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RESUMO - Racional: A insuficiéncia renal é doenca que afeta diversos 6rgaos por provocar
hipervolemia e quadro urémico ao organismo. A doenca atinge mais de 500 milhdes de pessoas
em todo o mundo, e poucos estudos trazem sua influéncia sobre o trato gastrointestinal.
Objetivo: Avaliar a influéncia da hipervolemia induzida pela nefrectomia 5/6 sobre a
permeabilidade colonica para dgua e eletrolitos. Método: Foram utilizados 60 ratos machos
Wistar, pesando entre 280-300 g divididos em trés grupos: 3, 7 e 14 dias de po6s-nefrectomia.
Cada grupo foi formado por um controle e outro parcialmente nefrectomizado. Para os estudos
de permeabilidade colbnica, os animais foram submetidos a perfusdo colénica com solucéo
de Tyroad contendo fenolftaleina por 60 min. Diferencas entre as concentra¢des de Na+, K+,
e CI- foram utilizadas para calcular a taxa de permeabilidade colénica para os eletrdlitos e as
de fenolftaleina para avaliar a taxa de secrecdo e absorcdo de dgua. Resultados: A secrecdo
coldnica de agua e eletrélitos ocorreu de forma expressiva no grupo 7 dias pds-nefrectomia.
Avaliagdes hemodinamicas e bioquimicas determinaram a evolucdo da insuficiéncia renal
nos trés grupos e o polietilenoglicol mostrou-se eficaz na reversdo da capacidade secretora
do célon. Conclusdo: O quadro de hipervolemia estabelecido a partir dos sete dias pos-
nefrectomia 5/6 provocou acentuada secregdo colonica para agua e eletrélitos. O organismo
apresenta secrecdo coldnica progressiva a medida que aumenta a volemia sanguinea; por
outro lado, o polietilenoglicol foi capaz de reverter esse quadro secretor do célon para dgua e
eletrdlitos por reverter o quadro hipervolémico.

ABSTRACT - Background: Renal insufficiency is a disease that affects several organs by provoking
hypervolemia and uremia. The disease reaches more than 500 million people worldwide and few studies
bring their influence on the gastrointestinal tract. Aim: To evaluate the influence of 5/6 nephrectomy-
induced hypervolemia on colonic permeability to water and electrolytes. Method: Sixty male Wistar
rats weighing between 280-300 g were divided into three groups: 3, 7 and 14 days after nephrectomy,
each one having a false-operated/control and partially nephrectomized. For colonic permeability they
were submitted to colonic perfusion with a solution of Tyroad containing phenolphthalein. Differences
among the concentrations of Na+, K+ and Cl- were used to calculate the rate of colonic permeability for
the electrolytes. Phenolphthalein concentrations were used to evaluate the rate of secretion and water
absorption. Results: The colonic secretion of water and electrolytes occurred expressively in the group
seven days after nephrectomy. Hemodynamic and biochemical assessments determined the progression
of renal failure in all three groups and polyethylene glycol was shown to be effective in reversing the
secretory capacity of the colon. Conclusion: Hypervolemia established after 7 days post-nephrectomy 5/6
caused marked colonic secretion for water and electrolytes. The organism presents progressive colonic
secretion as the blood volume increases; on the other hand, polyethylene glycol was able to revert this
secretory framework of the colon to water and electrolytes by reversing the hypervolemia.

This is an open-access
article distributed under the terms of the
Creative Commons Attribution License.

INTRODUCAO

eliminacdo de produtos indesejaveis do organismo. Pacientes com

insuficiéncia renal ndo mantém o equilibrio metabdlico e hidroeletrolitico

resultando em hipervolemia plasméatica que compromete o funcionamento de diversos
sistemas ou érgdos>.

A insuficiéncia renal é problema relevante de salde publica por apresentar

propor¢des epidémicas. A doenca atinge mais de 500 milhdes de pessoas em todo

o mundo®. No Brasil, o nimero de dialiticos esta em torno de 100 mil com taxa de

Os rins sdo responsaveis pela regulacdo dos liquidos corporais e pela
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internacdo hospitalar de 4,6% ao més e mortalidade de 17%
ao ano?'. Observacdes clinicas demonstram que a hipervolemia
plasmaética em pacientes hemodialiticos esta associada ao quadro
de doencas gastrointestinais. Existe também forte associagdo
entre a hipervolemia e o tempo de esvaziamento gastrico em
pacientes com insuficiéncia renal terminal. Os resultados revelam
que 68% dos pacientes renais apresentam dispepsia e reducdo
no tempo de esvaziamento gastrico, quando comparado aos
sem a referida doenca®.

Pesquisas com ratos submetidos a nefrectomia 5/6
demonstraram que ha reducdo significativa do esvaziamento
gastrico, e quando submetidos a nefrectomia bilateral apresentam
intensa secrecdo intestinal de dgua e eletrélitos nos segmentos
duodenais, jejunal e ileal>'®"". Qualquer tipo de desequilibrio
eletrolitico é perigoso, uma vez que o funcionamento ideal do
organismo depende dele. Baixo nivel de sddio (hiponatremia),
por exemplo, pode causar confusdo e fraqueza muscular'™.

O célon é parte do intestino que sofre muitas influéncias de
fatores intrinsecos comprometendo diretamente sua capacidade
absortiva e secretora*®'>. Neste aspecto, a hipervolemia causada
pela insuficiéncia renal alteraria a permeabilidade do célon
provocando quadro de desidratacdo e desequilibrio eletrolitico
no organismo.

O objetivo deste estudo foi avaliar a influéncia da hipervolemia
induzida pela nefrectomia 5/6 sobre a permeabilidade colonica
para agua e eletrdlitos.

METODO

O projeto foi aprovado pela Comissdo de Etica no Uso
de Animais da Universidade Federal do Ceard, com protocolo
de n° 11/15. Foram utilizados ratos machos Wistar pesando
entre 280-300 g. Os animais foram mantidos em gaiolas com
no maximo cinco animais em temperatura média de 24+2° C
em ciclos de alternancia claro/escuro de 12 h, recebendo racédo
padrdo (Nuvilab®) e 4gua ad libitum.

Foram utilizados 60 animais divididos em trés grupos: 3, 7
e 14 dias sendo cada grupo formado por um controle (SHAM)
e outro parcialmente nefrectomizado (PNX).

Procedimentos cirdrgicos

Os animais foram anestesiados com xilasina (Virbaxil®
2%, Virbac, 20 mg/kg, IM) e ketamina (Sed omin, Konig do
Brasil, 25 mg/kg, IM) ambos intramuscular. Inicialmente foram
submetidos alombotomia lateral esquerda, quando se procedeu
a nefrectomia de 1/3 superior e inferior do rim esquerdo. Para
isso a pelagem foi raspada na regido do leito renal e a cavidade
abdominal aberta a partir de uma incisdo dorsal. Em seguida
o rim esquerdo foi liberado, desencapsulado com especial
cuidado para ndo danificar a glandula suprarrenal, e os dois
polos, superior e inferior do rim esquerdo foram removidos
mediante incisdo com bisturi. O sangramento foi interrompido
usando hemostatico absorvivel (Surgicel®, Ethicon), e a ferida
cirdrgica fechada cuidadosamente por meio de sutura em dois
planos com fio de nailon 4.0.

Decorridos sete dias, os animais foram novamente
anestesiados como ja descrito, e submetidos a lombotomia
lateral direita. O rim direito foi desencapsulado, o hilo renal
ligado, sendo o rim direito removido e a ferida cirirgica fechada
cuidadosamente por meio de sutura em dois planos com fio
de nailon 4.0. O resultado final das duas operag¢des foi uma
nefrectomia parcial a 5/6'.

Paratodo grupo experimental, incluiu-se um grupo SHAM
submetidos a mesma laparotomia e manipulagédo do pediculo
renal, exceto pela subtracdo da massa renal.

Durante o 3°, 7° e 14° dias foi realizada nos animais
SHAM e PNX uma laparotomia de aproximadamente 2 cm
para visualizagdo das visceras abdominais. Apds o isolamento
do célon, canulas de polivinil (0,3 cm OD/0,2 cm Ol) foram

e

introduzidas em sua extremidade proximal e distal mediante
criacdo cirurgica de fistulas que foram ocluidas por meio de
ligadura obstrutiva com fios cirdrgicos (seda 3.0) formando
deste modo, entre as canulas e o segmento coldnico isolado,
o circuito a ser perfundido. Ap6s implante das canulas, as alcas
foram reintroduzidas na cavidade abdominal.

Para perfusao foi utilizada solu¢do modificada de Tyroad
(Nacl6,5g/1;Kcl 0,14 g/I; CaCl 0,12 g/I; NaHCO, 0,2 g/I; NaH,PO,
0,01 g/l) e fenolftaleina 50 mg/ml como marcador ndo absorvivel.
O liquido foi mantido aquecido em banho-maria a 37° Csendo
infundido por bomba peristaltica (Milan BP-200) em velocidade
constante de 0,174 ml/min. Estabilizada a preparacao por 30
min, o infundido foi coletado em tubos de ensaio a cada 20
min, durante 60 min (trés amostras).

Para determinar o efeito da desidratacdo sob a permeabilidade
colonica um grupo de animais com sete dias pos-nefrectomia
5/6 recebeu 4 h antes de proceder a perfuséo colonica por via
subcutanea, 2,5 ml da solucdo de polietilenoglicol PM 20.000
(30%) de cada lado do dorso do animal™.

Parametros hemodinamicos por pletismografia da cauda

Para medicOes de presséo arterial sistdlica e frequéncia
cardiaca durante o 3°, 7° e 14° dias, os ratos SHAM e PNX
foram acondicionados em um tubo cilindrico de acrilico
aquecido e ventilado de maneira adequado a realizacdo das
medidas de pressao arterial sistélica. Para tal procedimento, a
cauda foi encaixada a um manguito de borracha e adaptado
a regido proximal da cauda e ligado ao esfigmomanometro
parainsuflar e desinsuflar automaticamente em intervalos fixos
de aproximadamente 50 s. O sinal era captado e conectado a
um amplificador de sinais, RTBP 2000 Rat Tail Blood Pressure
System For Rats and Mice (Kent Scientific Corporation) e
conectado a um conversor analégico digital PowerLab/400
(ADInstruments, Australia).

Os animais foram mantidos por um periodo de adaptagéo
e estabilizacdo dos sinais; a partir dai foram iniciados os
experimentos que tiveram duracdo de 30 min, sendo que os
10 primeiros minutos foram de adequacdo e nos 20 seguintes
foram feitas verificacdes da pressao arterial sistolica e da
frequéncia cardiaca simultaneamente.

Pressao venosa central por canulacao da jugular

Para medir a pressdo venosa central, antes de proceder
a perfusdo colonica, os animais depois de anestesiados com
uretana 1,2 mg/kg tiveram o vaso jugular direito canulado
utilizando canulas (PE50); as canulas foram preenchidas com
solucdo salina e heparina (500 UL/ml).

Por ocasido dos experimentos as canulas eram previamente
inseridas nos vasos e acopladas a um sistema de aquisicdo de
sinais bioldgicos PowerlLab/400 (ADInstruments, Australia) de
modo a obter registros hemodinamicos continuos, os quais
foram armazenados em computador.

Volume sanguineo

Adeterminacdo do volume sanguineo foifeita apos proceder
a perfusdo colonica pela técnica da hemodiluicdo. Para isso os
animais receberam injecdo intravenosa (0,2 ml) de solugdo de
azul de Evans (40 mg%) via veia jugular direita. Por ocasido do
sacrificio o sangue era coletado por meio de pungéo cardiaca e
centrifugado a 2.800 rpm durante 20 min sendo a concentragdo
de azul de Evans determinado por espectrofotometria (620
nm) o volume sanguineo foi determinado a partir dos valores
de hematdcritos e do volume plasmatico®.

Parametros bioquimicos

A concentracao de fenolftaleina foi determinada mediante
espectrofotometria. As diferencas entre as concentra¢des foram
empregadas para avaliar a taxa de secrecdo/absorcdo de dgua
pelo segmento infundido™.

As concentragdes de sodio, potassio e cloretos foram
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ANALISE COMPARATIVA ENTRE COLANGIOPANCREATORESSONANCIA MAGNETICA (CPRM) E PUNCAO ECOGUIADA COM AGULHA FINA (EPAAF) PARA
DIAGNOSTICO E SEGUIMENTO DAS NEOPLASIAS INTRADUCTAIS MUCINOSAS PAPILIFERAS PANCREATICAS

medidas pelo ion seletivo AVL Roche® 9180. As diferencas
entre os valores das suas concentra¢ées foram utilizadas para
calcular a taxa de transporte do célon de eletrélitos. Testes
colorimétricos-pado (Labtest) foram utilizados para determinar
os valores de ureia e creatinina.

Avaliacdo estatistica

Os dados relativos aos parametros hemodinamicos e
bioquimicos (ureia e creatinina) obtidos de cada um dos grupos
foram estudados na forma média + E.P.M. Utilizou-se teste
t-Student seguidos de ANOVA para avaliar diferencas estatisticas
entre os grupos e diferentes protocolos experimentais. Valores
de p<0,05 foram considerados significativos.

RESULTADOS

Taxas de absorcdo e ou secrecdo colOnicas de agua
revelaram niveis de absorcdo nos grupos SHAM (3, 7 e 14 dias)
bem equidistantes (0,049+0,009 ul/g/min, 0,050+0,008 ul/g/
min, 0,011+0,003 ul/g/min, respectivamente, p<0,05) e secrecdo
variavel nos trés grupos 3, 7 e 14 dias PNX (-0,07+0,007ul/g/
min, -0,18+0,01 ul/g/min, -0,16+0,01 ul/g/min respectivamente
#*+p<0,05); porém, o grupo sete dias parcialmente nefrectomizado
apresentou a maior secregdo colénica de H,O (Figura 1A).

O sédio nos grupos SHAM (3, 7 e 14 dias) apresentou
absorcéo semelhante (19,08+1,09 ukq/g/min, 22,38+1,42
uEg/g/min, 23,73+1,68 uEq/g/min respectivamente, p<0,05) e
secrecdo nos grupos 3,7 e 14 dias PNX (-8,27+0,65 ukg/g/min,
-28,42+1,60uEq/g/min, -24,85+1,61 uEq/g/min, respectivamente,
#*+p<0,05); no entanto, o grupo de animais com sete dias
parcialmente nefrectomizado teve maior secre¢ao colonica de
Na* em relagdo aos grupos 3 e 14 dias seguintes (Figura 1B).

O potassio nos grupos SHAM (3, 7 e 14 dias) teve absorg¢ao
semelhante (18,96+1,63 ukqg/g/min, 17,76+1,50 ukg/g/min,
16,9+1,965 uEg/g/min respectivamente, p<0,05). Os grupos 3, 7
e 14 dias PNX apresentaram as respectivas seguintes secrecdes:
-1,8+0,46 uEg/g/min, -24,01+1,44 ukg/g/min, -17,24+1,81
uEg/g/min, o#*p <0,05) nos animais com sete dias parcialmente
nefrectomizado houve secrecdo acentuada de K* (Figura 1C).

O cloro nos grupos SHAM (3, 7 e 14 dias) foi absorvido
com 16,04+1,37 uEg/g/min, 16,88+ 1,4 ukg/g/min, 17,33+1,58
uEg/g/min respectivamente, o#*p<0,05 e secrecdo elevada nos
grupos 3,7 e 14 dias PNX (-9,42+1,03 uEg/g/min, -27,49+1,86
uEg/g/min, -18,23+1,71uEq/g/min, respectivamente, o#*p <0,05);
porém, animais com sete dias PNX tiveram maior secrecdo de
Cl- em relacdo aos grupos, 3 e 14 dias (Figura 1D).

Asecrecdo de agua pelo cdlon nos animais 5/6 nefrectomizados
foi proporcional a volemia sanguinea e pode ser representado
por curva de regressao linear estabelecida com a seguinte
equacao Y=-0,02X+0,13, onde Y representa a taxa de secre¢do
e X o volume sanguineo (r=0,71, Figura 2A).

A secrecdo de sddio estabeleceu correlacdo ainda mais
préxima com a volemia sanguinea do que a dgua onde formou
uma curva de regressdo linear estabelecida com a seguinte
equacdo Y= -519X + 31,3, Y representa a taxa de secrecdo e
X o volume sanguineo (r= 0,86, Figura 2B).

O potassio estabeleceu forte correlacdo entre a volemia
sanguinea com uma curva de regressao linear estabelecida
pela seguinte equacdo Y= -5,69X +41,85, onde Y representa
a taxa de secrecdo, x o volume sanguineo (r= 0,87, Figura 2C)

Quanto ao cloro, semelhante aos outros eletrdlitos, também
teve forte correlagdo entre a sua secrecdo e a hipervolemia
sanguinea e pode ser representado por uma curva de regressao
linear estabelecida com a seguinte equacdo Y= -4,70X + 26,6,
onde Y representa a taxa de secrecdo, X o volume sanguineo
(r= 0,85, Figura 2D).
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FIGURA1- Estudo da permeabilidade colonica de 4gua e eletrdlitos
empratosfalso-operados (SHAM) e ou nefrectomizados
parcialmente (PNX) durante 3, 7 e 14 dias pds-
nefrectomia 5/6: A) absorcado e ou secre¢do colonica
de agua; B) absorcao e ou secrecdo colonica de sddio
Na*; C) absor¢do e ou secrecao coldnica de potassio
K*; D) absorcéo e ou secre¢do colonica de cloro. As
barras negativas representam a média dos valores
de secrecdo colonica enquanto as verticais positivas
representam a média dos valores de absorcao e as
linhas verticais indicam o erro-padrao da média,
*p<0,05. Foram utilizados 15 animais para compor
o grupo controle SHAM e quinze para o grupo NPX.

A Volume sanguineo mi100g B

Volume sanguineo mi100g

Secregao de H,0 ulg/min
Secregao colénica de Na™
uEq/gmin

Secregao colénica de K+
uEq/g/min

FIGURA 2 - Relacdo entre a volemia de ratos 5/6 nefrectomizados
e a secrecao colbnica durante os trés e sete dias
pds-nefrectomia 5/6: A) curva de regressao linear
entre volume sanguineo e a secrecdo coldnica de
agua (H,0) *p<0,05; B) curva de regresséo linear
entre volume sanguineo e secrec¢do colonica de
sédio (Na+) *p<0,05; C) curva de regressao linear
entre volume sanguineo e secrec¢do colonica de
potassio (K+) *p<0,05; D) curva de regressao linear
entre volume sanguineo e secrec¢do colonica de
cloro (Cl-)*p<0,05

As varia¢bes hemodinamicas - pressao arterial sistélica,

frequéncia cardiaca, pressao venosa central e volume sanguineo -
foram significantes nos animais com 7 e 14 dias pds-nefrectomia;
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diferencas entre animais com trés dias PNX e animais SHAM
(128,7£3,3mmHg; 369,9+3,4bpm; 1,2£0,13cm H20; 7,067 +0,35
ml; respectivamente®) (116,1+1,7 mmHg; 370+2,9 bpm; 1,7+0,8
cmH20; 6,22+0,38ml; respectivamente, *p<0,05) ndo expressaram
relevancia (Tabela 1).

TABELA 1 - Avaliacdo hemodinamica dos grupos SHAM e 3, 7
e 14 dias parcialmente nefrectomizados

PAS (mmHg) 116.1 £ 1.7 128.7 + 3.3* 1374 £ 3.2* 1496 + 2.1
Bat. cardiacos

! > 370+29 3699+34 3835+33 3888+ 14
(batimentos/min)
cvP
(mH,0) 17+08 124013 35+017 41019
Vol.sanguineo o5 | 65 7067 + 035% 1214 + 037+ 14.83 + 0.82
(ml/100g)

Aumento da volemia sanguinea nos animais com sete
dias PNX em relacdo aos com trés PNX, 7,067+0,35 ml/100
g e 12,14+0,37 ml/100 g, foi expressiva, 0 mesmo pode ser
observado em relacdo a pressao arterial, 128,7+£3,3 mmHg e
137,4+3,2 mmHg, respectivamente.

O polietilenoglicol promoveu retracdo porosa do
volume sanguineo pela desidratagdo em animais com sete
dias parcialmente nefrectomizados. Ele foi capaz de reverter a
capacidade secretora de dgua (-0,18+0,01 ul/g/minvs.0,70+0,09
ul/g/min, respectivamente; *p<0,05) e sddio (-28,42+1,60 uEg/g
/minvs. 0,53+6,35 uEg/g/min, respectivamente;*p<0,05) pelo
c6lon induzidos pela nefrectomia 5/6 (Figura 3).
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FIGURA 3 - No grupo sete dias parcialmente nefrectomizados
(PNX), parcialmente nefrectomizados tratados
com polietilenoglicol (PNX+PEG) e SHAM: A)
absorcéo coldnica e secrecdo de H,O; B) absorcao
colonica e secrecdo de Na+; C) absorcdo colénica
e secrecao de K+; D) absorcdo colonica e secrecao
de Cl-. Barras verticais negativas representam
valores médios de secrecdo coldnica; barras
verticais positivas representam valores médios de
absorcao; e linhas verticais indicam o erro-padrdo
da média. * p<0,05; n=5 a 8 animais por grupo.

Niveis de ureia plasmética entre os animais nefrectomizados
mostrou-se elevadas nos grupos 7 e 14 dias, PNX 114,8+1,8 mg/
dl e 165,6+7,2 mg/dl respectivamente,*p<0,05. O grupo 3 dias
PNX (79,8+3,63 mg/dl) ndo foi muito diferente em relagdo ao
SHAM (79,8+3,63 mg/dl;*p<0,05).

Quanto ao nivel de creatinina plasmatica percebeu-se
pequena evolucdo entre os animais nefrectomizados. O grupo 14

dias PNX foi o que apresentou maior nivel de creatinina, (1,31 0,07,
*p<0,05), seguido do grupo sete dias PNX (0,95+0,02, *p<0,05).
O grupo trés dias PNX (0,45+0,08 mg/dl) ndo foi muito diferente
em relagcdo ao SHAM (0,30+0,07 mg/d|, *p<0,05, Tabela 2).

TABELA 2 - Andlise bioquimica plasmatica de ureia e creatinina
dos grupos controle SHAM e experimental PNX
3, 7 e 14 dias po6s-nefrectomia 5/6

Uréia 556+1,07 798+363 1148+18 1656+7,2
Creatinina 0,30 + 0,07 045 +0,08 095+002 1,3+ 0,07

DISCUSSAO

Neste trabalho demonstrou-se que héa secrecdo coldnica
de 4gua e eletrdlitos durante os 3, 7 e 14 dias pos-nefrectomia
5/6, sendo que resultados mais significativos foram encontrados
no grupo 7 dias seguido pelo de 14. Durante os trés dias pos-
nefrectomia ndo foram encontrados resultados significantes para
secre¢do de dgua e eletrdlitos quando comparados ao grupo SHAM.

A relagdo entre a hipervolemia sobre a secre¢do colonica
de dgua em animais parcialmente nefrectomizados pode ser
confirmada por curva de regressao linear estabelecida na Figura
2. Este efeito secretagogo do célon para dgua deve-se a dois
fatores muito importantes. O primeiro é devido o PNA inativar
a renina e aldosterona, dois potentes hormonios que agem no
célon estimulando a absor¢ao de dgua'™. O segundo é que a
absor¢do de dgua pelo célon ocorre pelo gradiente osmético criado
pelas concentracdes elevadas de ions no espaco intercelular. A
maior parte dessa osmose ocorre através das juncdes fechadas
existentes entre as bordas apicais das células epiteliais. Todavia,
menor propor¢ao ocorre através das proprias células intestinais.
No caso das concentragbes de ions estarem elevadas no [imen
coldnico - fato observado quando o célon torna-se secretor de
eletrdlitos - o colon passa a excretar agua obedecendo ao sentido
do gradiente osmotico®.

O grupo sete dias apresentou maior secrecdo dos eletrolitos,
Na+ (-28,42+1,60) seguido do Cl- (-27,49+1,86), com resultados
bem equidistante. As Figuras 2 B e 2 D demonstram forte relacdo
entre a hipervolemia e a secrecdo de Na* e Cl- através de uma
curva de regressao linear. A perda significativa desses eletrélitos
pelo colon é devida as alteracdes na atividade das ATPases da
mucosa coldnica, pois elas sdo as responsaveis pelo diferencial
eletroquimico das mucosas intestinais que promovem a absorc¢do
de sédio e em consequéncia a de cloro.

A proximidade nos valores de secrecdo desses eletrolitos é
devida ao seu comportamento semelhante ao padrdo absortivo
pelo célon, o resultado de um potencial quimico e elétrico gerado
a partir do proprio sddio e ocasionalmente por outros eletrélitos
com o auxilio da proteina ATPase encontrada na membrana
basolateral ou da borda em escova que promovem a absor¢do
desses ions. Enquanto isso, os ions de potéassio sdo transportados
na direcdo oposta, em troca dos ions sodio®'3.

Oaumento davolemia é desencadeador de secre¢do col6nica
para agua e eletrélitos porque promove a liberacdo de peptideos
natriuréticos, um grupo de hormonios secretados por diferentes
tecidos em especial pelo coracdo. Estes tém sua atuagdo em varios
6rgaos, mas héa destaque sobre o rim, ao elevar a excre¢do de
agua e sodio através da inibicdo da bomba de NA+/K+ ATPase
e pela inibicdo da renina e aldosterona ™.

Existem pelo menos trés peptideos relacionados a natriurese
nos intestinos e célon: STa, Gn e UGn. Eles se ligam a um receptor
presente na superficie da borda em escova do intestino e do
célon. Esses receptores foram identificados como membro da
guanilatociclase, sendo designado GC-C. A sua ativagdo aumenta
os niveis intracelulares de GMPc, o que induz uma cascata
intracelular que culmina na ativacdo de proteinas quinase Gll (PG
e PKA), levando a ativacdo do canal regulador transmembrana
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da fibrose cistica (CFTR), que promove aumento na secrecdo de
cloro, bicarbonato e d&gua no intestino?2.

O polietilenoglicol é comumente usado para a reducéo
experimental do volume plasmatico, causando desidratacdo aguda
nas células. Em estudos de esvaziamento gastrico em animais
PNX, ele foi capaz de reverter o esvaziamento gastrico reduzindo
a hipervolemia™ e neste estudo mostrou-se capaz de reverter a
secregdo coldnica de dgua e sédio retornando sua capacidade
absortiva em animais parcialmente nefrectomizado (Figura 3).

A retracdo aguda do volume sanguineo pode ser obtida
por desidratacdo, reducdo na ingestdo de sddio ou hemorragia
e resulta na maximizagdo da absorcdo de liquidos e eletrdlitos
pelo epitélio intestinal. Isso ocorre pela ativacdo de receptores
cardiovasculares, que desencadeiam uma flexao neural, levando a
liberagdo de norepinefrina pelos nervos esplancnico e mesentérico™.

Portanto a hipervolemia seria a principal causa deste fendbmeno
secretagogo do colon observado neste estudo. Muitos pesquisadores
mediante observacdes clinicas e experimentais indicam que o trato
gastrointestinal pode modificar seu padrdo absortivo tornando-o
até mesmo secretor quando submetidos as variagdes agudas de
volemia plasmética101617.23,

A elevada pressao arterial nos grupos 7 e 14 dias PNX em
relacdo ao grupo trés dias PNX é devida a sobrecarga volémica que
ocorreu durante este periodo. A volemia sanguinea dos grupos 7
e14dias(11,12+0,37 ml; 15,83+0,82 ml, respectivamente, p<0,05)
mostrou-se também bem acentuada quando comparadas a do
grupo trés dias (8,067 ml+0,35).

As concentra¢des plasmaticas dos eletrdlitos, Na +, K +
e Cl- (141,1+1,5 mEg/ml, 7,1+0,5 mEqg/ml e 99,2+1,0 mEg/ml,
respectivamente) em sete dias PNX foram maiores que aquelas
emtrésdias PNX(138,0+1,7 mEg/ml, 3,8+0,1 mEg/mle 102,5+1,2
mEq/ml, respectivamente, p<0,05). Isso explica a expansdo do
volume sanguineo durante o periodo de insuficiéncia renal. Apos
a perda de 70% da massa renal, o corpo acumula sal e 4gua ao
longo dotempo, o que ocasiona hipertensao, devido a sobrecarga
de volume plasmatico®. A sobrecarga volémica promoveu também
0 aumento da pressao venosa central entre os grupos 7 e 14 dias
PNX em relacéo ao trés dias PNX (7,1£0,19 cmH,0O, 5,2+0,17
cmH,0 vs. 2,2 +0,13 cmH, 0, respectivamente, p<0,05).

A elevagdo progressiva nos niveis de uréia e creatinina
nos grupos 3, 7 e 14 dias PNX (79,8+3,63, 114,8+1,8, 165,6+7,2,
respectivamente, p<0,05) e (0,30+0,07, 0,45+0,08, 0,95+0,02,
1,3+0,07, respectivamente, p<0,05) serviram de base para determinar
aevolugdo dainsuficiéncia renal nos ratos submetidos a nefrectomia
5/6. As toxinas urémicas, geradas na disfuncdo renal respondem
pela progressao da doenca renal cronica, através da inducdo da
perda da funcdo renal residual’. Os mecanismos de secrecdo e
absorcao colbnica para agua e eletrélitos na situacado hipervolemica
deverdo ser mais bem estudadas em humanos ja que pacientes
renais apresentam riscos de desequilibrio eletrolitico e sua
manifestacdo é de forma muito gradual. na maioria das vezes
assintomatica, podendo ser fatais.

CONCLUSAO

O quadro de hipervolemia estabelecido nos ratos a
partir dos sete dias pos-nefrectomia 5/6 provocou acentuada
secrecao colonica para agua e eletrdlitos. O organismo apresenta
secrecdo colonica progressiva a medida que aumenta a volemia
sanguinea; por outro lado, o polietilenoglicol foi capaz de
reverter esse quadro secretor do c6lon para dgua e eletrdlitos
por reverter o quadro hipervolémico.
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