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RESUMO

O diabetes mellitus (DM) é uma doenca metabdlica caracterizada pelo excesso da
glicose no sangue, apresentando comprometimento na regulacdo da glicemia por acdo da
insulina. A doenca renal cronica € uma importante causa de morte em populagdes,
especialmente em individuos diabéticos, que apresentam risco aumentado em
desenvolvimento da doenca. Um modelo usado para o estudo de doengas com alteragbes
cardiovasculares e doencga renal cronica é a linhagem de ratos DAHL. Quando tratados com
o farmaco estreptozotocina (STZ), esses animais apresentam um quadro semelhante a DM,
condicionando estudos que se baseiem na relagdo da doenca renal cronica a DM. Para o
presente estudo foram utilizados 15 ratos Wistar DAHL, sal-sensivel e sal-resistente, divididos
em 3 grupos: Grupo sal-sensivel controle (DSC), grupo sal-resistente controle (DRC) e grupo
sal-resistente tratado com STZ (DRT). Apés atingirem o0 peso, 0s animais foram
acompanhados durante 21 dias e foram submetidos a gaiola metabdlica, para coleta de urina
e verificacdo do consumo de racao e agua. Posteriormente, os ratos foram eutanasiados para
coleta de tecidos e plasma sanguineo. Os grupos DRC e DSC apresentaram diferencas
significativas quanto ao nivel de gorduras, peso dos 6rgaos em relacdo ao peso corporal e
excrecdo de creatinina devido a sensibilidade ao sal do grupo DSC, que gerou alteracdo na
funcdo renal e indicios de doencga renal cronica. A influéncia da DM induzida por STZ
demonstra a relacéo que a diabetes tem com a doenca renal crénica, ja que os grupos DRC

e DRT apresentaram diferencas significativas em todas as andlises.
Palavras-chave: DAHL, Diabetes Mellitus, Doeng¢a Renal Cronica.
ABSTRACT

Diabetes mellitus (DM) is a metabolic disease characterized by excess glucose in the
blood, with involvement in the regulation of insulin action on glucose. Chronic renal disease is
a major cause of death in people, especially in diabetic subjects who are at increased risk of
developing the disease. A model used for the study of diseases with cardiovascular disorders
and chronic kidney disease is DAHL rat strain. When treated with streptozotocin (STZ), these
animals show a similar picture DM, conditioning studies that are based on the relationship of
chronic kidney disease DM. For this study were used 15 Wistar DAHL, salt-sensitive and salt-

resistant, divided into 3 groups: salt-sensitive control group (DSC), salt-resistant control (DRC)
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and salt-resistant group treated with STZ (DRT). After reaching the weight, the animals were
followed for 21 days and underwent metabolic cage for urine collection and verification of
consumption of food and water. Subsequently, the rats were euthanized to collect tissue and
blood plasma. The DRC and DSC groups showed significant differences in the level of fats,
organ weights relative to body weight and creatinine excretion due to sensitivity DSC group of
salt, which led to changes in kidney function and chronic kidney disease indications. The
influence of DM induced by STZ demonstrates the relationship that has diabetes with chronic

kidney disease, since DRC and DRT groups showed significant differences in all analyzes.

Keywords: DAHL, Diabetes Mellitus, Chronic Kidney Disease.
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INTRODUCAO

O DM é um problema de saude publica mundial. A Organizagdo Mundial da Saude fez
uma projecao, sugerindo que o numero de pessoas afetadas pela doenca possa chegar a 300
milhdes em 2025. No ano de 2000, o Brasil possuia cerca de 12 milhdes de pessoas
portadoras da doenca e aproximadamente 50% delas, desconhecem sua condicdo mérbida
(LERCO et al, 2003). Individuos diabéticos possuem hiperglicemia, devido a falha na
producdo da insulina, que € responsavel pela ingressdo da glicose nas células. Quando a
insulina se encontra em niveis baixos, a taxa de glicose no sangue aumenta, pois hao

conseguem ingressar na célula pela falta da insulina causando hiperglicemia.

Estudos demonstram que o DM produz alteracdes em varios aparelhos e sistemas,
sendo mais suscetiveis a complicagfes altamente incapacitantes como cegueira, doenga
renal crénica e doencas cardiovasculares, que causam grande dificuldade para a realizacéo
didria das atividades produtivas (PACE et al., 2003). O alto indice de mortalidade em
decorréncia de doencas cardiovasculares no mundo atual tem despertado um grande
interesse de estudo entre os pesquisadores para investigar as causas e prevencgdo das
mesmas. As doencas cardiovasculares apresentam fatores de risco como Hipertensao Arterial
Sistémica (HAS), obesidade e nivel de atividades fisicas, sendo consideradas as principais
causas de mortalidade (GONCALVES et al., 2013).

Os rins sdo 6rgaos fundamentais para a manutencdo da homeostase do corpo
humano. Com a diminui¢do progressiva da fungéo renal, ha o comprometimento de todos os
outros 6rgdos. A funcado renal é avaliada pela filtragcdo glomerular e a sua diminuicdo é
observada na doenca renal crdnica, associada a perda das funcdes regulatérias, excretdrias
e enddécrinas do rim. Quando a filtracdo glomerular atinge valores inferiores a 15
mL/min/1,73m2, estabelece-se faléncia funcional renal, ou seja, 0 estagio mais avancado de

perda funcional progressiva observado pela doengca (BASTOS et al., 2010).

O diabetes mellitus € considerada a causa mais comum da doenca renal, sendo a
maior parte das insuficiéncias renais causadas pela nefropatia diabética, que danifica os

vasos sanguineos dos rins, reduzindo a funcao renal.

O uso de animais ratos DAHL sensivel e DAHL resistente vem sendo bastante usado
como modelo de pesquisa experimental, e mostraram-se mais suscetiveis ao
desenvolvimento da doenca renal crénica. Porém, hé& poucas pesquisas sobre estes animais,
tanto em condi¢des normais quanto a inducéo de diabetes mellitus por estreptozocina (STZ).
Portanto o presente estudo tem como objetivo caracterizar a funcédo renal de ratos DAHL
sensivel e DAHL resistente e avaliar a funcdo renal em animais DAHL-resistentes ao sal,

diabéticos induzidos com STZ.
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REFERENCIAL TEORICO

O Diabetes Mellitus (DM) é um problema de salude que tem aumentado
exponencialmente no mundo todo. Tanto em estudos experimentais como em estudos clinicos
tem-se observado alteragbes no controle autondmico cardiovascular assim como
complica¢des crbnicas micro e macrovasculares, resultando no alto nivel de mortalidade e
morbidade (FARAH et al., 2007). A DM é caracterizada pelo aumento da glicemia decorrente
da regulacdo inadequada do metabolismo de carboidratos, proteinas e lipideos pelo horménio
pancreatico insulina (LOBATO, 2014).

Os pacientes que possuem DM correm um grande risco de desenvolver doencas
cardiovasculares e podem também desenvolver a nefropatia cronica. De fato, esta bem
estabelecido que a longo prazo a hiperglicemia pode causar danos renais
como, por exemplo, na filtragdo glomerular, diurese osmatica e proteindria (perda excessiva
de proteinas através da urina). Interferindo na inervagéo renal, prejudicando a sensibilidade

baroreflexa e a atividade nervosa simpatica renal (SILVA et al., 2012).

A doenca renal crbnica, perda lenda do funcionamento dos rins, é caracterizada pela
gueda progressiva do ritmo da filtragdo glomerular e consequentemente perda das fungbes
regulatérias, excretdrias e enddcrinas. Quando a queda dessa filtracdo atinge valores
baixissimos denomina-se faléncia funcional renal, comprometendo todos os 6rgaos do
organismo (BASTOS et al., 2004).

O cloreto de sodio ofertado na dieta é um fator ambiental que tem sido pouco explorado
no contexto da funcdo renal dos diabéticos. Sabe-se que pacientes diabéticos sdo
frequentemente sensiveis a dietas ricas em sal (LOTTENBERG et al., 2008; WEIR, 1998) e
seu acréscimo pode predispor a complicacdes renais, acelerando as complicacbes
microvasculares condizentes com o desenvolvimento da nefropatia diabética (JUNIA et al.,
2008; SCHAAN et al., 2004; JANDELEIT-DAHM et al., 2002). Entretanto, pouco se conhece
no diabetes experimental a influéncia da sensibilidade ao s6dio no desenvolvimento das

complicacdes renais.

Um modelo experimental bastante utilizado para avaliar a influéncia da sensibilidade
ao sal no desenvolvimento das alteraces fisioldgicas € com a utilizacdo de ratos sensiveis
ao sal, onde a hipertenséo é de origem genética, criado a partir de um endo-cruzamento de
ratos Sprague-Dawley, baseado nos niveis pressoricos e sendo alimentados com uma dieta
rica em sodio (NaCl a 8%), divididos em dois grupos. O de ratos DAHL sal-sensiveis (DS),
que apresentaram uma hipertensdo apos a dieta hipersddica, e o de ratos DAHL sal-

resistentes (DR), que mantiveram os niveis pressoéricos dentro da normalidade submetidos a
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mesma dieta hipersédica (JUNIOR et al., 2001). Assim sendo, os animais DAHL sal-sensiveis

mostraram-se mais suscetiveis ao desenvolvimento da doenga renal cronica.

Experimentalmente, um modelo bastante utilizado para o estudo das complicacdes
metabdlicas e fisiologicas da DM € a administragdo endovenosa de Estreptozotocina (STZ)
em roedores. Varios estudos, inclusive do nosso grupo, mostram as alteracdes
cardiovasculares e renais decorrentes da destruicdo seletiva das células B-pancreéticas apos
a administracdo de STZ em diferentes tempos de avaliacdo (FIORINO et al., 2012;
QUINTEIRO et al.,, 2014; MOSTARDA et al., 2013; DE ANGELIS et al.,, 2009). Animais
diabéticos induzidos com STZ apresentam alteracbes mais comuns da diabetes
descontrolada, desde hiperglicemia, hipoinsulinemia, glicosuria, polidipsia, politria e perda de
peso (YAGIHASHI, 1995; JUNOD, 1969), até o aumento de estresse oxidativo, neuropatia,
nefropatia e cardiopatia diabética (DALL'AGO et al.,1997; SCHAAN et al.,1997; JUNOD,
1969).

MATERIAIS E METODOS

Foram utilizados para a realizagdo dos experimentos 15 ratos machos Wistar DAHL,
sal-sensivel e sal-resistente, pesando inicialmente entre 200 e 250 gramas, com
aproximadamente 40 dias de vida. Semanalmente, foram pesados - a partir do inicio do estudo
até seu término - utilizando balanga comercial para pequenos animais (KnWaagen) e
identificados por marcacdo ndo agressiva. Os animais foram mantidos em ambiente com
temperatura controlada entre 22 e 25°C, ciclo claro-escuro (12 horas) durante 21 dias com
livre acesso a agua e alimentagdo no Biotério Central da Universidade Presbiteriana
Mackenzie, localizado no subsolo do Ed. Amantino Vasséo. Os procedimentos desenvolvidos
estdo na sua totalidade, condizentes as normas da Comissdo de Pesquisa e Etica da

Universidade Presbiteriana Mackenzie.
Os animais foram divididos em 3 grupos experimentais com 5 animais:

DAHL sal-sensivel controle (DSC) - Alimentados com racdo industrial para ratos

(Nuvilab) e &gua. Sem tratamento.

DAHL sal-resistente controle (DRC) - Alimentados com racdo industrial para ratos

(Nuvilab) e &gua. Sem tratamento.

DAHL sal-resistente tratado (DRT) - Alimentados com rag&o industrial para ratos

(Nuvilab) e &gua. Aplicando uma dose intravenosa de estreptozotocina (STZ).
INDUCAO AO DIABETE MELLITUS - ESTREPTOZOTOCINA (STZ)

O modelo do diabetes experimental consiste na destruigdo quimica seletiva das células

B-pancredticas por estreptozotocina (STZ). O diabetes foi induzido por uma Unica injecao
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endovenosa (e.v.) de STZ (50 mg/Kg, e.v., Sigma Chemical Company, St. Louis, MO, EUA)
na veia caudal (Rerup, 1970). A estreptozotocina foi dissolvida em tamp&o citrato (0,01M, pH
4,5) e injetada cerca de 5 minutos ap6s a diluicdo. Os animais foram mantidos em jejum por
6 horas antes da inducéo. Ao final da inducédo do diabetes, os animais receberam uma solucao
de glicose (12,5 g/L) durante 24 horas na dgua de beber.

AVALIACAO DA GLICEMIA

As concentragdes de glicose sanguinea foram determinadas 3 dias ap0s a inducéo do
diabetes usando Accu-CheckAdvantageBlood Glucose Monitor (Roche Diagnostic
Corporation, Indianapolis, IN). Para tanto, foi coletada uma amostra de sangue (100 ul) da

veia caudal dos diferentes grupos experimentais apos jejum de 4 horas.
AVALIACAO EM GAIOLA METABOLICA

Para as avaliagcbes de ingesta hidrica, consumo de racdo e do volume de urina
produzidos em 24 horas, todos o0s grupos experimentais foram submetidos a gaiola
metabdlica. Os animais foram colocados individualmente em gaiolas metabdlicas (Tecniplast)
durante um periodo de adaptacdo de 48 horas, e posteriormente por mais 24 horas para a

coleta da urina e avaliacao do volume urinario.

O consumo de agua também foi quantificado, verificando-se o volume antes e ap6s o
periodo de 24 horas na gaiola metabdlica e calculando-se a diferenca. O mesmo
procedimento foi realizado para o consumo de ragdo. A urina foi coletada, centrifugada a
4°C,5000rpm, por 10 minutos e armazenada a -20 Celsius para posteriores andlises

bioquimicas.
EUTANASIA

Ao final do protocolo experimental foi realizada a eutanasia, livre de dor e sofrimento,
através de injecao intraperitonial de Quetamina (90mg/kg) e Xilazina (10 mg/kg). O sangue
total foi coletado em tubos especificos para obtencdo de soro e apds sua coleta foram
mediatamente centrifugadas a 4°C, 12000 rpm por 10 minutos. O soro foi coletado e
armazenado em freezer -20° Celsius. Os tecidos foram removidos cautelosamente e pesados

em balanca digital analitica.
ANALISE BIOQUIMICA

As amostras de sangue e urina coletadas ao final do protocolo foram utilizadas para
dosagem de colesterol total, triglicérides, VLDL, LDL, HDL, creatinina, sodio, potassio, cloreto
e osmolaridade. A determinacgdo de colesterol total, triglicérides, VLDL, LDL, HDL e creatinina

foi realizada por métodos calorimétricos enzimaticos comerciais (Labtest, BR). A
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osmolaridade das amostras foi avaliada em osmOmetro de pressdo de vapor da
Advancedinstruments (Needham Heights, MA).

ANALISE ESTATISTICA

A andlise estatistica foi feita utilizando o software STATISTIC 6.0. Os resultados foram
apresentados como média £+ EPM e foram estatisticamente analisados por Teste T de
Students para amostras ndo pareadas. Consideraremos significativamente diferente somente

quando p<0,05.
RESULTADOS E DISCUSSAO DO PRIMEITO OBJETIVO

Seré feita a comparagéo de cada uma das analises, entre o grupo DAHL Resistente
Controle (DRC) e o grupo DAHL Sensivel Controle (DSC).

Os resultados dos experimentos serdo apresentados de acordo com a média
aritmética + erros-padrao da média dos valores individuais de peso corporal, glicemia, gaiola
metabdlica, relagdo dos 6rgdos com peso corporal, creatinina do soro e urina, perfil lipidico, e
osmolaridade. Os gréficos e/ou tabelas foram construidos de acordo com esses valores e 0s

dados que tiveram significancia estatistica serdo indicados.
PESO

Os animais do grupo DAHL Resistente Controle (DRC) e DAHL Sensivel Controle
(DSC) nédo apresentaram diferenca significativa no ganho de peso quando comparados,
aumentando seus pesos corporais durante os 21 dias do protocolo experimental. O peso
corporal inicial e o peso corporal final médio dos animais esté representado no Grafico 1. Por
serem grupos controles, sem tratamento com algum tipo de droga, esse resultado € algo
esperado. Mesmo sendo um grupo resistente e outro grupo sensivel, essa pequena variacao
de pesos nao foi relevante para apresentar qualquer tipo de diferenca significativa no ganho

de peso destes animais.

Tabela de peso

277 300
216 228
= - Peso Inicial
M Peso Final

GRUPO DSC GRUPO DRC

Peso (g)

Gréfico 1: Resultados de peso inicial e peso final. Os resultados estéo representados no formato média
terro padrdo da média (EPM), onde DRC = DAHL-Resistente Controle e DSC = DAHL-Sensivel
Controle. *p<0,05 vs. DRC.
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GLICEMIA

A taxa de glicose encontrada nos grupos DRC e DSC estava dentro dos padrbes
normais, ndo demonstrando diferenca significativa entre as glicemias obtidas dos dois grupos
no periodo de 21 dias de protocolo experimental. O valor médio da glicemia dos grupos DRC
e DSC estao representados no grafico 2. Da mesma forma que o ganho corporal desses dois
grupos néo sofreu nenhuma diferenga, 0 mesmo acontece com a glicemia. Esses grupos sdo
tidos como controle e portanto, apresentam todos os padrdes que grupos controles devem
apresentar, ja que nao foram tratados com nenhuma droga, seus niveis de glicemia estédo

normais.

GLICEMIA BASAL

100 111

-

= GRUPO DSC

GRUPO DRC

Glicemia Basal (mgfdL)

Gréfico 2: Resultados do teste glicémico. Os resultados estédo representados no formato média terro

padrdo da média (EPM), onde DRC = DAHL-Resistente Controle e DSC = DAHL-Sensivel Controle.
*p<0,05 vs. DRC.

GAIOLA METABOLICA

O consumo de racao e volume urinario dos animais dos grupos DSC e DRC estédo bem
proximos e, apesar do consumo hidrico do grupo DSC estar um pouco maior em relacdo ao
grupo DRC, nao ha diferenca significativa (p>0,05). O valor médio dos consumos e da urina
produzida estdo representados no grafico 3. O consumo hidrico do grupo DSC se mostrou
maior, talvez pela sensibilidade ao sal, e por isso estes animais consumiram mais agua do

gue os animais do grupo DRC.
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Gréfico 3: Resultados do consumo de racé@o, consumo hidrico e volume urinario. Os resultados estao
representados no formato média terro padrdo da média (EPM), onde DRC = DAHL-Resistente Controle
e DSC = DAHL-Sensivel Controle. *p<0,05 vs. DRC.

RELACAO DO PESO DOS ORGAOS COM O PESO CORPORAL

O grupo DSC, quando comparado ao grupo DRC, ndo apresentou diferenca
significativa quanto ao coracao e ventriculo esquerdo, mas quanto ao figado, rim esquerdo e
direito, mostrou-se uma diferenca significativa (p<0,05). O valor médio da relacéo de 6rgao
por peso corporal esta representado na tabela 1. Os animais do grupo DSC séo sensiveis ao
cloreto de sodio, essa sensibilidade gera alterages cardiovasculares, levando a hipertenséo
e causando um aumento de tamanho dos rins esquerdo e direito na tentativa de regulacdo da

pressdo. Assim sendo, ocorreu uma alteracdo na atividade renal.

Coragao Ventriculo Esq. Rim Esq. Rim Dir. Figado

(mg/g) (mg/g) (mg/g) (mg/g) (mg/g)
DRC 3,00 £ 0,06 1,97 £ 0,24 3,63 £ 0,06 3,60 + 0,06 37,95+ 1,03
DSC 2,94 + 0,07 2,10 £ 0,03 4,38 +0,14* 4,40+0,16* 42,78 +0,52*

Tabela 1: Resultados da relagcao do coragédo, ventriculo esquerdo, rim esquerdo, rim direito e figado
com o peso corporal do animal. Os resultados estéo representados no formato média + erro padrédo da
média (EPM), onde DRC = DAHL-Resistente Controle e DSC = DAHL-Sensivel Controle. *p<0,05 vs.
DRC.

CREATININA

Quando comparamos os grupos DRC e DSC, podemos observar que houve uma
diferenca significativa (p<0,05) quanto aos niveis de creatinina na urina e, apesar de dos

niveis de creatinina no soro estarem alterados, ndo houve diferenca significativa (p>0,05). O
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valor médio da creatinina do soro e urina se encontram no grafico 4. A creatina fosfato € uma
proteina que atua no funcionamento dos musculos, a quebra desta proteina traz como produto
a creatinina. Quando os rins ndo estéo funcionando corretamente a filtragem de creatinina é

comprometida, fazendo com que ela ndo seja excretada normalmente e diminuindo sua
concentracdo na urina.

Creatinina na urina Creatinina no soro
. : 0,602
2 94 0,515 T
10,421* u
T
% GRUPOQ DSC % GRUP O DSC
E GRUPOQ DRC E GRUPO DRC

Gréfico 4: Resultados da creatinina na urina e soro. Os resultados estdo representados no formato
média zerro padrao da média (EPM), onde DRC = DAHL-Resistente Controle e DSC = DAHL-Sensivel
Controle. *p<0,05 vs. DRC.

PERFIL LIPIDICO

O peffil lipidico do grupo DSC comparado com o grupo DRC apresentou diferencas
significativas (p<0,05), onde o Colesterol total e HDL (Lipoproteina de Alta Densidade)
mostraram-se elevados e com VLDL (Lipoproteina de Muito Baixa Densidade) diminuido,
caracterizando a dislipidemia, fator que induz a sindrome metabdlica. O valor médio do perfil
lipidico esta representado na tabela 2. A producéo desregulada de colesterol pode obstruir a
parede do vaso sanguineo, denominada aterosclerose que € uma das doengas que vem
causando mortalidade no pais (LEHNINGER, 2006).

Triglicérides Colesterol Total VLDL LDL HDL
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
DRC 491 +54 71,6 £ 3,8 136+1,1 98+1,1 47,2+ 3,4
DSC 549 +4,3 93,7 £ 2,8* 9,3+0,9* 11,0+0,9 73,0%2,6*

Tabela 2: Resultados de perfil lipidico, com triglicérides, colesterol total, VLDL (Lipoproteina de Muito
Baixa Densidade), LDL (Lipoproteina de Baixa Densidade) e HDL (Lipoproteina de Alta Densidade).
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Os resultados estédo representados no formato média + erro padrao da média (EPM), onde DRC =
DAHL-Resistente Controle e DSC = DAHL-Sensivel Controle. *p<0,05 vs. DRC.

OSMOLARIDADE

Quando comparado os grupos DRC e DSC, os valores de osmolaridade do soro e
urina se mostraram levemente alterados, mas sem diferenga significativa (p>0,05). O valor
médio da osmolaridade do soro e urina se encontram no gréfico 5. Ambos os grupos séo
controles, por este motivo ndo haveria diferenca significativa entre eles. Conforme é descrito

na literatura, o resultado de ambos os grupos foi o esperado.

Osmolaridade da Osmolaridade do

urina
sSOro
2349 00
298,75 306,00
2037,75 - T T

— = —
E" GRUPO DSC E GRUPO DSC
E GRUPO DRC g GRUPO DRC

Gréfico 5: Resultados da osmolaridade da urina e soro. Os resultados estédo representados no formato
média zerro padrao da média (EPM), onde DRC = DAHL-Resistente Controle e DSC = DAHL-Sensivel
Controle. *p<0,05 vs. DRC.

RESULTADOS E DISCUSSAO DO SEGUNDO OBJETIVO

Seré feito uma comparacao entre o grupo DAHL Resistente Controle (DRC) e o grupo
DAHL Resistente Tratado (DRT).

Os resultados dos experimentos serdo apresentados de acordo com a média
aritmética + erros-padréo da média dos valores individuais de peso corporal, glicemia, gaiola
metabdlica, relagdo dos 6rgdos com peso corporal, creatinina do soro e urina, perfil lipidico, e
osmolaridade. Os gréficos e/ou tabelas foram construidos de acordo com esses valores e 0s

dados que tiveram significAncia estatistica serdo indicados.

PESO

Os animais do grupo DAHL Resistente Controle (DRC) e DAHL Resistente Tratado
(DRT) apresentaram diferenca significativa no ganho de peso corporal quando comparados,
resultado que era esperado, onde o grupo tratado teve uma perda significativa de peso

corporal durante os 21 dias de protocolo experimental, diferentemente do grupo controle, que
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teve um aumento de peso. O peso corporal inicial e peso corporal final médio dos animais
esta representado no grafico 6. Com a administracdo de STZ é induzido um quadro
semelhante a diabetes mellitus, destruindo as células B-pancreaticas responsaveis pela
producdo de insulina e, assim, a glicose proveniente da alimentacdo se encontra em maior
guantidade na corrente sanguinea do que inserida nas células, causando a perda significativa
de peso corporal dos animais tratados, devido alta metabolizacdo da gordura corporal, que se
encontra em elevadas quantidades na corrente sanguinea em forma de colesterol, triglicérides
e fosfolipideos (MOSHIDES, 1988), e essa deposicao de gorduras em veias e vasos, aumenta

as chances de desenvolver doencas vasculares em diabéticos (KANNEI & MC GEE, 1979).

Tabela de peso

300

Peso Inicia

Peso (g)

m Peso Fina

GRUPO DRC GRUPO DRT

Gréfico 6: Resultados de peso inicial e peso final. Os resultados estdo representados no formato média
terro padrdo da média (EPM), onde DRC = DAHL-Resistente Controle e DRT = DAHL-Resistente
Tratado. *p<0,05 vs. DRC.

GLICEMIA

A taxa de glicose encontrada no grupo DRT estava elevada quando comparada ao
grupo DRC, apresentando hiperglicemia e diferenca significativa (p<0,05) entre a glicemia
obtida dos dois grupos no periodo de 21 dias de protocolo experimental. O valor médio da
glicemia dos grupos DRC e DRT estéo representados no gréfico 7. Os resultados obtidos séo
coerentes com 0 que se encontra em literatura (SCHAAN, 1997; DALLAGO 1997; JUNOD,
1969) ja que a acdo do STZ, um agente citotoxico seletivo para as células B-pancreaticas que
sdo responsaveis pela producdo de insulina. Uma vez que essas células sdo destruidas,
ocorre um aumento de glicemia na corrente sanguinea, caracterizando um quadro semelhante

a diabetes mellitus tipo 1.
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Gréfico 7: Resultados do teste glicémico. Os resultados estéo representados no formato média terro
padrdo da média (EPM), onde DRC = DAHL-Resistente Controle e DRT = DAHL-Resistente Tratado.
*p<0,05 vs. DRC.

GAIOLA METABOLICA

Os grupos DRC e DRT quando comparados, apresentaram uma diferenca significativa
(p<0,05) quanto ao consumo de racao, consumo hidrico e volume urinario, podendo indicar
uma acao da hiperglicemia, mostrando uma relacdo da ingesta hidrica e perda urinaria
(AGUIAR, 2011). O valor médio dos consumos e do volume urinério estdo representados no
gréafico 8. Esse resultado ja era esperado em animais com diabetes experimental induzido por
STZ, apresentando sintomas caracteristicos da doengca como aumento de volume urinério,
polifagia (fome excessiva) e polidipsia (sede excessiva). Confirmando assim o que se conhece
na literatura. Tais alteragBes puderam ser notadas 5 dias ap0s a administracdo de STZ
(MAEDA et al, 1995).

Gaiola Metabolica
60,0 F

*

33,0
GRUPQ DRC
GRUPO DRT

Raciio (g) | Agud (mL)| Urina {mL)

10,0

A Racdo (g) A Hidrico (mL) Urina [mL)

Graéfico 8: Resultados do consumo de racdo, consumo hidrico e volume urinario. Os resultados
estéo representados no formato média terro padrdo da média (EPM), onde DRC = DAHL-Resistente
Controle e DRT = DAHL-Resistente Tratado. *p<0,05 vs. DRC.
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RELACAO DOS ORGAOS COM O PESO CORPORAL DO ANIMAL

O grupo DRT quando comparado ao grupo DRC apresentou diferenga significativa
(p<0,05) com todos os 6rgdos. O valor médio da relacdo de 6rgdo por peso corporal esta
representado na tabela 3. A hipertrofia miocéardica ja era um resultado esperado, é descrito
na literatura em animais diabéticos, sendo uma anormalidade bastante comum decorrente
das anormalidades metabdlicas como hiperlipidemia e hiperglicemia. (OKOSHI et al, 2007). A
hipertrofia dos rins pode ser um fator de compensacao, ja que eles foram lesionados, ocorreu
um aumento em seu volume, com o intuito de compensar a filtracdo desregulada. Devido a
diabetes mellitus o tamanho do figado aumentou, elevando a producdo de gorduras e

depdsitos dela.

Coracao Ventriculo Esq. Rim Esq. Rim Dir. Figado

(mg/g) (mg/g) (mg/g) (mg/g) (mg/g)
DRC 3,00 + 0,06 1,97 £ 0,24 3,63 + 0,06 3,60 + 0,06 37,95+ 1,03
DRT 3,76 + 0,22* 2,52 +0,19* 4,41 +0,13* 4,38+0,12* 48,07 +1,62*

Tabela 3: Resultados da relacdo do coracgéo, ventriculo esquerdo, rim esquerdo, rim direito e figado
com o peso corporal do animal. Os resultados estdo representados no formato média terro padréo da
média (EPM), onde DRC = DAHL-Resistente Controle e DRT = DAHL-Resistente Tratado. *p<0,05 vs.
DRC.

CREATININA

Quando comparamos os grupos DRC e DRT, podemos observar que houve uma
diferenca significativa (p<0,05) quanto aos niveis de creatinina na urina e no soro. O valor
médio da creatinina do soro e urina se encontram no grafico 9. A creatina fosfato € uma
proteina que atua no funcionamento dos musculos, a quebra desta proteina traz como produto
a creatinina. Quando o nivel de creatinina no soro é encontrado em maior concentracao no
soro do que em condigcbes normais, podem indicar lesdo nos rins, insuficiéncia renal e
desidratacao (PINTO et al, 2012). Além disso, quando os rins nao estdo funcionando
corretamente a filtragem de creatinina é comprometida, ou seja, a creatinina produzida ndo

serd excretada e acumulando-se no soro.
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Creatinina na urina Creatinina no soro
12._|9_4E 0,502 0,643 *
T
8,333 %
2 T GRUPO DRC % GRUPO DRC
Eﬂ GRUPO DRT H GRUPO DRT

Gréfico 9: Resultados da creatinina na urina e soro. Os resultados estdo representados no formato
média zerro padrdo da média (EPM), onde DRC = DAHL-Resistente Controle e DRT = DAHL-
Resistente Tratado. *p<0,05 vs. DRC.

PERFIL LIPIDICO

O perfil lipidico do grupo DRT comparado com o grupo DRC apresentou diferencas
significativas (p<0,05), onde os triglicérides, VLDL (Lipoproteina de Muito Baixa Densidade),
LDL (Lipoproteina de Baixa Densidade) e HDL (Lipoproteina de Alta Densidade) mostraram-
se elevados e com colesterol total diminuido, caracterizando também a dislipidemia que é a
elevacgdo das taxas de lipidios e de lipoproteinas na corrente sanguinea, outro fator que induz

a sindrome metabdlica. O valor médio do perfil lipidico esta representado na tabela 4.

Esse perfil lipidico evidencia uma acao lipogénica, que causa no figado estimulos de
producao de triglicerideos e sua liberag@o na corrente sanguinea. Sabe-se que a dislipidemia
esta associada ao diagnostico da hiperglicemia, e as lipoproteinas tem como fungéo facilitar
0 metabolismo lipidico e transportar estes na circulagdo sanguinea (PEREIRA, 2011).

Triglicérides Colesterol Total VLDL LDL HDL
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
DRC 49,1+£54 71,6 + 3,8 136+1,1 98+1,1 47,2+ 3,4
DRT 103,6 + 13,9* 62,8 + 3,5* 16,4+1,9* 20,7+2,8* 29,1+45*

Tabela 4: Resultados de perfil lipidico, com triglicérides, colesterol total, VLDL (Lipoproteina de Muito
Baixa Densidade), LDL (Lipoproteina de Baixa Densidade) e HDL (Lipoproteina de Alta Densidade).
Os resultados estao representados no formato média terro padrdo da média (EPM), onde DRC =

DAHL-Resistente Controle e DRT = DAHL-Resistente Tratado. *p<0,05 vs. DRC.
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OSMOLARIDADE

Comparando o grupo DRT com o grupo DRC, os resultados mostraram diferencas
significativas (p<0,05) quanto ao nivel de osmolaridade do soro, que se mostrou maior no
grupo DRT e osmolaridade da urina, que se mostrou menor no grupo DRT. O valor médio da
osmolaridade do soro e urina se encontram no grafico 10. Como € descrito na literatura, essa
gueda na osmolaridade da urina ja era um resultado esperado, pois ela se encontra bastante
diluida, devido a alta ingestao hidrica dos animais. A osmolaridade do soro aumentou no grupo
DRT devido a hiperglicemia causada pela diabetes mellitus, ou seja, os altos niveis de glicose
circulantes na corrente sanguinea, faz com que a agua passe do meio intracelular para o
extracelular, a fim de manter o equilibrio osmotico. A desidratacdo intracelular é percebida

pelos osmorreceptores cerebrais, desencadeando polidipsia (LERCO et al, 2003).

Osmolaridade da Osmolaridade do
urina soro
32800 *
2349 00 '|'
. 143357 =
"-E- T GRUPO DRC ‘g GRUPO DRC
g GRUPO DRT g 206,00 GRUPO DRT
I

Graéfico 10: Resultados da osmolaridade da urina e soro. Os resultados estao representados no formato
média zerro padrdao da média (EPM), onde DRC = DAHL-Resistente Controle e DRT = DAHL-
Resistente Tratado. *p<0,05 vs. DRC.

CONSIDERACOES FINAIS

O objetivo do trabalho era caracterizar a fungéo renal em ratos DAHL sensivel e DAHL
resistente, e os resultados foram o esperado, mostrando uma alteracdo da funcéo renal e
indicios da doenca renal cronica nos animais DAHL sensiveis e avaliar a fungdo renal em
ratos DAHL resistentes diabéticos, obtendo o resultado esperado, onde houve também
alteracGes na funcdo renal, dando origem a insuficiéncia renal. Para este trabalho foram
usados 5 animais para cada grupo experimental, alguns dados obtidos ndo mostraram
diferencgas significativas, talvez com o aumento do “n” experimental, possa se obter um
resultado mais proximo da literatura e mostrar diferencas significativas em pesquisas

posteriores.
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