205,4317,6  239,3314,8  264,3#22,1  156,8:12,4  161,2+18,7  232,3422,9 209,94+ 43,7
242 264 aes 165 141 257 228,5+ 62,4
g TRATAMENTO 255 280 304 189 172 252 238,74+ 56,1
3 - 253 283 - - 21 255,7+ 26,1
8 - 272 a1? - - 251 280,0+ 33,7
Tape 248,049,9 267,3+11,5  301%,8+14,0 167,0+2,8 156,5+21,9  247,8:11,5  231,4+ 57,5
270 275 + 164 179 + 219,8+ 61,0
RECUPERACEO 285 290 + 171 192 + 234,5+ 61,8
260 287 - 135 165 + 211,84+ 73,2
281 289 + 159 180 + 227,3+ 67,3
X:pp 274,0+11,3  285,3%6,9 + 1%7,3+415,6  176,8+11,9 + 223,3+ 65,7
267 188 162 218 226 178 196,54+ 24,7
207 200 199 220 219 195 173,7+ 75,3
CONTROLE 209 195 155 224 214 185 203,7+ 14,5
231 203 199 249 231 218 221,8+ 18,9
s - 208 206 - - - 267,0+ 1,4
a +
: g Xsop 213,5+11,7 198,8+47,7  182,2+17,3  227,8+14,4  222,5:7,5 194,0417,5 208,14+ 15,2
] 241 215 200 266 259 218 232,24 24,9
3
g TRATAMENTO 251 216 21l 268 267 237 241,74 24,7
w2 255 - - 245 240 - 246,7+ 7,6
E 254 - - 278 256 - 261,7+ 11,6
B :
g X+oP 250,316,4 215,5+0,7 205,5+7,8 262,0+12,9  255,5+11,3  227,5+13,4  236,0+ 26,2
2 256 171 187 + + 275 222,34+ 50,9
recupzracke| 259 204 211 + + 276 - 237,5% 35,4
250 202 203 + + 254 227,3+ 28,6
257 212 213 + + 286 242,0+ 36,1
Xspp 255,543,9 197,3+18,0  203,5+11,8 + + 272,08+13,5  232,3+ 37,6
232 233 P33 243 211 259 231,54+ 18,6
CONTROLE 24 46 - 216 53 228 266 207,81 92,8
243 253 220 254 2 265 242,7+ 18,5
251 253 227 257 223 275 247,17+ 18,5
Rspp 241,8+7,8 246,349,4 218,546,8 251,846, 218,845,313  266,346,6 240,54+ 14,8
& 258 264 233 267 228 280 255,04 20,4
i o | TRATAMENTG 257 261 237 271 FE}S 264 253,85+ 15,9
H E 248 246 193 275 220 764 241,0+ 36,0
= —
£l
91 Yop 254,345,5 257,0+8,6 221,0424,3  271,0+4,0 226,3+5,7 269,3+9,2 249,8+ 21,4
E 252 + + 280 225 252,3+ 27,3
2 1 RecupErAGRD 267 + 287 243 265,04+ 21,1
P2 + 29¢ 249 270,84+ 20,5
Fipp 263,3416,0 + + 285,725,1 238,3+412,2 + 262,4+ 23,7

57




TABELAYII, MEDIDAS INDIVIDUAIS DO CONSUMO DR RJ\CN} {g) DF RATOS WISTAR DOS GRUPOS O, I e Ila DURANTE 0§ TRES PE
R10D0OS DE CBSERVAGRO. AS MEDIDAS FORAM REALIZADAS A CADA TRES DIAS, ALGUNS ANIMAIS FORMM MORTOS {+)
NO FINAL DO 29 PERICDO (TRATAMENTO) PARA AVALIAGEO DOS PESOS DO RIM DIREITO, DA GORDURA EPIDIDIMAL E
GORDURA PERIREMAL.

RATO

GRUPO PERTODO 3 2 2 4 5 6 ';Eipp
23,5 24,5 22 a6 30 18,5 24,844,6
18,5 16 2,5 28 19,5 2645 22,214,8
26 2,5 n 33 20 24 24,394,8
CONTROLE 16 35 26 LT} 23 23 26,247,3
28 23 20 30 20,% 18 23,3+4,8
17,5 - - 32,5 20 - 23,348,0
18,5 - - 13 17,6 - 23,048,6
’ Teop 21,144,7 24,046,5 22,7+2,5 31,5+2,2 21,5+4,1 © 22,0#3,7  23,8:3,0
‘g‘ 34 21 21 34,5 20 12« 23,848,8 |
o3 |trammimimo 18,5 14 21,5 37 26,5 18 22,648,2
] 29 18 21,5 38 23 18 25,6+7,¢
20 11 23,5 28 19 20 20,3:5,6
X+pP 25,447,4 16,04+4,4 23,4+3,0 4,444,5 . 22,143,4 17,043,% 23,146,7
27,5 19 + 37 7} + 26,9+7,6
RECUPERACEO 18 33,5 + 30 23,5 + 26,346,9
23 20 + 34,5 20,5 + 24,5:6,8
16,5 - + n 28,5 + 25,3+7,8
%t DP 21,345,0 24,318,1 + 33,143,2 24,1+3,3 + 25,7%5,2
16,5 39 22 24 16 19 22,8+8,5
: 2 19 25,5 9,5 ] 18,0+11,6
27 3 - 34 45 20,5 7 28,6+136
CONTROLE, 25 42 20 30 2 56 32,8+13,7
2 £3,5 40 29 18 22,5 29,0410,6
“ - 43,5 36,5 - - - 40,044,8
e - 3 31,8 - - - 31,340,4
A8 .
; ¥epp 18,1+10,4 38,744,8 29,048,6 3%, 748,4 17,645,4 24,7418,5  26,5+8,1
g 30 41 25 25 18 21,5 26,9+7,8
M % | pparavenTo 24,5 €4 28,5 22,5 15 31,3 27,1+9,8
k 18 40 35 18 23 20 - 25,7+3,5
u 50 i 30 21,5 17,5 13 8,2+12,1
o
B
o | Xeor 30,6413,8 39,0456 29,6+4,2 21,842,9 1B,6+3,4  23,8+5,7  27,147,5
h 24 33,5 18 + + 18,5 28,548,9
RECUPERACKO 20,5 34,5 34,5 + + 20 27,448,2
27,5 35 EL] + + 20 28,447,2
- 22 a7 * + 21 26,7+9,0
X+DP 24,1+3,5 31,246,2 36,1+1,7 + + 19,9+1,0 R7,B47,3
18 17,5 15,3 19,5 u 17 16,9+1,9
CONTROLE T o1y 19 16 22,5 14 19 . 18,322,9
= 21,5 22,5 17,8 22 15 a5 20,0+3,0
g 23 71 19 26,5 15,5 22 21,243,7
m
§ "}'c‘_-tn? 20,4+2,3 20,9+2,2 17,041,6 22,6+2,9 14,6+0,8 1%,842,3 19,1+2,8
=
K 20 14 14 16,5 19 14 . 16,3+2,7
N% TRATAMENTO 15 23 11,5 22 13 19,5 17,3:4,8
n g 16,5 14 1,8 20 13,5 19 14,1+6,7
w | KDP 17,2426 17,045,2 9,046,6 19,5+2,8 17,243,3  17,543,0 1%,943,7
#
2 18 4 + 21,8 18 + 19,2+2,0
~ | RECUPERAGRO 17,5 + + 11 15 + 16,541, 3
7,5 + + 1s 18,5 + 14,7+1,6
Yipp 19,0+2,2 + + 15,2+2,3 17,241,9 + 18,541,
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TAEELA IV . MEDIDAS INDIVIDUAIE DO CONSUMO DFE AGUA (ml} DF RRTOS WISTAR DOS GRUPOS ©, I ®» ITa, DURANTE OS TRES
PERIODOS DE OBSERVAGAU. AS MFDIDAS FORAM REALIZADRS A CADA TRES DIAS. ALGUNS ANYMAIS FORAM MOHTOS
{+) ¥O FINAL DO 29 PERIODO (TRATAMENTD) PARA AVALIAGRO DOS PESGS DO RIM DIREITO, DA GORDURA EPIDI-

DIMAL E DA GORDURA PERIRENAL.

GRUPO | progong o 1 2 3 4 5 6 R+op
50 42 32 86 7% 1 53,24 22,8
24 33 L1 88 56 42 45,54 23,6
42 a0 25 136 53 40 54,3+ 41,2
CCNTROLE 18 42 40 114 49 40 53,8+ 29,7
9 32 18 78 50 21 44,0+ 18,4
1 - - 100 54 - 52,7+ 33,8
34 - - 12 - - 77,5% 61,5
F-Dp 37,348,0 35,8+5,8 33,046,1 103,3421,1  56,3:3,9 36,446,3 50,4+ 27,3
s 18 25 k]| T 1 58 2 46,2+ 34,1
O H
3 | reazameto 36 1 27 123 62 25 48,3+ 39,9
) , 52 2 38 136 68 35 60,2+ 39,5
28 31 28 94 66 23 45,04 28,6
¥-pp 33,5¢14,4 26,0474 31,745,2 115,8+18,0 63,8444 28,8+5,7 43,5+ 35,1
6 26 + 115 69 + 62,5+ 41,9
28 24 + 78 68 + 43,5+ 27,5
37 22 + 8 60 + 54,3+ 33,1
32 - + 104 84 + 73,3+ 37,32
X-op 33,3+4,1 24,0+2,0 + 99,8+16,9  70,13+10,0 + 56,8434,9
42 118 88 55 32 33 61,3+ 34,6
36 105 53 50 13 34 48,5+ 31,1
. 18 134 118 58 2t 11 60,0+ 53,9
CONTROLE &g 136 53 47 49 19 59,0+ 40,1
50 102 90 12 30 28 55,3+ 32,7
- 34 136 - - - 115,0+ 29,7
= - 92 84 - - - 93,0+ 3,4
e .
£ [Teor 41,0415,5  111,6+18,1  90,3+30,7  48,d4210,1  27,2:10,3  25,0+8,8 57,3+ 35,6
2 92 119 59 28, 26 32 €1,2+ 38,9
¥ 60,0+ 37,9
. 9 | raaravesto 58 117 85 30 30 30 .04 37,
g 58 113 94 30 3 32 60,2+ 25,6
i 19 8% 76 28 1 a 45,5+ 29,5
(4]
g | %o 56,9+429,6  109,8+413,6 83,7+12,8  29,0+1,2 30,243,3 31,0+1,2 56,7+ 33,7
o 80 50 117 . + 12 79,8+ 35,5
N + 29,2
HECUPERAGED 76 86 86 + + 25 68,3+ 29,
56 128 128 + . 33 96,3+ 44,8
- 137 104 + + 25 88,7+ 57,6
%-op B4,0+10,6 110,3+26,0  108,5+1B,1 + + 208,844,4 82,9+ 38,1
kT 28 23 8 24 8 30,2+ €,6
CONTROLE 27 22 24 28 20 n 28,7+ 6,4
= 30 3 33 36 28 34 32,8+ 3,3
o 28 10 29 58 20 6 13,5+ 13,1
T
X
% | ®eor 28,8¢1,5 31,54+3,4 27,344,7 42,5+10,4  23,043,8 34,842,9 31,2+ 6,8
g 28 25 24 26 16 22 26,8+ 4,9
5 | TRATANENTO 1 n 39 38 30 51 16,7+ 8,0
o E 36 12 23 51 a2 53 37,8+ 11,8
2‘ XD 31,744,0 29,3+3,8 28,749,0 38,3+412,5  32,7:3,1 42,0417,4 33,8+ 5,3
= ' 18 N - 40 18 32,0+ 12,2
£ | RecurERACRO 3 + + a 15 26,7+ 10,2
3 + + 34 18 27,9+ 8,2
Fevp 34,313,5 + + 35,6+4,8 17,241, 9 * 28,84 10,1




TABELA V., MEDIDAS INDIVIDUAIS DA DIURESE (ml) DF 24 HORAS DE RATOS WISTAR DOS GRUPOS O, T e IIa DURANTE ]

TRES PERICDOS DE OBSERVAGRO. AS MEDIDAS FORAM REALIZADAS A CADA TRES DIAS. ALGUNS ANIMALS FORAM MOR
TOS (+) KO FINAL DO 2¢ PERIODC (TRATAMENTO) PARA AVALIACAO DOS PESOS DO RIM DIREITO, DA GORDURA EPT

DIDIMAL E GORDURA PERIRENAL,

GRUPO | proxons"PT0 1 2 3 ‘ s 6 %P
1 1,2 3 30 25 8 11,7412,6
4 12,6 2,2 25 34,5 17 15,9412,4
6,4 2,7 11,6 8 23 5,8 2L,3:28,7
CONTROLE 6,8 2,7 i NI 20,3 6,8 17,5+23,6
1,8 3,6 1,3 21,9 21,5 4,6 19,8+11,6
10,2 - - s 3z, - 25,7+13,5
6 - - 30 30,5 - 22,2414,0
¥1pp 5,2#3,2  5,044,3 4,913,8 40,8+21,3  27,5#5,1 8,4+4,9  15,3+15,3
g Y 5,5 9,3 30 3 8,2 15,8:14,0
o4 TRATAMERTO 5,5 5 5,8 73 33 9 22,9+27,8
& 10,6 3,2 1.9 80 22,5 1 22,9+33,6
5,3 2,2 1,8 59 24 15 15,6+22,9
¥ipp £,6+2,7 . 4,0+L,5 5,243,2 63,0425,4  30,648,6 6,483,4  19,3+23,7
5,9 5,7 + 84 16,5 + 35,8437, 3
RECUPERAGKD )7 1,6 + 68 55,7 + 33,3433, 4
.2 3 + 52 41,5 + 24,9+25,6
- + 9 19,5 + 10,5+ 6,4
¥+pp 4,731,%  4,141,4 + 53,3+32,2 40,8+15,3 + 25,7425,1
9,6 25 12 2% 5,5 17 18,7410, 7
35,8 67 30 23,2 7 3 27,7423,1
10,3 60 30 5,3 1,8 3 18,74+22,8
CONTROLE 23,7 51 25 10,2 1,5 3,6 19,2418,5
20,6 27,5 18 & - 5 21,8+17,3
- - 48 70 - - - 55,0+15,6
g - 50 51 - - - 50,5+ 0,7
€ [%epe 20,0410,8 46,9+15,6 40,6+16,7 15,949,5 3,8+3,3 T,246,6  22,5+17,7
P -
& 35 56,3 20 15,3 2,4 4,8 22,3+20,4
5 | rnarmeero 15 72 55 10,9 6 13,2 . 33,8427,7
MOE 24 67,6 56 2,8 3,1 5,9 26,2+29,0
g 18 46 8 4,4 1,2 3,2 18,6+19,2
£ [Tuor 30,5+11,8 §0,8+12,0 42,5+17,0  8,425,9 2,722,2 6,744,5  25,1+23,3
<
o 43,5 24 &0 + * 9,8 34,1322,0
RECUPERACED 47 61,2 7 + + 5,6  46,2:28,8
80 8,6 78,6 + + 4,2 60,437,4
- 53 53 * + 2,6 26,2429,1
¥+0P 56,8+20,1 54,2+23,0 65,7411,4 . + 5,6+43,1  45,6+27,1
1 1 1 2.4 1 1.8 1,4%0,6
CONTROLE 21 5,8 5,2 9,5 3,8 4,2 5,1:2,5
=z 2,1 1,6 1,6 1 1,5 1 1,640,6
5\ 3 4,2 4,8 6,5 3,9 3,6 4,3+1,2
n
ﬁ ¥eDP 2,240,9 3,242,3 1,202,2 4,9+3,8 2,6+1,5 2,741,5  3,1+0,9
5 5,2 3,4 4,4 6 5 6 5,041,0
5 TRATAMENTO 5,8 13,8 14,4 7 5,4 18,4 10,9+5,%
Ead
H E 11,8 12,5 21,3 14,8 22,1 29,4 16,646,
i3]
‘é, XeDw 7,5+3,5 9,9+5,7 13,4+8,5 9,344,8 10,8+9,8 17,9+11,7 11,5+3,7
o 26 + + 8 9,6 + 34,5+9,9
2 | recursaacko . 5,7 4,9 + 3,942,5
2,7 + + 4,8 1,4 + 4,9¢2,4
P 9,9+13,9 + + 6,131,7 7,342, 4 + 7,8+1,9
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TABELA VI. MEDIDAS INDIVIDUAIS DOS PESOS DO RIM DIREITO (g) DE RATOS WISTAR NOS GRUPOS O, I 3 IIa e ITb MORTOS

(+) AP0S oS PERIODOS DE TRATAMENTO E DE RECUPERAGCEO.

W

RATO ..
GRUPO | prrtopo 1 2 3 4 5 6 X+DP
g it = - 1,1 - - 0,98 1,0+0,1
& TRATAMENTO ’ ’ :0+0,
o
vl POs~
~ | RECUPERAGEO 1.1 1.1 + 1 1 + 1,0+0,1
5 | 208 - - - 1,1 0,98 - 1,1+0,1
2 | TRATAMENTO L ' 1140,
xm_ POS~
- RECUPERACAO 1.3 1,3 1,2 + + 1,2 wLHo_..r
—— wow.&! H.\H. - - H-QH; ONWQ - H\H.“TIONH.
2 TRATAMENTO
2 pP0S
0 —
» | RECUPERAGAO * 1.2 1,0 + + 1,3 1,2+0,1
& pOS~
s & | TRATAMENTO - 1.1 1,4 - 1,6 - 1,4+0,3
4
= POS—~ .
S | rReCUPERACEO il F + 1.8 + 1,2 1,410,4
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TABELA VIXI. MEDIDAS INDIVIDUAIS DOS PESOS DA GORDURA EPIDIDIMAL (g ) DE RATOS
TAL, MORTOS APOS 0S PERIODOS DE TRATAMENTO E DE RECUPERACAO,

WISTAR EM CADA GRUPO EXPERIMEN

RATO 1 2 3 4 5 6 X+DP
GRUPO| pprtopo -
< TRATAMENTO -
&
C - _ |
= | POS ) 5,1 3,1 + 0,7 1,1 n 2,5+2,0
£ | recupERACEO
pOs-
. - - - 3,5 2 - 2,8+1,0
m TRATAMENTO
4
0 —
o | POS ) 2,6 1,8 1,4 + + 1,2 1,8+0,6
RECUPERACEO
| BOs- 2,0 - - 2,6 2,2 - 2,3+0,3
o | TRATAMENTO - |
| ] -
T*w p0s _ + 2,5 1,6 + + 1,6 1,9+0,5
£ | RECUPERACXO
= POS- - 1,1 1,4 - 1,6 - 1,4+0,3
E TRATAMENTO
aP 5 | _
% | FO5C 3 2,5 + + 2,4 + 2,2 2,440,2
N RECUPERAGCAQ
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TABELA VIII. PESO DA GORDURA PERIRENAL {(g) DE RATOS WISTAR MORTOS (+) APOS

(5 PERIODOS DE TRATAMENTO OU DE RECU~-

'RECUPERACAO °

PERAGZO.
RATO -
GRUPO | nrntop0 1 2 3 4 5 6 X+DP
—~— Hvom..l - - w_wm - - uuwm Nw«NATH.\m
2 | TRATAMENTO -
L)
o _
= | POS _ 4,3 2,4 + 0,1 0,6 + 1,9+1,9
~ | RECUPERACAO
= POS- . - - 3,5 1,7 - 2,6+1,3
_ E | TRATAMENTO
< -
o | POS _ 1,5 0,1 0,1 + + 1,5 0,8+0,9
RECUPERAGKO | . .
__ | pOs- _ 1,4 3,0 - 2,4 - 2,3+0,8
2 | TRATAMENTO
Ao p0OS-
% 1,9 + + 2,7 + 2,3 2,3+0,4
& .| RECUPERAGAO :
_ | POs- 1,7 - - 2,4 1,2 - 1,8+0,6
T | TRATAMENTO
[ ]
el
g | POs + 0,1 0,1 + +q 1 0,4+0,5
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TABELA IX. MEDIDAS INDIVIDUAIS DA UREIA SERICA (mg / dl) DE RATOS WISTAR DOS GRUPOS O (SALINA) e IIa (50 mg
GENTAMICINA)} DURANTE OS TRES PERIODOS DE ORSERVACAC, SENDO FEITA UMA DOSAGEM POR PERIODO. ALGUNS
ANIMAIS FORAM MORTOS (+) NO FINAL DO 29 PERTODO (TRATAMENTO) PARA AVALIACAO DOS PESOS DO RIM DI

REITO, DA GORDURA EPIDIDIMAL E DA GORDURA PERIRENAL.

GRUPO | prceono o t0 1 2 3 4 5 6 X+DP
CONTROLE 82,6 69,3 61,3 86,6 85,3 113,3 83,1417, 9
g
om TRATAMENTO 61,2 68,6 70,4 183,6 89,3 101,6 95,8+45,5
@
RECUPERAGZAQ - 74,6 49,3 77,3 - - 67,1+15,5
CONTROLE 80 46,6 72 93,9 86,6 57,3 72,7+17,9
m *L
no TRATAMENTO 134,6 159 107 159 186 86,9 138,6+36,8
v
RECUPERAGAO 70 - - - 66 62 66,0+ 4,0
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TABELA X. MEDIDAS INDIVIDUAIS DA CREATININA SERICA (mg / dl1) DE RATOS WISTAR DOS GRUPOS O e IIa DURANTE OS TRES
PERTODOS DE OBSERVACAO SENDO FEITA UMA DOSAGEM POR PERTODO. ALGUNS ANIMAIS FORAM MORTOS (+) NO FINAL
DO 29 PERIODO AHWPHwZMZHOV PARA AVALIACAO DOS PESOS DO RIM DIREITO, DA GORDURA EPIDIDIMAL E DA GORDU-
RA PERIRENAL.

RATO | |
GRUPO | prctopo 1 2 3 4 5 6 %+DP
CONTROLE 2,1 2,7 2 1,9 2,1 2,8 2,3+0,4
=
of& | TRATAMENTO 3,2 - 1,3 3,7 - 46 3,2+1,4
m,w . _
RECUPERAGAQ - 3,3 4,7 5,1 - - 4,4+0,9
CONTROLE 2,1 1,3 2,1 2,6 2,6 2,8 2,3+0,6
Im_ TRATAMENTO 2,5 2,1 2,4 | 4,4 4,7 4,1 3,4+1,2
A
— RECUPERAGAOD 3,6 - - - 4,2 - 3,9+0,4




