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RESUMO

A Sobrecarga aguda cardiaca advinda de fistula aorto-caval retarda o
esvaziamento gastrico de liquidos em ratos acordados. Moisés Tolentino Bento
da Silva. Dissertacdo de Mestrado em Farmacologia — Universidade Federal do
Ceara - Fevereiro, 2008.

Tendo em vista que o comportamento motor do trato gastrointestinal parece ter
intima relagdo com a atividade do sistema cardiovascular, decidimos verificar se a
redistribuicdo do volume sanguineo através de fistula aorto-caval com agulhas de
calibres (21, 23 ou 26G) afeta a motilidade do trato gastrintestinal em ratos
acordados. Ratos machos albinos (230 a 280g) foram divididos em grupos falso-
operado (Fo) ou com fistula designados (F), além disso, tiveram grupos
fistula+sangria (FS), fistula+vagotomia (FV) bem como fistula+esplancnotomia (FE),
todos estudados com 24 horas ap6s a confeccao da fistula com agulha (21G). Os
parametros hemodindmicos de pressao arterial média (PAM), freqiéncia cardiaca
(FC), e pressao venosa central (PVC) foram monitorados continuamente e o débito
cardiaco (DC) determinado por termo-diluicdo. Apds os procedimentos cirlrgicos os
ratos Fo e os (F) tiveram os parametros hemodinamicos e o esvaziamento géstrico
(EG) estudados nos tempos pos-prandial (10, 20 ou 30min.). A PA dos ratos (F)
tiveram valores inferiores (p < 0,05) quando comparados aos Fo (116,3 £ 3,5 vs
101,3 £ 3,3mmHg). Por outro lado, nos ratos (F) houve aumento (p < 0,05) nos
valores da PVC (1,9 + 0,4 vs 5,8 £ 0,6cmH>0) da FC (365,0 £ 7,0 vs 417,0 &
7,0bpm) e do DC (119,9 + 9,6 vs 172 £ 5,3ml/min) quando comparados aos ratos Fo.
Em relagdo ao Fo ocorreu uma retengdo gastrica nos ratos (F) nos tempos pos-
prandial 10, 20 e 30min (45,6 £3,6 vs 57,5 + 2,1%; 36,4 + 2,7 vs 50,5 + 3,3 % e 33,3
+ 2,7 vs 44,7 + 3,0 %, respectivamente). Os ratos do grupo (FS), apresentaram
valores de (EG) inferiores aos animais (F) (36,5 + 3,2 vs 50,5 * 3,3%, p<0,05), mas
similares aos Fo (36,4 + 2,7%). Em relacao a vagotomia (FV), a mesma reverteu o
retarde no (EG) induzido pela Fistula (F) (40,4 £ 2,3 vs 50,5 * 3,3%), em
contrapartida, os ratos submetidos a esplancnotomia (FE) ndo apresentaram
diferencas com os (F) (50,5 = 3,3 e 50,1 + 1,4%). Além do mais, ndo foi encontrada
participacdo da secrecdo acida no retarde do (EG) ap6s fistula. Portanto, a
sobrecarga cardiaca advinda de fistula arteriovenosa com agulhas de calibre (21, 23
ou 26G) além de promover alteragées nos parametros hemodinédmicos, induz retarde
no (EG) e interfere no transito intestinal de liquidos em ratos acordados. Tal retarde
no (EG) inclusive foi abolido apds sangria ou vagotomia subdiafragmatica prévias,
mas nao havendo alteracao apos esplancnotomia.

Palavras chaves — esvaziamento gastrico; fistula; sobrecarga cardiaca;



ABSTRACT

The overload acute cardiac after aortocaval fistula delays the gastric emptying
of liquids in awake rats. Moisés Tolentino Bento da Silva. Dissertacdo de Mestrado
em Farmacologia — Universidade Federal do Ceara - Fevereiro, 2008.

In view that the behaviour of gastrointestinal tract seems to have intimate relationship
with the activity of the cardiovascular system, we decided to verify whether the
redistribution of blood volume through fistula aorto-caval with sizes of needles (21, 23
or 26G) affect the motility of the gastrointestinal tract in rats awaked. Male albino rats
(230 to 280q) were divided into groups false-operated (FO) or designated with fistula
(F), moreover, had groups fistula + bleeding (FS), fistula + vagotomy (FV) and fistula
+ esplancnotomy (FE), all with studied 24 hours after preparation of the fistula with
needle (21G). Hemodynamic parameters of mean arterial pressure (MAP), heart rate
(HR), central venous pressure (CVP) were monitored continuously and cardiac
output (CO) determined by term-dilution. After the surgical procedures the rats FO
and (F) had the hemodynamic parameters and gastric emptying (GE) studied in the
time post-prandial (10, 20 or 30min.). The MAP of rats (F) had lower values (p <0.05)
when compared to FO (116.3 £ 3.5 vs. 101.3 £ 3.3 mmHg). Moreover, in rats (F)
increased (p <0.05) the values of CVP when compared to rats FO (1.9 + 0.4 vs 5.8 +
0.6 cmH20), HR (365.0 £ 7.0 vs 417.0 = 7.0 bpm) and the CO (119.9 £+ 9.6 vs 172
5.3 ml/ min). In relation the rats the FO was a gastric retention increased in (F) in the
time post-prandial 10, 20 and 30min (45.6 + 3.6 vs 57.5 £ 2.1%; 36.4 + 2.7 vs 50.5 +
3.3% and 33.3 £ 2.7 vs 44.7 + 3.0%, respectively). The rats of the group (FS),
showed values of (GE) lower than the animals (F) (36.5 £ 3.2 vs 50.5 + 3.3%, p
<0.05) but similar to FO ( 36.4 + 2.7%). The vagotomy (FV), it reversed the delay in
the (GE) induced by fistula (F) (40.4 + 2.3 vs 50.5 + 3.3%), in contrast, the rats
undergoing esplancnotomy (FE) showed no differences in comparation with the (F)
(50.5 £ 3.3 and 50.1 + 1.4%). Moreover, was not found involvement of acid secretion
in the delays of the (GE) after fistula. Therefore, the overload heart arisen from
arteriovenous fistula with needles, size (21, 23 or 26G) to promote changes in
hemodynamic parameters, leads decreases the (GE) and interfere in the intestinal
transit of liquids in rats awaked. This delay in the (GE) was also abolished after
bleeding or prior the subdiaphragmatic vagotomy, but no change after
esplancnotomy.

Key words - gastric emptying; fistula; cardiac overload;
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INTRODUCAO
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1 - Introducao

Ao longo da deriva evolutiva dos seres vivos, desenvolveu-se nos
organismos multicelulares o sistema cardiovascular, capaz de assegurar um fluxo na
hemolinfa/sangue de nutrientes e oxigénio para os tecidos periféricos, adequado as
necessidades metabdlicas. No caso dos mamiferos, o fluxo sanguineo é garantido
pela pressao arterial — um dos nossos sinais vitais. Em 1733, Stephen Hales
determinou pela primeira vez a pressao arterial ao inserir um tubo de latdo na artéria
crural numa égua presa a um tablado e observar a elevacado do sangue no tubo por
2,5m. Segundo os principios da hidrodinamica, a pressao arterial €, por sua vez,
determinada pelo produto da resisténcia periférica pelo débito cardiaco (Alfred &

Dickinson 1982).

O débito cardiaco é, por sua vez, produto da freqUéncia de
batimentos cardiacos pelo volume sistdlico, volume de sangue ejetado pelo coracao
durante uma sistole (Mill & Vasquez, 2008). O conceito de débito cardiaco surgiu
com os estudos pioneiros de William Harvey em 1688. Acompanhando a execug¢ao
de condenados a guilhotina, Harvey recolheu numa tina o sangue que jorrava
pescoco afora, estimando o volume sanguineo em 4L. E, ao derramar cera quente
nas camaras cardiacas, tomou o volume ventricular como sendo da ordem de 60mL.
Como sabia ser a frequéncia cardiaca da ordem de 80 batimentos por minuto, inferiu
ter o débito cardiaco magnitude similar ao volume sanguineo, levando-o a duvidar
da nocao prevalente a época de o figado produzir, a cada minuto, todo o sangue que
se movimentaria nas veias feito as marés, em movimentos de vai e vem (Comroe Jr,
1983). Alids, Harvey notou que o fluxo sanguineo se da apenas numa diregado: da

periferia para o torax, pois ao garrotear o antebragco de um voluntario e esvaziar por
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compressao digital a veia ante-braquial mediana, o vaso sé voltava a se distender
quando da desobstrugéo distal. O coragao deixou assim de ser a sede das emogoes,
capaz de aquecer 0 sangue com o “espirito vital”, e passou a ser considerado mera

“bomba” — para desencanto dos romanticos (Comroe Jr, 1983).

Outro parametro essencial do sistema cardiovascular € o volume
sanguineo, regulado dentre de uma faixa estreita por varios mecanismos neuro-
humorais. Na visdo ainda prevalente nos livros texto, a homeostase do volume
sanguineo € garantida pela interacdo funcional exclusiva dos sistemas

cardiovascular e renal (Guyton & Hall, 2002).

Nos ultimos anos tem se acumulado na literatura uma série de
evidéncias acerca da participagdo do trato gastrintestinal, principal porta de entrada

de liquidos e eletrdlitos para o organismo, na regulagéo da volemia.

Frente as variagbes agudas da volemia, ocorrem ajustes na
permeabilidade do trato gastrintestinal. Tal fato foi demonstrado por Sjovall e cols
(1986) num ensaio clinico acerca dos efeitos de mudangas posturais passivas sobre
a permeabilidade do epitélio do intestino delgado em voluntarios sadios. A ortostase
maximiza a absorcao jejunal de agua e sal, enquanto a posicao de Trendelemburg
maximiza a secrecdo. Ou seja, a taxa de retorno venoso modula a permeabilidade
entérica aos fluidos e eletrdlitos. Vale ainda salientar que a restituicdo da volemia e a
propria sobrevivéncia de animais monogastricos, como o rato e o coelho, frente a
hemorragia fica comprometida acaso os animais sejam submetidos a enterectomia

ou ao jejum (Redfors, 1987; Darlington et al, 1995).
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Contribuicbes prévias sobre o tema advém de uma série de
experimentos realizados no Laboratério Escola Luiz Capelo acerca dos ajustes na
motilidade do trato gastrintestinal frente as variagées agudas do volume sanguineo.
Em 1983, Capelo e colaboradores verificaram em caes anestesiados que a infusao
de salina isotbnica até um volume de 50mL/kg tornava o estdmago mais resistente a
distensdo enquanto a sangria até um volume de 30mL/kg aumentava a
complacéncia gastrica — como se o estdbmago fosse um reservatério cuja

capacidade fosse modulada pelo volume do liquido extracelular.

A despeito do carater inovador deste trabalho, a interpretacdo dos
resultados do Prof. Capelo é limitada pelo fato dos caes terem sido submetidos a
variagdes volémicas consecutivas. Ademais, a infusdo de salina induz hemodiluig&o,
acidose e hipoxemia, que podem influenciar per si a contratilidade gastrintestinal
(Feldman & Charney, 1980). Ja a sangria, de tdo intensa, quase precipitava o

choque hemorragico (Wiggers, 1950; Inoue et. al. 2000).

Assim sendo, decidiu-se abordar novamente o assunto, desta feita,
em ratos anestesiados (Graga et. al., 2002). Utilizando um sistema de barostato,
monitoramos por pletismografia a complacéncia gastrica de ratos submetidos a
diferentes condi¢cées de volemia. A transfusdo de sangue (12,5mL/kg) torna o
estbmago mais resistente a distensdo enquanto a sangria (10mL/kg) aumenta a
complacéncia gastrica — fenbmenos que se instauram ainda durante a variagao

volémica e perduram por pelo menos 30min. apos.
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Ainda assim, a relevancia funcional de nossos achados pode ser
questionada ante o fato de a anestesia alterar a homeostase cardiovascular e o
comportamento motor gastrintestinal (Korzonek-Szlacheta & Gwo6zdz, 2007).
Utilizando a técnica de recuperacao fracional de corante, passamos entdo a estudar
o esvaziamento gastrico de uma refeicao teste em ratos acordados (Gondim et al.,
1998). Em comparacdo as taxas de esvaziamento gastrico de liquido de ratos
normovolémicos, a infusdo endovenosa de salina (5% peso corporal) retarda o
esvaziamento gastrico, enquanto em animais sangrados (1,5mL/100g) o

esvaziamento gastrico se acelera (Gondim et al., 1998).

Tendo em vista a comunicagcdo dos circuitos venosos e arteriais do
sistema circulatério, decidimos a seguir verificar se a redistribuicdo do volume
sanguineo também afeta o comportamento motor do trato gastrintestinal. Em ratos
submetidos a perda aguda da fungdo renal, mediante nefrectomia bilateral, ha
retarde na taxa de esvaziamento gastrico de liquido — fendémeno inclusive
proporcional ao incremento no volume sanguineo (Silva et al., 2002). Outra condi¢ao
de redistribuicdo do volume sanglineo ocorre quando de alteragdes no débito
cardiaco. Em ratos submetidos ao infarto agudo do miocéardio, mediante oclusao da
artéria coronaria descendente anterior, ha retarde na taxa de esvaziamento gastrico
de liquido — fenébmeno inclusive proporcional ao grau de necrose miocardica do

ventriculo esquerdo (Camurcga et al., 2003).

Outra forma de redistribuicdo da volemia ocorre nos quadros de
insuficiéncia cardiaca de alto débito, como naquelas advindas de fistulas

arteriovenosas — afecgdes de dificil diagndstico dado a grande variedade de sinais
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e sintomas clinicos (Nesek-Adam, et. al. 2007). Embora tema de relevancia
fisiopatolégica, a avaliagdo da repercussdo hemodinamica das fistulas
arteriovenosas foi dificultada até pouco tempo atras pela inexisténcia de modelos
experimentais reprodutiveis. No inicio dos anos 90, Garcia & Diebold conseguiram
padronizar pela primeira vez um modelo experimental de fistula arteriovenosa em
ratos, 0s quais 0s mesmos promoveram um “shunt” entre a veia cava inferior e a
artéria aorta abdominal, sendo este confiavel, reprodutivel e com pequeno grau de
mortalidade. Partindo dos achados de Garcia & Diebold, Hung, et. al., (1994)
avaliaram as repercussdées hemodinamicas de fistulas com agulhas de tamanhos

diferentes.

Em fim, em virtude da inexisténcia na literatura de dados concisos
referentes as variagdes de volume induzidos por insuficiéncia cardiaca de alto debito
relacionados a fistulas arteriovenosas e suas repercussdes no trato gastrintestinal,
esse trabalho teve como objetivo estudar o efeito da sobrecarga de volume induzida
por fistulas aorto-caval de tamanhos diferentes sobre o esvaziamento gastrico de
liquidos em ratos acordados, assim como identificar a possivel participacao da perda
de volume sanguineo advinda de uma sangria, bem como caracterizar o

envolvimento das vias neurais nesse fenébmeno.
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OBJETIVOS
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2 — OBJETIVOS

2.1 — GERAL

Estudar o efeito da sobrecarga cardiaca induzida por fistula aorto-
caval com agulha de calibre 21G, sobre os parametros hemodinamicos de (PAM,
PVC, FC e DC), assim como as possiveis repercussdes da mesma no esvaziamento

gastrico de liquidos em ratos acordados.

2.2 — ESPECIFICOS

v" - Identificar as possiveis alteragées no esvaziamento gastrico induzido por
fistula aorto-caval advindas de agulhas de calibres diferentes dependente do volume

de sangue apés.

v - O fenbmeno de retarde do esvaziamento gastrico independe do grau da
fistula aorto-caval, estando presente em animais submetidos a transfixagao vascular

com agulhas de calibre 21G, 23G e 26G.

v' - A inibicdo da motilidade gastrintestinal induzida pela fistula aorto-caval

independe de eventuais alteracdes na secrecao gastrica.

v - A inibicdo da motilidade gastrintestinal se manifesta de forma
estatisticamente significante desde 24h e perdura pelo menos até 48h apds a

cirurgia de cria¢do da fistula aorto-caval.
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v" - O retarde do esvaziamento gastrico induzido por fistula aorto-caval nao
envolve a intermediagdo das vias simpaticas tendo em vista que a esplancnotomia

prévia de 72 horas néo interferiu com o referido fenémeno;

v - O retarde do esvaziamento gastrico induzido por fistula aorto-caval é
mediado por vias parassimpaticas, sendo abolido pela vagotomia subdiafragmatica

prévia (72h).

v" - A inibigdo da motilidade gastrintestinal induzida por fistula aorto-caval é
dependente do volume sanguineo sendo o retarde no esvaziamento géstrico de

liquido abolido pelo pré-tratamento com sangria (1,5ml/100g);
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MATERIAIS & METODOS
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3 - Materiais & Métodos

Para a realizagdo do presente trabalho, foram utilizados ratos albinos,
machos, pesando entre 230 e 280g, obtidos junto ao Biotério Central da
Universidade Federal do Ceara. Os experimentos aqui descritos seguiram as normas
do Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal (COBEA) e a versao original do
projeto foi aprovada pelo Comité de Etica e Pesquisa em Experimentagao Animal da

instituicao (Protocolo 46/07).

3.1 - Confeccao de Cateteres:

Inicialmente, construimos sensores do tipo termopar a partir da
juncéo de dois fios metalicos, revestidos por teflon, sendo um de cobre (TFCP-005-
50 PFA-Teflon, Omega Engineering, Inc, EUA) e o outro de constantan (TFCI-005-
50 PFA Teflon Omega Engineering, Inc, EUA), os quais suportam variagdes de
temperatura (-273 para 150°C) e transmitem-nas com grande acuracia (+ 0,1°C).
Mediante acao de calor e sob a protecao temporaria de fio guia, obtivemos a fusao
termino-terminal de uma canula de polietieno (PE-50, Clay Adams®) (4,5cm de
comprimento; D.l. 0,58mm e D.E. 0,99mm) e outra de P.V.C. (sonda nasal 04,
Embramed®; 10cm de comprimento). Apds inseri-los juntos dentro do cateter,
fundimos umas das extremidades dos fios metalicos com auxilio de um bastéo de
carvdo com 4cm de comprimento, posicionado no pélo negativo de um conversor
elétrico de 12V (modelo 1202 Hayama; com entrada 110/220V, AC 50/60 Hz e saida
12VDC-2AMP), enquanto posiciondvamos juntos os fios metalicos no polo positivo

da mesma fonte. Apdés acomodar as extremidades fundidas dentro do cateter
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preenchemos este com adesivo plastico (Silva, et al., 2008). Decorridas 24horas, o

cateter com o0 sensor se encontravam prontos para o uso nos animais.
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Cateter com sensor termopar utilizado para determinagcdo do débito cardiaco pelo método de termo-
diluigdo.

Partindo de tubos de polietileno, ocluidos nas extremidades por um
mandril e preenchidos com salina e heparina (500U/mL), confeccionamos canulas

para a artéria (PE5S0, D.l 0,58mm x D.E 0.99mm) e veia (PE90, D.| 0.86mm x D.E

1,32mm), destinadas a monitoragdo hemodinamica.

3.2 - Procedimentos Cirurgicos

Apés anestesia com tribromoetanol (20mg/100g de peso corporal
i.p.), os ratos foram submetidos a cirurgia para obtencdo de acesso vascular e

laparotomia, seguida ou néo pela criagdo de fistula arteriovenosa (aorto-caval).

Mediante dissecagao da regido cervical isolamos a artéria carétida e
veia jugular direitas. A carotida recebeu o cateter termopar, inserida (~3 cm) em
direcdo ao coragao. A jugular recebeu a canula de polietileno (PE-90). Em seguida,
os cateteres foram desviados com o auxilio de um trocarte pelo subcutédneo do

animal até a regido dorsal onde apos transpor a pele foi ali fixada com fio cirurgico.
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As extremidades livres dos fios de cobre e de constatam foram entdo aferrados a um

conector plastico, tipo T (Liquid Crystal Polymer SMP-T-F Omega).

A seguir, inserimos na intimidade da musculatura trés fios inoxidaveis
revestidos de teflon (Stainless Steel Teflon Coated, A.M Systems. Inc, D.E.
0,203mm), ali fixados com o auxilio de sutura (Point Suture 4-0). Dois fios foram
colocados na regido toracica ventral, um do lado direito e outro do lado esquerdo
(tomados como eletrodos negativos e positivos, respectivamente). Um terceiro fio
(considerado ponto neutro) foi fixado na pata traseira esquerda junto a musculatura
interna do quadriceps. Com o auxilio de um trocarte, os trés fios foram desviados
pelo subcutdaneo do animal até o dorso, onde apos transpassar a pele foram fixados
mediante sutura. As extremidades livres dos fios metalicos foram entdo aferradas a

um conector do tipo RJ11.

Distribuidos de forma aleat6ria em grupos controle e experimental, os
ratos foram submetidos a laparotomia, de modo a expor cuidadosamente a aorta
abdominal e a veia cava inferior, segundo a técnica originalmente descrita por
Garcia e Diebold (1990). Com a ajuda de “clip” vascular atraumético, obstruimos os
grandes vasos abdominais, distalmente as artérias renais. Utilizando agulha de
diferentes calibres (21, 23 ou 26 Gauge), transfixamos a aorta e a parede adjacente
da veia cava inferior. Apds retirar a agulha, selamos tais estruturas mediante a
aplicacao, no ponto de perfuragdo, de uma gota de cola de cianoacrilato (Super
Bonder® Loctite) conforme demonstrado na figura abaixo. Com a desobstrucao dos
vasos abdominais pudemos conferir o estabelecimento imediato da fistula

arteriovenosa pela distensdo da veia cava e mudanca de sua coloragdo devido a
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mistura dos sangues arterial e venosa. Ja nos ratos do grupo controle, realizamos

apenas a obstrugdo temporaria dos vasos abdominais, mantendo-os intactos.

Representacao fotografica da criacdo da fistula aorto-caval. A) Exposicdo da aorta abdominal e
da veia cava inferior. B) Oclusdo dos vasos com “clip” vascular atraumatico. C) Transfixacao
da aorta em direcao a veia cava inferior com uma agulha (21, 23 ou 26 Gauge). D) Velamento da

fistula com cola de cianoacrilato.

“Clip”
Rim esquerdo ‘_vascular
Veia
cava

.

Cola de

<— Aorta . 3
cinanocrilato

+— Agulha

Ponto de
perfuracio

£

Fistula

Representacdo esquemadtica da criacdo da fistula aorto-caval.
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Apos reconstituicao da cavidade abdominal mediante sutura com fios
de polipropileno, submetemos os ratos dos grupos controle e experimental a um
periodo variavel (12, 24 ou 48horas) de jejum, com livre acesso a soro de
reidratacdo oral (LAFEPE e cuja composicao final era de NaCl 3,59, KCI 1,59 e

glicose 20g por litro d’agua) em gaiolas isoladas.

3.3 - Registros dos Parametros Hemodinamicos:

Por ocasido dos experimentos, acoplamos os ratos a um sistema de
aquisicdo de sinais biolégicos (PowerLab®) de modo a obter registros
hemodindmicos continuos, os quais foram armazenados em microcomputador Apple
Macintosh. Para tanto, conectamos as canulas da carétida e da jugular a
transdutores de pressao (MLT 1050 e MLT 0380) para a monitoragdo continua da
pressao arterial média (PAM, em mmHg) e da pressédo venosa central (PVC, em
cmH20), respectivamente. Ja o registro da frequéncia cardiaca (FC, em bpm) foi
obtido a partir da conexao dos trés fios metélicos a um bioamplificador (ML 132 Bio
Amp), também ligado ao sistema de aquisicdo de sinais bioldgicos para o registro
continuo do eletrocardiograma. A conexao, por sua vez, do sensor termopar ao
“Cardiac Output Pod” (ML 313) e ao “Pod Expander” (ML 305) acoplados ao sistema
de aquisicao de sinais bioldgicos permitiu a monitoracdo da temperatura sanguinea
central, parametro utilizado na determinacdo do débito cardiaco, pela técnica da
termo-diluicdo (Kissling et. al., 1993). Para tal fim, injetou-se, na veia jugular, 100ul
de salina isotonica 0,9% refrigerada (~10°C). Segundo o principio de Fick, a area
correspondente a variagdo da temperatura sangiinea é proporcional ao débito

cardiaco (Hoeper et. al., 1999).
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Decorridos 20-min. para acomodagdo do rato ao ambiente do
laborat6rio, monitoramos continuamente os parametros hemodinédmicos de todos os
animais por um periodo minimo de 40-min sendo logo em seguida feita gavagem

dos animais com a refeicao teste.
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Trechos representativos dos tracados da temperatura sanguinea central obtida por sensor
termopar quando da injecado e.v. de 100ul de salina gelada em ratos acordados, estudados 24h

apos a falsa-cirurgia (A) ou da criacdo de fistula aorto-caval (B).

2 FPTTH T

Trecho representativo dos tracados de eletrocardiograma (acima) e por derivacdo da
freqiiéncia cardiaca (abaixo) obtida em um rato acordado, estudado 24h apds a criacdao de

fistula aorto-caval.
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Sistema de aquisicao de sinais biolégicos empregados na monitoracdo hemodindmica em
ratos acordados.

3.4 - Avaliacao da Motilidade Gastrintestinal

Decorridos 12, 24 ou 48horas da cirurgia, avaliamos a motilidade
gastrintestinal nos ratos dos grupos controle e experimental. Para tal fim
empregamos a técnica de retencdo fracional de corante, descrita originalmente por
Reynell & Spray (1956) e largamente utilizada no nosso laboratério (Gondim, et. al.

1998).

Primeiramente, administramos mediante gavagem, 1,5ml da refeicao-
teste contendo marcador ndo absorvivel, solucdo glicosada a 5% e vermelho fenol
(0,5mg/ml). Decorridos 10, 20 ou 30min da refeicéo, sacrificamos os ratos mediante

injecdo letal de solugcao de tiopental sédico (50mg/kg, i.v). Apos laparotomia e
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exposicao das visceras abdominais, realizamos ligagbes obstrutivas ao nivel do
piloro, cardia e ileo terminal, nesta ordem. Apdés a exérese das visceras
gastrintestinais, estiramos cuidadosamente as mesmas — desde a juncdo eséfago-
gastrica até o reto — em uma prancha milimetrada. O trato gastrintestinal foi entdo
dividido em quatro segmentos consecutivos, a saber: estdbmago e intestino delgado
proximal (40% iniciais), medial (30% intermediarios) e distal (30% finais). Cada
segmento foi colocado em um cilindro graduado e o respectivo volume determinado
pela adicdo de 100ml de uma solucao de NaOH 0,1N. Apdés homogeneizagdo dos
segmentos por 30s, a suspensdo foi mantida em repouso durante 20min a
temperatura ambiente. A seguir levamos 10ml do sobrenadante para centrifugagao a
2.800rpm por 10min. Mediante adigao de 0,5ml de acido tricloroacético (20% wt:vol),
precipitamos as proteinas de 5ml do homogenato. Ap6s nova centrifugagédo a
2.800rpm durante 20min, retiramos 3ml do sobrenadante acrescentando-o a 4ml de
uma solucdo de NaOH 0,5N. Ao final, obtivemos a leitura da amostra sob

espectrofotometria a 560nm.

Em cada experimento obtivemos uma curva de diluigdo padrao pela
relacdo da concentragdo a densidade Optica de vermelho fenol na solugdo com
NaOH 0,1N. O coeficiente linear da curva de diluicao padréo (o) foi calculado para a
determinacao da concentracao (C) da solugédo (C=D.0O.) e em seguida a quantidade

de vermelho fenol (m) recuperada em cada segmento (m = C x volume).
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A retengé@o percentual do vermelho fenol em cada segmento (x) foi

expressa de acordo com a seguinte equagao:

Quantidade vermelho fenol recuperada no segmento %100

Retengdo no segmento x =
Total de vermelho fenol recuperado em todos os segmentos

20 min. apds monitoramento hemadindmica

Representacdo esquemdtica da avaliacdo da motilidade gastrintestinal pela técnica de

retencao fracional de corante.
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3.4 - Delineamento experimental:

Conjuntos de 5 a 8 ratos foram submetidos aos seguintes tipos de pré-tratamentos.

Grupo falso-operado ou com fistula aorto-caval (agulha de calibre 21G),
estudados 24h apos a cirurgia e sob tempo pos-prandial de 10, 20 ou 30

minutos:

Decorridos 24h da laparotomia seguida ou nao de fistula aorto-caval
com agulha de 21G, os ratos foram monitorados para o registro continuo dos
parametros hemodinamicos de pressao arterial média, freqliéncia cardiaca, pressao
venosa central durante um periodo total de 60min. Apds os 20min iniciais,
considerados como periodo de estabilizagdo (basal), realizamos a determinacao do
débito cardiaco por termo-diluicdo. A seguir, alimentamos os ratos com a refeigcdo
teste. Decorridos 10, 20 ou 30min da gavagem sacrificamos os ratos, sendo as
visceras retiradas e processadas para a determinacao da retengédo fracional de
corante no estémago e intestino proximal, medial e distal.

Pardmetros Hemodindmicos

-
€ ul)

\ Determinagéio da Retengdo Gdstrica
Jejum 24h SRO | (20min. Basal) (40min.) 10,20 e 30min pbs-prandial

~ Cir'ur'g.iau i Gavagem: Vermelho
(Canulagdes + Criagdo de Fistula Fenol Glicosado 5%

Arteriovenosa)

Representacdo esquematica do delineamento experimental empregado na avaliacao da

motilidade gastrintestinal de ratos estudados aos 10, 20 ou 30min pds-prandiais:
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Grupo falso-operado ou com fistula aorto-caval (agulhas de calibre 23 e 26G)
estudados 24h apds a cirurgia e tempo pos-prandial de 20 minutos.

Os ratos foram submetidos aos mesmos procedimentos
anteriormente descritos, sendo que a fistula aorto-caval foi criada com, agulhas de
calibres (23 ou 26G). Todos os parametros hemodinamicos foram monitorados

conforme descrito anteriormente e a motilidade gastrintestinal foi avaliada 20mim.

pds-prandial.
Cirurgia
(Canulagdes + Criagdo de Fistula
Arteriovenosa de 24h com agulhas Gavagem: Vermelho
de 23 ou 26 gauge) Fenol Glicosade 5%
Jejum de 12h l Determinagdo da Retengdo
com SRO Géstrica 20min pés-prandial

|
4

] 3
Parémetros Hemodindmicos
(PAM, FC, PVC e DC)

Representacdao esquemadtica do delineamento experimental empregado na avaliacdo da
motilidade gastrintestinal de ratos controle e fistula aorto-caval (agulhas 23 ou 26G) e tempo

pos-prandial de 20min.
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Grupo falso-operado ou com fistula aorto-caval (agulha de calibre 21G)
estudados 24h apos a cirurgia, pré-tratados com Omeprazol (20mg/kg, i.v.) e

sob tempo pos-prandial de 20min.

Em um grupo de ratos separados falso-operado ou submetidos a
criagdo de fistula aorto-caval com agulha de calibre (21G), avaliamos a possivel
participacdo secrecao acida. Um dia apds os procedimentos cirargicos, os ratos
foram pré-tratados 30min. antes de receberem a refeicdo teste com omeprazol

(20mg/kg i.v.) e avaliados quanto a motilidade gastrintestinal 20min. pds-prandial.

20mg/kg via Endovenosa

]

pbs-prandial

=

i

Cirurgia
{(Canulacdio da veia + Criacdo de Fistula

rteriovenosa ou Falso-Operado)

Representacdao esquemadtica do delineamento experimental empregado na avaliacdo da
motilidade gastrintestinal de ratos controle e fistula aorto-caval (Omeprazol 20mg/kg i.v) e

tempo pos-prandial de 20min.
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Grupo falso-operado ou com fistula aorto-caval (agulha de calibre 21G),

estudados 12h apds a cirurgia e sob tempo pos-prandial 20 minutos:

Decorridos 12h dos procedimentos cirurgicos, falso-operado ou
fistula aorto-caval com agulha de 21G os ratos foram monitorados por um periodo
de 60min. para registro dos parametros hemodindmicos. Decorridos 20min da
gavagem os ratos foram sacrificados com injecdo letal e avaliados quanto a

motilidade gastrintestinal.

Pardmetros Hemodindmicos
(PAM, FC, PVC e DC)

Determinagtio da Retengdo
Jejum 12h SRO | Jejum 12h SRO | (20min.Basal) | (4Omin.) éstrica 20min pés-prandial

Cirurgia Gavagem: Vermelho

(Canulagdes + Criagdo de Fistula Fenol Glicosado 5%
Arteriovenosa 12h)

Representacdao esquemadtica do delineamento experimental empregado na avaliacdo da
motilidade gastrintestinal de ratos controle e fistula aorto-caval de 12h (agulhas 21g) e tempo

pos-prandial de 20min.
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Grupo falso-operado ou com fistula aorto-caval (agulha de calibre 21G),

estudados 48h apds a cirurgia e sob tempo pos-prandial 20 minutos:

Decorridos 48h dos procedimentos cirargicos de criacao de fistula
aorto-caval com agulha de 21G, monitoramos os parametros hemodindmicos dos
ratos continuamente por um periodo total de 60min. A avaliacdo da motilidade
gastrintestinal foi feita de acordo com a técnica descrita anteriormente 20min pés-

prandial.

Gavagem: Vermelho
(Canulagdes) Fenol Glicosado 5%

|

24h com comida
e dgua

Determinagéo da Retengdo
Géstrica 20min pds-prandial

Jejum 24h SRO | (20min.Basal)

1 2 ] 3 4
Cirurgia: Criagdo de Fistula Pardmetros Hemodindmicos
Arteriovenosa 48h antes (PAM, FC, PVC & DOC)

Representacdo esquematica do delineamento experimental empregado na avaliacao da
motilidade gastrintestinal de ratos controle e fistula aorto-caval de 48h (agulhas 21g) e tempo

pos-prandial de 20min.
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Grupo com fistula aorto-caval (agulha de calibre 21G) de 24h submetidos a

sangria (1,5ml/100g) e estudados 20 min. pos-prandial.

Apbs 24h de realizados os procedimentos cirargicos de criacao de
fistula aorto-caval com agulha de calibre (21G) conforme descrito anteriormente, os
ratos foram conectados ao sistema de aquisicdo de sinais biolégicos para
monitoracao dos parametros hemodinamicos. Apds o periodo basal, submetemos os
ratos a uma situagcao de hipovelemia por meio de uma sangria (1,5ml/100g) via
artéria femoral. Em seguida os ratos foram alimentados com a refeicao teste e

sacrificados 20min pos-prandial para avaliagao da motilidade gastrintestinal.

Pardmetros Hemodindmicos

Gavagem: Vermelho
(PAM, FC, PVC e DC) Fenol Glicosado 5%

/N

(15min. pés
(20min. Basal) (40min)

Determinagtio da Retengdo
Gdéstrica 20min pbs-prandial

Jejum 24h SRO sangria)

3

Cirurgia I
(Canulagdes + Criagdo de Fistula

Arteriovenosa) Hipovolemia Induzida por
Sangria 1,5ml/100g.

Representacdo esquematica do delineamento experimental empregado na avaliacao da
motilidade gastrintestinal de ratos com fistula aorto-caval de 24h (agulhas 21g) sangrados

(1,5ml/100g) e estudados tempo pos-prandial de 20min.
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Grupo vagotomia subdiafragmatica mais fistula aorto-caval de 24h com agulha

de (calibre 21G) estudado 20min. tempo pds-prandial.

Ap6s um jejum por 12h, os ratos foram anestesiados com éter e
submetidos a laparotomia para exposicdo do eséfago abdominal onde foi feita a
vagotomia troncular subdiafragmatica, mediante serotomia do es6fago 1-1.5cm
acima da cérdia e instilacao de alcool a 70% segundo Taché e cols. (1988). A
vagotomia foi confirmada por inspecao com lente de aumento (10x). Decorridos 48
horas da vagotomia, criou-se uma fistula aorto-caval (agulha 21G). Apds 24h dos
procedimentos acima foram feitas a monitoracdo dos parametros hemodindmicos
conforme ja descritos anteriormente. O estudo da motilidade gastrintestinal foi feito

20min. pos-prandial da refeigao teste.

Cirurgia Gavagem: Vermelho
(Canulagdes + Fistula) Fenol Glicosado 5%
48h com comida Determinagdo da Retengio
Jejum 12h SRO e dgua | Jejum 24h SRO | (20min.Basal) (40min.) Géstrica 20min pés-prandial
|
1 2 3 ‘I 5
YOQOfomifl ) Parémetros Hemodindmicos
Subdiafragmatica. (PAM, FC, PVC & DO)

Representacdo esquemadtica do delineamento experimental empregado na avaliacdo da
motilidade gastrintestinal de ratos com fistula aorto-caval de 24h (agulhas 21g) mais

vagotomia subdiafragmatica estudados tempo pds-prandial de 20min.
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Grupo esplancnotomia mais fistula aorto-caval de 24h com agulha de (calibre

21G) estudado 20min. tempo pos-prandial.

Apbs 12h de jejum, os ratos foram anestesiados com éter seguido de
laparotomia e exposicdo do tronco celiaco para realizacdo de uma esplancnotomia
mediante dissecacao e seccado do ganglio celiaco e nervos esplancnicos. A regiao
foi cauterizada com alcool 70% de acordo com descricdo de Taché e cols. (1988). A
esplancnotomia foi confirmada por inspecao com lente de aumento (10x). Decorridos
48h da esplancnotomia, os ratos sofreram criagdo de uma fistula aorto-caval com
agulha de calibre (21G). Ap6s 24h dos procedimentos cirurgicos acima citados,
monitoramos os parametros hemodindmicos continuamente por um periodo total de
60min. Em seguida, os ratos receberam a refeicéo teste sendo sacrificados 20min.

pbs-prandial para o estudo da motilidade gastrintestinal.

Cirurgia Gavagem: Vermelho
(Canulagdes + Fistula) Fenol Glicosado 5%
48h com comida Determinagdo da Retengdo
Jejum 12h SRO e dgua Jejum 24h SRO | (20min.Basal) (40min.) Géstrica 20min pbs-prandial
I
1 2 3 I 5
Esplancnotomia Pardmetros Hemodindmicos

(PAM. FC. PVC e DO)
Representacdao esquemadtica do delineamento experimental empregado na avaliacdo da
motilidade gastrintestinal de ratos com fistula aorto-caval de 24h (agulhas 21g) mais

esplancnotomia estudados tempo pds-prandial de 20min.
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3.6 - Andlises Estatisticas

Os dados de presséao arterial média, freqiéncia cardiaca e pressao
venosa central obtida continuamente durante o periodo basal foram agrupadas na
forma de média £+ E.P.M. Os valores do débito cardiaco estao resumidos na forma
de média = E.P.M. Utilizamos o teste “t” de Student para amostras ndao pareadas
quando da comparacao de dados obtidos de dois grupos diferentes de animais e o
teste “t” de Student pareado quando da comparacao de dados obtidos nos mesmos
animais, antes e ap6s algum procedimento. Na comparagdo dos dados provenientes
de trés ou mais grupos utilizamos ANOVA seguida pelo teste de “Tukey”, com o
auxilio dos “softwares” GrafphPad Prism 5.0 e Sigmaplot 11.0. Valores de p < 0,05

foram considerados significativos.
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4 - Resultados

4.1 - Caracteristicas gerais das amostras

Os ratos usados nos diferentes sub-grupos deste estudo tiveram
pesos similares, variando de 230 a 280g. Do mesmo modo, ndo existem diferengas
estatisticas entre os valores da pressao arterial média, freqtiéncia cardiaca, pressao
venosa central e débito cardiaco encontrado nos periodos basais dos diferentes sub-
grupos de ratos estudados 12, 24 ou 48h apds a falsa cirurgia. Nao foram
encontradas diferengas nos valores basais dos parametros hemodindmicos dos
grupos falso-operados com agulhas de 21, 23 ou 26G. Em relagdo ao esvaziamento
gastrico, nossos valores de ratos controle corroboram com dos dados da literatura
quando estudados nos tempos 10, 20 ou 30min tempos pés-prandial. Os valores da
retencao gastrica, entre os grupos falsa-cirurgia estudada nos tempos de 24 ou 48h

nao foram encontradas diferencas.
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4.2 - Avaliacao hemodinamica e da motilidade gastrintestinal 24h apos a
criacao de fistula aorto-caval (agulha de calibre 21G) ou falsa cirurgia e com

tempo pos-prandial de 10min.

As figuras 1 e 2 resumem o0s resultados hemodinamicos e da
retencao fracional do corante obtidos em ratos acordados dos grupos falso-operados

e com fistula aorto-caval sacrificados 10min apds a refeigao teste.

Em comparagdo aos valores encontrados nos ratos do respectivo
grupo falso-operado, a fistula aorto-caval diminuiu (p<0,05) a pressao arterial média
(116,3 £ 3,5 vs 101,3 £ 3,3mmHg) enquanto aumentou (p< 0,05) a pressao venosa
central (1,9 £ 0,4 vs 5,8 £ 0,6cmH0) e a freqiéncia cardiaca (365,0 + 7,0 vs 417,0 £
7,0bpm). Da mesma forma, a fistula aorto-caval aumentou (p < 0,05) o débito

cardiaco de 119,9 + 9,6 para 172 £ 5,3ml/min.

Quando comparado aos valores encontrados nos respectivos animais
falso-operados, a fistula aorto-caval aumentou (p<0,05) a recuperagao fracional do
corante no estdmago (45,63 +3,6 vs 57,53 + 2,1%) enquanto a diminuiu (p < 0,05) no
intestino distal (6,95 + 1,0 vs 3,51 + 0,6%). Por outro lado, ndo existem diferencas
significativas nos valores da retencao fracional entre os animais falso-operados e
com fistula aorto-caval quer no segmento intestino proximal (34,50 * 4,5 vs 26,29 +

2,2%) ou medial (12,95 2,9 vs 12,70 + 2,2%)
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Fig. 01 — Contraste dos parametros hemodindmicos (PAM, PVC, FC e DC) obtidos de ratos falso-
operado ([J) ou com fistula (21G) aorto-caval (M), estudados 24h ap6s a cirurgia. Dados obtidos por
monitoragao continua (exceto o débito cardiaco determinado por termo-diluigdo), expressos como
média £ EPM a partir de cinco a oito ratos por grupo. *,p < 0,05 ao teste “t” de Student para dados
nao pareados.
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Fig. 02 — Recuperagao fracional do corante no estdmago, intestino proximal, medial e distal em ratos
falso-operados (O) ou com fistula (21G) aorto-caval (M), estudados 24h apéds a cirurgia e tempo pds-
prandial de 10minutos. Resultados obtidos por espectrofotometria e expressos como média + EPM
com seis a oito ratos por grupo. *, p < 0,05 ao teste “t”de Student para dados nao pareados.
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4.3 - Avaliacao hemodinamica e da motilidade gastrintestinal de ratos
acordados, estudados 24h apos a criacao de fistula aorto-caval ou falsa
cirurgia e com tempo pos-prandial de 20min.

Os dados apresentados nas figuras 3 e 4 sdo relacionados aos
valores dos parametros hemodindmicos bem como da retencdo fracional de
corantes em ratos acordados estudados 20min. tempo pés-prandial da refeicéo
teste nos grupos falso-operados ou com fistula aorto-caval de 24h com agulha de

calibre (21G).

Ao se comparar os valores dos parametros hemodinamicos entre os
ratos falso-operados e fistulados, observou-se uma diminuicéo (p < 0,05) nos valores
da pressao arterial média dos ratos fistulados (112,0 £ 3,5 vs 91,0 + 3,7 mmHg). Em
contrapartida, os ratos fistulados tiveram um aumento (p < 0,05) nos valores da
pressao venosa central (1,6 £ 0,5 vs 7,3 £ 0,3 cmH;0) da frequéncia cardiaca (350,0
+ 7,0 vs 410,0 £ 9,7) e do débito cardiaco (120,8 £ 5,3 vs 158,7 £ 11,3ml/min.)

comparados aos falso-operados.

Em relacdo a retencdo gastrica entre os ratos falso-operados ou
fistula aorto-caval, houve no estémago um aumento da retencao (p < 0,05) dos ratos
fistulados (36,4 + 2,7 vs 50,5 + 3,3 %) comparados ao controle. Em relacdo ao
intestino proximal, os ratos falso-operados tiveram valores maiores (p < 0,05) do que
os fistulados (37,6 £ 4,0 vs 28,0 £ 2,0%). Nao foram encontradas alteracbes na
comparacao dos demais segmentos tanto dos animais falso-operado como dos
fistulados no intestino medial (17,8 + 3,2 vs 15,8 + 3,7 %) e intestino distal (4,8 = 1,

vs 5,5 + 1,6%).



50

% 1201 g 8
I
< §
g 1101 2 6
S £
= 3
S 1001 s 4
5 : g
:
<
901 > 5]
!§ ?a
3 &
a  80° o-
4501 1807
2 . :
g £ 150
§ 4004 £
o o
K S 1201
e
o o
‘S AN}
& 3507 —= 2
3 5 90
: 3
w
300 60

Fig. 03 — Contraste dos parametros hemodinamicos (PAM, PVC, FC e DC) obtidos de ratos falso-
operado ([J) ou com fistula (21G) aorto-caval (M), estudados 24h ap6s a cirurgia. Dados obtidos por
monitoragao continua (exceto o débito cardiaco determinado por termo-diluigdo), expressos como
média + EPM a partir de cinco a oito ratos por grupo. *,p < 0,05 ao teste “t” de Student para dados
nao pareados.
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Fig. 04 — Recuperagao fracional do corante no estbmago, intestino proximal, medial e distal em ratos
falso-operados () ou com fistula (21G) aorto-caval (M), estudados 24h apds a cirurgia e tempo pds-
prandial de 20minutos. Resultados obtidos por espectrofotometria e expressos como média + EPM
com seis a oito ratos por grupo. *, p < 0,05 ao teste “t”de Student para dados nao pareados.
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4.4 - Avaliacao hemodinamica e da motilidade gastrintestinal de ratos
acordados, estudados 24h apos a criacao de fistula aorto-caval ou falsa
cirurgia e com tempo pos-prandial de 30min

As figuras 5 e 6 apresentam os valores dos parametros
hemodinamicos e da retencao fracional de corante em ratos acordados 24h em ratos
falso-operados ou com fistula aorto-caval estudados 30min tempo pés-prandial da

refeigcao teste.

A comparacao feita entre os valores dos parametros hemodinamicos
dos animais falso-operados e com fistula aorto-caval mostra valores de pressao
arterial média menor (p < 0,05) nos ratos fistulados em relagdo aos controles (113,2
* 3,6 vs 94,8 £ 4,0 mmHg). Ao se comparar os valores dos ratos falso-operados aos
fistulados observou-se um aumento significativo (p < 0,05) na freqiiéncia cardiaca
(365,0 £ 3,0 vs 424,0 = 9,0 bpm) na pressao venosa central (2,1 £ 0,5 vs 5,7 *

0,7cmH>0) bem como no débito cardiaco (117,4 £ 8,7 vs 175,2 + 6,2 ml/min).

Estudou-se também o efeito de uma fistula aorto-caval de 24 h, ou
grupo falso-operado sobre a retengao fracional de corante 30 minutos pds-prandial
como mostrado na figura. No estdmago dos animais fistulados houve um aumento
significativo (p < 0,05) na retencdo gastrica dos animais fistulados quando
comparados aos falso-operados (33,3 + 2,7 vs 44,7 = 3,0 %). Nos demais
segmentos, houve uma diminuigédo significativa na retengédo (p < 0,05) no intestino
proximal dos ratos fistulados quando comparados aos falso-operados (37,60 + 4,2 vs

27,6 £ 2,0%). Nao foram observadas alteracées ao se comparar os animais falso-
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operados aos fistulados em relacao ao intestino medial (21,6 £ 3,5 vs 19,7 £ 2,9%) e

distal (7,4 +1,vs 7,7 + 2,0%).
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Fig. 05 — Contraste dos parametros hemodindmicos (PAM, PVC, FC e DC) obtidos de ratos falso-
operado (CJ) ou com fistula (21G) aorto-caval (M), estudados 24h ap6s a cirurgia. Dados obtidos por
monitoragdo continua (exceto o débito cardiaco determinado por termo-diluigao), expressos como

média + EPM a partir de cinco a oito ratos por grupo. *,p < 0,05 ao teste “t” de Student para dados
nao pareados.
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Fig. 06 — Recuperagao fracional do corante no estdmago, intestino proximal, medial e distal em ratos
falso-operados (O) ou com fistula (21G) aorto-caval (M), estudados 24h apéds a cirurgia e tempo pds-
prandial de 30minutos. Resultados obtidos por espectrofotometria e expressos como média + EPM
com seis a oito ratos por grupo. *, p < 0,05 ao teste “t”de Student para dados nao pareados.
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Fig. 07 — Comparacgao ente ratos falso-operado (O) ou com fistula aorto-caval (21G) de 24h (M) sobre
0 esvaziamento gastrico estudados, 10-A, 20-B e 30-C min. pés-prandial. Resultados obtidos por
espectrofotometria e expressos como média + EPM com seis a oito ratos por grupo. *, p < 0,05 ao
teste “t”de Student para dados néo pareados.
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4.5 - Efeito do esvaziamento gastrico de liquidos estudados 10, 20 e 30

minutos pos-prandial, assim como os valores dos parametros hemodindmicos

em ratos falso-operados e fistulados de 24h com agulha de calibre 21G.
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Fig. 08 — Curva de esvaziamento gastrico de liquidos (Box A) e registro dos parametros
hemodinamicos de PAM, DC, PVC e FC (Box B) em ratos falso-operados (O) e fistulados (m), 10, 20
e 30 min. pds-prandial. Resultados obtidos por espectrofotometria “A” e por registro continuo “B” e

expressos como média + EPM com seis a oito ratos por grupo. *, p < 0,05 ao teste “t”de Student para

dados nao pareados.



56

4.6 - Avaliacao da motilidade gastrintestinal de ratos acordados, estudados
24h apos a criacao de fistula aorto-caval ou falsa cirurgia na presenca

omeprazol (20mg/kg i.v.) e com tempo pos-prandial de 20min.

Para investigar a existéncia ou ndo de uma correlagdo de secrecao
acida e fistula aorto-caval, estudou-se o esvaziamento géastrico de ratos acordados
falso-operados ou fistulados de 24h apds tratamento prévio com omeprazol
(20mg/kg i.v.) dados esses mostrados na figura 09. No estdmago houve um
aumento na retencdo (p < 0,05) entre os animais fistulados com omeprazol em
relacdo aos falso-operados com omeprazol (35,4 = 2,3 vs 51,42 + 45%). No
intestino proximal ndo houve diferenca entre os falso-operados e os fistulados (37,6
+ 7, vs 37,1 + 3,8%). Em relacdo ao outros segmentos, houve uma diminuicdo na
retencao dos animais fistulados com omeprazol no intestino medial (20,7 £ 5,2 vs 8,0

* 1,7%) assim como no intestino distal (6,2 £ 0,8 vs 3,4 + 0,4%).
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Fig. 09 — Efeito do pré-tratamento de 30 minutos com (omeprazol 20mg/kg i.v.), em ratos falso-
operado () ou com fistula aorto-caval de 24h (M), antes da avaliagéo do esvaziamento gastrico nos
ratos estudados 20min. pés-prandial. Resultados obtidos por espectrofotometria e expressos como
média £ EPM com nove ratos por grupo. *, p < 0,05 ao teste “t”de Student para dados néo pareados.
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4.7 - Efeito da retencao fracional de corante no estébmago, intestino proximal,
medial e distal em ratos submetidos a sobrecarga de volume na presenc¢a ou
nao de omeprazol (20mg/kg i.v.) estudados 20 minutos pos-prandial.

Para investigara a participacdo de uma possivel hipersecrecao acida
que poderia esta influenciando no retarde do esvaziamento géastrico bem como
alterando o ftransito intestinal comparamos ratos com fistula mais omeprazol
(20mg/kg i.v) aos ratos somente fistulados. Quando se comparou os estébmagos do
grupo falso-operado sem omeprazol com o dos ratos tratados com omeprazol, nao
se obteve diferengas na retencao (37,17 £ 2,5% vs 35,43 £ 2,3%), assim como entre
os estdmagos dos grupos fistulados (50,58 + 3,3% vs 51,42 = 4,5%). No intestino
proximal, entre os ratos falso-operados tratados com omeprazol e 0s sem
omeprazol, ndo houve diferenca na retencao de corante significativa (37,68 + 7,0%

VS 36,77 + 3,7%).

Por outro lado, os animais fistulados sem omeprazol tiveram uma
diminuicdo da retengdo de corante (p < 0,05) em relagdo aos tratados com
omeprazol (28,0 + 2,0% vs 37,17 + 3,8%). No intestino medial dos ratos falso-
operados com e sem omeprazol, ndo foram encontradas diferencas na retencéo
(20,70 £ 5,2% vs 18,17 + 2,8%), bem como nos ratos fistulados que receberam
omeprazol ou ndo (8,0 £ 1,7% vs 15,8 + 3,7%). Por fim, no segmento intestinal distal,
nao se observou mudanca na retencdo de corante entre os ratos falso-operados
com e sem omeprazol, bem como nos fistulados que receberam ou ndo omeprazol
(6,25 + 0,9% vs 5,01 + 0,9% e 3,41 + 0,4% vs 5,53 + 1,6%) conforme mostrado na

figura 10.



59

& 60 * . 601
b #
£ 501 < 50 |—|
E ~
g =
3 - - £E 40 i il
3 8 X
g 304 g& 309
j += o
k% e
§ 20 8 209
S <
i 104
E, 104
€ ol
Com Omeprazol Sem Omeprazol Com Omeprazol Sem Omeprazol
60- 20+
~ 504
2 £ 15
23 40 e 5
z§ R 1§ g
g3 30 g2 10
o2 S £
v E 3
438 20 - 3 -
5 * S 54 *
1 L]
o- o/
Com Omeprazol Sem Omeprazol Com Omeprazol Sem Omeprazol

Fig. 10 — Comparacao entre retengao de corante no estbmago, intestino proximal, medial e distal, de
ratos falso-operado (CJ) ou com fistula aorto-caval de 24 horas (M) apos tratamento prévio com

30min. com (omeprazol 20mg/kg i.v.), estudados 20 minutos apds uma refeigdo teste. Resultados
obtidos por espectrofotometria e expressos como média £ EPM com nove ratos por grupo. *, p < 0,05
ao teste “t”de Student para dados nao pareados.
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4.8 - Avaliacao hemodinamica e da motilidade gastrintestinal de ratos
acordados, estudados 12h apos a criacao de fistula aorto-caval ou falsa

cirurgia e com tempo pos-prandial de 20min.

Nas figuras 11 e 12 estdo apresentados os valores médios dos
parametros hemodindmicos e do estudo do esvaziamento gastrico em ratos

acordados que foram falso-operados ou fistulados de 12h.

Ao se comparar os valores médios da pressao arterial entre os
animais falso-operados e os fistulados, observou-se uma diminuicao significativa nos
valores dos fistulados (p < 0,05) em relacéo aos falso-operados (118,6 + 3,8 vs 99,5

t+ 7,4mmHg). Ja a freqUéncia cardiaca entre os animais fistulados, se mostrou

I+

aumentada (p < 0,05) em relacdao aos falso-operados (339,0 + 6,0 vs 408,0
7,0bpm) assim como os valores de pressao venosa central que passaram de 1,9
0,2 para 4,7 £ ,03cmH>O bem como os de débito cardiaco que tiveram aumentos

significativos (p < 0,05) passando de 131.5 + 4.6 para 186.8 £ 12.8ml/min.

Foram estudadas também, 12h apds os procedimentos cirurgicos as
retencdes gastricas em animais falso-operados e submetidos a fistulas aortocaval.
Quando se comparou a retencao gastrica dos animais falso-operados aos fistulados
nao se observou mudancgas significativas (51,7 £ 2,1 % vs 55,1 £ 2,7), assim como
nao houve alteracdes nos falso-operados e fistulados ao se comparar do intestinal
proximal (41,6 £ 1,5 vs 39,3 + 2,3%), o intestino medial(5,0 £ 0,7 vs 4,0 £ 0,4 %) e 0

intestino distal (1,6 £ 0,4 vs 1,5 £ 0,4 %).
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Fig. 11 — Contraste dos parametros hemodinamicos (PAM, PVC, FC e DC) obtidos de ratos falso-
operado () ou com fistula (21G) aorto-caval (M), estudados 12h apés a cirurgia. Dados obtidos por
monitoragao continua (exceto o débito cardiaco determinado por termo-diluigdo), expressos como
média £ EPM a partir de cinco a oito ratos por grupo. *,p < 0,05 ao teste “t” de Student para dados
nao pareados.
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Fig. 12 — Recuperagao fracional do corante no estdmago, intestino proximal, medial e distal em ratos
falso-operados (O) ou com fistula (21G) aorto-caval (M), estudados 12h apés a cirurgia e tempo pés-
prandial de 20minutos. Resultados obtidos por espectrofotometria e expressos como média + EPM
com seis a oito ratos por grupo.
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4.9 - Avaliacao hemodinamica e da motilidade gastrintestinal de ratos
acordados, estudados 48h apos a criacao de fistula aorto-caval ou falsa
cirurgia e com tempo pos-prandial de 20min.

As figuras 13 e 14 apresentam os resultados dos parametros
hemodinadmicos assim como os valores da retencao gastrica de ratos falso-operados

ou submetidos a criagao de fistula aorto-caval 48h prévias.

Quando se avaliou os parametros hemodindmicos em animais falso-
operados ou com fistulas aortocaval, obteve-se uma diminui¢cdo significativa (p <
0,05) nos valores da pressao arterial média dos ratos fistulados em relacao ao grupo
controle (120,9 = 4,0 vs 100.6 + 5.mmHg). Por outro lado, os ratos fistulados
apresentaram aumentos significativos (P < 0,05) na freqiéncia cardiaca (341,0
11,0vs 385,0 £ 8,0 bpm) € na pressao venosa central (1,7 £ 0.3 vs 6.7 £ 0.6 cmH,0)
bem como nos valores de débito cardiaco que passaram de 133,0 + 4,1 para 163,8 =

7,1 mli/min.

Comparou-se também como se comportaria 0 esvaziamento gastrico
em animais falso-operados ou com fistulas aortocaval construidas previamente por
48h. No estdbmago houve um aumento na retencdo (p < 0,05) entre os animais
fistulados quando comparados com o falso-operado (38,9 + 2,5 vs 55,8 = 3,0 %). No
que diz respeito aos demais segmentos, no intestino proximal dos animais fistulados
houve uma diminuicao significativa (p < 0,05) na retencdo quando comparados aos
grupos falso-operados (41,0 £ 4,6 vs 27,9 = 3,0%). Nao se observou diferencas entre
os animais falso-operados e os fistulados no intestino medial (15,3 £ 3,8 vs 10,2 *

1,3 %) assim como no intestino distal (4,6 + 1,8 vs 6,0 £ 1,7%).



63

1301 = *
P~ _l_ (e}
T T
¥ £
% 120 G
3 £
2 1101 . £
—_ o 4
S 5 4
£ 1007 g
< 2
B 907 g 7
8 g
& &
80- o
4001 * 1804

375
350

«
: - 1501
! 2 1207
1 5 90

300- 601

325

Freqiiéncia Cardiaca (bpm)
Débito Cadiaco (ml/min)

Fig. 13 — Contraste dos parametros hemodindmicos (PAM, PVC, FC e DC) obtidos de ratos falso-
operado (CJ) ou com fistula (21G) aorto-caval (M), estudados 48h ap6s a cirurgia. Dados obtidos por
monitoragao continua (exceto o débito cardiaco determinado por termo-diluigdo), expressos como
média £ EPM a partir de cinco a oito ratos por grupo. *,p < 0,05 ao teste “t” de Student para dados

nao pareados.
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Fig. 14 — Recuperagao fracional do corante no estbmago, intestino proximal, medial e distal em ratos
falso-operados (O) ou com fistula (21G) aorto-caval (M), estudados 48h apds a cirurgia e tempo pds-
prandial de 20minutos. Resultados obtidos por espectrofotometria e expressos como média £+ EPM
com seis a oito ratos por grupo. *, p < 0,05 ao teste “t”de Student para dados nao pareados.
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4.10 - Efeito da retencdo gastrica de corante 20 minutos pos-prandial estudada
nos grupos que foram submetidos a sobrecarga de volume induzida por fistula

aorto-caval ao longo dos tempos de 12, 24 ou 48 horas.

A figura 15 resume os resultados da retengdo gastrica de grupos de
animais falso-operados e fistulados (12, 24 e 48h) com agulha de calibre 21G. No
grupo falso-operado ou fistulado de 12h ndo se observou mudangas na retengéao
gastrica entre os mesmos (51,7 + 2,1 vs 55,1 £ 2,7 %). Em contrapartida, ao se
comparar a retencao gastrica nos ratos falso-operados e fistulados de 24h, estes
apresentaram um aumento significativo na retencéo (p < 0,05) os quais passaram de
37,1 £ 2,5 para 50,5 + 3,4 %. Esse fendbmeno de retengdo continua acorrendo
mesmo depois de 48h, onde em um outro grupo de ratos fistulados de 48h se
observou um aumento significativo (p < 0,05) nos ratos com fistula aorto-caval

quando comparados ao falso-operados (38,9 + 2,5 vs 55,79 + 3,0 %).
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Fig. 15 - Comparagdes do esvaziamento gastrico em ratos falso-operados (O) ou fistula aorto-caval
agulha (21G) de 12, 24 ou 48 h (m), estudados 20 minutos pos-prandial. Resultados obtidos por
espectrofotometria e expressos como média + EPM com seis a oito ratos por grupo. *, p < 0,05 ao
teste “t”de Student para dados nao pareados.



Pressdo Arterial Média (mmHg)

Freqiiéncia Cardiaca (bpm)

66

4.11 — Parametros hemodinamicos de PAM, PVC, FC e DC de ratos falso-

operado ou com fistula aorto-caval (12, 14 ou 48 h) apos a cirurgia.

1301 - ’Cz 8- * .
- =
-
1101 * * = 6 .
. g
S
J Q ]
90 g 4
2
S
1 J -
70 z§ 2 T I
v
&
50‘ O_
12 horas 24 horas 48 horas 12 horas 24 horas 48 horas
4501 200~
*
. * 2 1801 * «
< 160
400+ * E
§ 1401 - —
O
S 1207 -
‘o
[a] 80
300- — 60-
12 horas 24 horas 48 horas 12 horas 24 horas 48 horas

Fig. 16 — Comparagao dos valores de pressao arterial media, pressao venosa central, freqliéncia
cardiaca e débito cardiaco obtido de ratos falso-operado (O) ou com fistula (21G) aorto-caval (M),
estudados 12, 24 ou 48h apds a cirurgia. Dados obtidos sdo expressos como média £ EPM a partir

de cinco a oito ratos por grupo. *,p < 0,05 ao teste “t”de Student para dados néo pareados.
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4.12 - Comparacoes dos parametros hemodinamicos (PAM, PVC, FC e DC) em
ratos fistulados agulha (21G) de 24h antes e apos serem submetidos a uma

sangria (1,5ml/100g).

Na figura 17 sado apresentados os resultados dos parametros
hemodindmicos dos animais os quais sofreram a criagdo de uma fistula aortocaval
24h prévias e foram submetidos a uma situagao de sangria (1,5ml/100g). Os animais
que foram fistulados e foram sangrados apresentaram valores de presséo arterial
média menor (p < 0,05) em relagao aos valores pré-sangria (106,5 + 3,5 vs 91,1 +
4,2mmHg). Comportamento similar ocorreu com a pressao venosa central o qual os
valores pés-sangria foram menor (p < 0,05) que os valores médios pré-sangria (4,7
0,5 vs 1,5 + 0,4cmH20) assim como o que foi observado com o débito cardiaco que
teve uma diminuicao pés-sangria passando de 192,0 + 1,0 vs 128,0 = 4,3ml/min. Em
relacdo a frequéncia cardiaca houve um aumento significativo (p < 0,05) na mesma

logo pds-sangria (397,0 + 3,0 vs 427,0 + 4,0bpm).
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acordados e com fistula aorto-caval (21G) antes da sangria (&) e apos a sangria (X)) (1,5ml/100g)
estudados 24h apés a cirurgia. Dados obtidos por monitoragdo continua (exceto o débito cardiaco
determinado por termo-diluicdo), expressos como média £+ EPM a partir de cinco a oito ratos por
grupo. *,p < 0,05 ao teste “t”"de Student para dados pareados.
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4.13 - Comparacao da retencao fracional de corante no estémago, intestino
proximal, medial e distal em ratos falso-operado, fistulados e fistulados mais

sangria (1,5ml/100g) estudados 20 minutos pos-prandial.

Resolvemos estudar como se comportaria a retencado gastrica de
animais sangrados pos fistula de 24h. Decorridos o tempo pds-cirdrgico, os ratos
foram sangrados via artéria femoral (1,5ml/100g). A figura 18 resume os resultados
da retengao fracional de corante estudados 20min. ap6s uma refeigéo teste liquida.
Ao se comparar os valores de retengdo gastrica no estdbmago dos ratos fistulados e
dos fistulados mais sangria, observou-se uma diminuigao da retengéo (p < 0,05) por

parte dos fistulados que sofreram a hemorragia (50,5 + 3,3 vs 36,5 + 3,2%).

Em relacdo ao transito intestinal, observamos uma diminui¢cdo
significativa na retencdo (p < 0,05) do intestino proximal dos ratos fistulados e
fistulados mais sangria quando comparados ao grupo controle (28,0 £ 2,0, e 25,9 *
3,8 vs 37,6 + 4,0%) No intestino distal ocorreu um aumento significativo (p < 0,05)
nos valores médios da retengdo dos ratos fistulados mais sangria em comparacao
aos fistulados e controle (23,2 £ 3,7 vs 5,5 £ 1,6 € 4,8 £ 1,0%). Em contrapartida no
intestino medial ndo houve alteracao significativa entre os grupos (18,1 +2,8, 15,9 £

3,7e 11,7 £2,2%).
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Fig. 18 — Recuperagao fracional do corante no estdmago, intestino proximal, medial e distal em ratos
falso-operados () com fistula (21G) aorto-caval (W) ou fistulados mais sangria (&) estudados 24h
apds a cirurgia e tempo poés-prandial de 20minutos. Resultados obtidos por espectrofotometria e
expressos como média + EPM com cinco a nove ratos por grupo. *, p < 0,05 ao teste “t”de Student

para dados ndo pareados.
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4.14 - Avaliacdo hemodinamica e da motilidade gastrintestinal de ratos
acordados, estudados 24h apos a criacao de fistula aorto-caval ou falsa
cirurgia e com trés tamanhos de agulhas (21,23 e 26G) tempo pos-prandial de

20min.

As figuras 19 e 20 representam os valores dos parametros
hemodindmicos bem como o comportamento do esvaziamento géstrico em ratos
falso-operado e com fistulas aorto-caval construidas com agulhas de calibres (21,23
e 26). Com relacdo a pressdo arterial média, observou-se uma diminuicao
significativa (p < 0,05) nos amimais fistulados com agulha 21G comparada ao grupo
falso-operado (108,5 + 3,5 vs 91,0 + 3,6 mmHg) bem como nos fistulados com
agulha 23G comparados ao controle (108,5 £ 3,5 vs 87,8 + 3,8mmHg). Em relacao
aos animais fistulados com agulha 26G, nao se observou mudanca significativa nos
valores, quando comparados aos animais falso-operado (108,0 + 3,5 vs107,3 +
4,1mmHg). Ao se avaliar a pressdo venosa central, os dados mostraram valores
aumentados (p < 0,05) nos animais fistulados com agulha 21 e 23G comparados ao
grupo controle falso-operado (1,6 £ 0,5vs 7,3 £ 0,3 e 7,0 £ 0,4cmH;0). Nao houve
alteracdo entre os valores de PVC dos animais fistulados com agulha de 26G e
falso-operado (1,6 = 0,5 vs 2,4 = 0,4cmH,0). Outro pardmetro hemodinamico
avaliado foi a freqliéncia cardiaca que nos animais fistulados com agulha de calibre
21G mostraram valores maiores (p < 0,05) em relacao aos falso-operados (350,0 +
7,0 vs 410,0 £ 10,0bpm) assim como os fistulados com agulhas de calibre 23G
(850,0 = 7,0 vs 391,0 £ 4,0bpm). Entre os animais fistulados com agulha de calibre
26G e os falso-operados, ndo se observou mudancgas significativas (350,0 = 7,0 vs

360,0 £ 8,3 bpm). Por fim, os animais com fistula induzida por agulhas de calibre (21,
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23 e 26G) apresentaram aumentos significativos nos valores débito cardiacos (p <
0,05) ao serem comparados ao grupo falso-operado (120,8 + 5,3 ve 167,0 + 10,6,

172,3 £ 3,0 e 151,0 + 3,5ml/min).

Quanto ao estudo da retengao gastrica, estudos quais as repercussoes
da criacdo de fistulas de trés tamanhos diferentes (21, 23 e 26G) sobre o
esvaziamento gastrico de liquidos tempos pds-prandial de 20min. No estémago
houve um aumento significativo (p < 0,05) nos trés grupos de animais fistulados
quando comparados ao grupo falso-operado (36,4 + 2,7 vs 50,5 + 3,3, 52,2 £+ 25 e
49,6 + 3,0% ). Com relagdo ao transito intestinal, os ratos fistulados com as agulha
de calibre (21, 23 e 26G) apresentaram diminuicdo significativa (p < 0,05) no
intestino proximal quando comparados aos ratos falso-operado (37,6 £ 4,0 vs 28,0
2,0, 25,6 £+ 22 e 26,4 + 1,1%). Nos demais segmentos intestinais, ndo foram
encontrados diferengas no transito intestinal dos animais falso-operado e fistulados
com as agulhas de calibre (21, 23 e 26G) no intestino medial (17,8 £ 3,2%, 15,8
3,7%, 11,8 £ 2,0% e 17,7 £ 2,6%) bem como no intestino distal (4,8 £ 1,0%, 5,5 *

1,6%, 10,1 £2,7% € 6,0 + 1,0%).
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Fig. 19 — Comparacao dos parametros hemodinamicos (PAM, PVC, FC e DC) obtidos de ratos falso-
operados (O), fistula (26G) aorto-caval (M), fistula (23G) aorto-caval E ou fistula (21G) aorto-caval

(X) estudados 24h apo6s a cirurgia. Dados obtidos por monitoragdo continua (exceto o débito
cardiaco determinado por termo-diluicao), expressos como média + EPM a partir de cinco a oito ratos
por grupo. *’+’§,p < 0,05 para ANOVA ao teste “Dunnett”.
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Fig. 20 — Recuperagao fracional do corante no estdmago, intestino proximal, medial e distal em ratos
falso-operados (O), fistula (26G) aorto-caval (M), fistula (23G) aorto-caval (&) ou fistula (21G) aorto-
caval (Xl) estudados 24h apds a cirurgia e tempo pds-prandial de 20minutos. Resultados obtidos por
espectrofotometria e expressos como média + EPM com cinco a nove ratos por grupo. **, p < 0,05
para AVOVA ao teste “Dunnett”.
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4.15 - Avaliacdo hemodinamica e da motilidade gastrintestinal de ratos
acordados submetidos a esplancnotomia mais fistula aorto-caval (21G) e

estudados 24h pos-cirurgico estudados tempo pos-prandial de 20min.

A avaliacdo da participagdo das vias neurais nos parametros
hemodindmicos foi comparada entre os animais falso-operados, fistulados e
fistulados mais esplancnotomia conforme apresentado na figura 21. Em relacdo a
pressdo arterial média, os animais fistulados e os fistulados mais esplancnotomia
tiveram uma diminuicao significativa (p < 0,05) em relagado ao grupo controle (108,0
+3,5vs 91,0 £ 3,6 e 91,1 £ 3,5mmHg). No que diz respeito aos demais parametros,
hemodinamicos, se observou um aumento significativo (p < 0,05) entre os animais
fistulados e fistulados mais esplancnotomia em relagcao ao grupo controle na pressao
venosa central dos ratos (1,64 £ 0,5 vs 7,3 £ 0,3 e 7,0 = 0,8cmH,0), na freqiéncia
cardiaca (350, = 7,0 vs 410,0 £ 10,0 e 419,9 £ 19,0bpm) bem como no débito

cardiaco (120,8 + 5,3 vs 158,7 £ 11,3 e 169,6 + 6,0ml/min).

A figura 22 apresenta os resultados do esvaziamento gastrico onde
se comparou ratos falso-operados, fistulados e fistulados mais esplancnotomia. No
estbmago se observou aumento significativo da retencdo (p < 0,05) nos ratos
fistulados e fistulados mais esplancnotomia quando comparados aos falso-operados
(36,4 £ 2,7 vs 50,5 £ 3,3 e 50,1 = 1,4%). No intestino proximal houve uma diminuigao
significativa (p< 0,05 apenas entre os animais fistulados e falso-operados (37,6 + 4,0
vs 28,0 + 2,0%). Nao houve alteragédo entre os trés grupos no intestino medial (17,8
+3,2,15,8 £ 3,7% e 14,6 + 1,6%) bem como no intestino distal (4,8 £ 1,0, 5,5 +1,6%

€ 6,2+ 1,6%).
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operados (O), fistula (21G) aorto-caval (W) ou fistula mais esplancnotomia (&) estudados 24h apos a
cirurgia. Dados obtidos por monitoragéo continua (exceto o débito cardiaco determinado por termo-
diluicdo), expressos como média + EPM a partir de cinco a oito ratos por grupo. **,p < 0,05 para
ANOVA ao teste “Dunnett”.
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Fig. 22 — Recuperagao fracional do corante no estbmago, intestino proximal, medial e distal em ratos
falso-operados (0O), fistula (21G) aorto-caval (m) ou fistula mais esplancnotomia (&) estudados 24h
apds a cirurgia e tempo poés-prandial de 20minutos. Resultados obtidos por espectrofotometria e
expressos como média + EPM com cinco a nove ratos por grupo. “*, p < 0,05 para AVOVA ao teste
“Dunnett”.
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4.16 - Avaliacdo hemodinamica e da motilidade gastrintestinal de ratos
acordados submetidos a vagotomia subdiafragmatica e estudados 24h apos a

criacao de fistula aortocaval tempo pos-prandial de 20min.

Os parametros hemodindmicos bem como o0s esvaziamentos
gastricos foram comparados entre ratos falso-operados, fistulados e fistulados mais

vagotomia subdiafragmatica conforme mostrado nas figuras 23 e 24.

Em relacdo a pressao arterial média, houve uma diminuicao
significativa (p< 0,05) tanto dos animais fistulados como nos fistulado+vagotomia
subdiafragmatica comparados aos animais falso-operado (108,0 £ 3,5 vs 91,0 £ 3,6
e 92,5 + 2,1mmHg). No que diz respeito a freqliéncia cardiaca os ratos fistulados
bem como os fistulados mais vagotomia apresentaram aumentos significativos (p <
0,05) em relagao aos controles (350,0 = 7,0 vs 410,0 £ 10,0 e 419,0 £ 19,0bpm).
Entretanto s6 ocorreram mudancas significativas (p < 0,05) no débito cardiaco ao se
comparar os retos fistulados aos falso-operados, ndo havendo diferenca entre os
fistulados mais vagotomia e os falso-operados (120,8 + 5,3 vs 158,7 + 11,3 e 122,5
4,5ml/min) ocorrendo situacao similar nos valores de pressado venosa central, onde
nos animais fistulados apresentaram valores maiores estatisticamente (p < 0,05) em

comparacao aos falso-operados (1,64 + 0,5 vs 7,3 + 0,3cmH:0).

Na figura 24 sdo mostrados os valores médios da retencao fracional
de corante em ratos falso-operados, fistulados ou fistulados mais vagotomia
subdiafragmatica. No estdbmago se observou um aumento estatistico (p < 0,05) na

retencdo gastrica por parte dos animais fistulados em relagéo ao controle, sendo que
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entre os ratos fistulados mais vagotomia e falso-operado n&o foram encontrados
diferencas (37,1 £ 2,5 vs 50,5 + 3,3 e 40,4 + 2,3%). Em relagéo ao transito intestinal
houve diminuicdo significativa (p < 0,05) na retencéo do intestino proximal apenas
entre os ratos fistulados em comparacao ao controle (37,6 £ 4,0 vs 28,0 = 2,0%). No
intestino medial ndo houve alteracao entre os trés grupos (18,1 £ 2,8%, 15,9 + 3,7%
e 13,7 £ 1,0%). Em contrapartida no intestino distal intestino, houve um aumento
significativo (p < 0,05) nos ratos fistulados mais vagotomia quando comparados aos

fistulados e aos falso-operados (4,8 £ 1,0vs 5,5+ 1,6% e 16,5 £ 2,3%).
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Fig. 23 — Comparacao dos parametros hemodinamicos (PAM, PVC, FC e DC) obtidos de ratos falso-
operados (O), fistula (21G) aorto-caval (W) ou fistula mais vagotomia subdiafragmatica (&) estudados
24h apés a cirurgia. Dados obtidos por monitoragao continua (exceto o débito cardiaco determinado
por termo-diluigio), expressos como média = EPM a partir de cinco a oito ratos por grupo. **,p < 0,05
para ANOVA ao teste “Dunnett”.
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Fig. 24 — Recuperagao fracional do corante no estdmago, intestino proximal, medial e distal em ratos
falso-operados (O), fistula (21G) aorto-caval (M) ou fistula mais vagotomia subdiafragmatica (&)
estudados 24h apds a cirurgia e tempo poOs-prandial de 20minutos. Resultados obtidos por
espectrofotometria e expressos como média + EPM com cinco a nove ratos por grupo. **, p < 0,05
para AVOVA ao teste “Dunnett”.
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4.17 - Avaliacdao da motilidade gastrintestinal de ratos acordados submetidos a
vagotomia subdiafragmatica ou fistula mais vagotomia subdiafragmatica e

estudados 24h com tempo pos-prandial de 20min.

Na figura 25 estao resumidos os valores médios da retengéo fracional
de corante em ratos submetidos a vagotomia subdiafragmatica e fistulados
subdiafragmatica. No estbmago nao foram encontradas diferencas entre os ratos
com vagotomia em comparacao aos fistulados mais vagotomia (35,7 + 3,0 vs 40,4 *
2,3%), nao alterando também a retencédo no intestino proximal entre os mesmos
(27,6 £ 4,2 vs 29,2 = 2,0%). Em contrapartida, se observou uma diminuicao
significativa (p < 0,05) na retencdo do intestino medial dos animais fistulados mais
vagotomia em relagdo aos que sofreram somente vagotomia (30,4 £ 3,0 vs 13,7
1,0%). No intestino distal os ratos fistulados mais vagotomia tiveram valores maiores
(p < 0,05) que os ratos com vagotomia apenas (6,1 = 1,0 vs 16,5 + 2,3%). 16,5 *

2,3%).
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Fig. 25 — Recuperagao fracional do corante no estdmago, intestino proximal, medial e distal em ratos
com vagotomia subdiafragmatica (&) de 72h ou com fistula (21G) aorto-caval mais vagotomia

subdiafragmatica (Xl) estudados 24h apés a cirurgia e tempo pds-prandial de 20minutos. Resultados
obtidos por espectrofotometria e expressos como média + EPM com seis a oito ratos por grupo. *, p <

0,05 ao teste “t”de Student para dados nao pareados.
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Discussdo



82

5 - Discussao

No presente estudo mostramos que a sobrecarga aguda cardiaca
criada por fistula arteriovenosa entre a aorta abdominal e a veia cava inferior
determina, além de reajustes hemodinamicos (hipotensdo arterial, taquicardia,
elevacao da pressao venosa central e elevacao do débito cardiaco), modificacoes da
motilidade gastrintestinal, promovendo retarde no esvaziamento gastrico e no
transito gastrintestinal de liquido. Tal fenbmeno se manifesta desde 24h até 48h
apos a cirurgia, mas independe do grau de sobrecarga cardiaca ou de eventuais
alteracdes na secrecao gastrica. O retarde no esvaziamento gastrico e no transito
gastrintestinal envolve intermediacdo neural, sendo prevenida pelo pré-tratamento
com vagotomia sub-diafragmatica e se mantendo inalterado apés a esplancnotomia
+ ganglicectomia celiaca. Ja a sangria prévia reverte o fenbmeno de retarde no
esvaziamento gastrico, reforcando o papel modulatério do volume sanguineo sobre

a motilidade gastrintestinal.

As anastomoses arteriovenosas sao restritas, em condicbes
fisiologicas, a tecidos como a pele e a mucosa nasal, onde conectam as arteriolas
diretamente as vénulas, sem passar pelos capilares. Suas paredes musculares sao
ricamente inervadas pelos nervos simpaticos e, na pele, estdo envolvidas na
regulagcdo da temperatura (Cui et. al., 2007). Em condigbes patoldgicas podem
ocorrer fistulas (comunicacdes artificiais) arteriovenosas, que ao diminuirem o tempo
de circulagdo do sangue podem ocasionar quadros graves de insuficiéncia cardiaca

de alto débito, por vezes de dificil diagndstico dado ao quadro clinico impreciso
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(Gaa, et. al., 1999). A fistula aorto-caval é uma complicagdo espontanea, mas rara

(incidéncia de 2 a 4%), do aneurisma da aorta abdominal (Woolley & Spence, 1995).

Embora a repercussao hemodinamica de fistula arteriovenosa ja fosse
bem conhecida, somente o trabalho pioneiro de Guyton et. al., (1992) delineou a
insuficiéncia cardiaca de alto débito consequiente ao estabelecimento de fistulas
arteriovenosas, tema inclusive de relevancia médica pois componente do tratamento
de hemodialise (Saxena et. al. 2005). No intuito de provocar insuficiéncia cardiaca
cronica, Flaim et. al. (1979) induziram em ratos um desvio entre a aorta abdominal e
a veia cava inferior, logo abaixo do pediculo renal, criando uma fistula com cerca de
imm de comprimento, assegurada por meio de sutura. Contudo, além da grande
mortalidade no pés-operatério dos ratos, a paténcia da fistula e, portanto, o seu
impacto hemodinamico, era bastante variavel. Finalmente em 1990, Garcia &
Diebold criaram uma técnica de construgdo padronizada de fistula entre a aorta
abdominal e a veia cava inferior de ratos, mediante a transfixagdo vascular com
agulha de calibore 18G e o posterior velamento. Tal metodologia se mostrou

reprodutivel, confiavel e de baixo impacto em termos de mortalidade pds-operatéria.

Avaliando os parametros hemodindmicos de ratos com fistulas
arteriovenosas criadas mediante transfixacdo vascular com agulhas de diferentes
calibres (20G, 18G e 16G), Huag et. al. (1994) descreveram que a repercussao
hemodindmica da fistula arteriovenosa depende do desvio do fluxo sanguineo e,
portanto, do grau de contato vascular. Neste trabalho estudamos a motilidade

gastrintestinal de ratos submetidos a fistula entre a aorta abdominal e a veia cava
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inferior pela transfixagcdo dos vasos com agulhas 21G, 23G e 26G — calibres

consecutivamente menores que a 18G empregue por Garcia & Diebold em 1990.

Apbs os procedimentos cirirgicos e a recuperacdo dos animais
fistulados e falso-operados, avaliamos as condicdes hemodindmicas dos animais
pela monitoracao da pressao arterial média, freqliéncia cardiaca, pressao venosa
central e débito cardiaco. A freqiiéncia cardiaca foi derivada a partir do intervalo R-
R’ do registro do eletrocardiograma enquanto a pressao arterial média e a pressao
venosa central foram obtidas a partir da canulagdo direta dos vasos cervicais —
procedimentos bastante difundidos na literatura (FinK et al., 2000). Alias, os
presentes valores de tais parametros hemodinamicos dos animais falso-operados
séo similares aqueles indicados na literatura (Raffai et. al. 2005;Hseu, et. al. 1998).
Embora existam varias técnicas para a determinagdo da quantidade de sangue que
percorre 0 coragdo minuto-a-minuto, bem como o fluxo sanguineo individualizado
nos diversos 06rgaos e sistemas (Huang, et. al., 1992; Slama, et. al., 2003;
D’Almeida, et. al.,1996; Rodrigues et. al., 2007; Coleman, 1974), a determinagéo do
débito cardiaco pela técnica da termo-diluicdo oferece resultados consistentes, além
de ser de facil aplicagdo na rotina de laboratério de pesquisa. Segundo Kissling et.
al., (1993), ha excelente correlacao entre os valores do débito cardiaco obtidos pelo
método direto de Fick com aqueles determinados pelo método de termo-diluicdo. Em
ratos acordados, os valores normais de débito cardiaco obtidos pelo método de
termo-diluicao sao similares aqueles obtidos com o método de diluicdo de corante —
na faixa de 134ml/min, segundo Coleman (1974). De modo a minimizar eventuais
vieses e facilitar a reprodutibilidade dos dados, utilizamos ratos de 230 a 280g e

tivemos o cuidado de manter a temperatura da salina injetada nos ratos em torno de
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10+1°C. Neste trabalho, os valores de débito cardiaco dos animais controle (falso-
operados), na faixa de 120ml/min, vdo ao encontro daqueles descritos na literatura.
A monitoracdo do débito cardiaco mediante termo-diluicdo também se mostrou
capaz de detectar variagbes no débito cardiaco — tal como ocorre na fistula
arteriovenosa, quando os valores do débito cardiaco podem aumentar até em 130%
(René et al., 1958). Em ratos acordados, a fistula aorto-caval construida de forma
similar eleva o débito cardiaco para a faixa de 180ml/min, segundo Kim et. al. (2004)
— valores similares aos aqui descritos. Tal como indicado na literatura, a fistula
aorto-caval promoveu hipotensao arterial, taquicardia e elevacao da pressao venosa

central (Garcia et al. 1990; Huang et al.1992b).

Do ponto de vista motor, o estbmago exerce funcdo de
armazenamento mistura e trituramento de alimentos, propulsdo e peristaltismo e
regulacdo da velocidade de esvaziamento géstrico. Durante o processo de
degluticdo a frente da onda peristaltica que percorre o eséfago e relaxa o esfincter
esofagico inferior (EEI) a musculatura do fundo e da porgdo proximal do corpo
relaxa, fendmeno esse conhecido como relaxamento receptivo que é abolido por
vagotomia bilateral. Como a musculatura do fundo gastrico se relaxa durante o
processo de degluticdo, o alimento acomoda-se nessa regido sem elevar a pressao
intragastrica. Ademais, como a musculatura dessa regiao € menos densa do que a
do restante do estbmago, as contracées no estdbmago proximal sdo mais fracas.
Assim, o fundo gastrico acomoda cerca de 1 a 1,5L do quimo por um periodo de 1 a
2h, até a fase subseqliente conhecida como esvaziamento gastrico (Sanioto,

2008).
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Em relacdo a avaliacdo da motilidade gastrintestinal, a literatura
recomenda o uso de varias metodologias, seja para estudos in vitro (Karakida &
Homma,1989) ou in vivo (Capelo et al., 1983; Bojo et al., 1991; Schwizer et al. 1996;
Gilja et al. 1999 e Van der Velde et al., 1999). Em ensaios in vitro, a contratilidade
gastrica pode ser estudada com um sistema isométrico, mantendo o comprimento
constante e medindo as mudangas na tensdo, ou um sistema isotnico, no qual a
tensdo seja mantida constante e medindo as mudancas no comprimento muscular
(Barlow et. al., 2001). J4 em condicdes fisioldgicas, a avaliacao in vivo da motilidade
gastrica € mais complexa, pois o estdmago proximal exerce contragdo tbnica —
fendbmeno descrito ainda em 1903 por Cannon. A avaliagdo do esvaziamento
gastrico pode ser realizado através de varias técnicas como a gama-cintiligrafia
(Podczeck et. al., 2007), a impedancia elétrica (Nakae et. al., 2000), o teste
respiratério do carbono marcado '*C (Katsube et al., 2007). Embora a gama-
cintilografia seja tida padrdo ouro na literatura, permitindo a avaliagdo da motilidade
dos segmentos proximal e distal do estdmago tem como principal desvantagem a
radiacdo ionizante (Herculano et al. 2004). Assim, adotamos a técnica indireta de
recuperacdo de corante, no caso o vermelho fenol, descrita originalmente por
Reynell & Spray (1956) e empregada na rotina de pesquisa do nosso laboratorio
(Gondim et. al. 1998; Camurca et. al. 2004; Silva et al. 2004; Santos et al. 2007).
Além de facil execugdo, a técnica de recuperacao fracional do vermelho fenol
oferece resultados reprodutiveis. No presente trabalho, os valores de recuperacao
fracional do corante no estémago e intestino delgado proximal, medial e distal dos
animais controle (falso-operado) sao similares aqueles obtidos previamente(Soares
et al. 2006; Collares et al. 2003; Collares et al. 2005). Ademais, a retencéo gastrica

da refeicdo teste nos animais falso-operados e com fistula arteriovenosa decairam
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ao longo do tempo pés-prandial — respeitando o padrdo exponencial de
esvaziamento gastrico para liquidos(de Rosalmeida et al. 2003). Entretanto, o
vermelho fenol empregado como corante da refeicdo teste € substancia sensivel ao
pH e, portanto, a determinacdo da retencdo no estbmago depende do nivel de
secrecao gastrica (Lam et al. 1997). Assim sendo, investigamos o efeito do pré-
tratamento com omeprazol (20mg/kg, i.v.) sobre o esvaziamento gastrico de liquido
em ratos, falso-operado e com fistulas aorto-caval. Como ainda assim tais ratos
apresentaram maior retencdo gastrica da refeicdo teste em comparacdao ao
respectivo controle, o eventual efeito da secrecdo acida sobre o fendmeno de
retarde no esvaziamento gastrico de liquido dos ratos fistulados pode ser

minimizado.

Variagées no volume sanguineo promovem mudancgas das pressoes
ao longo do aparelho circulatério, as quais sé&o detectadas por receptores de
estiramento e tensdo existentes na intimidade dos principais vasos sistémicos e em
visceras toracicas e abdominais. Tais mecano-receptores sao descritos
tradicionalmente segundo sua localizagdo em receptores de baixa e de alta pressao,
situados respectivamente nos vasos de capacitancia e no sistema arterial (Brenner,
2003). Com base em nossos achados, acreditamos ainda haver uma participacao
ndao somente das vias eferentes (motoras) como também das vias aferentes
(sensitivas) no fenébmeno de retarde do esvaziamento ocasionado pela criagcao de
fistula aorto-caval. Tal como ocorre na sobrecarga cardiaca advinda de fistula aorto-
caval, em situacoes fisiolégicas onde ha um aumento da pressao intra-abdominal
como as que ocorrem durante uma expiragdao forgada contra uma glote fechada,

durante a tosse, defecacdo ou mesmo pela pratica de exercicio isométrico o sangue
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€ propelido em direcao ao atrio aumentando assim o retorno venoso (Salgado, et.
al., 2008). Esse aumento de retorno venoso promoveria uma ativacdo das vias
aferentes vagais que estariam envolvidas na liberacdo de varios horménios dentre
0s quais a colecistoquinina (CCK) que tem papel importante no retarde do
esvaziamento gastrico (Helen et. al., 1988; Covasa, et. al., 2000; Leray, et. al., 2003;

Izbéki, et. al,. 2004).

A repercussao hemodinamica de fistulas arteriovenosas depende do
desvio do fluxo sanguineo e, portanto, do grau de contato vascular (Huag et al.,
1994). De fato, a fistula entre a aorta abdominal e a veia cava inferior pela
transfixagdo dos vasos com agulhas de calibres consecutivamente menores (21G,
23G e 26G) determinou neste trabalho elevagdes proporcionalmente menores no
débito cardiaco dos ratos acordados. Curiosamente, o retarde no esvaziamento
gastrico foi similar nos trés sub-grupos estudados, indicando que a elevagéo discreta
(24%) no débito cardiaco ja seja suficiente para desencadear o reflexo inibitério na
motilidade gastrintestinal. A repercussdo hemodindmica da criacdo de fistulas
arteriovenosas nao é instatanea. Segundo Huang et al (1992) o débito cardiaco se
eleva 1h ap6s a comunicacao direta entre a artéria aorta abdominal a veia cava
inferior de ratos acordados assim permanecendo até pelo menos 5 semana quando
retoma valores similares aos basais, as custas de hipertrofia miocardica (Wang et al.
2003). No presente trabalho, o retarde no esvaziamento gastrico se manifesta desde
as 24h e assim permanece até 48h apds a criacao da fistula. Nos animais estudados
12h apds a cirurgia, embora a retencao fracional da refeicdo no estémago dos ratos
com fistula aorto-caval permanega em niveis elevados ndao ha diferenga com os

valores de retencédo gastrica dos respectivos animais falso-operados. A auséncia
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desta diferencga talvez seja devida ao curto tempo de recuperagédo pos-anestésica e
a consequente condi¢do de “ileo paralitico” (Coimbra & Plourde, 1996) — afinal os
valores de retencdo gastrica destes animais falso-operados estudados as 12horas
apos a cirurgia sao elevados, por sua vez, para os padroes encontrados nos ratos

controle estudados quer as 24 quer as 48h apds o procedimento cirurgico.

O fato de a condigdo hemodindmica modificar o comportamento
motor do TGI pode ser mais bem compreendido a luz dos experimentos realizados
no nosso laboratério ao longo das duas ultimas décadas. A hipervolemia aguda
advinda da infusdo de salina ou da perda aguda da fungao renal também ocasionam
retardes no esvaziamento géastrico de liquido em ratos acordados (Gondim et al.,
1998; Silva et al. 2002). Vale salientar que, no presente trabalho, o retarde no
esvaziamento gastrico ocasionado pela criacdo da fistula aorto-caval foi revertido

pela sangria prévia (1,5mI/100g).

As visceras gastrintestinais sofrem importante regulacdo autonémica,
por vias neurais simpaticas e parassimpaticas, identificadas segundo o ponto de
emergéncia do sistema nervoso central e a localizagdo dos ganglios de onde partem
os corpos celulares dos neurbnios pos-ganglionares. Ademais, o TGl dispde de
complexa rede intramural de neurénios, o sistema nervoso entérico, cuja relevancia
pode ser evidenciada pela preservacdo das funcbes secretoras, absortivas e
motoras, mesmo apdés a completa desenervacao extrinseca (Rhoades & Tanner,

2003).
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As vias parassimpaticas para o trato gastrintestinal sdo oriundas do
tronco encefalico e da regido sacral da medula espinal. Do nucleo motor dorsal no
bulbo partem os corpos celulares de neurbnios que se projetam pelos nervos vagos.
Ao nivel subdiafragmatico, a minoria (~27%) das fibras vagais do rato é via eferente,
provenientes de fibras parassimpaticas pré-ganglionares situadas do nucleo do trato
solitario, area postrema e do nucleo ambiguo ou ainda de fibras pds-ganglionares
simpaticas oriundas dos ganglios cervical superior e toracico com quem fazem
anastomose na regido torécica. Estes eferentes fazem sinapse com neurénios do
sistema nervoso entérico no es6fago, no estdbmago, no intestino delgado, no colén
além da vesicula biliar e pancreas. Tais fibras atuam sobre a inervagdo entérica,
controlando de forma rapida e precisa o tubo digestivo, possibilitando os ajustes
necessarios na motilidade e na permeabilidade gastrintestinal, como no decorrer da

ingestao e da digestao das refei¢cdes (Wood, 2005).

Estudando o fenémeno do relaxamento adaptativo do estbmago em
gatos anestesiados, Jansson (1969) observou que o0 nervo vago abaixo do
diafragma possui fibras eferentes de baixo e de alto limiar, sendo a primeira via
excitatéria do tipo colinérgica e a segunda inibitéria do tipo NANC. Assim, o balango
na atividade das fibras vagais eferentes definiria momento a momento o ténus da
porcao proximal do estdbmago (Azpiroz & Malagelada, 1987). Além disso, Ahlman &
Dahlstron (1983), observaram que a estimulacao vagal desencadeia a liberacdo de
serotonina pelas células enterocromafins na circulagdo portal e intestino, sendo tal
estimulo mediado pelas fibras simpaticas presentes no nervo vago, na ocasiao
também verificou a presenca de substancia P e encefalina, substancias estimulantes

da contragéo gastrica. De acordo com Taché et. al., (1987) a corticotropina liberado
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pelo sistema nervoso central exerce agdo sobre o esvaziamento gastrico onde
injecdbes da mesma em doses picomolares na regido cérebro-rostral inibem o

esvaziamento gastrico sendo essa inibicdo dependente da via vagal.

No que se refere aos ajustes do TGl frente as variacdes agudas da
volemia, Sjovall et al. (1983) verificaram em gatos anestesiados que o0 aumento no
retorno venoso induzido pela inspiragdo sob pressdao negativa torna secretor o
epitélio intestinal — fendmeno esse dependente da atividade vagal. No nosso
laboratério, o fenébmeno de retarde no esvaziamento gastrico de liquido em ratos
acordados consequente a infusdo de salina foi prevenido pela vagotomia
subdiafragmatica (Gondim et al., 1999). Da mesma forma, o presente retarde no
esvaziamento gastrico de liquido em ratos acordados conseqliente a criacdo de
fistula aorto-caval foi prevenido pela vagotomia subdiafragmatica, indicando a

participacao do sistema nervoso parassimpatico (via nervo vago) nesse fenémeno.

No que diz respeito a inervagdo simpatica do trato gastrintestinal,
estas sao relativamente curtas e fazem sinapses em ganglios fora do sistema
gastrintestinal. Quatro ganglios simpaticos servem o trato gastrintestinal, sendo eles
os celiacos, mesentéricos superiores e inferiores bem como o hipogastrico. As fibras
nervosas pos-ganglionares que sao adrenergicas deixam os ganglios simpaticos e
fazem sinapse em ganglios nos plexos mioentérico e submucoso onde inervam as
células musculares lisas, endocrinas ou secretoras. Aproximadamente 50% das

fibras nervosas sao eferentes e 50% aferentes (Costanzo 2004).
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J& no que diz respeito as ajustes do trato gastrintestinal frente as
variagdes agudas de volemia, Sjovall et al. (1983) observou participacdo das vias
simpaticas na junto ao epitélio intestinal. De acordo com Gondim et al (2001), ao
estudar os mecanismos neurais envolvidos no retarde do esvaziamento gastrico em
ratos acordados e com choque medular, estes ndo observam alteracdo no retarde
frente a um esplancnotomia. No presente trabalho também nao foram encontradas
diferencas significativas entre os rastos com fistula aorto-caval e os com fistula e
submetidos a esplancnotomia prévia mostrando ndo haver envolvimento das vias

simpéticas nesse fenébmeno.

Enfim, os presentes resultados mostram que a sobrecarga aguda
cardiaca induzida por fistula aorto-caval ndo somente modifica as condi¢des
hemodindmicas como retarda o esvaziamento gastrico e interfere no transito
gastrintestinal de liquidos em ratos acordados. Tal fenébmeno persiste até 48h apds a
cirurgia e independe do grau de sobrecarga cardiaca. Embora se mantenha
inalterado apos a esplancnotomia o retarde no esvaziamento gastrico e no transito
gastrintestinal é prevenido pelo pré-tratamento com vagotomia subdiafragmatica e
pela sangria, reforcando o papel modulatério do volume sanguineo sobre a
motilidade gastrintestinal. Estudos adicionais sdo necessarios a fim de caracterizar a

participacao eventual de neurotransmissores e horménios em tal fenémeno.
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CONSIDERACOES FINAIS
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6 — Consideracdes Finais:

v" - A sobrecarga cardiaca induzida por fistula aorto-caval com agulha de calibre
21G promove em ratos acordados, estudados 24h apds a cirurgia, além de
hipotensao arterial, bradicardia, elevagdo da pressdo venosa central e do débito
cardiaco, aumento na retengdo gastrica de liquido aos 10, 20 e 30min poés-

prandiais;

v - O fendbmeno de retarde do esvaziamento gastrico independe do grau da fistula
aorto-caval, estando presente em animais submetidos a transfixagdo vascular com

agulhas de calibre 21G, 23G e 26G.

v' - A inibigho da motilidade gastrintestinal induzida pela fistula aorto-caval

independe de eventuais alteragdes na secrecao gastrica.

v' - A inibigdo da motilidade gastrintestinal se manifesta de forma estatisticamente
significante desde 24h e perdura pelo menos até 48h apos a cirurgia de criacdo da

fistula aorto-caval.

v" - O retarde do esvaziamento gastrico induzido por fistula aorto-caval nao envolve
a intermediacéo das vias simpaticas tendo em vista que a esplancnotomia prévia de

72 horas nao interferiu com o referido fendbmeno;
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v" - O retarde do esvaziamento gastrico induzido por fistula aorto-caval € mediado
por vias parassimpaticas, sendo abolido pela vagotomia subdiafragmatica prévia

(72h).

v' - A inibicdo da motilidade gastrintestinal induzida por fistula aorto-caval é
dependente do volume sanguineo sendo o retarde no esvaziamento géastrico de

liquido abolido pelo pré-tratamento com sangria (1,5ml/100g).
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Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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