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RESUMO

Caracterizagéo das vias neuro-humorais envolvidas no retarde do esvaziamento gastrico
de liquidos advindos da distensdo mecénica atrial direita em ratos acordados. Palheta
Jr, RC. Tese de Doutorado em Farmacologia, Universidade Federal do Cear4, 2010.

A distensdo mecanica do atrio direito (DA) aumenta a motilidade gastrica em ratos
anestesiados (Palheta et al., 2010). Resolvemos avaliar o efeito da DA sobre o esvaziamento
gastrico (EG) de liquido em ratos acordados e as eventuais vias neuro-humorais relacionadas
ao fendmeno. Utilizamos ratos albinos machos (n=361, 250-280g) que receberam um baldo de
silicone posicionado no atrio direito. Decorridos 24h, monitoramos a pressdo venosa central
(PVCQ), freqiiéncia cardiaca (FC) e a pressdo arterial média (PAM) e apds os 20-min iniciais
os animais foram aleatoriamente pré-tratados com: Salina (S, 0,1 ml/100g, i.v.), Atropina (A,
0,5 mg/kg, i.v.), Guanetidina (GT, 10 mg/kg, i.p.), Hexametonio (H, 10mg/kg, i.v.), L-NAME
(3mg/kg, i.v.), L-Arg (100mg/kg, i.v.) + L-NAME (3 mg/kg, i.v.), Azul de metileno (MB, 3
mg/kg, i.v.), Glibenclamida (GB, 1 mg/kg, i.p.) ou Glibenclamida + Diazéxido (3mg/kg, i.v.)
[GB + D], Dexametasona (DEX, 1mg/kg, i.p.), Anantin (ANT, 5 pg, i.v.) ou Atosibana (AT,
40 p g/kg/h, 1.v.). Além disto, em grupos separados realizamos 72h antes da DA a vagotomia
(V), ou esplancnotomia+ gangliectomia celiaca (SC) ou denervacdo cardiaca aferente com
capsaicina (ACD). Em outro conjunto de animais realizamos aurilectomia direita uma semana
antes da DA (AX). Em seguida ao tratamento farmacolédgico realizamos protocolo de falsa
DA (controle) ou DA com 50uL do baldo intra-atrial durante Smin. Decorridos 20 min. da
DA, os ratos foram alimentados por via oral com solugdo teste e, ap6és 10-min sacrificados
para estudo do EG. Além disto, determinamos os niveis plasmaticos de ocitocina (OT),
Peptideo Natriurético Atrial (ANP) e corticosterona (CORT). Para verificagdo da atividade
neuronal avaliamos a expressdo da proteina Fos e OT nas regides hipotaldmicas do nucleo
paraventricular (PVN) ou supra-optico (SON). Comparado ao controle, a DA diminuiu o EG
(p <0,05). Além disso, a DA aumentou a PVC ¢ a FC. A DA diminuiu o EG (p<0,05) nos
grupos S, A, GT, L-arginina + L-NAME, MB e GB+D. Ja o pré-tratamento com H, L-NAME,
GB, DEX, ANT ou AT, bem como a SV, SC, ACD ou AX preveniu o efeito do DA sobre o
EG. Além disso, a DA aumentou os niveis plasmaticos de OT ¢ CORT, mas ndo alterou o de
ANP. Apesar da DA aumentar o nimero de neurdnios imunorreativos para c-fos nas regides
parvocellular medial e posterior do PVN, ndo observamos tal achado nas regides
magnocellular do PVN ou do SON, também nao houve diferenca significativa para o nlimero
de neuronios imunorreativos para Fos-OT apds DA. Portanto a diminuicdo do EG de liquidos
apos a DA em ratos acordados depende de uma via aferente cardiaca mediada por receptores
de baixa pressdo, sendo que tanto neurénios simpaticos como parassimpaticos participam da

cascata mediada pela OT, ANP e NO através de canais para K'-ATP dependentes.

Palavras Chave: Esvaziamento Gastrico; Volume Sanguineo, Transito gastrintestinal,

Peptideo natriurético atrial e ocitocina.



ABSTRACT

Characterization of neuro-humoral pathways involved in delayed gastric emptying of
liquids due to mechanical right atrial stretch in awake rats. Palheta-Jr, RC. Doctoral
Thesis in Pharmacology, Federal University of Ceara, 2010.

Right atrium mechanical stretch (AS) increases gastric motility in anesthetized rats. We aimed
to study the effect of AS on gastric emptying (GE) in awake rats and the related neuro-
humoral pathways ivolved. Male albino rats (N=361, 250-280g) had a silicone balloon
inserted in the right atrium. After 24-h, the central venous pressure (CVP), heart rate (HR)
and the mean arterial pressure (MAP) were monitored and after the initial 20-min, animals
were randomly pre-treated with: saline (S, 0.1 ml/100g, i.v.), Atropine (A, 0.5mg/kg, i.v.),
Guanethidine (GT, 10mg/kg, i.p.), hexamethonium (H, 10mg/kg, i.v.), L-NAME (3mg/kg,
1.v.), L-Arginine (100mg/kg, i.v.)*L-NAME (3mg/kg, i.v.), Methylene Blue (MB, 3mg/kg,
i.v.), Glibenclamide (GB, Img/kg, i.p) or Glibenclamide+Diazoxide (3mg/kg, i.v.) [GB+D],
Dexamethazone (DEX, 1mg/kg, i.p.), Anantin (ANT, 5ug, i.v.) or Atosiban (AT, 40ug/kg/h,
i.v.). Besides, in a separate group, we realized vagotomy (V), or splanchnotomy + celiac
gangliectomy (SC) or afferent cardiac denervation with capsaicin (ACD) 72h before AS. In
another set of animals, we realized right appendectomy (AX) one week before AS. Next, AS
with saline zero (sham) or 50uL was performed during Smin. In this group, rats were gavage
fed with a test meal 20-min after AS and euthanized 10-min afterwards to study GE.
Moreover we determined plasmatic levels of Ocytocin (OT), Atrial Natriuretic Peptide (ANP)
and Corticosterone (CORT), and determined the neuronal activity in the paraventricular
(PVN) or supraoptic (SON) hypothalamic regions by measuring expressed double-labeled c-
fos-OT. Comparing to Sham, AS decreased GE (p<0.05). Besides, AS increased CVP and
HR. AS decreased GE (p <0.05) in S, A, GT, L-Arginine+L-NAME, MB and GB+D groups.
However pre-treatment with, H, L-NAME, GB, DEX, ANT or AT, as well as SV, SC, ACD
or AX prevented the effect of AS on GE. AS increased OT and CORT plasmatic levels, but
did not alter ANP. In spite of AS increasing the number of c-fos expressing neurons in the
parvocellular region, we did not observe this finding in the magnocellular regions of PVN or
SON. Besides, AS did not alter the number of fos-OT double-labeled neurons. Therefore the
decrease of GE of fluids after AS in awake rats depends on an afferent pathway mediated by
cardiac low pressure receptors, and both sympathetic and parasympathetic neurons participate
in the cascade mediated by OT, ANP and NO through K +-ATP dependent channels.

Key Words: Gastric emptying, blood volume, gastrointestinal transit, atrial natriuretic peptide

and ocytocin.
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INTRODUCAO

A visdo prevalente nos livros texto acerca do volume sanguineo considera ser sua
regulagdo resultado da interacdo funcional exclusiva dos sistemas cardiovascular e urinario
(GUYTON & HALL, 2006). Entretanto, acumula-se na literatura biomédica uma série de
evidéncias clinicas e experimentais indicando a relevancia do trato gastrintestinal (TGI) na
regulagdo do balango hidrico e eletrolitico em mamiferos (MICHELL, 2000; SJOVALL et al.,
1982; VEILLETTE et al., 2006).

Segundo esta concepg¢do ainda emergente, sdo notaveis as propriedades
absortivas e secretorias de agua e eletrdlitos através do TGI (MICHELL, 2002). Os camelos,
por exemplo, suportam desidratacdo intensa, da ordem de 30% do peso corpdreo, uma vez que
o rumem destes animais pode funcionar como reservatorio de agua (SILANIKOVE, 1994).
Mesmo em animais monogastricos, como o coelho e o rato, a restituicdo da volemia e a
propria sobrevivéncia frente a sangria estd comprometida acaso sejam previamente
submetidos ao jejum ou a enterectomia (DARLINGTON et al., 1995; REDFORS, 1987).

Nossa contribuigdo sobre o tema decorre de uma série de experiéncias
desenvolvidas no Laboratério Escola Prof. Luiz Capelo desde os anos oitenta acerca dos
efeitos de variagdes agudas do volume sanguineo sobre a motilidade do TGI. Capelo et al.
(1983) verificaram que a hipervolemia mediante a infusdo de salina isotonica até um volume
de 50mL/kg em caes anestesiados torna o estdmago mais resistente a distensdo enquanto a
sangria até um volume de 30mL/kg aumenta a complacéncia gastrica — como se o estbmago
funcionasse feito um reservatorio cuja capacidade fosse determinada pelo grau de volume do
liquido extracelular.

E bem verdade que, embora do ponto de vista morfologico o estomago seja
considerado viscera Unica, suas por¢des proximal e distal exibem fungdes distintas, tanto em
termos da secre¢do como de motilidade. A porcdo proximal apresenta caracteristica
aglandular e funciona como reservatorio alimentar e de digestdo de lipideos e amido,
enquanto a porcdo distal estd envolvida com a fragmentacdo e a mistura do alimento com
secre¢Oes digestivas, € em conjunto com a por¢do proximal regula o esvaziamento gastrico
(SWENSON & REECE, 1996). No caso dos ratos, ha inclusive limites visiveis entre estas
por¢des (GARTNER, 2005).

Neste sentido, gragas & combinagdo de achados radioloégicos e manométricos,
considera-se que o estomago proximal se relaxa por ocasido da ingestdo da refeicdo,
acomodando a refeicdo, mantendo a pressdo intra-gastrica abaixo daquela do esfincter

esofagiano inferior MIZUMOTO et al., 1997). Tal pressdo gerada de forma tonica, embora
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débil, ¢é suficiente para fazer fluir e evacuar o estdbmago de liquidos (WILBUR et al., 1974). Ja
o estomago distal ¢ considerado um moinho, sendo capaz de triturar e esguichar o quimo para

o duodeno a cada contragdo antral, embora também sirva de resisténcia (KEITH, 1980).

Ademais, como o piloro se contrai vigorosamente ao mesmo tempo ou logo
depois do antro terminal, o esvaziamento gastrico ocorre entre e nao durante as contragdes
piloricas. Ao contrario do funcionamento do esfincter esofagiano inferior, tonicamente
contraido que ao se relaxar deixa o bolus passar livremente, o piloro é abertura estreita,
apertada periodicamente pelas retragdes geradas na camada circular, donde o tamanho da
abertura pildrica determina o tamanho maximo da particula que o atravessa (RAMKUMAR &
SCHULZE, 2005). Além do piloro, o duodeno, cujo diametro ¢ menor que o do antro,
também impde resisténcia ao efluxo gastrico (TREACY et al., 1995). Assim, a motilidade
duodenal oferece resisténcia significante, segundo a intensidade e o grau de coordenagdo com
o antro e o piloro, donde o quimo jorra do estdmago no curto periodo entre a oclusdo do

piloro e a contrag@o do bulbo duodenal (SANTOS, 2009).

Além disto, o esvaziamento gastrico ocorre segundo um padro peculiar, ao sabor
das propriedades do alimento (volume, composi¢do e acidez). Neste sentido, embora
reconhecendo ser a cintilografia o padrio ouro para o exame do esvaziamento gastrico ao
permitir a analise da contribuicdo regional dos estdmagos proximal e distal neste processo
(Troncon, 2008), ao longo dos ultimos anos temos utilizado uma refeicdo teste glicosada
isotonica contendo o corante vermelho fenol como marcador para avaliagdo do esvaziamento
gastrico e do transito gastrintestinal mediante o principio da retenc@o fracional de corante nos
diversos segmentos do TGI (Oliveira et al., 1998; Gondim et al., 1999). Além de evitar dano
ambiental pelas radia¢des inonizantes, o uso de tal método se presta a avaliagdo da motilidade
gastrintestinal, com boa acuracia e bastante util em investiga¢des pré-clinicas (BUENO et al.,
1978).

Tendo em vista a correlacdo positiva entre o volume da refei¢do e a vazao pildrica
(Nelsen & Kohatsu, 1971), o volume da refeicdo teste oferecida ao animal ¢ padronizado
segundo o peso corporeo. Alids, a propria taxa de esvaziamento gastrico de liquidos diminui
com o tempo pos-prandial, embora inicialmente seja proporcional ao volume da refei¢do
(MEYER, 1987; WILBUR et al., 1974). No intuito de evitar qualquer viés hormonal do ciclo
estral sobre a motilidade gastrintestinal (Chen et al., 1995), temos utilizado em nossas
investigagdes principalmente animais machos (SANTOS et al., 2007). E no intuito de captar a

natureza dindmica do processo de esvaziamento gastrico, em nosso laboratério utilizamos
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principalmente a técnica de determinagdo da retengdo fracional do corante ao longo dos
segmentos gastrintestinais nos periodos pos-prandiais de 10, 20 e 30min (SOUZA et al.,
2009). Para avaliagdo de determinado estimulo alvo sobre a taxa de retencdo gastrica de
liquido, geralmente escolhemos o periodo pds-prandial de 10min, intervalo proximo ao ty, da
curva de esvaziamento gastrico (GONDIM et al., 1999).

Vale salientar que a atividade do TGI ¢ mediada principalmente pelo sistema
nervoso auténomo, através de fibras neurais provenientes do sistema simpdatico e
parassimpatico, as quais fazem sinapse com o sistema nervoso entérico, sendo este conjunto
responsavel pela liberacdo de diversas substancias com reconhecidas propriedades ao longo
do TGI, seja ao modificarem a permeabilidade e/ou a motilidade gastrintestinal (NYLANDER
et al., 2001; SCHEMANN, 2005). Por exemplo, a ingestdo alimentar libera horménios, como
secretina, colecistocinina (CCK) e polipeptidio inibitério gastrico (GIP) que contribuem para
o relaxamento visceral. J4 as contragdes do estdbmago proximal, certamente dependem de
fibras excitatorias colinérgicas (Meyer, 1987). Tais substincias, inclusive parecem estar
envolvidas nos ajustes do TGI frente a variagcdes agudas da volemia, de maneira a contribuir
para a manutencio hidrico-eletrolitica dos mamiferos (SJIOVALL et al., 1985).

Neste sentido, apesar da originalidade do trabalho desenvolvido por Capelo et al.
(1983), frente aos ajustes do TGI apds modificagdes agudas da volemia, a interpretacdo dos
resultados ¢ limitada pelo modelo experimental empregado, cdes anestesiados e submetidos a
laparotomia. Além disso, a infusdo de salina induz hemodilui¢do, acidose e hipoxemia,
introduzindo uma série de vieses enquanto a sangria, de tdo intensa, quase precipitava o
choque hemorragico (INOUE et al., 2000; WIGGERS, 1950).

No intuito de tentar suplantar tais questdes, decidimos re-investigar o fendmeno
noutra espécie, desta feita em ratos. Para tanto, desenvolvemos e validamos novo modelo de
avaliacdo do tonus gastrico mediante pletismografia (GRACA et al., 2000). A seguir,
verificamos o efeito de variagdes agudas da volemia sobre o tonus gastrico de ratos
anestesiados. Enquanto ratos normovolémicos mantém o volume gastrico quase constante ao
longo de 90 minutos de monitoragdo, a hipervolemia ocasionada pela transfusdo de sangue
(12,5ml/kg) diminui em 11,3% o volume gastrico. J& a sangria (10ml/kg) torna o estdmago
mais complacente, aumentando o volume gastrico em 15,8%, fendmeno este revertido pela
reposi¢do do sangue (GRACA et al., 2002).

Ademais, quadros hipervolémicos advindos da perda aguda da fungdo renal
também interferem na fisiologia gastrintestinal. A obstrugdo ureteral aguda em caes ocasiona

queda expressiva da absor¢do jejunal de fluidos e eletrélitos — como se fora um reflexo reno-
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jejunal — sendo tal fendmeno abolido pela desnervagdo renal ou pelo pré-tratamento com
atropina (SUZUKI et al., 1992). Neste mesmo sentido, observamos que a perda aguda da
fungio renal mediante nefrectomia bilateral, além da esperada azotemia, ocasiona retarde no
esvaziamento gastrico de liquido — fenomeno tdo mais evidente quanto maior o grau de
hipervolemia advindo da retirada do rim (SILVA et al., 2002).

Reajustes agudos na distribuicdo corporal do volume sanguineo também
interferem no comportamento motor gastrintestinal. Assim, verificamos que a insuficiéncia
cardiaca tanto de baixo débito, apos infarto agudo do miocardio decorrente da oclusdo da
coronaria esquerda, bem como de alto débito, induzida mediante fistula aorto-caval,
ocasionam retardes do esvaziamento gastrico e do transito gastrintestinal de liquidos em ratos
acordados (CAMURCA et al., 2004; BENTO-SILVA, 2008).

Nao obstante a originalidade desta linha de pesquisa acerca dos ajustes na
motilidade gastrintestinal frente a variagdes volémicas agudas, as abordagens experimentais
que até entdo utilizamos sdo imprecisas quanto a localizacdo dos mecanoreceptores
eventualmente envolvidos em tais fenomenos, dada a comunicagdo dos circuitos arterial e
venoso da circulagdo sist€émica. Uma vez que os atrios dispdem de receptores sensiveis a
modificagdes da volemia que por sua vez participam dos processos neuroendocrinos de
restauracdo da homeostase do volume sanguineo, decidimos verificar o efeito do estiramento
mecanico do atrio direito sobre a motilidade gastrica em ratos anestesiados. Neste sentido,
mostramos que a distensdo de baldo intra-atrial além de elevar a pressdo venosa central,
aumenta o tonus gastrico — fendmeno proporcional ao grau de distensdo do baldo intra-atrial,
evidente ainda durante os 5 min de distensdo atrial e que assim permanece por pelo menos
30min (PALHETA Jr. et al., 2010).

Tais resultados corroboram a idéia dos receptores cardio-pulmonares de baixa
pressdo com reconhecido papel na homeostase do volume sanguineo via regulagdo da
excrecdo renal de sal e agua (Gilmore & Daggett, 1966) também modularem a fisiologia do
trato gastrintestinal. Neste sentido, vale salientar os trabalhos do grupo do Prof. Ove
Lundgreen da Universidade de Gotemburgo. Num elegante ensaio clinico, verificaram em
voluntarios sadios o efeito de variagdes no retorno venoso ao coracdo advindos de manobras
posturais passivas sobre a permeabilidade intestinal aos fluidos e eletrdlitos, que aumenta sob
ortostase e se torna minima sob a posi¢io oposta de Trendelemburg (SJOVALL et al., 1986).

Em 1954, Gauer e colaboradores observaram a existéncia de um terceiro fator,
além da pressdo arterial e do horménio anti-diurético, capaz de modular a excrecdo renal de

sal e dgua. Estudando voluntarios sadios, verificaram que a imersdo até o pescogo em banho
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termo-neutro ocasiona notavel diurese nestes individuos. A identificacdo deste principio s
ocorreu em 1981 quando de Bold e colegas perceberam ser a granulagdo de midcitos
cardiacos afetada pelo balango hidro-eletrolitico e que extratos atriais induzem intensa diurese
¢ natriurese, a ponto de elevar o hematocrito e baixar a pressdo arterial, denominando tal
substancia de fator natriurético atrial.

A partir dai, surgiram outras evidéncias que a indu¢do de hipervolemia por
infusdo aguda de solu¢do salina, o aumento da pré-carga cardiaca pela posi¢do supina ou a
taquicardia ventricular ocasionam a libera¢do no plasma de tal fator, agora identificado como
peptideo natriurético atrial (ANP) (ANTUNES-RODRIGUES et al., 1991; ESPINER, 1994;
KANGAWA etal., 1984).

Alias, a mera distensdo mecanica do atrio esquerdo de cdes anestesiados com um
baldo intra-atrial induz diurese (HENRY & PEARCE, 1956). O mesmo ocorre em caes
acordados, pois segundo Goetz et al. (1970) o tamponamento atrial ao elevar a pressdo
transmural do 4trio direito também favorece a excregdo de Na“ e H,0, consolidando o papel
do atrio no controle da homeostasia volémica (COWLEY et al., 1988; KACZMARCZYK et
al., 1981; LINDEN, 1979).

No que tange ao comportamento do trato gastrintestinal, ha trabalhos na literatura
indicando relagdes funcionais entre os atrios, o ANP liberado quando da infusdo de liquidos
ou pela sua distensdo mecénica, e a homeostase hidrico-eletrolitica (ANTUNES-
RODRIGUES et al., 1991; CHO et al., 1988; PETTERSSON et al., 1986). Em 1988,
Kaufman verificou que a distensao do atrio direito mediante a inflagdo de baldo intra-atrial em
ratos, além de reduzir a ingestdo de sal e agua, aumenta significativamente o volume de fluido
intestinal. Alias, a administra¢do endovenosa de extrato atrial ou do préprio peptideo em ratos
anestesiados diminui a permeabilidade intestinal a fluidos e eletrélitos (CATTO-SMITH et
al., 1991; SEEBER et al., 1986). Ademais, o ANP também afeta a motilidade gastrintestinal,
aumentando a magnitude das contrag¢Ges intestinais em estudos de contratilidade in vitro de
tiras isoladas de duodeno de rato (GODELLAS, 1991). Ja Scott & Maric (1991), observaram
que a injecdo intravenosa de ANP acelera o transito intestinal de liquido em ratos acordados.

Baseado nestes dados e em colaboragio com o Laboratorio de
Neuroendocrinologia da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto (FMRP-USP) passamos a
delinear a eventual participagdo humoral nos reajustes da motilidade gastrintestinal frente ao
estiramento mecanico cardiaco. Assim, a distensdo de baldo intra-atrial em ratos anestesiados
eleva os niveis plasmaticos do ANP de 13,0+1,7pg/mL para 30+5,0pg/mL, os quais retornam

para valores proximos aos basais com a deflagdo do baldo. No entanto, a anestesia com
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uretana impde sérias limitagcdes a interpretacdo de tais resultados, pois reduz por si s6 os
niveis plasmaticos basais de ANP em 74%, que passam de 81.5+4.0 para 20.5+ 4.0pg/mL,
respectivamente nos animais acordados e logo apos a anestesia (PALHETA Jr. et al., 2010).
Tal fato é compreensivel, ao se levar em conta que a anestesia, em seus diversos planos,
alteram os niveis plasmaticos de varios horménios (SEITZ et al., 1986).

Assim sendo, optamos por investigar o efeito da distensdo mecénica do atrio
direito sobre o esvaziamento gastrico de liquido em ratos acordados. Para tanto,
determinamos a reten¢do fracional de corante, metodologia descrita inicialmente por Reynell
& Spray (1956), largamente difundida em nosso laboratéorio (GONDIM et al., 1999;
ROSALMEIDA et al., 2003; SANTOS et al., 2007) ¢ utilizada por outros grupos de pesquisa
(MELRO et al., 2008; TUMER et al., 2008).

Além disso, variacdes agudas da volemia mediante infusio intravenosa
desencadeiam uma série de reflexos a partir de receptores do atrio direito, seios carotideos e
aorticos, bem como renais, os quais modulam a atividade de centros integrativos no nucleo do
trato solitario € de onde partem neurdnios que por sua vez fazem sinapses com o locus
ceruleus (Anselmo-Francini et al., 1999), nucleo da rafe (Reis et al., 1994) e nucleo
parabraquial (Margatho et al., 2007), além de estruturas que fazem conexao com a regido
antero-ventral do terceiro ventriculo e mesmo com nucleos hipotalamicos como o
paraventricular e o supradtico. Tais comunicacdes se ddo mediante a sintese e secre¢do de
fatores liberadores e/ou hormdnios peptidicos, os quais orquestram modificagdes
neuroenddcrinas, no sentido de manter a hemodindmica do organismo, ver figura 1

(BENEDETTI et al., 2008; RUGINSK et al., 2007).
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Figura 1- Visdo prevalente dos principais estimulos, areas do SNC e neurotransmissores envolvidos no controle
da ingestdo de agua e sal, na liberagdo do ANP, AVP e OT, bem como seus efeitos cardiacos e renais
responsaveis pela homeostasia hidrico-eletrolitica. AV3V: Regido Anteroventral do terceiro ventriculo; OT:
ocitocina; AVP: vasopressina; ANP: Peptideo natriurético atrial; NTS: nucleo do trato solitario; NDR: nucleo

dorsal da rafe; LC: l6cus ceruleus; NPBL: nucleo parabraquial lateral (Fonte: Antunes-Rodrigues et al., 2004).

Portanto, sera também objetivo nosso avaliar a atividade neuronal através da
expressdo da proteina Fos e a co-localizagdo para ocitocina em nucleos hipotalamicos de ratos
submetidos a distensdo atrial. Ainda, investigaremos neste trabalho, o papel da ocitocina,
ANP, costicosterona e oxido nitrico sobre as modificagdes da motilidade gastrintestinal em
ratos acordados submetidos a distens@o mecanica atrial direita. Afinal, ndo se pode descartar a
possibilidade da distensdo mecanica atrial afetar a motilidade gastrintestinal as custas da
ativagdo de outras vias pardcrino-humorais. Pois a distensdo atrial promove
caracteristicamente a liberagdo de ocitocina, 6xido nitrico, e¢/ou endotelina (RUSKOAHO et
al,, 1997, SKVORAK & DIETZ, 1997). Tais substincias sdo dotadas de propriedades
vasoativas e moduladoras da fun¢do renal, mas que também sdo capazes de atuar sobre a
musculatura lisa gastrintestinal (Li et al., 2007; Olsen & Weis, 1992; Scott & Maric, 1991;
Toda & Herman, 2005) e eventualmente podem estar envolvidos no presente fendmeno ora

em estudo.
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2- OBJETIVO GERAL

Avaliar o efeito da distensdo mecanica atrial direita sobre o esvaziamento gastrico
e o transito intestinal de liquido em ratos normovolémicos acordados, bem como os eventuais

mecanismos neuro-humorais envolvidos nesse fendmeno.

2.1- OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar a taxa de esvaziamento gastrico de liquidos em ratos normovolémicos
acordados quando do estiramento cardiaco mediante distensdo de baldo intra-atrial com 30, 50

ou 70uL de salina.

e Determinar o transito intestinal de liquidos em ratos normovolémicos acordados

submetidos a distens@o mecanica atrial direita com 5S0uL de salina.

e Verificar o eventual efeito da hipovolemia aguda mediante desidratagdo com
polietilenoglicol sobre o retarde do esvaziamento gastrico de liquidos em ratos
normovolémicos acordados induzido pela distensdo mecanica atrial direita com 50uL de

salina.

e Caracterizar a participacdo de vias neurais neste fendmeno, verificando o efeito da
distensdo mecanica atrial direita com 50 pL de salina sobre o esvaziamento gastrico de
liquido em ratos normovolémicos acordados previamente submetidos a vagotomia sub-
diafragmatica, esplancnicectomia+ganglionectomia ou ainda mediante pré-tratamento com

hexametdnio e desnervagdo cardiaca aferente mediante capsaicina.

e (aracterizar a participagdo de vias neurais neste fendmeno, verificando o efeito da
distensdo mecanica atrial direita com 50uL de salina sobre o esvaziamento gastrico em ratos
normovolémicos acordados previamente tratados com antagonistas farmacoldgicos
adrenérgicos, colinérgicos, serotoninérgicos ou nitrérgicos, bem como para avaliar o
mecanismo de transducdo do sinal, utilizando agentes farmacoldgicos que atuam na sintese do

. . ~ . +
segundo mensageiro GMPc ou na ativacao de canais para K'.



35

e Verificar o efeito da distensdo mecénica atrial direita em ratos normovolémicos
acordados (intactos ou desprovidos da auricula direita) sobre os niveis plasmaticos do
peptideo  natriurético atrial, ocitocina e corticosterona determinados mediante

radioimunoensaio.

e Verificar o efeito da distensdo mecanica atrial com 50uL de salina sobre a expressdo
de proteina Fos e co-localizagdo com neurdnios ocitocinérgicos hipotaldmicos em ratos

acordados e normovolémicos.

e (aracterizar a participa¢do de vias humorais neste fendmeno, verificando o efeito da
distensdo mecanica atrial direita com 50uL de salina sobre o esvaziamento gastrico em ratos
normovolémicos acordados previamente tratados com antagonistas de receptores para o

peptideo natriurético atrial ou ocitocina.

e (aracterizar o eventual papel da ocitocina, peptideo natriurético atrial e 6xido nitrico

na retencdo gastrica de liquido mediante utilizagdo de antagonistas farmacoldgicos.
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3- METODOLOGIA

Utilizamos ratos Wistar (N=361), machos, pesando entre 250-280g, provenientes
dos Biotérios Centrais das Universidades Federal do Ceard e da Faculdade de Medicina de
Ribeirao Preto da Universidade de Sao Paulo (USP). Os procedimentos experimentais foram
conduzidos de acordo com o Colégio Brasileiro de Biologia Experimental, aprovado pelo
Comité de Etica em pesquisa com animais da Faculdade de Medicina da UFC (Protocolo

02/2009).

3.1- CONSTRUCAO DE CATETER DUPLO PARA DISTENSAO ATRIAL

No intuito de obter a monitoracdo hemodinamica simultanea a distensdo atrial,
confeccionamos um cateter duplo cujos detalhes de construgdo estdo descritos em Palheta Jr
et al. (2008), ver figura 2. Inicialmente ocluimos uma céanula de silicone (d.i. 0.58 mm, d.e.
0.97 mm, Silastic, Dow Corning®), medindo 16cm de comprimento, com cola de silicone
(Dow Corning™) em uma de suas extremidades. Apés 48 horas e uma vez consolidada a
oclusdo, obtivemos o molde do baldo mediante a injecdo de salina sob pressdao, com o auxilio
de um oclusor vascular (tipo “bulldog”, 3,5cm). O esbog¢o do baldo foi entdo submetido a
progressiva distensdo longitudinal, tornando-o distensivel pela injeg¢do adicional de salina até
se obter um baldo com a capacidade de 100puL. A segunda canula foi confeccionada pela
fusdo de um tubo de polietileno (d.i. 0.28 mm, d.e. 0.61 mm, PE 10, Intramedic®), com 7 cm
de comprimento ao interior de outro tubo (d.i. 0.58 mm, d.e. 0.96 mm, PE 50, Intramedic®)
com o auxilio de cola de cianoacrilato (Superbonder™). As canulas de polietileno e de silicone
foram entdo justapostas mediante insercdo de suas extremidades distais num segmento de
sonda naso-esofafica (n° 8, Embramed) com 6 cm de comprimento, tendo-se o cuidado de
manter a diferenca de 1 cm no posicionamento da extremidade da canula de silicone em
relacdo a de polietileno. As canulas foram entdo fixadas a sonda naso-esofagica com o auxilio
de cola de cianoacrilato (Superbonder™). Ao final, revestimos a sonda naso-esofagica
(contendo as duas canulas) com um anel plastico de 1 cm de comprimento (Equipo de soro

EV-Hart" air), no intuito de servir de reparo quando de sua implantagio vascular.
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Figura 2 — Duplo cateter utilizado para a monitoragdo da pressdo venosa central (PVC, em cmH20) e distensdo
do baldo intra-atrial em ratos acordados, segundo Palheta et al., 2008. BOX A, tubo de polietileno (PE10)
destinado a PVC unido a uma canula de silicone (silastic, 0,58 mm de didmetro interno e 0,97 mm de didmetro
exterior, a Dow Corning, E.U.A.) contendo um baldo distensivel em sua extremidade (seta) usado para distensdo
atrial. BOX B: Figura esquematica do posicionamento da canula e do baldo no atrio direito (seta). Veia cava
inferior (CV); ventriculo direito (VD) e atrio direito (AD).

3.2- PROCEDIMENTOS CIRURGICOS E DETERMINACAO HEMODINAMICA

3.2.1- Procedimentos cirurgicos

Ao primeiro dia os ratos foram colocados em jejum por um periodo de 24 hs com
livre acesso a soro de reidratagdo oral (SRO- Na' 75; CI" 65; K* 20; glicose 75 e citrato 10-
mmol.L"', LAFEPE). No dia seguinte os animais foram submetidos a anestesia com éter, e
procedeu-se a incisdo mediana na regido abdominal, para realizagdo da gastrostomia. Que
consistiu de através de uma fistula na regido do fundo gastrico, inserimos uma sonda para
administracdo da solugdo teste (ver a seguir) que foi ali fixada mediante ligagdo em forma de
bolsa de tabaqueira. Feito isso, a cavidade abdominal foi fechada por sutura e a canula foi

transpassada via subcutanea para a regido inter-escapular de onde emergia.

Ao término da cirurgia os ratos foram acondicionados em gaiolas individuais,
supridas com racdo e solugdo de reidratacdo oral (SRO). Decorridos 48hs os animais foram
re-anestesiados, para a realizagdo da canulagdo dos vasos cervicais. Uma canula de polietileno
(PE 50), preenchida com solug@o salina e heparina (500U/mL), foi inserida na artéria cardtida
esquerda, sendo reservada para o registro da pressdao arterial (PA). Na veia jugular direita
introduzimos o duplo cateter (figura 2) reservado ao registro da pressdo venosa central (PVC,
em cmH,0), infusdo de farmacos e a distensdo do atrio. Ambas as canulas foram
transpassadas por via subcutanea na mesma regido dorsal sendo ali fixadas através de fio de

sutura.
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3.2.2- Determinagdes do Débito Cardiaco e eletrocardiograma

Nos grupos de ratos, & saber (falsa distensdo atrial e distensdo atrial com 30, 50 ou
70uL), introduzimos o cateter contendo o cabo termopar na cardtida direita, inserida ~3cm em
direg@o ao coragdo. A jugular direita recebeu o duplo cateter. Em seguida, os cateteres foram
transpassados pelo subcutdneo do animal até a regido dorsal onde 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). Vale salientar que para determinagdo da pressao arterial
média destes animais, inserimos na artéria femural direita uma canula de polietileno (PE 10).

Além disso, nestes grupos de animais, inserimos na intimidade da musculatura
tr€s fios inoxidaveis revestidos de teflon (Stainless Steel Teflon Coated, A.M Systems. Inc,
D.E. 0,203mm), 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 negativo e positivo, respectivamente). Um terceiro fio (considerado ponto
neutro) foi fixado na pata traseira esquerda junto & musculatura interna do quadriceps. Com o
auxilio de um trocater, os trés fios foram desviados pelo subcutineo do animal até o dorso

onde foram aferrados a um conector do tipo RJ11.

3.2.3- PARAMETROS HEMODINAMICOS

A avaliacdo das condigdes hemodinamicas dos ratos foi feita mediante registro
continuo da pressao arterial (PA, em mmHg) e da pressdo venosa central (PVC, em cmH,0)
gragas a conexdo das canulas da artéria cardtida esquerda e da veia jugular direita,
respectivamente, aos transdutores de pressao MLT 1050 e MLT 0380, por sua vez acoplados
a um sistema de aquisicdo de sinais biologicos (PowerLab/8sp, ADInstruments®). Ja a
freqliéncia cardiaca (FC, em bpm) foi determinada a partir do registro continuo de
eletrocardiograma gracas a conexao de trés fios metalicos a um bioamplificador (ML 132 Bio
Amp), por sua vez acoplado ao sistema de aquisi¢do digital de sinais. Ja a conexao, por sua
vez, de um sensor termopar, construindo segundo Bento-Silva et al. (2008), ao “Cardiac
Output Pod” (ML 313) e ao “Pod Expander” (ML 305) acoplados ao (Power Lab) permitiu a
monitoracdo da temperatura sanguinea central, parametro utilizado na determinagdo do débito
cardiaco, pela técnica da termo-diluigdo (KISSLING et al., 1993). Para tal fim, injetou-se,
quando necessario, 100uL de salina isotonica refrigerada (~10°C) na veia jugular. Segundo o
principio de Fick, a area correspondente a variacdo da temperatura sangiiinea é proporcional

ao débito cardiaco (HOEPER et al., 1999).
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3.3. PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

3.3.1- EFEITO DA DISTENSAO ATRIAL SOBRE O ESVAZIAMENTO GASTRICO DE
LIiQUIDOS EM RATOS ACORDADOS.

Como observamos na figura 3, apo6s canulagdo dos vasos cervicais e jejum de 24
horas com livre acesso ao SRO, ou seja ao quinto dia, os ratos foram submetidos ao protocolo
experimental que consistiu na verificagdo dos pardmetros hemodinamicos (PA, PVC e FC)
por um periodo de 20 min., considerado periodo basal. Em seguida, distribuimos

aleatoriamente os ratos em subgrupos, composto em média de seis animais:

Grupo controle: realizamos apenas por um periodo de 5 min. manipula¢do do duplo cateter
(falsa distensdo atrial). Passados 15 min. realizamos a gavagem que consistiu em administrar
via sonda gastrica 1,5 mL da refei¢do teste contendo glicose a 5% e vermelho fenol
(0,5mg/mL). Decorridos 10, 20 ou 30 min. os ratos foram sacrificados mediante dose letal de
tiopental soédico endovenoso, seguida imediatamente de laparotomia e remog¢do do estdmago e
intestinos, para posterior determinagdo da retengdo fracional do corante (ver a seguir, figura

4).

Grupo Distensdo atrial: Apos o periodo basal os animais foram distribuidos aleatoriamente
em: subgrupos de seis animais, onde realizamos a distensdo do baldo intra-atrial com 50 pL
de salina, durante um periodo de 5 min, e decorridos 15 min realizamos a gavagem. Do
mesmo modo, decorridos 10, 20 ou 30 min, os animais foram sacrificados para estudo do

esvaziamento gastrico.

Figura 3 - Delineamento experimental utilizado para investiga¢do do efeito da distensdo atrial com 50uL (DA
50uL) sobre o esvaziamento gastrico de liquidos em ratos acordados. SG: solugdo glicosada 5%; SRO, soro de
rehidratagdo oral; V. Fenol: vermelho de Fenol.
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3.3.2. PROTOCOLO DE ESTUDO DO ESVAZIAMENTO GASTRICO.

A determinacdo da retengdo fracional no trato gastrintestinal foi feita mediante
uma modificagdo da técnica de diluicdo de corante, originalmente descrita por Reynell &
Spray (1956). Conforme representado na figura 4, inicialmente, logo apds o sacrificio,
removeu-se o estdmago e os intestinos, sendo os mesmos estendidos delicadamente sobre
uma prancha. Ap6s medi¢do da extensdo em cm do intestino delgado, o mesmo foi dividido
em trés segmentos consecutivos: proximal (40% iniciais), medial (30% intermediarios) e
distal (30% finais). Cada segmento foi colocado em proveta contendo 100 mL de NaOH a
0,1N, para medigao de seu volume. A seguir, os segmentos foram fragmentados em pedagos
pequenos e homogeneizados por 30 segundos. De cujo sobrenadante retirou-se 10mL para
centrifugacdo (2800rpm por 10 min). As proteinas presentes em 5SmL do homogeneizado
foram precipitadas com 0,5 mL de 4cido tricloroacético (20%) e, posteriormente,
centrifugadas por 20 min a 2800 rpm. Finalmente, 3mL do sobrenadante foram adicionados a
4mL de NaOH a 0,5N para determinagdo, por espectofotometria da absorbancia (ABS) das
amostras, em 560nm de comprimento de onda (Spectronic 20 Genesis). Com isto, estimou-se
a massa(m) de vermelho fenol existente em cada segmento (m=C x volume). A retengdo de

vermelho fenol em cada segmento foi calculada pela equagéo:

Retencao Segmento X = (volume da viscera + 100) x Absorbancia da viscera

Retencao Fracional do Segmento X = Reten¢do Segmento X x 100

Retencao Estomago + Retengdo intestino
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Figura 4 — Representagdo esquematica da avaliagdo da motilidade gastrintestinal apds distensdo atrial ou falsa
distensdo (controle) pela técnica de retengdo fracional de corante (adaptado de Silva MTB 2008).

Vale salientar que ao final dos experimentos, tivemos o cuidado de realizar
toracotomia para a verificagdo do posicionamento do baldo intracardiaco, mediante inflagdo
do baldo com salina e utilizamos como critério de exclusdo os animais que a caso o baldo

distensor atrial ndo estivesse posicionado no local requerido.

3.3.3- AVALIACAO DO EFEITO DO VOLUME DO ESTIRAMENTO CARDIACO
SOBRE A RETENCAO GASTRICA DE LIQUIDO EM RATOS ACORDADOS.

De acordo com a figura 5, apos canulacdo dos vasos cervicais e jejum de 24 hs
com livre acesso ao SRO, ou seja, ao quinto dia, os ratos foram submetidos ao protocolo
experimental que consistiu na verificagdo dos parametros hemodinamicos (PA, PVC, FC e
DC) por um periodo de 20 mim., considerado periodo basal. Em seguida, distribuimos

aleatoriamente os ratos em subgrupos, composto em média de seis animais:
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Grupos: Os animais foram submetidos a falsa distensdo atrial (controle) ou distensdo do
baldo intra-atrial com volumes 30, 50 ou 70ul de salina, durante um periodo de 5 min., e
decorridos 15 min. realizamos a gavagem. Decorridos 10 min. os ratos foram sacrificados
mediante dose letal de tiopental sddico endovenoso, seguida de laparotomia e remog¢do do
estdmago e intestinos, para posterior determinagdo da retengdo fracional do corante (ver item

3.3.2).

- 3dia -1 dia 0 20 40 50min
Jejum...
l il | |_|:I
< Gastrostomia 3oyl
- Dlstensao 50pl

70u| x
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Figura 5. Delineamento experimental utilizado para investigacdo do efeito da distensdo atrial com 30, 50 ou
70uL sobre a retencdo gastrica de liquidos em ratos acordados. SG: solugdo glicosada 5%; SRO, soro de
rehidratag@o oral; V. Fenol: vermelho de Fenol.

3.3.4- EFEITO DA DISTENSAO ATRIAL SOBRE O TRANSITO INTESTINAL DE
LIiQUIDO EM RATOS ACORDADOS.

3.3.4.1- Procedimento Cirargico

Foram utilizados ratos Wistar (n=12), machos, pesando entre 250 a 280g, que
apos 24 hs de jejum foram submetidos a anestesia com éter etilico. A seguir, realizamos
laparotomia mediana para inser¢do de uma canula de silastic (DI 0,6 cm) mediante fistula no
fundo gastrico, sendo que a extremidade distal da canula foi posicionada na primeira porg¢ao
do duodeno (lcm distal ao esfincter pildrico). Tal canula foi fixada com o fechamento da
fistula mediante sutura em forma de bolsa de tabaqueira no fundo géstrico e a extremidade
livre (devidamente ocluida com um mandril) levada com o auxilio de um trocate via
subcutanea para a regido inter-escapular. Os ratos foram mantidos por dois dias em gaiolas

individuais com livre acesso a rag¢do e SRO.

Ao quarto dia os animais foram re-anestesiados para a realizagdo da canulagdo dos

vasos cervicais como descrito anteriormente (ver item 3.2.1).
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3.3.4.2. Protocolo Experimental

Ao Quinto dia houve a determinagdo dos pardmetros hemodinamicos (PA, PVC e
FC) por um periodo de 20 mim, considerado periodo basal, em seguida, os animais foram

distribuidos aleatoriamente:

Grupo controle: Foi realizado apenas manipulagdo da realizagdo da distensdo atrial por um
periodo de cinco minutos. Decorridos 15 minutos administramos via sonda duodenal 1,0 mL
da refeicdo teste contendo glicose a 5% e vermelho fenol (0,5mg/ml). Apos 20min os ratos
foram sacrificados mediante dose letal de tiopental s6dico endovenoso, seguido da exérese e

determinagdo do transito intestinal.

Grupo distensdo atrial: Nestes animais realizamos a distensdo atrial mediante inflagdo do
baldo intra-atrial com 50pL durante cinco minutos. Quinze minutos apos a deflagdo do baldo
atrial e com o auxilio da sonda gastroduodenal foi administrado a refeigao teste. Do mesmo
modo ao decorrer dos 20min pos-prandial, os animais foram sacrificados para determinacio

do transito intestinal.

A seguir, em ambos 0s grupos, realizamos a laparotomia para a exérese do trato
gastrintestinal, e foi subdividido em seis segmentos consecutivos, a saber: o estomago e o
coto inicial (~1cm) do duodeno proximal (Segmento 1), cinco segmentos do intestino delgado
(com cerca de 20cm de extensdo cada e doravante denominados de Segmentos 2, 3, 4, 5 ¢ 6)

(figura. 6).

Ao final determinamos a retengdo fracional do corante em cada segmento
expressa como a percentagem deste total em relagdo a somatdria das contagens obtidas nos
seis segmentos do TGI, sendo o transito intestinal da refeicdo estimado de acordo com o
método do centro geométrico (Miller et al., 1981). De acordo com este principio, obteve-se o
produto da retengdo fracional do corante em cada segmento (estdmago, delgado 2, delgado 3,
delgado 4, delgado 5, delgado 6) pelo digito identificador do respectivo segmento (1, 2, 3,4, 5
e 6, respectivamente). A somatéria destes resultados determina o centro geométrico da

refei¢do propelida ao longo do intestino (Figura 6).
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Figura 6: Representacdo esquematica do estudo da progressdo intestinal de uma
refeicdo teste em ratos acordados. Inicialmente, obteve-se a fotometria gastrintestinal total,
pela somatdria das contagens dos segmentos (estomago, delgado ii, iii, iv, v, vi), sendo a
retengdo fracional de cada segmento expressa como a percentagem desse total. A somatoria
dos valores do produto entre a retengdo fracional de cada segmento pelo seu digito
identificador (respectivamente 1, 2, 3, 4, 5 e 6) determina a posicdo do centro geométrico da
refei¢do. (Adaptada de: Santos, 1997).



45

3.3.5- EFEITO DA DISTENSAO ATRIAL SOBRE O ESVAZIAMENTO GASTRICO EM
RATOS SUBMETIDOS A HIPOVOLEMIA AGUDA.

Neste grupo de ratos todos os procedimentos cirurgicos de canulagdo dos vasos
cervicais e gastrostomia, foram realizados do mesmo modo como descrito anteriormente (ver
item 3.2.1). Como demonstrado na figura 7, ao quinto dia, apoés a monitora¢cdo hemodindmica
por 15 min. (periodo basal) administramos segundo Stricker & Macarthur (1974) por via
subcutanea 5 mL (2,5mL em cada lado do dorso do animal) da solucdo de Polietilenoglicol
diluido 4 30% em solugdo salina 0,9% (PM 20.000, Fluka™, Germany). Ap6s 4h de jejum
hidrico, monitoramos novamente a hemodinamica durante 15 min. (periodo polietileno), e em
seguida, distribuimos aleatoriamente os animais em cada subgrupo composto de 6 ratos, a

saber:

Grupo controle: Seguindo o protocolo estabelecido anteriormente de falsa distensdo e

subseqiiente determinagdo do esvaziamento gastrico no periodo pos-prandial de 10min.

Grupo Distensdo atrial: Seguindo o protocolo estabelecido anteriormente de distensdo do
baldo intra-atrial com 50uL e subseqiiente determinagdo do esvaziamento gastrico no periodo

p6s-prandial de 10min.

- 3dia -1 dia 0 20 25 40 50min
m, | )
I (SRO)

I Basal DA 50pl
< Gastrostomia ou
< canulagio Falsa DA

- 4 horas
=]

Polietilenoglicol 20.000 (30%), s.c.
Hipovolemia Aguda

Figura 7. Delineamento experimental utilizado para verificar o efeito do pré-tratamento com Polietilenoglicol
sobre o aumento na retengdo gastrica de liquido induzido pela distensdo atrial (DA 50uL) em ratos acordados.
SG: solugdo glicosada 5%; SRO: soro de rehidratacdo oral; V. Fenol: vermelho de Fenol.
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3.3.6- PARTICIPACAO DE VIAS NEURAIS PROVENIENTE DA DISTENSAO DO
ATRIO DIREITO.

Uma vez caracterizado o retarde do esvaziamento gastrico advindo da distensdo
atrial, avaliamos as possiveis vias neurais envolvidas em tal fendmeno, para tanto apos
procedimentos cirurgicos prévios (ver item 3.2.1), desenvolvemos em subgrupos compostos

de 6-8 animais aleatoriamente divididos nos protocolos a seguir (Figura 8):

e Capsaicina- Neste subgrupo, os ratos foram inicialmente anestesiados com
éter etilico. Mediante incis3o mediana na regido cervical ventral direita, introduzimos uma
canula de polietileno (PE 50), transpassada rente a traquéia até a regido toracica,
possibilitando a instilagdo pericardica de 0,1mL da solucdo veiculo (10% de tween 80, 10%
de Alcool etilico diluidos em solugdo salina), doravante designado grupo Tween, ou
Capsaicina (0,1mg) diluida em 0,ImL da solucdo veiculo. Apds 15 min. realizou-se uma
segunda instilagdo (veiculo ou capsaicina) e entdo decorridos mais 15 min. procedeu-se
lavagem da regido com 3mL de solug@o salina 0,9% e drenagem de acordo com Kaufman &
Deng (2004). Decorridos 48h realizamos canulagdo dos vasos cervicais e ao término da
implantagdo dos cateteres os animais foram acondicionados em gaiolas individuais, onde
permaneceram com livre acesso a racdo e SRO. Apo6s 72h, realizamos da mesma forma como
descrito anteriormente o protocolo de distensdo atrial de 50uL (grupo distensdo) ou falsa
distensdo por 5 min. seguidos de gavagem da refeicdo teste para determinacdo da retencdo

gastrica de liquido;

- 3dias -1 dia jejum 0 20 25 40 50min
L T T
T Basal DA50.L f J
< Canulagdo > ou '
Tween 80 Falsa DA <Sacrificio >
ou

Capsaicina 0,1mg

+
Gastrostomia

Figura 8- Delineamento experimental utilizado para verificar o efeito da desnervacéo cardiaca aferente sobre o
aumento da reteng@o gastrica de liquido induzido pela distensdo atrial (DA 50uL) em ratos acordados.
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. Vagotomia subdiafragmatica ou falsa vagotomia- Os animais deste sub-grupo foram
inicialmente submetidos a jejum por 24h, mantendo-se o livre acesso a SRO. Apos anestesia
com éter, os ratos foram submetidos a laparatomia e exposi¢ao do es6fago abdominal seguida
apenas de manipulacdo da regido esofagica e instilagdo de alcool a 70% (grupo falsa
vagotomia) ou de vagotomia troncular sub-diafragmatica, mediante serotomia do esdfago a 1-
1.5cm acima da cardia e instilagdo de alcool a 70% segundo Hansen & Krueger (1997). A
vagotomia foi confirmada por inspe¢do com lente de aumento (10x). Em seguida os animais
foram acondicionados em gaiolas individuais com livre acesso ao (SRO) e ragdo. Apds 72h da
cirurgia, os ratos foram submetidos de modo similar ao descrito anteriormente ao protocolo de
distensdo atrial com 50uL seguido da determinacdo da retengdo gastrica de liquido no periodo

pos-prandial de 10 min., ver figura 9.

- 3 dias 1dia © 20 25 40 50min
Jejum... 1T I
(SRO) Basal DA 50pul I
] ou ]
Falsa DA
Fie)
Vagotomia

Subdiafragmatica
+

(Gastrostomia)

Figura 9- Delineamento experimental utilizado para verificar o efeito da vagotomia subdiafragmatica sobre o
aumento da reteng@o gastrica de liquido induzido pela distensao atrial (DA 50uL) em ratos acordados. SRO: soro
de rehidratacao oral.

e Esplancnotomia ou Falsa esplancnotomia- Apds 24horas de jejum, os ratos
foram submetidos a anestesia com éter, seguida de laparotomia e exposi¢do apenas do tronco
celiaco (controle falsa-esplancnotomia) ou de esplancnotomia, mediante disseccdo e sec¢do
do ganglio celiaco e nervos esplancnicos segundo Fujita & Donovan (2005). A
esplancnotomia foi confirmada por inspecdo com lente de aumento (10x). Os ratos entdo
mantidos durante 24h em jejum, mas com livre acesso a SRO. A seguir os ratos foram
submetidos como descrito anteriormente ao protocolo de distenso atrial com 50uL seguido
da determinaco da retengdo gastrica de liquido no periodo pds-prandial de 10 min, ver figura

10;
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Figura 10- Delineamento experimental utilizado para verificar o efeito da esplancnotomia+gangliectomia sobre
o aumento da retengdo gastrica de liquido induzido pela distensdo atrial (DA 50uL) em ratos acordados. SRO:
soro de rehidratagdo oral.

3.3.7- AVALIACAO DAS EVENTUAIS VIAS NEURO-HUMORAIS ADVINDAS DA
DISTENSAO DO ATRIO DIREITO.

No intuito de avaliar vias neuro-humorais envolvidas no fenomeno de retarde do
esvaziamento gastrico advindo da distensdo atrial, realizamos uma série de experimentos em
ratos submetidos ao protocolo de gastrostomia e canulacdo dos vasos cervicais (ver item
3.2.1) e pré-tratados com antagonistas neuro-autondmicos, cujas doses utilizadas foram
baseadas em trabalhos prévios sobre investigacdes acerca do TGI ou sistema cardiovascular e
seguindo o protocolo descrito abaixo (figura 11). Vale ainda salientar que, cada subgrupo foi
composto de em média 6-8 animais, os quais receberam 15 min. apos a deflagdo do baldo
intra-atrial a gavagem da solucdo teste, sendo sacrificados aos 10 min. pos-prandial para

determinagdo da taxa de retencdo gastrica de liquido:

-3 dias -1 dia jejum O ‘2? 3‘~'|J 35 50 60min
| ‘ Basal l DA 50pL | U
G < Candogia ™ .
@ Falsa DA <EED

Figura 11- Delineamento experimental utilizado para investigagdo farmacoldgica das vias neuro-humorais
possivelmente envolvidas no efeito da distensdo atrial (DA 50uL) sobre a retencdo gastrica de liquido em ratos
acordados. SRO: soro de rehidratagdo oral.
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e Anantin- No intuito de verificar a eventual participa¢do no presente fendmeno
do ANP, reconhecidamente liberado quando do estiramento cardiaco (Zhang et al., 1995),
pré-tratamos 14 ratos com um antagonista dos receptores para o ANP, o Anantin (Cedarlane
Ltd, Hornby, Canada) o qual foi armazenado em aliquotas de 10uL de solucdo de acido
acético 50% a -20°C, e no dia do experimento diluimos para propor¢do de 5ug/300uL em
solugdo salina 0,9% e utilizamos a dose de (5pg/rato i.v), seguido 10 min. apds pela falsa
distensdo (controle) ou distensdo atrial com 50ul por Smin. e determinagdo da retencgdo

gastrica, segundo protocolo anterior.

e Atosibana (1-3-4cido mercaptopropionic)- No intuito de verificar a eventual
participagdo no presente fenomeno da ocitocina, e seguindo o protocolo pré-estabelecido por
Huang et al. (1995) pré-tratamos 18 ratos com um antagonista de receptores para ocitocina, o
Acetato de Atosibana (Ferring, Sdo Paulo), diluido em solug@o salina 0,9% e utilizado na dose
de 40pg/kg/h, i.v.) administrado com auxilio de bomba de infusdo continua obedecendo ao
fluxo de (40uL/min) ao longo de 60 min, sendo que apos os primeiros 30min de infusdo
realizamos a falsa distensdo (controle) ou distensdo atrial com 50ul por Smin, seguido de

protocolo para determinagdo da retengdo gastrica, conforme protocolo anterior.

e Dexametasona- No intuito de verificar a eventual participacdo do sistema
hipotaldmico-hipofisario-adrenal no presente fendmeno suprimimos tal eixo mediante
retroalimentacdo negativa, ao pré-tratamos 17 ratos com dose farmacologica de (1mg/kg, i.p)
de Dexametasona (Aché, Sao Paulo) diluido em solugdo salina 0,9%. Decorridos 120min, os
ratos foram submetidos a falsa distensdo (controle) ou distens@o atrial com 50uL por Smin

seguido da determinacdo da reten¢do gastrica conforme protocolo anterior;

e Atropina- Para investigarmos a possivel participacdo das vias colinérgicas no
presente fendmeno, pré-tratamos 16 ratos com o antagonista muscarinico Sulfato de atropina
(SIGMA®,St. Louis) diluido em solugdo salina 0,9% e utilizado na dose de (0,5mg/Kg, i.v),
seguido 10min apds pela falsa distensdo (controle) ou distensdo atrial com S0uL por 5min e

determinagdo da retengdo gastrica, conforme protocolo anterior;

e Guanetidina — No intuito de verificar a eventual participagdo no presente
fendmeno das vias adrenérgicas, pré-tratamos 15 ratos com o Sulfato de Guanetidina
(SIGMA®, St. Louis) diluido em solugdo salina 0,9% e utilizado na dose de (10 mg/kg, i.p),
seguido 60 min apoés pela falsa distensdo (controle) ou distensdo atrial com 50uL por Smin e

determinacdo da retengdo gastrica, conforme protocolo anterior;
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e Ondansetrona — No intuito de verificar a eventual participacdo no presente
fendmeno de vias serotoninérgicas, pré-tratamos 13 ratos com um antagonista 5-HTs, o
Cloridrato de ondansetrona (Ariston Inds. Quims., Sdo Paulo) diluido em solugéo salina 0,9%
e utilizado na dose de (20pg/kg, i.v), seguido 10 min apos pela falsa distensdo (controle) ou
distensao atrial com 50puL por 5min e determinagdo da retencdo gastrica, conforme protocolo

anterior;

e [L-NAME- [N (G)-L-Nitro-arginine methyl ester]: No intuito de verificar a
eventual participacdo no presente fenomeno de vias nitrérgicas, pré-tratamos 17 ratos com um
antagonista da oxido nitrico sintase de 6xido nitrico, L-NAME (SIGMA®, St. Louis) diluido
em solucdo salina 0,9% e utilizado na dose de (3mg/kg, iv.), seguido 10min pela falsa
distensdo (controle) ou distensdo atrial com 50ul por Smin e determinagdo da retengdo
gastrica, conforme protocolo anterior. Ainda neste sentido, submetemos outros 18 ratos ao
pré-tratamento com o substrato para a NO sintase, a L-Arginina (SIGMA®, St. Louis) diluido
em solugdo salina 0,9% e utilizado na dose de (100mg/kg, iv.) seguido 10min apds pela
administragdo de L-NAME 3mg/kg. Passados 10 min. realizamos o protocolo da falsa
distensdo (controle) ou distensdo atrial com 50uL por 5min, seguido de determinagdo da

retengdo gastrica conforme descrigdo anterior;

e Azul de Metileno - Como investigacdo da possivel transducdo de sinal via
segundo mensageiro GMPc, em 13 animais administramos um inibidor inespecifico da
guanilato ciclase, o azul de metileno (SIGMA®, St. Louis) diluido em solugdo salina 0,9% e
utilizado na dose de (3mg/kg, i.v) e decorridos 10min realizamos a falsa distensdo (controle)
ou distensdo atrial com 50ul por Smin., seguido de protocolo de esvaziamento gastrico, vide

anteriormente;

e Glibenclamida - Diante dos dados obtidos e com base na literatura partimos
para tentar elucidar a participagdo direta do 6xido nitrico em canais para potassio. Para tanto,
utilizamos 12 ratos pré-tratados com glibenclamida (SIGMA®, St. Louis) diluido em solu¢do
solu¢do de NaOH 0,0IN e utilizado na dose de (1mg/kg, i.p), um inibidor de canais para
potassio ATP-dependente. Decorridos 30 min realizamos a falsa distensdo (controle) ou
distensdo atrial com 50pl por 5min. seguido de protocolo de esvaziamento gastrico, vide

anteriormente;

e Em um grupo separado de 12 animais ap6s 10 min do tratamento com

glibenclamida (Img/kg, i.p), administramos diazoxido (SIGMA®, St. Louis) diluido em
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solugdo salina 0,9% e utilizado na dose de (3mg/kg i.v), sendo que tal farmaco desencadeia
abertura de canais para potassio. Decorridos 20min realizamos a distensao atrial com 50ul por

5 min. seguido de protocolo de esvaziamento gastrico, vide anteriormente;

3.3.8- EFEITO DA DISTENSAO ATRIAL SOBRE O ESVAZIAMENTO GASTRICO EM
RATOS SUBMETIDOS A AURILECTOMIA.

3.3.8.1. Procedimento cirurgico

Neste grupo, os ratos foram inicialmente submetidos a anestesia com éter para
realizacdo de toracotomia entre o 4° e 5° espaco intercostal esquerdo. Com auxilio de uma
pingca metalica confeccionada especialmente para procedimentos de exposi¢do do coragdo,
aliada a compressdo digital da parede toracica, o corag@o foi exposto permitindo a realizagio
da aurilectomia direita mediante ligadura com fio de seda 3-0 (Suture Point), seguida de
reposi¢do do corac@o a cavidade toracica que em seguida foi fechada com sutura utilizando
fio de polipropileno 4-0. Vale salientar que para fechamento da cavidade toracica houve
necessidade da manutengdo da respiragdo artificial com auxilio de ambu. No grupo controle
(toracotomia) os animais foram submetidos a toracotomia seguida apenas de exposicao e
manipulagdo do corag@o. Ao quarto dia procedeu-se a gastrostomia e no sexto dia a canulacao

dos vasos cervicais, ambas realizadas como descrito anteriormente (ver item 3.2.1).

3.3.8.2- Protocolo Experimental

Como demonstrado na figura 12, decorridos sete dias da aurilectomia foi realizada
a monitoracdo hemodinamica ao longo de 50 min, sendo que apods os primeiros 20 min
(periodo basal), houve distribuicdo aleatoria dos animais de acordo com os subgrupos

compostos de 6-7 ratos, a saber;

Grupos toracotomia: Animais previamente submetidos a toracotomia e tratados segundo o
protocolo de falsa distensdo (controle) ou distensdo do baldo intra-atrial com 50uL e

subseqiiente determinagdo da retencdo gastrica no periodo pos-prandial de 10min.
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Grupos Aurilectomia: Animais previamente submetidos a aurilectomia e tratados segundo o
protocolo de falsa distensdo (controle) ou distensdo atrial com 50uL e subseqiiente

determinagdo da retengdo gastrica no periodo poés-prandial de 10min.

. . : 0 20 25 40 50min
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Figura 12- Delineamento experimental utilizado para verificar o efeito da aurilectomia direita sobre o aumento
da retengao gastrica de liquido induzido pela distensao atrial com 50uL (DA) em ratos acordados. SRO: soro de
rehidratag@o oral.

3.3.9. CARACTERIZACAO DA PARTICIPACAO DO PEPTIDEO NATRIURETICO
ATRIAL, OCITOCINA E CORTICOSTERONA.

3.3.9.1. Protocolo experimental

Em colaboracdo com o laboratério de Neuroendocrinologia da FMRP-USP,
determinamos a concentra¢do plasmatica de ANP, ocitocina e corticosterona em animais
submetidos a falsa distens@o ou distensao atrial, para tanto os animais foram todos submetidos
aos procedimentos de canulagdo dos vasos cervicais ja descritos (ver item 3.2.1). Além disto,
grupos separados de animais foram submetidos ao pré-tratamento com Dexametasona
(1mg/kg, i.p) 2h antes do protocolo experimental (grupo Dexametasona), ou devidamente
submetido a retirada da auricula mediante extirpagdo da mesma por ligadura (grupo
Aurilectomia, ver item 3.3.8.1) sete dias antes da distribui¢do aleatéria como a seguir e

ilustrada nas figuras 13 e 14:

Grupo controle: neste grupo foi realizado apenas simulacdo da distensdo atrial por um
periodo de 5 min. Posteriormente os animais foram sacrificados mediante decapitagdo, de
acordo com o periodo imediatamente apos a falsa deflacdo ou no decorrer de 15 min. a falsa
deflagdo, onde coletamos sangue, para dosagens hormonais do peptideo natriurético atrial,

ocitocina e corticosterona. A determinacdo do ANP, ocitocina e corticosterona foi realizada
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por Radioimunoensaio (RIE) segundo a técnica de Gutkowska et al. (1984), Vecsei et al.
(1979) e Castro et al. (1995), respectivamente.

Grupo Distensdo atrial: Apds o periodo basal foi realizado a distensdo do baldo intra-atrial
com volume de 50uL de salina tanto nos animais intactos, nos pré-tratados com dexametasona
quanto nos desprovidos de auricula, por um periodo de 5 min. Imediatamente ap6s a deflacio
do baldo ou decorridos 15 minutos sacrificamos os animais, mediante decapita¢do. Logo a
seguir coletamos amostras de sangue para dosagens séricas do peptideo natriurético atrial,
ocitocina e corticosterona. A determinagdo do PNA, ocitocina e corticosterona seguiu a

técnica de Gutkowska et al. (1984), Vecsei et al. (1979) e Castro et al. (1995),

respectivamente.
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Figura 13- Delineamento experimental utilizado para investiga¢do do efeito do pré-tratamento com salina ou
dexametasona sobre as varia¢des nos niveis plasmaticos do peptideo natriurético atrial, ocitocina e corticosterona
advindas da distensdo atrial com 50uL (DA) em ratos acordados.
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Figura 14- Delineamento experimental utilizado para investigagdo do efeito da aurilectomia sobre as variagdes
nos niveis plasmaticos do peptideo natriurético atrial, ocitocina e corticosterona advindas da distensdo atrial com
50puL (DA) em ratos acordados.
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3.3.9.2. DOSAGENS HORMONAIS

Logo apds a decapitagdo, coletamos amostras de sangue em tubos de plastico,
mantidos sob gelo, contendo heparina (liquemine, Roche, 10puL/ml de sangue) ou inibidores
de proteases (EDTA, pepstatina A e PMSF, 10uL/mL de sangue cada). A coleta foi realizada
durante a deflagdo do baldo e no decorrer de 15 min. O plasma foi separado por centrifugacio
(20min, 4°C) e armazenado a -70°C até o momento do processo de extracdo determinagdo das
concentragdes plasmaticas de ANP, OT e corticosteronautilizando-se técnicas especificas de
radioimunoensaio descritas por Gutkowska et al., (1984), Vecsei (1979) e Castro et al.
(1995), respectivamente. A sensibilidade do ensaio foi de 7,0 pg/mL, 6,0% e 10,0% para
ANP, 0,9 pg/mL, 7% e 12,6% para OT e 0,4 pg/dL, 5,7% e 8,4% para CORT.

3.3.10- IMUNOISTOQUIMICA DUPLA PARA FOS E OCITOCINA

Como ilustrado na figura 15, noventa minutos apos a distensdo atrial com 50uL e
conforme protocolos pré-estabelecidos, os ratos foram submetidos a anestesia com
tribromoetanol 2,5% (1mL/100g de peso corporal) seguida de toracotomia. Mediante pungao
cardiaca, iniciamos a perfusdo cardiovascular com solucdo de NaCl 0,15M contendo heparina
(Liquemine, Roche, S00UI/L), seguida de uma solugdo de tampao fosfato (pH 7,2) contendo
Paraformaldeido (PF) 4%. A seguir os cérebros foram removidos ¢ mergulhados em PF 4%.
Decorridos quatro horas, foram imersos em solu¢do de sacarose a 30% em tampdo fosfato a
4°C, onde permaneceram durante 48horas. A seguir, os tecidos cerebrais foram seccionados
em cortes de 30um de espessura, utilizando-se um criostato (microm-zeiss HE 505,
Alemanha). Em seguida, realizamos o bloqueio da peroxidase endogena mediante imersdo dos
tecidos em solucao de metanol e H>O, 0,03% e também o bloqueio das ligagdes inespecificas
utilizando-se soro normal de cavalo (10%) ou albumina bovina (5%).

Para visualizagdo da expressdo de c-fos, os cortes foram depois incubados em
temperatura ambiente por 12-14 horas com o anticorpo primario anti-s-fos (Ab-5,
Calbiochem, 1:1000) e, a seguir, incubados com o segundo anticorpo biotinilado (Vector
Laboratories Inc. Burlingame, CA, USA) a concentragdo de 1:200 por um periodo de lhoras.
Para coloragdo, utilizou-se o complexo avidini-biotina-peroxidase (Vector Laboratories Inc.

Burlingame, CA, USA), empregando diaminobenzidina (DBA, Sigma Chemical Co., St.
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Louis, MO, USA), sulfato de niquel 1% e cloreto de cobalto 0,5% como cromogenos, reacao
esta que conferiu ao nucleo das células neuronais uma colorag@o de violeta escuro a preto.

Logo ap6s a imunomarcagdo para c-fos, realizamos procedimentos imuno-
histoquimicos para a avaliagdo imuno-histoquimica da eventual co-localizagdo com ocitocina.
Para tanto, os cortes foram primeiramente incubados com anticorpos anti-OT (rabbit,
Peninsula, 1:10000, San Carlos, CA, USA) por mais um periodo de 48 horas a 4°C e, em
seguida, incubados com o segundo anticorpo biotinilado respectivo (anti-Rabbit). Apos este
procedimento, os cortes foram incubados por mais 1 hora na solu¢do ABC. A coloragdo foi
realizada utilizando-se somente o complexo DAB como cromogeno, reagdo esta que conferiu
ao citoplasma da célula uma coloragdo marrom.

Ao término de tais procedimentos, as fatias teciduais foram montadas utilizando-
se gelatina de Albrecht (1,5% gelatina/alcool 80%) e a seguir foram secados a temperatura
ambiente, desidratados com xileno e cobertos com o meio de montagem. A visualizagdo
microscopica do tecido permitiu a analise do padrdo espacial de imunomarcacgdo por meio de
um sistema de videomicroscopia. As imagens foram capturadas por meio de uma cdmera de
video de alta resolug@o, acoplada a microscopio Leica, e transmitidas a um computador
dotado de wum programa digitalizador e quantificador de imagens (IM50,
Videoblaster/Scionlmage, NIH), de forma a estimar o numero de neurdnios imunoreativos a

c-fos.

1dia O 20 25 110min
T
Basal Controle ﬁ
<Canulagdo > o TTEE
DA SOl

Figura 15- Delineamento experimental utilizado para investigagdo do efeito da distensdo atrial com 50uL (DA)
em ratos acordados sobre a expressdo hipotaldmica de proteina C-Fos e OT.
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3.3.11- AVALIACAO FARMACOLOGICA DA PARTICIPACAO DA OCITOCINA E A
POSSIVEL VIA DE TRANSDUCAO DO SINAL ENVOLVIDA NO RETARDE
GASTRICO DE LIQUIDO.

No intuito de avaliar o efeito da ocitocina exdgena sobre o retarde gastrico de
liquido e a eventual co-participagdo do ANP e NO neste fendmeno, utilizamos ratos que apos
24h dos procedimentos cirtrgicos (ver item 3.2.1) seus parametros hemodinamicos foram
monitorados ao longo de 45min. Sendo que passados o periodo basal (20min), os animais
foram pré-tratados com salina (0,1mL/100g) ou antagonistas farmacologicos para a ocitocina
(Atosibana, 40ug/kg/h, i.v), ANP (Anantin, Sug/rato i.v) ou NO-sintase (L-NAME 3mg/kg,
1.v), e no decorrer de 10 ou 30min (Atosibana) realizamos o tratamento com ocitocina (5ug,
1.p), e ap6s 15min realizamos a gavagem com 1,5mL da solucdo teste, para posterior sacrificio
aos 10min pos-prandial seguido de determinacdo da taxa de retengdo gastrica de liquido, ver

figura 16.

-1 dia jejum © 20 30 45 55 min
C | |
| Basal | |
| Salina H
Canulagdo ou Gavagem

- Ocitocina 5ul o

Figura 16- Delineamento experimental utilizado para investigacdo farmacologica do efeito da ocitocina exdgena
sobre o retarde do esvaziamento gastrico de liquido em ratos acordados. SRO, soro de rehidratagdo oral.
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4- ANALISE ESTATISTICA

Os resultados referentes aos dados estdo expressos no texto como médiaterro
padrio da média. Para a comparacdo estatistica dos dados referentes aos parametros
hemodinadmicos utilizou-se ANOVA one-away seguido pelo teste de Bonferroni. Ja a
comparagdo inter-grupos dos resultados referentes aos demais protocolos foi realizado

mediante ANOVA one—away e o teste Student-Newman-Keuls.
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5- RESULTADOS

Levando em conta todos os sub-grupos estudados, as varia¢des nos indices
hemodinamicos (PA, PVC, FC e DC) correspondentes ao periodo basal ndo foram

significativas.

5.1-Grupos falsa distensdo ou distensao atrial com 50uL nos periodos pos-

prandiais 10, 20 e 30 min.

Em relagdo aos animais submetidos a falsa distensdo, e levando em conta o
valores da PVC durante o periodo basal (1,9+0,8 cmH,0), observamos na figura 17C
que ndo houve variagdes significativas nos valores da PVC durante o periodo falsa
distensdo (1,54£0,9 cmH,0) e assim permaneceu estavel ao longo dos intervalos
consecutivos (1,0+0,5; 0,9+0,7; 0,8+0,1; 0,9+0,3 e 0,7+0,3 cmH,0, respectivamente
falsa deflacdo (pds), gavagem, e periodo pods-prandial 10, 20 e¢ 30min). Do mesmo
modo, como observamos na figura 17A e 17B, as variagdes observadas na PA e FC
permaneceram estaveis (121,6+2,3 e 383+5; 123,4+2,9 e 393+£21; 123,0+3,0 e 390+16;
122,5+3,3 e 389+18; 123,3+3,7 e 385+14; 121,543,8 e 366+14; 118,5+3,9 mmHg e
357+15 bpm, para periodo basal, falsa distensdo, falsa deflacdo [pos] e pds-prandial 10,
20 e 30min, respectivamente).

Porém, como observado na figura 17C, a distensdo atrial com 50 pL [DA]
aumentou a PVC em relagdo ao periodo basal (1,6+0,6 vs. 4,7+1,1 cmH,0, p<0,05),
valores que retornaram proximo ao basal quando da deflagdo do baldo [pos] (1,120,5
cmH;0) e assim permaneceu até o final do experimento (0,8+0,3; 0,740,3; 0,4+0,2 e
0,4+0,2 cmH,O0, respectivamente gavagem [GAV], 10, 20 e 30min pos-prandial). Além
disso, como observado na figura 17B, em relagdo ao periodo basal a distensdo atrial
aumentou a FC (3658 vs 426121 bpm, p<0,05), valores que retornaram proximo ao
basal com a deflacdo do baldo (37712 bpm), e assim permaneceram até o final da
monitoragdo (371£11; 372£10; 37111 e 371+14 bpm, para gavagem [GAV], 10, 20 e
30-min pés-prandial, respectivamente). A Figura 17A representativa da variagdo da PA
dos animais submetidos a DA mostra que ndo houve variagdes significativas ao longo

do periodo experimental (116,4+6,3; 121,2+5,6; 119,5+5,6; 118,4 +6,5; 116,516,2;
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117,3£7,2 e 115,7£7,2 mmHg, respectivamente periodo basal, distensdo atrial [DA],
deflagdo [pos], gavagem [GAV] e pds-prandial 10, 20 e 30 min).

A figura 17D representativa da retencéo gastrica de liquido em ratos acordados.
Em relagdo ao grupo submetido a falsa distensdo, a distensdo atrial com 50uL aumenta
a retengdo gastrica de liquido (44+4,5 vs 69,8+3,5%; 37,6=1,9 vs 62+3,1% e 21,543 vs
56,0+2,4% respectivamente para periodos pos-prandiais 10, 20 e 30-min).

Com relacdo a retencdo de corante ao longo do segmento intestinal, ndo
observamos diferenca significativa em sua por¢do proximal ao compararmos os animais
falso distendidos com os submetidos a distensdo atrial (26,1+4,7 vs 27,0£3,1%;
34,746,7 vs 23,1£2,5% e 16,7+4,5 vs 17,943,4%, respectivamente periodos poOs-
prandiais 10, 20 e 30 min). J4 na por¢ao medial do intestino delgado houve uma menor
(P<0,05) retencdo de corante nos animais submetidos a distensdo atrial (24,5+6,6 vs
2,1+0,7%; 30,8+4,4 vs 8,4+1,4% e 46,6+1,8 vs 21,1+1,8%, respectivamente periodos
pos-prandiais 10, 20 e 30-min). Porém na por¢do distal do intestino delgado nio
observamos diferenga significativa quando da distensdo atrial (1.4+0.2 vs 1.4+0.5 %;
5,7£2,4 vs 2,8+1,0% e 12,8+3,8 vs 5,2+1,7 %, respectivamente periodos pos-prandiais
10, 20 e 30 min).
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Figura 17. Comparagdo dos indices hemodindmicos monitorados continuamente ao longo de 70min ¢ da
retencdo gastrica de liquido em ratos acordados, submetidos apds 20min do periodo basal a falsa
distensdo (O, Falsa DA) ou a distensdo atrial com 50uL de salina (@, DA) durante Smin, seguido de
deflagdo (Pos) e apds 15min gavagem com a refeicdo teste (GAV), estudados no decorrer de 10, 20 e 30
min pos-prandial. PVC (Pressdo venosa central, cmH,0), FC (Freqiiéncia Cardiaca, bpm) e PAM
(Pressdo Arterial Média, mmHg). *, p<0,05 vs. controle apés ANOVA e o teste de Bonferroni.
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5.2- EFEITO VOLUME DEPENDENTE DO ESTIRAMENTO CARDIACO

Para avaliarmos o possivel efeito volume dependente da distensdo mecénica
atrial sobre a retencdo gastrica de liquidos utilizamos além do estiramento do baldo
intra-atrial com S0uL os volumes de 30pL e 70uL com salina.

A tabela 1 resume as oscilagdes observadas nos parametros hemodindmicos
dos ratos dos grupos controle e distensdo atrial com 30, 50 ou 70pL. Nos animais do
grupo controle ndo houve variagdes significativas nos indices hemodinamicos (PA,
PVC, FC ou DC) ao longo das diversas etapas dos experimentos (periodos basal, falsa
distensao, falsa deflagcdo e gavagem, respectivamente).

Do mesmo modo em relagdo ao periodo basal a PVC e a FC (1.0+0.5
cmH,0 e 32449 bpm) ndo sofreram variagdes significativas durante a distenso atrial
com 30puL (1.5£0.4 cmH,O e 339£16 bpm), e assim permaneceram no periodo de
deflagdo (0.6+£0.2 cmH,0 e 339+10 bpm) e gavagem (0.3£0.3 cmH,0 e 31947 bpm).
No entanto, a distens@o do baldo atrial com 70uL aumentou (p<0,05) a PVC dos niveis
basais de (1,8+1,0 cmH,0) para (5,8+1,5 cmH;0), em seguida retornando ha valores
préoximos ao basal apos a deflagdo do baldo (1,8+1,1 cmH,0) e assim permaneceu no
periodo de gavagem (1,7£1,1 cmH,0). Além disso, em relacdo ao periodo basal houve
aumento da freqii€ncia cardiaca durante a distensao atrial com 70uL (341£14 vs 392417
bpm), em seguida com a deflagdo do baldo retornou a valores similares ao basal
(339£17 bpm), e assim permaneceu durante a gavagem (332+14 bpm). No entanto, nao
observamos variagdes significantes da PA ou DC durante a distensdo atrial com 30, 50

ou 70puL, bem como nos periodos subseqiientes de deflagdo e gavagem.



62

Tabela 01- Comparagdo dos indices hemodindmicos encontrados nos animais

submetidos a falsa distensdo ou distensdo atrial (com 30, 50 ou 70uL de salina).

Grupos

Controle

DA 30ul

DA 50ul

DA 70yl

Parametros

PAM

PVC

FC

DC

PAM
PVC
FC
DC

PAM
PVC
FC
DC

PAM
PVC
FC
DC

Basal

116,4+2.9
1,9+0,6
356+ 14

132,2+ 8,6

116,6 £2,2
1,0+0,4
32611

123,5+9,4

116,4+2.8
1,3+0,5
370+ 8

136 £ 6,8

117,7+4,1
1,8+1,0
341+ 14
1253 +11

Distensdo ou

Falsa Distensdo

115,1+4,4
1,4+0,5
361+ 10

134,4+12.3

1158+2,4
1,5+04
339+£20
122,5+9

117,5+3,9

4,2 +£0,9*

421422%
151,6 + 16,4

117,9 £3,6
58+1,5%
392 + 17*
11,1 £17

Deflagdo

113,645,3
1,7+0,5
364+ 9

130,2+ 17,1

114,3+3,2
0,3+0,3
339+ 13

122,5+ 12,4

115,6+3,6
1,6 £0,7
368+10

140+£7,2

116,7+4,4
1,L7+1,1
339+ 17
130+£9,4

PAM= Pressdo Arterial medial (mmHg); PVC= Pressdo Venosa Central (cmH,0); FC= Frequéncia

Cardiaca (bpm); DC= Débito Cardiaco (mL/min). *, p<0,05 vs. controle apés ANOVA seguido do teste

de Bonferroni.
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Na figura 18 representativa da retengdo gastrica e o transito gastrintestinal
observamos que a distens@o atrial com 30, 50 ou 70uL aumentou significativamente a
retencdo fracional de corante no estdmago quando comparado aos respectivos valores
encontrados nos ratos controle (58,1£3,1 e 69,843,5 e 66,1+1,7% vs 44,0+4,5%). Por
outro lado, a DA com 30uL desencadeou menor retengdo gastrica quando comparada
com a DA com 50uL. No entanto, ndo houve diferenga significativa para os valores de
retencdo gastrica entre os animais distendidos com 50uL e 70 pL. J& ao nivel do
intestino delgado medial, a distensdo atrial com 30, 50 ou 70uL diminuiu
significativamente a reten¢do de corante quando comparado aos respectivos valores
encontrados nos ratos controle (9,1+1,9, 2,14+0,7 e 5,0+0,6% vs 24,5+6,6%), além disso,
a retencdo de corante neste seguimento foi maior para o animais submetidos a DA com
30 uL em relagdo a DA com 50uL. Por outro lado, a DA com 30, 50 ou 70uL ndo
alterou de forma significante o valor da retencdo do corante no intestino delgado
proximal (31,0+£2,3, 26.5+2.9 e 25,3£1,9% vs 30,1£2,9, respectivamente) ou distal
(1,6+0,6, 1,4+0,5 e 3,5+1,2% vs 1,4+0,2, respectivamente).
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Figura 18. Comparagdo da retengdo fracional de corante (%) no estdmago ¢ no intestino delgado
(proximal, medial e distal) de ratos acordados, submetidos a falsa distensdo (O, controle) ou a distenséo
atrial com 30 (), 50 (M) ou 70 uL de salina (&), quando determinadas 10-minutos apds a gavagem com
a refeigdo-teste: (1.5 ml) de solugdo glicosada a 5% contendo vermelho fenol (0.5 mg/mL). *, p<0,05 vs.

respectivo controle e ¥ para 30 vs. 50uL, apés ANOVA e teste Student-Newman-Keuls.
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5.3- TRANSITO GASTRINTESTINAL

Como a refeicdo teste era administrada diretamente no estdmago, estudamos
também o eventual efeito do estiramento cardiaco sobre o transito intestinal de liquido
em ratos acordados. Neste sentido, animais do grupo falsa distensdo (controle) se
mantiveram em condi¢do hemodindmica estavel, sem variagoes significativas nos niveis
de PVC, FC e PA ao longo dos experimentos (ver tabela 2). J& no outro grupo, a
distensdo atrial com 50uL de salina ocasionou, em relagdo aos respectivos valores do
periodo basal, elevacdo da PVC e da FC, além de significativo retarde (p<0,05) no
transito intestinal, com maior progressao aboral da refei¢ao teste no grupo controle [3.4

(I1Q 3,0 a 3,5)] do que no grupo distensao atrial [2.4 (IIQ 2,1 a 2,7)], ver figura 19.

Tabela 2. Tabela referente aos valores de Pressdo Venosa Central (PVC, em
c¢cmH,0), Freqiiéncia Cardiaca (FC, em bpm) e Pressdo Arterial (PA, em mmHg) dos
animais submetidos a falsa distensdo (controle, n=6) ou distensdo atrial com 50uL

(DA, n=6) e ap6s deflagdo procedeu-se o protocolo de transito intestinal de liquido.

Basal Distensao Deflagado
PVC Controle 1,7+0,7 1,7£0,7 1,6%0,7
DA 2,0+0,5 5,6+0,8* 1,440,5
FC Controle 387£15 387x16 389+£15
DA 402+12 459421* 400+14

Controle 116,0+5,2 116,7+3,7 115,842

DA: distensdo atrial, *p<0,05 vs respectivo controle apés ANOVA e teste de Bonferroni.
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Figura 19. Comparagdo do centro de massa do transito intestinal de liquidos em ratos acordados,
submetidos a falsa distenséo (grupo controle, (1) ou a distensdo atrial com 50uL de salina (H) ¢ estudados

no periodo pos-prandial de 20min. P<0,05 vs. respectivo controle apos o teste de Student-Newman-Keuls.

5.4- HIPOVOLEMIA AGUDA
GRUPO POLIETILENOGLICOL

No intuito de conferir a participagdo de receptores de volume sanguineo no
presente fendomeno, decidimos estudar o efeito de uma hipovolemia aguda sobre o
retarde no esvaziamento gastrico de liquido desencadeado pelo estiramento cardiaco em
ratos acordados. Assim sendo, pré-tratamos um grupo de animais com Polietilenoglicol
(PM 20.000) 4h antes da falsa distensdo ou distensdo atrial. Como pode se observar na
tabela 3, a administragdo de polietilenoglicol foi eficaz a ponto de induzir uma
desidratagdo extracelular de cerca de 23%, manifesta sob a forma de elevacdo (P<0,05)
do hematocrito. Enquanto os ratos submetidos a falsa distensdo mantiveram-se estaveis
em termos de condi¢do hemodindmica, a distensdo atrial com 50uL de salina elevou
(p<0,05) a PVC de seus niveis basais (de 2,7£1,0 para 5,5+1,1 cmH,0), que retornaram
para valores similares ao basal logo ap6s a deflagdo e assim permaneceram até os
intervalos finais. Observamos também na tabela 3 que durante o periodo de deflacdo

houve uma redugédo (P>0,05) nos niveis de pressdo arterial em ambos os grupos.
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Tabela 3. Comparacdo dos valores de Pressdo Venosa Central (PVC, em ¢mH,0),
Freqiiéncia Cardiaca (FC, em bpm) e Pressdo Arterial (PA, em mmHg) dos ratos pré-
tratados com Polietilenoglicol (PM 20.000), seguidos da falsa distensdo (controle, n=6)
ou da distensdo atrial com 50puL de salina (DA, n=6), e ap6s deflagdo do baldo atrial
alimentados com uma refeigdo teste para estudo da retencdo fracional de corante ao

longo do trato gastrintestinal.

Basal Polietileno Distensao Deflagado

Hematocrito  Controle  41,341,5 50,7+£2,5%*

DA 42,0£1,2 52,8+1,5%
PVC Controle 3,4+2.9 6,4+2,3 5,942,2 6,242,2
DA 2,3+0,8 2,7£1,0 5,5£1,1% 2,410,8
FC Controle 399430 457+£15 453+16 462+14
DA 352+11 415421 458+17 420+19
PA Controle  119,144,0 111,04£5,4 111,65,4 112,045,3

DA 115,5£2,9 107,4+£3,4 108,0+4,2 109,9+4,0

*, p<0,05 vs respectivo controle apés ANOVA seguido de Bonferroni ou teste de Student-Newman-

Keuls.

Além disso, como demonstrado na figura 20, houve um aumento (p<0,05)
na retengdo gastrica quando da distensdo atrial em relagdo ao grupo controle (45,1+1,5
vs 58,8+£1,4%). Entretanto ao compararmos os gradientes entre as variacdes das
retencdes gastricas do corante dos animais tratados com salina (A=22,7+2,7%) e
polietilenoglicol ~ (A=13,7+1,4%), observamos que o pré-tratamento com
polietilenoglicol atenuou o aumento da reten¢do gastrica ap6s estiramento cardiaco. Ja
com relagdo ao intestino proximal, houve uma menor retengdo de corante no grupo
distendido (42,1£2,6 vs 34,3%1,1%, p<0,05). Porém ndo houve diferencas significativas
na por¢ao medial e distal do intestino entre os grupos (9,9+2,1 vs 5,2+1,0% e 2,7+0,8 vs

1,1£0,1% respectivamente).
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Figura 20. Efeito do pré-tratamento com Polietilenoglicol (PM 20.000, 5mL, s.c.) sobre a retengdo
fracional de corante no estdmago e intestinos delgado proximal, medial e distal em ratos acordados
submetidos a falsa distensdo (controle) ou a distens@o de baldo intra-atrial com 50puL de salina (DA). *
P<0,05 em relag@o ao respectivo controle ¢ ¥ em relagdo ao pré-tratado apenas com salina, obtidos apos

utilizagdo de ANOVA seguido do teste Student-Newman-Keuls.

5.5- GRUPO DESNERVACAO CARDIACA (CAPSAICINA)

No intuito de induzir desnervagdo da via aferente mielinizada cardiaca, pré-
tratamos um grupo de ratos mediante a instilagdo pericardica com Capsaicina a 0,1% ou
veiculo (Tween 80). Em comparagdo aos seus respectivos niveis basal a PVC, FC ou
PA se manteve estaveis nos grupos falsa distensao previamente tratados com Tween 80
ou Capsaicina. Ja a distensdo atrial aumentou a PVC, tanto nos ratos tratados com
Tween 80, como nos tratados com Capsaicina (p<0,05). Por outro lado, as variagdes
encontradas nos valores de FC e de PA nestes respectivos grupos submetidos a

distensao atrial ndo foram estatisticamente significantes (ver tabela 4).
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Tabela 4. Comparagéo do efeito do pré-tratamento com capsaicina ou diluente (Tween)
sobre a Pressdo Venosa Central (PVC em cmH,0), Freqiiéncia Cardiaca (FC em bpm) e
Pressdo Arterial (PA em mmHg) em ratos acordados submetidos a falsa distensdo
(n=12) ou distensdo atrial (DA, n=12) com 50uL de salina, e apds deflagdo do baldo
atrial alimentados com uma refeicdo teste para estudo da reten¢do fracional de corante

ao longo do trato gastrintestinal.

Basal Distensao Deflagdo
Tween 80 3.6£1,6 2.941,5 2,11,1
PVC Tween 80 +DA 50uL 22414 5.5+1.8 2,240.8
Capsaicina 27412 3,0x1,1 2,3+0,9
Capsaicina + DA 1,240,2 3,0+0,6* 0,7£0,2
Tween 80 407423 389+18 406£19
FC Tween 80+DA 50uL 363421 421+17 369422
Capsaicina 422425 422429 419425
Capsaicina + DA 403£16 397+18 402+16
Tween 80 113,422,8 1138423 1152424
PA Tween 80+DA 50uL 118,1£6,3 1203460 117,1£6,9
Capsaicina 111,3+4,1 112,7+4,1 111,143,8
Capsaicina + DA 109,444.0 109,843,7 108,0£3,3

*p<0,05 vs respectivo periodo basal, apés ANOVA e teste de Bonferroni.

No que se refere a retengdo de corante ao longo dos segmentos do TGI,
observamos na figura 21 que nos ratos que receberam apenas Tween 80, a distensdo de
baldo intra-atrial com 50uL de salina aumentou a retengdo gastrica da refei¢do teste
(44,3£5,4 vs 62,7£3,3%). No entanto, ndo houve variacdes significativas para reten¢ao
de corante nas porgdes do intestino proximal (37,9+1,6 vs 29,1+2,3%), medial

(15,244,5 vs 5,8+1,5%) e distal (2,5+0,6 vs 2,44+0,8%) destes animais.
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Como observado na figura 21, o pré-tratamento com capsaicina preveniu o
fendmeno de aumento da retencdo gastrica de liquido induzida pela distensdo mecanica
atrial, pois ndo houve diferenga significativa nos valores da recuperacdo do corante no
estdmago de animais submetidos a distensao do baldo intra-atrial com 50puL de salina ou
a falsa distensdo (48,5+2,2 vs 51,6+1,8%, respectivamente). Tdo pouco observamos
diferengas significativas dos valores de retencdo fracional no intestino delgado proximal
(27,6£2,9 vs 30,5£3,2%), medial (19,2+1,8 vs 15,6+1,9%) ou distal (1,6+0,4 vs
5,240,8%) entre os animais pré-tratados com Capsaicina e submetidos ou ndo a

distensdo mecanica do baldo intra-atrial.
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Figura 21. Comparagdo do efeito da instilagdo pericardica com capsaicina (0,1mg) ou diluente (Tween)
sobre a retengdo gastrintestinal de liquidos em ratos acordados induzida pela distensdo mecanica de baldo
intra-atrial direito (DA, por 5-min) ou falsa distensdo. Tween, ((0) ou Tween + DA com 50ul (H);
capsaicina (E3) ou capsaicina + DA com 50ul (E8). * P<0,05 vs. respectivo controle ¢ ¥ em relago aos
tratados apenas com Tween, obtidos apos utilizagdo de ANOVA seguido do teste Student-Newman-

Keuls.
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5.6- GRUPO SALINA

Este grupo de animais recebeu solug@o salina e foram submetidos a falsa
distensdo (controle) ou a distensdo atrial com 50uL. As oscilagdes da PVC, FC e PA
nos animais controle ndo foram significativas ao longo do periodo experimental. Porém
no grupo distendido houve aumento da PVC e da FC durante o periodo de distensdo,
evento de carater momentaneo uma vez que tais valores retornaram ha valores proximos

aos basais apods deflagdo do baldo, ver tabela 5.

Tabela 5. Comparagdo dos valores de Pressdo Venosa Central (PVC em c¢cmH,0),
Freqiiéncia Cardiaca (FC em bpm), Pressdo Arterial (PA em mmHg) de ratos acordados
e pré-tratados com salina (0,1ml/100g) seguido de falsa distensdo (controle, n= 6) ou
distensdo atrial (DA, n= 6) com 50ulL de salina, e apos deflagdo do baldo atrial
alimentados com uma refeigdo teste para estudo da retencdo fracional de corante ao

longo do trato gastrintestinal.

BASAL  SALINA DISTENSAO DEFLACAO

Salina PA 122,449,6 119,649,0 120,549,0 121,549,0
PVC 1,7+0,7 1,6+0,8 1,5+0,7 1,610,8
FC 366+12 382+11 379+15 390+17

Salina+tDA  PA 112,7+4,4 112,6+2,8 112,1+2,7 111,2+2,6
PVC 2,6+0,2 2,610,2 4,2+0,5* 2,710,3

FC 39247 383+14 462+11* 22,65 38723,81

*p<0,05, vs respectivo periodo basal, apés ANOVA e teste de Bonferroni.

A figura 22 referente ao esvaziamento gastrico dos animais pré-tratados
com salina, observamos que houve uma maior reten¢do gastrica do corante nos animais
submetidos a distensdo atrial em relagdo ao seu respectivo controle (38,9+4,0 vs
61,7£2,7%). Em contrapartida em relagdo aos falso-distendidos observamos uma menor
retencdo do corante nos intestinos delgado medial e distal dos animais distendidos
(16,4£3,3 vs 6,3+1,8% e 4,0+1,0 vs 1,0+0,2%, respectivamente), ja na por¢ao proximal
do intestino delgado n3o foi observado diferenca significativa entre os respectivos

grupos (40,6£1,9 vs 30,943,7%).
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Figura 22. Efeito do pré-tratamento com Salina (0,1mL/100g, i.v) sobre a retengdo gastrintestinal de
liquidos induzida pela distensdo atrial direita com 50uL (M) durante 5 minutos ou falsa-distensdo (O) em
ratos acordados estudados ap6s 10-min a gavagem de uma refeigdo teste (1,5mL) de solugdo glicosada a
5% contendo vermelho fenol (0,5mg/mL). * P<0,05 vs. respectivo controle apos ANOVA e teste Student-

Newman-Keuls.

5.7- VIANICOTINICA

Em relagdo aos seus respectivos valores basais, o tratamento com
hexameténio (10mg/kg) ocasionou, como era de se esperar, hipotensdo arterial
importante de 114,6%3,2 para 84,613,6 mmHg (p<0,05) e assim perdurou até o final do
experimento. Por outro lado, o pré-tratamento com hexametdnio preveniu o aumento da
FC induzido pela distensdo mecéanica do baldo intra-atrial, mantendo-se em niveis
estaveis ao longo de todo o estudo, ja a PVC teve um aumento (p>0,05) durante este

periodo, retornando a valores proximos aos basais no intervalo subsequente (ver tabela
6).
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Tabela 6. Comparagdo dos valores de Pressdo Venosa Central (PVC em c¢cmH,0),
Freqiiéncia Cardiaca (FC em bpm), Pressdo Arterial (PA em mmHg) de ratos acordados
e pré-tratados com hexametonio (10mg/kg) seguido de falsa distensdo (controle, n= 6)
ou distensdo atrial (DA, n= 6) com 50uL de salina, ¢ apés deflagdo do baldo atrial
alimentados com uma refeigdo teste para estudo da retencdo fracional de corante ao

longo do trato gastrintestinal.

Basal Hexametonio Distensao Deflagdo
PVC Controle 1,7+0,3 0,6+0,4 0,9+0,3 0,84+0,3
DA 0,60,1 0,5+0,1 1,7+0,4 0,4+0,1
EC Controle 383+13 36114 368+12 365+11
DA 414424 442428 431+13 448+16

PA Controle  114,6£3,2 84,613,6* 85,9+3,8* 85,6+4,5*

DA 118,5+4,2 94,3+4,0* 95,743,6* 96,614,0*

*p<0,05, vs respectivo periodo basal, apés ANOVA e teste de Bonferroni.

Em relacdo a motilidade gastrintestinal, como observamos na figura 23, o pré-
tratamento com hexametdnio (10mg/kg) preveniu o aumento da retencdo gastrica
induzido pela distensdo mecéanica do baldo intra-atrial, pois ndo houve diferenca
significativa na recuperacao fracional do corante no estdbmago entre os ratos dos grupos
DA e controle (47,6 = 2,1 vs 42,6 = 3,0% p<0,05), do mesmo modo para o intestino
medial (12,8 £ 3,0 vs 6,4 £0,6%) e distal (2,6+£0,5 vs 2,7+0,2%), Porém houve uma
maior (p<0,05) retencdo de corante no intestino proximal dos animais submetidos a

distensdo atrial (37,5+1,8 vs 48,14+2,5%).
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Figura 23. Efeito do pré-tratamento com Hexametdnio (10mg/kg, i.v) sobre a reten¢do gastrintestinal de
liquidos induzida pela distensdo atrial (DA) direita com 50puL (DA) durante 5 minutos ou falsa-distenséo
em ratos acordados estudados apds 10-min a gavagem de uma refeigdo teste (1,5mL) de solucdo glicosada
a 5% contendo vermelho fenol (0,5mg/mL). * P<0,05 vs. respectivo controle e ¥ em relag@o aos tratados

apenas com salina, obtidos ap6s utilizagdo de ANOVA seguido do teste Student-Newman-Keuls.

5.8- VIA PARASSIMPATICA

No intuito de verificar o eventual papel do nervo vago no presente
fendmeno, estudamos o efeito do estiramento mecanico cardiaco em ratos previamente
submetidos a vagotomia sub-diafragmatica bilateral. Em comparacdo aos seus
respectivos niveis basal, a condigdo hemodinamica se manteve estavel no grupo falsa
distensdo. Ja a distensdo atrial aumentou a PVC (de 1,2+0,5 para 4,5+1,3 ¢cmH,0,
p<0,05) e a FC (350+30 para 439+58 bpm, p>0,05) nos ratos falso operados. Ja nos
animais submetidos a vagotomia prévia houve aumento significativo apenas da PVC
durante a distensdo atrial (1,2+0,2 vs 3,0+0,6 cmH,0), j4 o aumento observado na FC
(384£29 vs 434430 bpm) nao foi significativo. Por outro lado, as variagdes encontradas
nos valores da PA nestes respectivos grupos nao foram estatisticamente significantes ao

longo do periodo experimental (ver tabela 7).
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Tabela 7. Comparacdo dos valores de Pressdo Venosa Central (PVC, em ¢mH,0),

Freqiiéncia Cardiaca (FC, em bpm), Pressdo Arterial (PA, em mmHg), em ratos

acordados que foram submetidos a Falsa vagotomia sub-diafragmatica (n= 12) ou

vagotomia sub-diafragmatica bilateral (n=13), distribuidos aleatoriamente em falsa

distensdo ou distensdo atrial com 50pL de salina, e apoés deflagdo do baldo atrial

alimentados com uma refeigdo teste para estudo da retencdo fracional de corante ao

longo do trato gastrintestinal.

Basal Distensao Deflagao
Controle 3.8%1,5 34%1,7 3,422,0
PVC Controle+DA 50uL 1.240,5 4,541 3% 12405
Vagotomia 34416 3,040,9 2.740,9
ia+
Vagotomia+ DA 12402 3,0+0,6* 0.7+0.2
Controle 443+18 430+14 427420
FC Controle+DA 50uL 350+30 439458 355442
Vagotomia 376124 346120 371424
Vagotomia+ DA 384429 434430 377129
Controle 107,0 £3,61 107,843,2 107, £3,3
PA ControletDA S0uL 107,2 £2.5 106,0 +2,8 106,0 2,9
Vagotomia 117,247,5 117,546,9 113,246,1
Vagotomia+ DA 121,943,6 121,8+£3,9 117,743,3

*p<0,05, vs. respectivo periodo basal apés ANOVA e teste de Bonferroni.
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No que se refere a motilidade gastrintestinal, a distensdo atrial com 50uL
aumentou (P<0,05) a retengdo gastrica de liquido no grupo falso operado (48,5+1,7 vs
60,4£5,7%), fendmeno prevenido no grupo de ratos submetidos a vagotomia
subdiafragmatica (38,4+5,0 vs 42,7+5,5%), ver figura 24. Vale salientar que em relacdo
ao grupo falso operado a vagotomia acelerou o esvaziamento gastrico, evento que
culminou com aumento (p<0,05) na retengdo de corante no intestino distal (3,5£1,0 vs
8,2+1,3%). Por outro lado e tomando como base valores de retencdo fracional
encontrados nos respectivos animais controle, a distens@o atrial ndo alterou a retengdo
do corante seja nos intestinos proximal ou medial, tanto entre os animais falso operados
(30,4£1,4 vs 21,8+4,7% e 16,3+2,3 vs 14,2+2,9%, respectivamente) como naqueles
submetidos & vagotomia prévia (29,3+4,2 vs 29,4+3.8% e 24,0£2,6 vs 22,1£5,2%,

respectivamente).
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Figura 24. Efeito do pré-tratamento mediante vagotomia sub-diafragmatica bilateral ou falsa cirurgia
sobre a retengdo gastrintestinal induzida pela distensao atrial (DA) com 50uL de salina ou falsa distensdo
(controle) em ratos acordados, estudados ap6s 10-min a gavagem de uma refei¢do teste, (1,5mL) de
solugdo glicosada a 5% contendo vermelho fenol (0,5mg/mL). Grupos: Falsa Cirurgia ((J); Falsa cirurgia
+ DA com 50pl (H); Vagotomia (E) ou vagotomia + DA com 50ul (). * P<0,05 vs. respectivo controle
e ¥ em relacdo aos submetidos apenas a falsa vagotomia, obtidos apds utilizagdo de ANOVA seguido do

teste Student-Newman-Keuls.



76

5.9- VIA MUSCARINICA

No intuito de verificar a eventual participagdo de vias colinérgicas no
presente fenomeno, decidimos estudar se o pré-tratamento com sulfato de atropina
interfere no aumento da retengdo gastrica de liquido induzida pelo estiramento
mecanico cardiaco em ratos acordados. Conforme se pode verificar na tabela 8, o
antagonismo muscarinico ocasionou em comparagdo a condigdo basal, taquicardia
(378+11 vs 447+5bpm), que assim perdurou (p<0,05) até o final do ensaio (453£7 e
451+£7bpm, respectivamente periodos falsa distensdo e falsa deflagdo). Ja a PVC e PA
dos animais submetidos a falsa distenso permaneceram estaveis em relagcdo ao nivel
basal sem variagdes até o fim do experimento. Além disso, o pré-tratamento com
atropina preveniu o aumento da PVC durante a distensdo atrial (2,5£1,0 vs 2,6+0,6
c¢cmH,0). Do mesmo modo, neste grupo houve aumento na FC apds o tratamento com a
atropina (403422 vs 468+19bpm, p<0,05), porém ndo houve varia¢des significativas na
FC durante a distensdo, e assim permaneceu até o periodo final do experimento. Em
relagdo aos valores basais da PA, a distensdo atrial ndo determinou variagoes

significativas ao longo do ensaio.

Tabela 8. Comparac¢do dos valores de Pressdo Venosa Central (PVC, em ¢mH,0),
Freqiiéncia Cardiaca (FC, em bpm), Pressdo Arterial (PA, em mmHg). em ratos
acordados e pré-tratados com atropina que foram submetidos a falsa distensdo (controle,
n=6) ou a distensdo atrial (DA, n=6) com 50uL de salina, e apos deflacdo do baldo atrial
alimentados com uma refeigdo teste para estudo da retencdo fracional de corante ao

longo do trato gastrintestinal.

Basal Atropina Distensao Deflagao
PVC Controle 3,7¢1,4 5,0+1,7 4,4+1,4 4,1+1,7
DA 1,5+0,4 2,5+1,0 2,6%0,6 1,1+0,2
FC Controle 378+11 447£5% 453£7* 451£7*
DA 40322 468+£19* 498+23* 473£13%*
PA Controle  105,66,1 104,9+5,7 103,6£5,3 104,5+5,3
DA 126,1£5,0 126,9+5.4 121,6%4,7 115,8+4,0

*, p<0,05 vs. respectivo periodo basal apéos ANOVA e teste de Bonferroni.
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No que se refere a motilidade gastrintestinal dos animais pré-tratados com
atropina, como observado na figura 25, houve aumento da retengdo géstrica de corante
quando da distensdo atrial com 50uL em relagdo aos falso-distendidos (58,7+2.0 vs.
72.3+£3.8%). Vale salientar que a atropina per se aumentou a retengao gastrica de liquido
em relagdo ao grupo que recebeu apenas salina (38,9+4,0% vs. 58,7+2,0). Entretanto e
levando em consideragdo a comparacdo entre os gradientes de aumento da retencdo
gastrica de liquido dos animais pré-tratados com salina (A= 22,7+2,7%) aos tratados
com atropina (A=14,2+3,2%), podemos deduzir que o pré-tratamento com atropina
atenuou o aumento da retengdo gastrica de liquido oriundo do estiramento cardiaco.
Além disso, ainda considerando os animais pré-tratados com atropina, a distensdo atrial
diminuiu a reten¢do fracional de corante no intestino proximal quando comparado aos
falso-distentidos (34,8+2,4 vs. 20,0+£2,7%). Por outro lado, ndo houve diferenga
significativa nos valores da retengdo fracional nos intestinos medial e distal entre os

grupos (3,7+1,0 vs 5,1£1,3% e 2,7+0,4 vs 2,8% respectivamente).
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Figura 25. Efeito do pré-tratamento com Atropina (0,5mg/kg, i.v) sobre a retengdo gastrintestinal de
liquidos induzida pela distensdo atrial direita com 50uL (DA) durante 5 minutos ou falsa-distensdo em
ratos acordados estudados ap6s 10-min a gavagem de uma refeigdo teste (1,5mL) de solugdo glicosada a
5% contendo vermelho fenol (0,5mg/mL). * P<0,05 vs. respectivo controle ¢ ¥ em relagdo aos pré-

tratados apenas com salina, obtidos apds utilizacdo de ANOVA seguido do teste Student-Newman-Keuls.
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5.10- VIA SIMPATICA

No intuito de verificar a eventual participagdo de vias autondmicas
simpaticas no presente fenomeno, decidimos estudar se o pré-tratamento mediante a
esplancnicectomia (disseccdo e sec¢do do ganglio celiaco e nervos esplancnicos)
interfere em comparagdo ao grupo falso-operado (apenas exposi¢do e manipulagdo do
tronco celiaco) no aumento da retencdo gastrica de liquido em ratos acordados induzido
pelo estiramento mecanico cardiaco. Conforme indicado na tabela 9, a distensdo atrial
elevou a PVC (2,5£1,1 vs. 4,9+2,4 cmH,0, p>0,05) e a FC (384%16 vs. 487+23 bpm,
p<0,05) nos ratos falso-operados. J& nos animais submetidos a esplancnotomia a
distensao atrial induziu apenas aumento da PVC (2,240,5 vs. 4,24+0,8 cmH,0, p<0,05).
No entanto ndo houve variagdes significativas na PA e FC ao longo do periodo

experimental, nestes animais submetidos a esplancnotomia prévia.

Tabela 9. Comparagdo dos valores de Pressdo Venosa Central (PVC, em ¢cmH,0),
Freqiiéncia Cardiaca (FC, em bpm), Pressdo Arterial (PA, em mmHg), em ratos
acordados e submetidos a falsa esplancnotomia ou esplancnotomia+gangliectomia
celiaca, seguidos de distribuigdo aleatéria a falsa distensdo (controle, n=18) ou a
distensdo atrial (DA, n=16) com 50uL de salina, e apos deflacio do baldo atrial
alimentados com uma refeicdo teste para estudo da retencdo fracional de corante ao

longo do trato gastrintestinal.

Basal Distensao Deflagio
Controle 3,8+1,5 3,4+1,7 3,44+2,0
PVC Controle+DA 50uL 2,5%1,1 4,9+2.4 2,7+0,8
Esplancnotomia 2,114 1,8+1,5 2,2+1,5
Esplancnotomia+ DA 2,240,5 4,2+0,8* 1,740,5
A43£18 43014 42720
FC C 384+16 487+23% 371427
ontrole
Controle+DA 50uL 394429 410426 425426
Esplancnotomia
Esplancnotomia+ DA 411425 442421 407+26
Controle 107,0 +3,61 107,8+3,2 107, 43,3
PA Controle+DA 50pL 114,7+4,0 114,545,1 113,943,2
Esplancnotomia 113,5+3,8 111,243,8 109,3+3,8
Esplancnotomiat DA 111,1454 109,345, 108,145,2

*p<0,05, vs. respectivo periodo controle, apés ANOVA e teste de Bonferroni.
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Como observado na figura 26 referente aos respectivos valores da retencao
fracional da refeicdo teste em ratos controle (falsa esplancnotomia), a distensdo atrial
com 50uL de salina aumentou (p<0,05) a retencdo gastrica (48,5+1,7 vs 59,6+1,8%)
enquanto diminuiu (P<0,05) a reten¢do na por¢do medial do intestino (16,3£2,3 vs
8,2+1,1%) — fendmeno prevenido pela esplancnotomia prévia seja quanto a retengo
gastrica (36,0£3,6 vs 42,5+4,7%) bem como para porgdo intestinal (16,3+2,3 vs
20,5+1,8). Vale ainda salientar que em relacdo aos animais falso operados a
esplancnotomia per se diminuiu (p<0,05) a reten¢do fracional da refeicdo teste no
estdmago (48,5+1,7 vs 36,043,6%) enquanto aumentou (p<0,05) a retencdo de corante
nos intestinos medial (16,3£2,3 vs 24,0+2,4%) e distal (3,5£1,0 vs 11,9£1,4%). Quanto
aos valores da retengdo fracional no intestino proximal, ndo observamos diferencas

significativas entre os diferentes sub-grupos.
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Figura 26. Comparac¢do do efeito do pré-tratamento mediante esplancnicectomia + gangliectomia ou
falsa-cirurgia (controle) sobre a retengdo gastrintestinal de uma refeigdo teste induzida pela distensdo
atrial (DA) com 50uL de salina durante 5min em ratos acordados por sub-grupo. Ratos controle, [1; Ratos
Controle + DA 50uL M; Ratos esplancnicectomia + gangliectomia E3; Ratos esplancnicectomia +
gangliectomia + DA 50pl, H. Dados média + EPM. *, P<0,05 vs. respectivo controle ¢ ¥ em relagdo ao

falso operado, obtidos apos utilizagdo de ANOVA seguido do teste Student-Newman-Keuls.
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5.11- VIA ADRENERGICA

No intuito de investigar a possivel participacdo de neurdnios adrenérgicos
no presente fendmeno, verificamos o efeito do pré-tratamento com guanetidina (10
mg/kg, ip) sobre as variagdes hemodinamicas e a retencdo fracional da refeigdo teste ao
longo do trato gastrintestinal em ratos acordados induzidas pela distensdo atrial com

50uL.

Conforme se pode verificar na tabela 10 e em comparacdo aos respectivos
valores basais dos ratos do grupo falsa distensdo (controle), em relagdo ao periodo basal
(108,3+£3,1 mmHg), o pré-tratamento com guanetidina, reduziu (p>0,05) a PA para
(96,7£3,4; 95,6£3,6 ¢ 95,8£3,3 mmHg, respectivamente periodo guanetidina, falsa
distensdo e deflagdo), enquanto a PVC e a FC manteve-se sem variagdes significativas
ao longo do experimento. J4 em relagdo aos ratos do grupo distensdo atrial e tomando
como referéncia os dados hemodindmicos referentes ao periodo basal, a distensdo atrial
com 50uL aumentou (p>0,05) a pressdo venosa central (2,0+£1,3 vs 3,5+1,4 cmH,0),
porém ndo observamos variagdes significativas na FC durante a distens@o atrial que
assim permaneceu até o final do experimento. J& em relacdo a PA, a hipotensdo
(p>0,05) induzida pela guanetidina persistiu até o final do ensaio (116,242,2 vs.
109,5+2.3; 109,1£4,0 e 111,3+£3,0 mmHg respectivamente periodos basal, guanetidina,

distensdo atrial e deflagdo do baldo).
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Tabela 10. Comparagdo dos valores de Pressdo Venosa Central (PVC, em ¢mH,0),
Freqiiéncia Cardiaca (FC, em bpm), Pressdo Arterial (PA, em mmHg), em 23 ratos
acordados que foram previamente tratados com guanetidina (10 mg/kg, ip) e submetidos
a falsa distensdo (controle, n=7) ou distensdo atrial com 50ulL (DA, n=6), e apos
deflagdo do baldo atrial alimentados com uma refeigdo teste para estudo da retencdo

fracional de corante ao longo do trato gastrintestinal.

Basal Guanetidina  Distensao Deflagao
PVC Controle 1,7+0.,6 2,240,5 2,240,5 2,0+0,5
DA 1,9+1,2 2,0+1,3 3,5+1,4 2,241,2
FC Controle 388+7 40949 402+9 395+14
DA 380+13 395+13 431114 398+18
PA Controle  108,3+3,1 96,7+3,4 95,613,6 95,843,3

DA 116,242,2 109,542,3 109,14+4,0 111,343,0

Em relacdio a motilidade gastrintestinal em ratos pré-tratados com
guanetidina e submetidos a falsa distensdo (controle), observamos na figura 27 que a
distensdo atrial com 50uL aumentou (p<0,05) a retencdo fracional de corante no
estdmago (42,7£2,7% vs 60,6£2.8%) enquanto a diminuiu (p<0,05) no intestino medial
(16,643,1 vs 8,5£2,5%). Por outro lado, ndo houve diferengas significativas nos valores
de retengdo fracional nos intestinos proximal e distal entre ambos os grupos (30,1£3,7

vs 28,243,6 ¢ 7,7+2,3 vs 2,7+0,6%, respectivamente).
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Figura 27. Comparagdo do efeito da distensdo atrial direita com 50uL (DA) por Smin ou da falsa-
distens@o (controle) sobre a reteng@o fracional de corante em ratos acordados pré-tratados com
guanetidina (10mg/kg, i.p). Histogramas representam média+tEPM. *, P<0,05 vs. respectivo controle e #
em relacdo ao respectivo controle pré-tratado com guanetidina, obtidos apds utilizagdo de ANOVA

seguido do teste Student-Newman-Keuls.

5.12- VIA SEROTONINERGICA

No intuito de verificar o eventual envolvimento de vias do tipo ndo
adrenérgica e ndo-colinérgica (NANC) no retarde do esvaziamento gastrico induzido
pelo estiramento mecanico atrial, decidimos estudar o efeito do pré-tratamento com o
antagonista do receptor para serotonina do tipo 5-HTj;, cloridrato de ondansetrona

(20pg/kg, iv.) sobre o presente fendmeno.

Como observamos na tabela 11, representativa da hemodindmica de animais
tratados com ondansetrona, ndo houve variagdes significativas nos respectivos animais
controles durante o periodo de experimentagdo. Ja a distensdo atrial aumentou (p>0,05)
os valores da PVC em relagdo ao respectivo periodo ondansetrona, com o retorno ha
valores similares aos iniciais no periodo de deflagdo. Entretanto o pré-tratamento com
ondansetrona preveniu o aumento da FC advindo da distensdo atrial. Com relagdo a PA,
e levando em consideragdo o periodo basal, ndo houve diferenca significativa nas
variagOes encontradas seja durante a administracdo do farmaco, distensdo atrial ou no

periodo subsequente.
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Tabela 11. Comparagdo dos valores de Pressdo Venosa Central (PVC, em ¢mH,0),
Freqiiéncia Cardiaca (FC, em bpm), Pressdo Arterial (PA, em mmHg) em ratos
acordados que foram previamente tratados com ondansetrona (20 pg/kg, i.v) e
submetidos a falsa distensdo (controle, n=7) ou distensdo atrial com 50uL (DA, n=6), e
apos deflagdo do baldo atrial alimentados com uma refeicdo teste para estudo da

retengdo fracional de corante ao longo do trato gastrintestinal.

Basal Ondansetrona Distensao Deflagao
PVC Controle 1,340,3 1,1£0,3 0,9+0,2 0,8+0,2
DA 1,3+£0,9 1,240,7 2,9+1,0 1,540,7
FC Controle 378+13 408+7 388£8 386%9
DA 375+14 365+14 372+12 376+11
PA Controle  113,242,4 112,742.2 112,942,1 113,0+2,3
DA 110,1+7,1 112,3+7,1 111,346,5 112,446,4

Apos utilizagdo de ANOVA seguido do teste Student-Newman-Keuls.

Na figura 28 representativa da retencdo do corante ao longo do trato
gastrintestinal de animais pré-tratados com ondansetrona, observamos que nao houve
diferenga significativa entre a retengdo gastrica de liquido dos grupos controle e
distendido (48,5+1,6 vs. 46,0£2,7%), indicando que tal antagonista para receptores 5-
HTj; previne o aumento da retengdo gastrica de liquido advindo da distensdo mecénica
atrial. Além disto, ndo houve variagdes significativas para o intestino proximal, medial e
distal entre os grupos de animais pré-tratados com ondansetrona submetidos a falsa
distensdo e distensdo atrial respectivamente (30,9+2,5 vs 33,0+2,8%; 15,2+1,9 vs

18,1+4,3% e 5,4+0,9 vs 2,910,3%).
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Figura 28. Comparagdo do efeito da distensdo atrial direita com 50uL (DA) por 5min ou da falsa-
distensdo (controle) sobre a retengdo fracional de corante em ratos acordados pré-tratados com Cloridrato
de Ondansetrona (20ugkg, i.v). Histogramas representam média+tEPM. *, P<0,05 vs. respectivo controle

e ¥ em relagdo ao pré-tratado apenas com salina, obtidos apés utilizagdo de ANOVA seguido do teste

Student-Newman-Keuls.

5.13- VIA NITRERGICAS

Por outro lado, a distensao atrial desencadeia também a liberagao do 6xido
nitrico (Skvorak & Dietz, 1997), tal mediador participa como neurotransmissor nio
adrenérgico e ndo colinérgico (NANC) em terminagdes nervosas vagal para o trato
gastrintestinal. Neste sentido, para a investigacdo da possivel participacdo de vias
nitrégicas neste fendomeno, utilizamos um antagonista da oxido nitrico sintase (L-Name

3mg/kg, iv).

Em relagdo aos pardmetros hemodindmicos, observamos que a PA
aumentou quando da administragdo de L-NAME (tabela 12), como reflexo cardiaco
observamos uma bradicardia, manifestada de forma mais intensa durante o periodo de
deflagdo, sendo que ambos os efeitos foram prevenidos quando do pré-tratamento com
L-arginina, ver tabela 13. Além disso, a distensdo atrial aumentou a PVC nos grupos
tratados com L-NAME (p>0,05) ou L-Arginina+L-NAME (p<0,05), bem como induziu
uma taquicardia no grupo de animais tratados com a associacdo L-Arginina+L-NAME,

ver tabela 13.
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Tabela 12. Comparagdo dos valores de Pressdo Venosa Central (PVC, em ¢mH,0),
Freqiiéncia Cardiaca (FC, em bpm), Pressdo Arterial (PA, em mmHg). em ratos
acordados que foram previamente tratados com L-NAME (3mg/kg, i.v) e submetidos a
falsa distensdo (controle, n=6) ou distensdo atrial com 50uL (DA, n=6), e ap6s deflagdo
do baldo atrial alimentados com uma refei¢do teste para estudo da retengdo fracional de

corante ao longo do trato gastrintestinal.

BASAL DROGA DISTENSAO DEFLACAO

L-NAME PVC  29+15 3,1£1,0 2,7+1,2 2,7+1,1
FC  3583+13  350,2+13 3452412 344,5+12
PA  109,7+11, 134,0£13,9%  1332+12,4%  132,8+12,3%
7
L-NAME+DA  PVC  25+08 3,641,3 5,7+1,8 2,8+1,4
FC 396426 323417 355423 309:+24*

PA 110,742,4  135,240,9* 134,1£1,7* 130,8+1,4*

L-NAME= N (G)-nitro-L-arginine methyl ester. p<0,05 *, vs respectivo periodo basal apés ANOVA e

teste de Bonferroni.

Tabela 13. Comparacdo dos valores de Pressio Venosa Central (PVC, em ¢mH;0),
Freqiiéncia Cardiaca (FC, em bpm), Pressdo Arterial (PA, em mmHg) em ratos
acordados que foram previamente tratados com a associa¢do L-Arginina (100mg/kg,
1.v)+L-NAME (3mg/kg, i.v) e submetidos a falsa distensdo (controle, n=6) ou distensdo
atrial com 50uL. (DA, n=6), e apds deflacdo do baldo atrial alimentados com uma

refeicdo teste para estudo da retengdo fracional de corante ao longo do trato

gastrintestinal.
BASAL L-ARG L-NAME  DISTENSAO DEFLACAO
L-ARG+ L-NAME PA" 105,546,2 103,7+6,5 116,5+7,5 118,9+7,9 118,947,7
PVC  3,6+1,2 2,610,7 2,0+0,5 1,6+0,5 1,610,5
FC 368+18 399+27 399422 396121 396121

L-ARG+L-NAME+DA ~ PA  1112+4,6 111,545,5 107,5#52 108,4+6,0 107,8+6,8

PVC  0,640,1 0,6+0,1 0,4+0,1 3,0+0,4* 0,5+0,2
FC 32447 326+12 31746 399+27* 319+11

L-Arg= L-Arginina, L-NAME= [N (G)-nitro-L-arginine methyl Ester]. p<0,05 *, vs respectivo periodo
basal apés ANOVA e teste de Bonferroni.
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Quanto a motilidade gastrintestinal, em relagdo ao grupo controle
observamos que o L-NAME inibiu o aumento da retengdo géstrica de liquido advindo
da distensdo atrial (51,7£5,4 vs 41,0+4,0%). Além disso, em relagdo ao grupo tratado
apenas com salina, o tratamento com L-NAME aumentou (P<0,05) o retarde gastrico de
liquido (38,9+4,0 vs 51,745,4%). Na tentativa de elucidar a participagdo do 6xido
nitrico em tal fendmeno, pré-tratamos os animais com L-Arginina (100mg/kg, iv.)
seguido de L-NAME (3mg/kg, iv.), com esta associacdo houve aumento da retengdo

gastrica quando da distensdo atrial (49,2+1,7 vs 64,4%4,6%p<0,05), ver figura 29.
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Figura 29. Comparagéo do efeito da distensio atrial direita com 50uL (H) por Smin ou da falsa-distensdo
(controle, [J) sobre a retengdo fracional de corante em ratos acordados pré-tratados com L-Arginina
(100mg/kg, i.v) e/ou L-NAME (3mg/kg, i.v). Histogramas representam média+tEPM. *, P<0,05 vs. o
respectivo controle ¢ ¥ em relagdo ao pré-tratado apenas com salina, obtidos apds utilizacdo de ANOVA

seguido do teste Student-Newman-Keuls.
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5.14- VIA DO SEGUNDO MENSAGEIRO GMPc

Em virtude da participagdo do 6xido nitrico no fendomeno de retarde do
esvaziamento gastrico de liquidos apos a distensdo atrial, decidimos investigar a via de
transdugdo da sinalizag@o nitrérgica. Para tanto pré-tratamos os animais com Azul de
metileno (3mg/kg iv.), um inibidor inespecifico da guanilato ciclase, enzima
responsavel pela sintese do segundo mensageiro monofosfato de guanosina ciclico
(GMPc). Com relacdo aos pardmetros hemodinamicos, como observado na tabela 14,
houve um breve aumento (p>0,05) da PA durante a administracdo do azul de metileno,
o qual retornou a valores proximos aos basais nos periodos subseqiientes. Além disso,

houve aumento (p<0,05) da PVC e da FC durante a distensdo atrial.

Tabela 14. Comparagdo dos valores de Pressio Venosa Central (PVC, em ¢cmH,0),
Freqiiéncia Cardiaca (FC, em bpm), Pressdo Arterial (PA, em mmHg). em ratos
acordados que foram previamente tratados com Azul de Metileno (3mg/kg, i.v) e
submetidos a falsa distensdo (controle, n=7) ou distensdo atrial com 50uL (DA, n=6), e
apos deflagdo do baldo atrial alimentados com uma refeicdo teste para estudo da

retenc¢do fracional de corante ao longo do trato gastrintestinal.

Basal Azul Distensao Deflagao
metileno
PVC Controle 3,2+1,5 1,7+1,0 1,9+1,1 2,1+1,2
DA 1,9£41,0 1,4+0,6 6,7+1,0%* 1,8+0,6
FC Controle 356+15 349+12 370+21 358+23
DA 387+16 35249 419+15* 352+11
PA Controle 110,443,2 117,843,2 106,8+4,6 105,6+4,5

DA 116,2+1,3 122,842,8 109,6+3,4 104,847,5

p<0,05 *, vs respectivo periodo basal apos ANOVA e teste de Bonferroni.
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Como representado na figura 30, o pré-tratamento com azul de metileno nao
preveniu o aumento da reteng@o géstrica apds a distensdo atrial (41,4+2,3 vs 53,7+4,5%,
p<0,05). Além disso, também em relagdo aos animais falso distendidos, houve uma
menor retengdo de corante no intestino distal dos animais distendidos (8,9+1,0 vs
4,310,4% p<0,05). Porém ndo houve diferenga significativa nas porg¢des proximal e

medial do intestino (36,0+1,9 vs 30,3+2,2% e 13,7+1,8 vs 11,5£3,2%, respectivamente).
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Figura 30. Comparagdo do efeito da distensdo atrial direita com 50uL (DA) por Smin ou da falsa-
distensdo (controle) sobre a retencdo fracional de corante em ratos acordados pré-tratados com Azul de
metileno (3mgkg, i.v). Histogramas representam média+EPM. *, P<0,05 vs. respectivo controle ¢ # em
relagdo ao respectivo controle pré-tratado com azul de metileno, obtidos apos utilizagdo de ANOVA

seguido do teste Student-Newman-Keuls.
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5.15- VIA DE CANAIS PARA K*-ATP DEPENDENTES

Como o referido fenémeno independe do segundo mensageiro
intracelular GMPc, partimos para tentar elucidar a participagdo direta do 6xido nitrico
em canais para potassio. Para tanto, utilizamos a Glibenclamida 1mg/kg, ip., um

inibidor de canais para potassio ATP-dependente.

A tabela 15 representativa dos pardmetros hemodinamicos nos animais
pré-tratados com glibenclamida associada ou nao ao diazéxido (3mg/kg, i.v), demonstra
o aumento (p<0,05) da PVC durante a distensdo atrial nos animais pré-tratados com
glibenclamida ou com a associagdo Glibenclamida+diazoxido. J& a FC e PA se

mantiveram estaveis ao longo do protocolo experimental nestes grupos.
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Tabela 15. Comparagdo dos valores de Pressdo Venosa Central (PVC, em ¢mH,0),
Freqiiéncia Cardiaca (FC, em bpm), Pressdo Arterial (PA, em mmHg). em 24 ratos
acordados que foram previamente tratados com Glibenclamida (1mg/Kg, i.p) associados
ou nao ao Diazoxido (3mg/kg, i.v), seguido da distribuigdo aleatdria a falsa distensdo
(controle, n= 14) ou distensao atrial com 50uL (DA, n=14), e apo6s deflagdo do baldo
atrial alimentados com uma refeigdo teste para estudo da retencdo fracional de corante

ao longo do trato gastrintestinal.

Basal Droga Distensdo Deflagdo
Glibenclamida 5,2+1,1 3,0+0,7 2,7+0,9 2,7+0,9
Glibenclamida + DA 2,2+0,5 1,6+0,8 4,610 1,0+0,6

Glibenclamida + Diazoxido  PVC 4,6x1,1 6,3t1,5 5,2+1,2 5,4+1,2

Glibenclamida+Diazoxido+DA 2,6+0,7 3,5+¢1,2 7,3+1,3* 3,6%1,1
Glibenclamida 418+11 397+13 399+11 399+11
Glibenclamida + DA FC 409+19 430+20 461415 406420
Glibenclamida + Diazo6xido 436123 466122 464+15 455+16
Glibenclamida+Diazdxido+DA 437417 447424 482+15 455+13
Glibenclamida 117,3+7,5 128,4+7,8 126,7+7,7 126,6%7,6
Glibenclamida + DA pA 116,1+4,0 116,2£34 117,0£3,2 117,7+3,4
Glibenclamida + Diazoxido 102,0+3,3 99,2+1,9 98,9+19 99,0+1,3
Glibenclamida+Diazéxido+DA 109,5+2,8 103,9+1,7 103,5+2,4 103,9+1,4

p<0,05 *, vs respectivo periodo basal apés ANOVA e teste de Bonferroni.
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Como demonstrado na figura 31, com o pré-tratamento com glibenclamida
ndo houve diferenca significativa na retengdo gastrica de liquido entre animais controle
e os submetidos a distensdo atrial (40,2+1,7 vs 38,3£3,2%). Com isso, em um grupo
separado de animais apods o tratamento com Glibenclamida administramos Diazoéxido, e
com esta associacdo observamos aumento da retengdo gastrica advinda da distensdo

atrial (45,242,7 vs 64,2+1,6%, p<0,05).

. b4 [JFalsa DA
E\i 801 :I'r 1 W DA 50 puL
(o]

g 60-

et

8

o 40 1 ="

o]

w9

O 204

c

g

Q

o 0

Salina Diazdxido

Glibenclamida

Figura 31. Comparacdo do efeito da distenséo atrial direita com 50pL (Hl) por 5Smin ou da falsa-distensdo
(controle, (1) sobre a retengdo fracional de corante em ratos acordados pré-tratados com Glibenclamida
(Img/Kg, i.v) ou Glibenclamida+Diazoxido (3mg/kg, i.v). Histogramas representam média + EPM. *,
P<0,05 vs. o respectivo controle e ¥ em relagdo ao pré-tratado apenas com salina, obtidos apds utilizagdo

de ANOVA seguido do teste Student-Newman-Keuls.
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5.16- EFEITOS DA DISTENSAO ATRIAL SOBRE AS CONCENTRACOES
PLASMATICAS DE PEPTIDEO NATRIURETICO ATRIAL, OCITOCINA E
CORTICOSTERONA.

5.16.1- ANP

Observamos na figura 32 que quando comparado ao grupo controle nao
houve diferenca estatisticamente significativa nas concentracdes plasmaticas do
peptideo natriurético atrial tanto ao final da distensdo atrial com 50pL (57,0£10,9 vs
63,5+8,4pg/mL, BOX A) quanto 15min apés a deflacido do baldo (64,3+3,6 vs
67,7+6,9pg/mL, BOX B), evento também reproduzido em animais pré-tratados com
dexametasona 1mg/kg (69,4+5,6 vs 73,5+7,0 pg/mL, BOX D). Entretanto em relacdo
aos animais intactos (57,0£10,9 pg/mL) a aurilectomia reduziu (p<0,05) os niveis
plasmaticos de ANP tanto nos animais falso distendido (40,2+6,0 pg/mL) como nos

submetidos a distensdo atrial (42,4+5,5 pg/mL), ver BOX C da figura 32.
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Figura 32. Niveis Plasmaticos de peptideo natriurético atrial (ANP) em ratos acordados submetidos a
distensao atrial 50uL (H) ou falsa distensdo (). Distribuidos aleatoriamente: Intactos periodo deflagdo (BOX
A) ou 15min pés-deflagdo (BOX B); Aurilectomizados (BOX C) ou pré-tratados com dexametasona (BOX D).

Y, p<0,05 para aurilectomia vs. intacto ap6s teste de Student-Newman-Keuls.
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5.16.2- OCITOCINA

Como observado na figura 33, ao compararmos aos respectivos controles,
houve elevagdo (p<0,05) na concentragdo plasmatica de ocitocina nos animais
submetidos a distensdo atrial tanto ao final da distensdo atrial com 50pL (3,6£0,5 vs
6,8+0,5pg/mL, BOX A) quanto 15min apos a deflagdo do baldo (2,9+0,3 vs 4,1+0,4,
BOX B). Porém ndo foram observadas diferencas significativas tanto nos animais
aurilectomizados (3,8+0,7 vs 4,4+0,8pg/mL, BOX C) como nos pré-tratados com

dexametasona (3,0+£0,4 vs 2,7+0,5pg/mL, BOX D).
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Figura 33. Niveis Plasmaticos de ocitocina (OT) em ratos acordados submetidos a distenséo atrial 50uL
(M) ou falsa distensdo (). Distribuidos aleatoriamente: Intactos periodo deflagdo (BOX A) ou 15min
pos-deflagdo (BOX B); Aurilectomizados (BOX C) ou pré-tratados com dexametasona (BOX D). *,

p<0,05 vs. falsa distenséo apo6s teste de Student-Newman-Keuls.
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5.16.3- CORTICOSTERONA

Como demonstrado na figura 34, em relagdo ao respectivo controle houve
aumento (p<0,05) na concentragdo plasmatica de corticosterona no periodo subsequente
a deflagdo do baldo atrial (4,4+1,0 vs 9,0+0,5ug/dL, BOX A) e 15min ap6s a deflagdo
(5,0+0,7 vs 10,0+£0,95ng/dL, BOX B). Em relacdo ao respectivo controle também houve
aumento nos niveis plasmaticos de corticosterona nos animais aurilectomizados e
submetidos a distensdo atrial (4,3£1,0 vs 10,8+0,8ug/dL, BOX C). Entretanto o pré-
tratamento com a dexametasona aboliu tal achado (0,2+0,0 vs 0,3£1,0pg/dL, BOX D).
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Figura 34. Niveis Plasmaticos de Corticosterona em ratos acordados submetidos a distensdo atrial 50uL
(H) ou falsa distensdo (). Distribuidos aleatoriamente: Intactos periodo deflagio (BOX A) ou 15min
pos-deflagdo (BOX B); Aurilectomizados (BOX C) ou pré-tratados com dexametasona (BOX D). *,

p<0,05 vs falsa distensdo apos teste de Student-Newman-Keuls.
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5.17- EFEITO DA DISTENSAO ATRIAL SOBRE A EXPRESSAO
HIPOTALAMICA DE PROTEINA FOS E DUPLA MARCACAO PARA OT.

A Figura 35 representativa da expressao de proteina c-Fos e dupla marcagao
para OT nos Nucleos Paraventricular e Supra-6tico em animais controles ou submetidos
a distensdo atrial com 50puL, observamos que em relagdo aos animais falso distendidos a
distensdo atrial aumentou a expressdo de neur6nios imunorreativos para proteina Fos
nas subdivisdes do nucleo paraventricular, parvocelular medial (8,0+1,3 vs 15,743,3) e
posterior (6,8+1,9 vs 17,0+£3,6). Porém ndo houve diferenca significativa no nimero de
neurdnios imunorreativos para fos na por¢do do nucleo supra-6tico entre estes grupos
(2,240,7 vs 2,0£1,1). Do mesmo modo ndo observamos diferencas significativas entre o
grupo falso distendido e o distendido quando quantificamos o numero de neurdnios
imunorreativos para dupla marcagdo de Fos-OT nas regides hipotalamicas parvocelular
medial (2,6+0,9 vs 3,2+1,5), e posterior (2,6+1,0 vs 3,8+1,5), bem como para o nucleo

supra-otico (1,7£1,0 vs 3,5+2,5).
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Figura 35. Numeros de neur6nios imunorreativos a Fos e dupla marcagdo Fos/OT (médiatEP, n 6-8
ratos) nas porgdes Parvocelular medial (PaMP) e posterior (PaPo) do nticleo paraventricular e nucleo
supradtico (SON) em animais controles () ou submetidos a distensdo atrial com 50puL (H). *P<0.05 vs.

respectivo controle apds utilizagdo do teste Student-Newman-Keuls.
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Figura 36- Fotomicrografias representativas de cortes coronais da subdivisdo medial
(PAMP) e posterior (PAPO) parvocelular do Nucleo Paraventricular. Proteina Fos
(preto) e dupla marcagdo para neurdnios ocitocinérgicos (marrom). Os cortes foram
obtidos a partir de animais submetidos a distensdo atrial com 50pL ou falsa distensdo
(controle).
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5.18- GRUPO AURILECTOMIA

Como trabalhos prévios demonstram que a extirpacdo da auricula direita
atenua o efeito natriurético do ANP apods hipervolemia, iniciamos uma série de
experimentos para avaliar o efeito da aurilectomia prévia sobre o aumento da retencdo

gastrica de liquidos advinda da distensdo mecénica atrial.

Como demonstrado na tabela 16, no grupo de animais falso distendido e
submetido a toracotomia prévia ndo houve variagcdes significativas nos parametros
hemodinamicos ao longo do periodo experimental. J& nos animais submetidos a
distensao atrial observamos aumento da PVC e da FC durante o periodo de distensao.
Com relagdo aos animais aurilectomizados e submetidos a falsa distensdo, observamos
que os niveis basais da PVC foram superiores aos animais apenas toracotomizados
(3,2+1,6 vs 10,8£3,4 cmH,0) e assim permaneceram nos periodos subsequentes
(2,8+1,2 vs 9,3+3,3 cmH,O e 3,4+1,7 vs 9,7£3,5 cmH,0O respectivamente falsa
distensdo e falsa deflacdo). Quanto a FC e PA nfo houve oscilagdes significantes ao
longo do protocolo experimental para este grupo de animais. Do mesmo modo, no outro
subgrupo de animais aurilectomizados, além de elevados valores da PVC ainda no
periodo basal (12,4+3,3 cmH,0), a distensdo atrial elevou (p>0,05) a PVC (14,2+3,0
cmH;0), evento de carater transitério que culminou com retorno a valores proximos ao
basal no periodo subsequente (11,3+3,2 cmH,0). Vale salientar que a aurilectomia
preveniu o aumento da FC durante a distensdo atrial, além disso, ndo houve variagdes

significantes na PA ao longo do periodo experimental.
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Tabela 16. Comparagdo dos valores de Pressdo Venosa Central (PVC, em ¢mH,0),
Freqiiéncia Cardiaca (FC, em bpm) e Pressdo Arterial (PA, em mmHg) em ratos
acordados submetidos a toracotomia seguido ou ndo de aurilectomia, sendo
posteriormente distribuidos aleatoriamente em falsa distensdo (controle, n=12) ou a
distensdo atrial (DA, n=13) com 50uL de salina e apods deflagio do baldo atrial
alimentados com uma refeigdo teste para estudo da retencdo fracional de corante ao

longo do trato gastrintestinal.

Basal Distensao Deflagao
Toracotomia 3,2+1,6 2,7+1,2 3,4+1,7
PVC DA 50uL 12405  50+1.0* 14+06
Aurilectomia 10,80+3,4 9,3+3,3 9,743,5
Aurilectomiat DA 13 443 9 14,243,0 11,343,2
Toracotomia 453+16 44622 45620
DA S0uL 3717 421422% 36810
FC Aurilectomia 465,0+15 450+9 456+11
Aurilectomia® DA 475+14 50146 469+8
J414,126,5  113,446,0 | 114,7£5,9
Toracotomia 118,3+3,0 119,9+4,0 117,9+3,8
PA DA S0uL 112427 1122427 1111425
Aurilectomia
Aurilectomia+ DA 107,6+2,6 109,4+3,1 109,6+3,2

*p<0,05 vs periodo basal apés ANOVA e teste de Bonferroni.

P { Excluido: §
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A figura 37 representativa da retengdo do corante ao longo do trato
gastrintestinal dos animais submetidos a toracomia, observamos que a distensdo atrial
aumentou (p<0,05) a retenglo gastrica de corante em relacdo ao grupo controle
(54,1£3,0 vs 69,9+3,5%). No entanto a aurilectomia inibiu o aumento da retengdo
gastrica advinda do estiramento cardiaco (52,5£5,2 vs 53,344,6%). Com relagdo as
por¢des do intestino delgado dos animais toracotomizados, ndo houve diferenga
significativa para o intestino proximal entre os subgrupos falso distendido e submetido a
distensdo atrial (32,143,3 vs 26,5+2,9%). Fato também observado entre os animais
controle e distendido do subgrupo aurilectomia (27,4+3,4 vs 29,44+2,6%). Ja no intestino
medial do subgrupo toracotomia foi observado menor retengdo do corante nos animais
distendidos em relagdo ao controle (10,2439 vs 2,14+0,7%), entretanto a aurilectomia
preveniu tal efeito, uma vez que ndo houve diferenca entre os grupos nesta por¢do do
intestino (16,84 vs 14,5+2,8%). Também ndo houve diferenca significativa entre os
animais falso distendido e distendido na porg¢do distal para os subgrupos toracotomia

(3,5+1,8 vs 1,440,5%) e aurilectomia (3,2+0,7 e 2,7+0,4%).

Estdomago Proximal Medial Distal

Figura 37. Comparagdo do efeito da aurilectomia ou falsa-cirurgia (toracotomia) sobre a retencdo
gastrintestinal de uma refeigdo teste induzida pela distensdo atrial (DA) com 50uL de salina durante Smin
em ratos acordados. Grupos: Ratos toracotomia, [1; Ratos Toracotomia + DA 50uL, H Ratos
Aurilectomia, E3; Ratos Aurilectomia + DA 50pul, Ed. Dados média+tEPM. *, P<0,05 vs. respectivo
controle e # em relagao ao submetido apenas a toracotomia, obtidos apds utilizagdo de ANOVA seguido

do teste Student-Newman-Keuls.
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5.19- VIA DO ANP

Como a retirada da auricula direita dos animais preveniu o efeito da
distensdo atrial sobre a retengdo gastrica de liquido, e como tal estrutura ¢ fonte de
secrecdo de ANP, resolvemos utilizar o antagonista dos receptores do tipo A para o
ANP, o Anantin (5ug/animal, iv). Na tabela 17 estdo representados os parametros
hemodinamicos ao longo do periodo experimental, onde observamos que ndo houve
diferenga significativa na PVC, FC ou PA dos animais pré-tratados com Anantin e
submetidos a falsa distensdo. J& no grupo de animais pré-tratados com Anantin e
submetidos a distensao atrial, houve aumento (p>0,05) da PVC no periodo de distenséo
atrial. Entretanto as oscilagdes observadas na PA e FC durante o periodo de

monitoracao ndo foram significativas.

Tabela 17. Comparagdo dos valores de Pressdo Venosa Central (PVC, em ¢cmH,0),
Freqiiéncia Cardiaca (FC, em bpm), Pressdo Arterial (PA, em mmHg). em ratos
acordados que foram previamente tratados com Anantin (5ug, i.v) submetidos a falsa
distensdo (controle, n=7) ou distensdo atrial com 50uL (DA, n=7), e apds deflagdo do
baldo atrial alimentados com uma refeicdo teste para estudo da retengdo fracional de

corante ao longo do trato gastrintestinal.

Basal Droga Distenséo Deflacao
Anantin 1,7£1,9 2,2+2.1 1,7+1,2 1,2+1,1
PVC .
Anantin+DA 2,9+0,6 2,3+0,8 4,411,1 3,3+1,0
Anantin 440124 417£26 418423 413425
FC .
Anantin+DA 402+24 398425 393126 404127
Anantin 104,443,1 105,5+4,4 100,2+4,8 100,2+5,2
PA

Anantin+DA  103,2+1,5 99,043,8 95,9+2,8 94,7+3,0

Apos utilizagdo de ANOVA seguido do teste Student-Newman-Keuls.
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No que concerne a reten¢do de corante ao longo do trato gastrintestinal, nos
animais pré-tratados com Anantin, observamos na figura 38 que ndo houve diferenca
significativa das retencdes de liquido entre os animais falso distendidos e distensdo
atrial seja no estomago (40,9+3,2 vs 35,843,5%), intestino proximal (34,6+4,3 vs
23,5+4,4%), medial (19,8+5,0 vs 25,0£2,7%), porém a distensdo atrial aumentou a

recuperagdo de corante na por¢do distal do intestino delgado (4,7+1,2 vs 15,6£2,1%).

D Salina
* B salina+DA 50uL
60 B Anantin
Anantin+DA 50uL
T o
40 L - -
puoine T I
20 i S T L mw f—
Feecieeee e * P
s S i e P ==
C et 1 | F—— Celeelene
Estdmago Proximal Medial Distal

Figura 38. Comparacéo do efeito do pré-tratamento com Anantin sobre a retencdo gastrintestinal de uma
refeicdo teste induzida pela distensdo atrial direita com 50puL por Smin ou da falsa-distensdo (controle)
em ratos acordados. *, P<0,05 vs. respectivo controle e # em relagdo ao respectivo controle pré-tratado

com anantin, obtidos apos utilizagdo de ANOVA seguido do teste Student-Newman-Keuls.
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5.20- GRUPO DEXAMETASONA

Trabalhos recentes demonstram a participa¢do do eixo hipotaldmico
hipofisario adrenal no controle hidrico eletrolitico em animais submetidos a
hipervolemia (RUGINSK et al., 2008). Além disso, como observamos aumento da
corticosterona plasmatica quando do estiramento cardiaco, resolvemos verificar a
eventual atuacdo deste eixo no retarde gastrico de liquido quando da distensdo atrial em

ratos acordados, mediante utilizagcdo de dose farmacologica de dexametasona.

A tabela 18 resume o registro hemodinamico ao longo do periodo
experimental nos animais pré-tratados com dexametasona submetidos ou ndo a
distensdo atrial. Neste sentido em ambos os grupos ndo foi observado oscilagdes
significativas na PVC e PA durante os procedimentos experimentais. No entanto o
estiramento cardiaco desencadeou reducdo na freqiiéncia cardiaca, com retorno a

valores proximos ao basal no periodo de deflagdo do baldo atrial.

Tabela 18. Comparacdo dos valores de Pressdo Venosa Central (PVC, em ¢mH;0),
Freqiiéncia Cardiaca (FC, em bpm), Pressdo Arterial (PA, em mmHg), em ratos
acordados que foram pré-tratados com dexametasona (1mg/kg, i.p) submetidos a falsa
distensdo (controle, n=8) ou distensdo atrial com 50uL (DA, n=7), e apds deflacdo do
baldo atrial alimentados com uma refeicdo teste para estudo da reteng@o fracional de

corante ao longo do trato gastrintestinal.

Basal Dexametasona Distensao Deflagao
PVC Controle 2,3+0,5 2,5+0,4 2,24+0,5 2,240,4
DA 3,3+1,2 3,5£2,2 3,7£3,0 2,612,1
FC Controle 416£18 383421 387+18 367+13
DA 470+15 461+21 375£30* 449120
PA Controle  126,3+3,2 124,943 .4 131,246,3 125,043,2
DA 128,4+6,9 131,244.,9 133,3£3,7 127,6x4,7

p<0,05 *, vs respectivo periodo basal apés ANOVA e teste de Bonferroni.
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Na figura 39, referente ao fluxo de liquidos ao longo do trato gastrintestinal,
observamos que o pré-tratamento com dexametasona preveniu o aumento da retencdo
gastrica de liquido quando do estiramento atrial, uma vez que ndo houve diferenca
significativa entre as reten¢des gastricas dos animais controles e os submetidos a
distensdo atrial (41,9+3,2 vs 40,6+4,0%), assim como entre as retengdes das porgdes do
intestino delgado proximal (38,4+2,6 vs 41,9+3,3%), medial (14,2+3,4 vs 11,1£1,8%) e
distal (5,4+1,5 vs 6,4+1,5%).

< ¥ Salina
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Figura 39. Comparagdo do efeito da distensio atrial direita com 50uL (l) por Smin ou da falsa-distensdo
(controle) sobre a reten¢do fracional de corante em ratos acordados pré-tratados com Dexametasona
(1mgkg, i.p). Histogramas representam média+EPM. *, P<0,05 vs. respectivo controle ¢ ¥ em relagdo ao
pré-tratado apenas com salina, obtidos apos utilizagdo de ANOVA seguido do teste Student-Newman-

Keuls.



105

5.21- VIA DA OCITOCINA

Como observamos que a distenso atrial aumenta os niveis plasmaticos de
ocitocina e a retengdo gastrica de liquido, eventos inclusive abolidos pelos
procedimentos de tratamento com dexametasona ou aurilectomia prévia, analisamos
ainda a possivel participacdo da ocitocina no fendmeno de retarde do esvaziamento
gastrico quando do estiramento cardiaco, para tanto utilizamos o Atosibana, um
antagonista dos receptores para ocitocina em ratos submetidos a falsa distensdo ou

distensdo atrial.

Na tabela 19 representativa dos parametros hemodinamicos dos animais que
receberam Atosibana, observamos que tanto nos ratos submetidos a distensdo atrial
quanto nos respectivos controles ndo houve diferenga significativas nos valores de PVC,
FC e PA ao longo das manobras experimentais, seja durante a administragdo do farmaco

ou do estiramento cardiaco.

Tabela 19. Comparacdo dos valores de Pressio Venosa Central (PVC, em ¢mH;0),
Freqiiéncia Cardiaca (FC, em bpm), Pressdo Arterial (PA, em mmHg). Em ratos
acordados que foram previamente tratados com Atosibana (40ug/kg/h, i.v) submetidos a
falsa distensdo (controle, n=9) ou distensdo atrial com 50uL (DA, n=9), e ap6s deflacdo
do baldo atrial alimentados com uma refeicao teste para estudo da reten¢do fracional de

corante ao longo do trato gastrintestinal.

Basal Atosibana Distensao Deflagédo
PVC Controle 3,1£0,7 3,9+0,9 3,9+0,9 4,4£1,0
DA 3,3+1,5 3,6£1,8 5,6£1,6 4,0£1,6
FC Controle 438+19 441413 426117 43119
DA 427+12 418+11 420+17 395+13
PA Controle  114,3+4,7 115,5£9,6 117,6£8,7 116,4£8,8
DA 111,245,6 106,4+9,3 105,7£9,9 104,9£8,5

Apbs utilizagdo de ANOVA seguido do teste Student-Newman-Keuls.
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Em relagdo a retencdo gastrica, com o pré-tratamento com Atosibana
preveniu o aumento da retengdo gastrica quando da distensdo atrial, pois ndo houve
diferenca significativa para reteng@o gastrica de liquido entre os grupos falso-distendido
e o distensdo atrial (33,842,6 vs 35,5+3,0%), além disso, ndo houve diferenga
significativa para as reten¢des de corante nas por¢des do intestino delgado proximal
(39,7 2,9 vs 40,3+2,4%), medial (21,0£2,8 vs 17,9£2,2%) e distal (5,5£1,0 vs
6,2+1,0%). Entretanto considerando apenas os animais submetidos a distensdo atrial, o
pré-tratamento com Atosibana permitiu uma maior progressdo intestinal do corante,
uma vez que neste grupo obtivemos valores superiores do corante nas porgdes do
intestino medial (6,3£1,8 vs 17,9+2,2%) e distal (1,1£0,2 vs 6,2+1,0%) quando

comparado aos animais pré-tratados apenas com salina, ver figura 40.
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Figura 40. Comparacdo do efeito da distensdo atrial direita com 50uL (DA) por 5min ou da falsa-
distensdo (controle), sobre a retencdo fracional de corante em ratos acordados pré-tratados com Atosibana
(40pg/kg/h, i.v). Histogramas representam média+tEPM. *, P<0,05 vs. o respectivo controle ¢ ¥ em
relagdo ao pré-tratado apenas com salina, obtidos apds utilizagdo de ANOVA seguido do teste Student-

Newman-Keuls.
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5.22- INVESTIGACAO FARMACOLOGICA PARA OCITOCINA E A VIA DE
TRANSDUCAO DE SINAL ENVOLVIDA NO AUMENTO DO RETARDE
GASTRICO DE LIQUIDO

Diante dos achados referentes as dosagens séricas de ocitocina aliado a
utilizacdo de antagonistas farmacolédgicos, levantou-se a suspeita da participagdo efetiva
da ocitocina no retarde gastrico de liquidos ap6s distensdo mecénica atrial. A partir
disto, subgrupos de animais foram tratados com ocitocina sintética, aliada ao pré-
tratamento com os antagonistas farmacologicos atosibana, anantin ou L-NAME. Nestes
grupos de animais observamos tanto os parametros hemodindmicos quanto o fluxo de
liquido ao longo do trato gastrintestinal. Com relagdo a variagdo dos paradmetros
hemodinamicos observamos variag¢des significativas na PA apenas no grupo pré-tratado
com L-NAME, onde houve aumento da PA apds bolus de L-NAME, e assim
perdurando ao longo da monitoragdo experimental, além disto, houve bradicardia

quando foi administrado ocitocina para este grupo, ver tabela 20.
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Tabela 20. Comparagédo dos valores de Pressdo Venosa Central (PVC, em ¢mH,0),
Freqiiéncia Cardiaca (FC, em bpm), Pressdo Arterial (PA, em mmHg) em ratos
acordados pré-tratados com Salina (0,3mL, n=6), Atosibana (40ug/kg/h, i.v, n=9),
Anantin (5pg, i.v, n=6) ou L-NAME (3mg/kg, i.v, n=7) seguidos ou nao (controle) de
ocitocina e depois alimentados com a refeigdo teste para estudo da retencdo fracional de

corante ao longo do trato gastrintestinal.

Basal Pré-tratamento OT
Salina 1,7£0,7 1,6+0,8 1,5%0,7
OoT 3,2+1,5 3,5+1,8 3,8+1,9
PVC Atosibana+OT - - -
Anantin +OT
3,2+1,5 7,6+1,6 8,7+4,4
L-NAME+OT
5,0+6,0 2,8+2.4 7,5+£3.2
Salina 366+12 382+11 379+15
oT 429,3+19 449,8+15 418,8+24
EC Atosibana+OT
. 404425 443435 384+6
Anantin+OT
437+17 47344 407+16
L-NAME+OT 386127 318+17 287+16%*
Salina 122,4+9,6 119,6+9,0 120,549,0
OoT 104,7+2,9 110,3£3,3 108,0+2,6
PA Atosibana+OT 115,4+4,6 111,745,5 107,4+7.5
Anantin+OT 116,6+4,0 116,4+1,8 115,1£2,0
L-NAME+OT 113,0+3,3 149,6+7,2* 153,5+11*

*p<0,05 vs basal: OT: Ocitocina; L-NAME= N (G)-nitro-L-arginine methyl Ester.
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Nesta série de experimentos observamos que em relagdo ao grupo que
recebeu apenas salina o tratamento farmacoldgico com ocitocina per si induziu um
retarde gastrico de liquido (38,9+4 vs 56,0+4,0%), ver figura 41. Entretanto o pré-
tratamento com Atosibana ou Anantin preveniu tal efeito (37,3+4,8 e 40,9+4,0%,
respectivamente). Como o L-NAME havia bloqueado o retarde gastrico de liquido
advindo da distensdo mecanica atrial, em outro sub-grupo de animais pré-tratamos com
L-NAME seguido de tratamento com ocitocina, mas tal ferramenta farmacologica
exacerbou a retengdo gastrica a0 comparamos com 0s animais tratados apenas com a

ocitocina (56,0+4,0% vs 71,5£2,7%).
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Figura 41. Comparagdo da retengéio gastrica de uma refei¢do teste em ratos acordados tratados com
Ocitocina (5pg/animal, ll) ou Salina (0,1ml/100g, (). Grupos pré-tratados com: Atosibana (40ug/kg/h,
i.v), B, Anantin (5ug, i.v), El; ou L-NAME (3mg/kg, i.v), [, e posteriormente tratados com ocitocina
(5pg/animal). Dados média + EPM. *, P<0,05 vs. respectivo controle e #, vs. tratamento apenas ocitocina,

obtidos ap6s ANOVA e o teste Student-Newman-Keuls.
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6- DISCUSSAO

No presente trabalho, verificamos que o estiramento mecanico do atrio
direito em ratos acordados além de provocar aumento na pressdo venosa central e
taquicardia diminui o esvaziamento gastrico de liquidos, de maneira diretamente
proporcional ao volume da distensdo do baldo intra-atrial. Tal inibi¢do do esvaziamento
gastrico se manifesta aos 15min e perdura por pelo menos 45min apos o estiramento
cardiaco. O presente fendmeno depende de neurdnios aferentes cardiacos, sendo o
retarde gastrico prevenido também pela esplancnicectomia ou a vagotomia sub-
diafragmatica. A distens@o atrial aumentou os niveis plasmaticos de corticosterona e
ocitocina, cuja inibi¢cdo farmacologica normalizou o esvaziamento géstrico. O presente
fendmeno envolve vias neurais do tipo NANC, mediada por ANP e 6xido nitrico,
incluindo a nitrozilagdo de canais para potassio.

De modo a evidenciar a eficidcia do estiramento mecéanico cardiaco,
cuidamos de monitorar a pressdo arterial (PA), frequéncia cardiaca (FC), pressdao venosa
central (PVC) e débito cardiaco (DC) dos animais. Para tanto, utilizamos metodologia
considerada padrio pela literatura (VOITKEVICH, 1969; KAUFMAN, 1980; SAMSEL
et al., 1994). Os cateteres nos vasos, conectados a transdutores de pressdo, permitiram o
registro continuo destes parametros pelo sistema digital de aquisicdo de sinais
bioldgicos. A inser¢do da dupla canula na veia jugular parece ter sido indcua, pois os
indices hemodindmicos encontrados durante o periodo basal foram similares aos
descritos na literatura (LESKINEN et al., 1995; GRINDSTAFF et al., 2000; PYNER et
al., 2002). Ja as oscila¢des encontradas nos niveis de PA, FC, PVC e DC ao longo dos
50min de monitoragdo sejam nos animais do grupo controle (falsa-distensdo) ou
naqueles tratados apenas com salina ndo foram significantes.

Como o volume sanguineo se constitui fator critico para a atividade
cardiovascular (Persson 1996), cuidamos de fornecer aos animais livre acesso a solugao
de rehidratacdo oral contendo glicose e sais minerais assegurando, portanto, boa
condicdo de hidratacdo conforme pdde ser verificado na avaliagdo de um grupo
separado de animais cujos valores do hematécrito (vide tabela 3) estdo dentro da faixa
considerada normal para esta espécie (GROSS, 1994).

Variagdes no volume sanguineo sio relevantes a fisiologia, pois promovem
mudangas das pressoes ao longo do aparelho circulatorio, arterial e venosa central, as

quais podem determinar, por sua vez, mudangas na perfusdo tissular. Considera-se que
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as variacdes no volume sanguineo sejam detectadas por receptores de estiramento e
tensdo (ou mecano-receptores) existentes na intimidade dos principais vasos sist€émicos
¢ em visceras toracicas e abdominais. Tais receptores sdo tradicionalmente descritos
segundo a localizagdo em receptores de baixa e de alta pressdo, situados
respectivamente nos vasos de capacitancia e no sistema arterial (BRENNER, 2003).

O papel fisiologico dos receptores de alta pressdo na regulagdo aguda do
volume sanguineo advém de ensaios clinicos com pacientes com fistula artério-venosa.
Assim, o fechamento subito destas fistulas além de reduzir as pressdes intra-cardiacas
ocasiona notavel natriurese (WINAVER et al., 1988). Por sua vez, a massagem do seio
carotideo, simulando um pico hipertensivo, ocasiona inibi¢do da atividade simpatica e
estimulagdo vagal para o coragdo, além de inibir o tonus simpatico vascular. Desta
forma, o abrandamento da atividade cardiaca e a vasodilatagdo associada podem
restaurar, a pressdo arterial (HEYMANS & FOLKOW, 1982). Além da influéncia
notavel na regulagdo reflexa da atividade cardiovascular, os barorreceptores carotideos
afetam ainda a funcdo renal. A estimulacdo do barorreceptor carotideo em ratos
acordados aumenta a excrecao renal de sédio, independente da filtragdo e da perfusao
renal, enquanto a stbita oclusdo da carétida aumenta as atividades simpaticas sistémica,
renal e intestinal, promovendo assim a anti-diurese ¢ aumento na permeabilidade
intestinal (GROSS & KIRCHHEIM., 1980; SJOVALL et al., 1982; BEERS et al.,
1986).

Receptores localizados na intimidade do sistema cardiovascular podem néo
s6 detectar variagdes na volemia como também interferir mediante agentes
neuroenddcrinos na atividade do trato gastrintestinal, promovendo reajustes necessarios
para o balango hidrico eletrolitico do organismo (SJOVALL et al., 1987; KAUFMAN
& MONCKTON, 1988; FAHIM, 2003). E bem verdade, que a hipovolemia aguda, seja
por desidratagdo, restricdo na ingesta de s6dio ou sangria, aumenta a absor¢ao entérica
ao sal e agua — fendmenos mediados por via simpatica e pela agdo hormonal do
sistema renina-angiotensina (LEVENS, 1985).

Ja a hipervolemia, advinda da infusdo endovenosa de salina ou sangue ou
ainda mediante a congestdo venosa central (Higgins & Blair 1971; Humphreys &
Earley, 1971; Duffy et al., 1978), maximiza a secre¢do de fluidos e eletrolitos pelo
epitélio intestinal — fendmenos mediados por desequilibrio nas for¢as de Starling e
pela agdo hormonal do sistema renina-angiotensina (LEVENS, 1985). No presente

estudo, o estiramento mecanico do baldo intra-atrial ndo determinou variagdes
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significativas na pressdo arterial, débito cardiaco ou na atividade de barorreceptores
quando manipulada farmacologicamente apds uso de nitroprussiato e fenilefrina,
sugerindo que o presente fendmeno ndo terd envolvido a participagdo dos receptores de
alta pressdo.

Neste sentido, os atrios, além de localizagdo anatomica estratégica, na
interse¢do da circulagdo venosa com a arterial, se configuram de complacéncia ideal
para detectar variagdes volémicas (ZULLO, 1991). Além disso, dispde de um
emaranhado de terminacdes vagais responsivas a distensdo mecédnica e a pressdo
transmural (COLERIDGE et al., 1964). A avaliagdo do papel funcional destes
mecanoreceptores cardiopulmonares ¢ ainda discutivel por ndo haver na literatura
biomédica, até onde sabemos, procedimentos atraumaticos e seletivos de sua ativagdo
(LINDEN, 1979). Assim, a mera infusdo de sangue ou salina introduz vieses
decorrentes seja via elevagdo da pressdo arterial, da diminui¢do da pressdo oncotica
plasmatica ¢ do hematocrito, além de acidemia e hipoxemia, bem como alteragdo da
hemodindmica renal (FRANCHINI, 1998; INOUE et al., 2000). Outras técnicas
envolvem a oclusdo das valvulas mitral ou adrtica ou até a estimulacdo do nervo
cardiaco — requerendo, entretanto, a toracotomia (OBERG & THOREN, 1973;
MASON & LEDSOME, 1974).

A partir de tal contexto e baseado na metodologia j& bastante difundida da
repercussdo da distens@o mecanica atrial sobre a excrecdo renal de sal e dgua (Kaufman
& Stelfox, 1987), confeccionamos um duplo cateter no intuito de realizar além do
estiramento cardiaco o registro simultdneo da PVC, pois segundo Pacheco et al. (2008)
ha boa correlagdo entre a PVC e a pressdo atrial direita. Além disso, indica o retorno
venoso e a fungdo cardiaca direita (MAGDER, 2005). Embora clinicamente variagdes
discretas no volume sangiiineo possam passar despercebidas a monitoragdo da PVC,
esta é recomendada durante a monitoragdo hemodinamica em pacientes com
insuficiéncia cardiaca ou choque hipovolémico, assim auxiliando na decisdo terapéutica
quanto a necessidade de apoio inotropico positivo ou de reposicao de volume, além de
contribuir no progndstico por estimar a funcionalidade cardiocirculatoria
(KREIMEIER, 2000; WIESENACK et al. 2001).

Segundo Waynforth & Flecknell (1992) o volume sanguineo dos ratos ¢ na
ordem de 7mL/100g de peso. Assim sendo, a presente distensdo atrial com 30, 50 ou
70uL teria simulado hipervolemia equivalente ao acréscimo de aproximadamente 1% a

4% do volume sanguineo total dos animais, variagdo volumétrica semelhante a
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mudanga postural passiva mediante elevacdo em 20° da cauda de ratos acordados —
manobra responsavel por elicitar reajustes hemodindmicos (taquicardia e aumento em
2x da pressdo venosa central) diurese e natriurese (MARTEL et al., 1996). Neste
sentido, o modelo de estiramento cardiaco com 50pL também determinou aumento nos
niveis da PVC (APVC= 3,1+0,7 cmH,0), magnitude similar a encontrada por Graga et
al. (2002) mediante transfusdo sanguinea com volume igual a 12,5mL/kg (APVC=
3,240,8 cmH,0). Vale salientar que no presente estudo os ratos submetidos a
aurilectomia apresentaram niveis basais da PVC elevados (10,8+3,4 ¢cmH,O) em
relacdo aos respectivos animais controle apenas toracotomizados (3,6=1,8 cmH,0). Tal
fato talvez decorra de que apds a aurilectomia o coragdo passe a se apoiar na sua base,
mais precisamente nos seus atrios cujas paredes delgadas, ao se comprimirem,
dificultam o retorno venoso (AGUIAR, 2004). Por outro lado, a distensdo de baldo
intra-atrial com 50uL de salina ndo impede o retorno venoso ao coragdo de ratos com
cerca de 330 g de peso segundo Kaufman et al. (1981). De fato, nas nossas condi¢des
experimentais, a distensdo do baldo intra-atrial com 50ul. em ratos acordados, com
peso corporeo entre 250-280g, ndo altera o débito cardiaco determinado por
termodiluicdo (PALHETA-Jr et al., 2008).

A atividade cardiaca exibe reajustes reflexos intrinsecos com grande
relevancia funcional. Em 1914, Ernest Starling confirmou observagdo anterior de Otto
Frank acerca da contragcdo do ventriculo isolado de sapo e a estendeu para cdes numa
preparacdo do tipo coragdo-pulmdo de que a distensdo cardio-vascular (pré-carga)
aumenta a contratilidade cardiaca, doravante conhecida como Lei de Frank-Starling.
Logo a seguir tal fendmeno foi confirmado em animais vivos por Bainbridge (1915) ao
observar que o aumento do retorno venoso mediante a injecdo endovenosa de salina
desencadeia taquicardia reflexa em cédes anestesiados.

Entretanto alguns pesquisadores tém observado em modelos de sobrecarga
de volume sanguineo uma bradicardia paradoxal ao invés de taquicardia (COLERIDGE
& LINDEN, 1955; JONES, 1962). Neste sentido, segundo Edis et al. (1970) pode
ocorrer tanto taquicardia quanto bradicardia, a dependéncia da freqiiéncia cardiaca
inicial, ou seja, quando a freqiiéncia cardiaca esta baixa ha taquicardia, ao passo que
elevados valores basais da frequéncia cardiaca ocorrera bradicardia. No entanto, em
modelos de distensdo de baldo localizado na jungdo da veia cava com o atrio ocorre

taquicardia reflexa independente da freqiiéncia cardiaca inicial (LEDSOME &
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LINDEN, 1964; LINDEN, 1979). Evidéncias experimentais indicam que tal taquicardia
reflexa, advinda de sobrecarga de volume sanguineo, seja oriunda de um aumento da
descarga simpatica aliado ha reducdo da atividade vagal ao coragdo (HORWITZ &
BISHOP, 1972).

No presente trabalho, observamos que o estiramento mecanico de baldo
intra-atrial determina taquicardia, tal como anteriormente descrito em céaes anestesiados
por Kappagoda et al. (1972) ou em ratos acordados por Kaufman et al. (1981) e
Benedetti et al. (2008) mediante a distensio com 50uL de salina de um baldo
posicionado na jungdo das veias cavas com atrio. Tal fendmeno de natureza reflexa
seria advindo do estiramento mecéanico da parede atrial segundo Kappagoda et al.
(1972). No entanto, a presente insuflacdo do baldo atrial com 30uL ndo desencadeou
alteragdes hemodinamicas estatisticamente significativas, talvez por ndo estirar a
parede atrial ao ponto de desencadear tal reflexo.

Vale salientar que afora tais reajustes na contratilidade cardiaca e na
condi¢do hemodindmica, a estimulagdo de receptores cardiacos também influencia a
fisiologia gastrintestinal, fendémeno, contudo, ainda pouco estudado. Assim, a
estimulagdo de quimioreceptores cardiacos em caes anestesiados mediante a inje¢ao
intra-coronaria de veratridina além de induzir o reflexo Bezold-Jarisch com bradicardia,
hipotensdo arterial e bradipnéia, ocasiona dilatagdo gastrica (JOHANNSEN et al.,
1981). Em humanos, a estimulacdo de tais quimioreceptores durante a
cineangiocoronariografia pode inclusive ocasionar distirbios da motilidade
gastrintestinal como nauseas e vomitos (SOMERS & ABBOUD, 1996). Ja os
receptores de volume modulam em condigdes fisiologicas a permeabilidade entérica a
sal e agua (SJOVALL et al., 1986). Mudangas posturais passivas alteram a taxa de
absorcdo/secrecdo do epitélio intestinal em voluntarios sadios: a ortostase maximiza a
absor¢do intestinal de fluidos e eletrolitos enquanto a posicdo de Tredenlenburg
favorece a secrecdo.

Nossa contribui¢do sobre o tema decorre de uma séric de estudos
desenvolvidos desde o inicio dos anos 80. Inicialmente, Capelo et al. (1983)
verificaram que a infusdo endovenosa de salina isotdnica at¢ um volume de 50mL/kg
em cdes anestesiados tornava o estdmago mais resistente a distensdo enquanto a sangria
até um volume de 30mL/kg aumentava a complacéncia gastrica. Tal fendmeno também
se reproduz em ratos, onde a transfusdo de sangue (12.5mL/kg) diminui em 11,3% o

volume gastrico ¢ em contrapartida a sangria (10mL/kg) torna o estdbmago mais
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complacente, aumentando o volume gastrico em 15,8%, fenomeno inclusive revertido
pela reposigdo do sangue (GRACA et al., 2002).

Tais resultados nos levaram a considerar o trato gastrintestinal (TGI) como
reservatorio cuja capacidade seja modificada de acordo com a volemia. No entanto,
dada a comunicag¢do dos circuitos arterial e venoso da circulagdo, a sangria afeta a
atividade dos mecanoreceptores localizados tanto no circuito de baixa como o de alta
pressdo (HENRY & MEEHAN, 1971). Por outro lado e dada a localizagdo estratégica
na juncdo das circulagdes venosa e arterial, os atrios se configuram de complacéncia
ideal para detectar as variagdes volémicas (ZULLO, 1991).

Tendo em vista este contexto, simulamos no presente trabalho a condi¢ao
de hipervolemia isotdnica aguda mediante a distensdo mecanica de baldo no interior do
atrio direito (KAUFMAN, 1984). Tal procedimento, descrito originalmente por
Kaufman & Stelfox (1987), se mostra capaz de inclusive evocar em ratos acordados
diurese e natriurese. Neste sentido, observamos que o mero estiramento mecanico do
atrio direito de ratos anestesiados diminui o volume gastrico em torno de 12% (Palheta-
Jr et al.,, 2010), a semelhanga do observado quando da transfusdo de sangue (GRACA
etal., 2002).

Tendo em vista que o tonus gastrico favorece o esvaziamento gastrico de
liquido (Keith, 1980) e considerando tal observacdo de que a distensdo de baldo intra-
atrial aumenta o tonus géstrico em ratos anestesiados (Palheta-Jr et al., 2010), era de se
esperar uma aceleragdo do esvaziamento gastrico de liquido apds a distensdo atrial.
Entretanto, verificamos retarde no esvaziamento gastrico de liquido quando da
distensdo de baldo intra-atrial, seja com 30, 50 ou 70uL de salina. Tal discrepancia
talvez possa ser compreendida ao se levar em conta que, em verdade, naquela ocasido
trabalhamos com animais anestesiados e ¢ bem sabido que o estado de sono e vigilia
interfere na motilidade gastrintestinal (KUMAR, 1993). Paradoxo similar a estudos
prévios, onde a expansdo volémica diminui a complacéncia gastrica em ratos
anestesiados (Graga et al., 2002) embora em ratos acordados diminua o esvaziamento
gastrico e o transito gastrintestinal de liquidos (GONDIM et al., 1998; OLIVEIRA et
al., 1998). Pode haver ainda a intervengdo de algum outro fator, como por exemplo, o
aumento na resisténcia duodenal. Neste sentido, vale salientar que a infusdo de salina
em cdes anestesiados aumenta a freqiiéncia e a amplitude das contragdes duodenais
(Santos & Oliveira, 1998), além disso, foi observado diminui¢do do fluxo

gastroduodenal ap6s a hipervolemia em ratos anestesiados (GRACA et al., 1997). No
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presente trabalho observamos que a distensdo atrial retardou, em relagdo aos animais
controles, o transito intestinal, indicando aumento na resisténcia oferecida pelo
intestino delgado a progressao da refeicdo teste, fato que pode contribuir e/ou justificar
o retarde do esvaziamento gastrico.

No intuito de consolidar o presente fendmeno no contexto das mudangas no
comportamento motor do TGI frente a variagdes agudas da volemia, verificamos se a
hipovolemia aguda interferia ou ndo no aumento da retencdo gastrica de liquido
induzido pela distensdao do baldo intra-atrial. Para tanto, realizamos, segundo a técnica
de Stricker & Macarthur (1974), a administragdo subcutanea de solucdo coloidal de
polietilenoglicol de modo a redistribuir o liquido extracelular e assim reduzir o volume
sanguineo. Segundo Kaufman (1984), tal procedimento ¢ capaz de prevenir a inibi¢ao
da ingestdo de liquidos advinda da distensdo de baldo intra-atrial em ratos acordados.
No presente estudo a administragdo de polietilenoglicol foi eficaz a ponto de promover
desidratagdo extracelular na ordem de 23% (indicada por aumento do hematdcrito),
além disso, ao compararmos os gradientes entre as variagdes das reten¢des gastricas do
corante dos animais tratados com salina e polietilenoglicol, houve atenuagdo do
aumento da retengdo gastrica apds estiramento cardiaco (A=22,7+2,7 vs. 13,7+1,4%).
Portanto, diante de tais resultados, aliado aos referentes quando da distensdo atrial com
30, 50 e 70uL, a que tudo indica o presente fendmeno sofre influéncia do volume de
estiramento cardiaco. Vale ressaltar que a hipovolemia ndo preveniu o efeito da
distensdo atrial sobre os sistemas gastrintestinal e cardiovascular, e segundo Stricker &
Verbalis (1986) durante a condi¢do de hipovolemia ha estimulos neuroendocrinos a
liberagdo de vasopressina e ocitocina, hormonios responsaveis pela osmoregulacdo
sanguinea, seja através do controle da ingestao de liquidos (Huang et al., 2000) ou da
permeabilidade intestinal (Dennhardt et al., 1979), inclusive ambos detém atividade
sobre a motilidade gastrintestinal (LI et al., 2007) e eventualmente possam estar
envolvidos no presente fenomeno.

Em verdade a notavel homeostase hidro-eletrolitica em mamiferos parece
advir de respostas comportamentais, hormonais e autonémicas que corrigem eventuais
variagdes detectadas no volume da agua e no teor do sddio corporeo (DE GOBBI et al.,
2008). Para tanto, a atividade de receptores cardiopulmonares de baixa pressdo,
localizados na proximidade da jungdo da veia cava superior com o atrio direito,
modulam seja por via neural ou humoral o funcionamento de estruturas cerebrais

envolvidas na manutengdo do volume sanguineo (COOTE, 2004; PYNER et al., 2002).
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Segundo Paintal (1953), a distensdo atrial ativa receptores do tipo B, cuja atividade
trafega pelo nervo glossofaringeo e vago até o nticleo do trato solitdrio (NTS) que
juntamente com a area postrema se conectam com o nucleo parabraquial lateral, regides
consideradas fundamentais no balango do liquido extracelular seja em modelos de
expansdo volémica ou distensdo atrial, gracas a suas amplas interconexdes com 0s
nucleos hipotaldmicos supra-optico (SON), paraventricular (PVN) e central da amigdala
(MARGATHO et al., 2007, OHMAN & JOHNSON, 1995).

No intuito de verificar a possivel participagdo de vias neurais aferentes no
presente fendmeno, submetemos um grupo de ratos ao pré-tratamento via instilagdo de
capsaicina a 0,1% no pericardio segundo a técnica descrita por Kaufman & Deng
(2004). Sendo que tal instilacdo pericardica com capsaicina preveniu a taquicardia
reflexa e o aumento na retencdo gastrica de liquidos advindos da distensdo do baldo
intra-atrial. Portanto, ha participacdo de vias neurais aferentes cardiacas nos ajustes
cardiovasculares e gastrintestinais do presente fendmeno. Vale salientar que segundo
Kaufman & Deng (2004) tal técnica de instilagdo pericardica de capsaicina também
inibe a liberag¢ao do peptideo natriurético atrial quando da distens@o de baldo intra-atrial
em ratos, deste modo indicando uma eventual co-participacdo humoral em tal reflexo.

Outra abordagem experimental usada na caracterizagdo do papel de
receptores atriais no equilibrio do volume e da osmolaridade do liquido extracelular é a
aurilectomia (SAKATA et al., 1988). Neste sentido, o referido procedimento cirurgico
pode ser 1til na investigag@o acerca das alteragdes funcionais do TGI frente a variagdes
agudas da volemia: a extirpacdo prévia da auricula direita previne a diminui¢do na
absor¢do intestinal de sal e 4agua induzida pela sobrecarga volémica em ratos
(PETTERSSON & JONSSON, 1989). Assim sendo, observamos também que a
extirpag¢do cirargica do apéndice atrial direito, evidenciada pela reducdo dos niveis
plasmaticos basais de ANP, previne o aumento da retengdo gastrica de liquido advindo
da distensdo atrial. Tal resultado corrobora com a hipétese da efetiva participagdo de
receptores atriais ¢ da conseqiiente secrecdo humoral nos ajustes gastrintestinais frente
ao presente estiramento mecanico atrial.

Para tanto, a integracdo do estiramento cardiaco junto ao SNC pode ser
mediada ao nivel do nucleo paraventricular, regido dotada de propriedades
eletrofisioldgicas e neuroquimicas complexas (STERN, 2001). O nucleo paraventricular
¢ considerado responsavel pela integracdo de respostas autondmicas, comportamentais e

neuroendocrinas envolvidas na regulagdo da ingestdo de alimentos, do equilibrio
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hidrico-eletrolitico e inclusive do sistema cardiovascular (FRITHIOF et al., 2009;
RORATO et al., 2009; RUGINSK et al., 2007). A compreensdo do papel do Nucleo
Paraventricular foi possivel com o advento da técnica de imunohistoquimica,
notadamente via expressdo da proteina c-Fos ao proporcionar o mapeamento da
atividade de neurdnios no SNC frente a estimulos especificos. Neste sentido, a
estimulagdo dos receptores atriais seja mediante a infusdo de liquidos ou pela distensao
de baldo intra-atrial quer em ratos acordados ou anestesiados aumenta a expressao para
Fos no Nucleo Paraventricular (BENEDETTI et al., 2008; DENG & KAUFMAN,
1998; MARGATHO et al., 2007).

No presente trabalho observamos que a distensdo atrial de ratos acordados
aumentou a expressdo da proteina Fos em neurdnios localizados principalmente na
regido posterior e medial do Nucleo Paraventricular, corroborando a observagdo de
Pyner et al. (2002) em ratos anestesiados e por Benedetti et al. (2008) em ratos
acordados. No entanto, o estiramento cardiaco utilizado em nosso modelo ndo alterou a
expressdo de Fos em neurdnios localizados nas regides hipotaldmicas magnocelular do
Nucleo Paraventricular ¢ nem no Nucleo Supra-éptico, fato também observado por
Benedetti et al., (2008) em estudo similar de distensdo atrial e sua repercussdo no
balanco hidrico eletrolitico de ratos acordados. Tais resultados sdo contraditérios aos
obtidos por RUGINSK et al., (2007), onde mediante hipervolemia induzida pela infusdo
de salina hd também aumento significativo na expressao hipotalamica de Fos na por¢ao
magnocelular dos Nucleos Paraventricular e Supra-otico.

Tais discrepancias de resultados podem ser explicadas por uma série de
fatores, dado a diversidade de estimulos fisiologicos como a infusdo de solugdo salina a
0,15 ou 0,3M a qual ativa osmorreceptores centrais (Bourque, 2008), ou ainda a
distensdo mecénica atrial intermitente em animais anestesiados (GRINDSTAFF et al.,
2000). Ademais, vale lembrar as limitagdes intrinsecas da técnica para determinagdo de
Fos (DRAGUNOW & FAULL, 1989).

As vias neurais do SNC para o estdbmago e o intestino em sua maioria
partem do nucleo dorsal do vago onde agem peptideos como o hormdnio tireotrofico,
bombesina, somatostatina que sdo responsaveis pela contracdo gastrica (GARRICK et
al., 1989; PORRECA & BURKS, 1983; TACHE et al., 1989). Ja a colecistocinina,
ocitocina e substdncia P diminuem o tonus gastrico ou a pressdo intraluminal
(KROWICKI & HORNBY, 1993; VAN DER SCHAAR et al., 2001). Tais substincias

expressam seus efeitos estimulatorios ou inibitorios sobre o transito gastrintestinal por



119

vias vago dependentes e talvez possam estar envolvidas no presente fenomeno. Porém
ainda ndo estd esclarecido se a acdo exercida por estes peptideos no transito
gastrintestinal seja oriunda da inibig¢do de fibras ganglionares excitatorias ou ativagao de
sinapses inibitorias com os neurdnios mioentéricos (TACHE et al., 1990).

Além disso, as visceras gastrintestinais sofrem importante regulagdo
autondmica, oriundas principalmente das vias neurais parassimpaticas e simpaticas,
identificadas segundo o ponto de emergéncia do sistema nervoso central e a localizacao
dos ganglios de onde partem os corpos celulares dos neurdnios pds-ganglionares
autondmicos. Além da inervacao extrinseca ha complexa rede intramural de neur6nios,
o0 sistema nervoso entérico, cuja relevancia ¢ evidenciada pela notavel preservagao das
fungdes secretoras, absortivas e motoras do TGI, mesmo ap6s a completa desnervacao
extrinseca (RHOADES & TANNER, 2003).

Neste sentido, investigamos a eventual participagdo de neurdnios
autonémicos no presente fendmeno, mediante o prévio tratamento com hexametonio
(10mg/kg, iv), reconhecido bloqueador ganglionar (YASHPAL et al., 1987). Além de
ocasionar notavel hipotensdo arterial de cerca de 27% no periodo basal, o hexametonio
também preveniu a taquicardia e o aumento da retengdo gastrica oriundo da distensdo
do baldo intra-atrial. Indicando a participagdo de ganglios autondmicos no reflexo de
origem cardiaca e seus efeitos sobre o TGI. E bem verdade, que em nossas condigdes
experimentais, ndo podemos afastar a hipotese de o pré-tratamento com hexametdnio,
além de bloquear a neuro-transmissdo ganglionar, também ter inibido a secrecdo de
ANP proveniente de células enterocromafins localizadas no antro gastrico quando da
presenca estimulatoria do polipeptideo associado a adenil ciclase pituitaria (PACAP) ou
até interferido na atividade inibitéria da acetilcolina frente a secrecdo local de ANP
(GOWER et al., 2003).

Em termos da influéncia neural sobre o trato gastrintestinal, sabe-se que as
vias parassimpaticas se originam no tronco encefalico e na regido sacral da medula
espinal. Do nucleo motor dorsal partem neurdnios que se projetam pelos nervos vagos,
embora que na regido subdiafragmatica do rato, apenas a minoria (~27%) das fibras sdo
do tipo eferente, provenientes de fibras parassimpaticas pré-ganglionares situadas do
nucleo do trato solitario, area postrema e do nucleo ambiguo ou mesmo de fibras
simpaticas poés-ganglionares oriundas dos ganglios cervical superior e toracico
mediante anastomoses na regido toracica (YANG et al., 1999). Tais fibras eferentes

fazem sinapse com neurdnios do sistema nervoso entérico no esdéfago, no estomago, no
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intestino delgado, no colén além da vesicula biliar e pancreas, atuando sobre a
inervacdo entérica, possibilitando ajustes funcionais de forma rapida e eficaz na
motilidade e permeabilidade gastrintestinal, como quando da ingestdo e digestdo das
refei¢cdes (WOOD, 2005).

A participagdo parassimpatica na homeostase hidrico-eletrolitica frente a
distensdo do atrio foi descrita ainda em 1956 por Henry & Pearce ao observarem que a
expansdo intravascular por infusdo de solugdo salina ou a inflagdo de baldo na juncdo
veno-atrial esquerda em caes anestesiados aumentam o volume urinario e a natriurese,
efeitos estes atenuados pela vagotomia cervical prévia. No que se refere aos ajustes do
TGI frente as variagdes agudas da volemia, vale lembrar a observagdo de Sjovall et al.
(1983) que a inspiracdo sob pressdo negativa em gatos anestesiados torna o epitélio
intestinal de absortivo para secretor — fendmeno esse também dependente da atividade
vagal. No que tange aos ajustes da motilidade do TGI, Gondim et al. (1999) mostraram
que a infusdo de salina em ratos acordados retarda o esvaziamento gastrico de liquido,
fendmeno prevenido pela vagotomia subdiafragmatica. De forma a simular uma
condicdo de hipervolemia isotonica verificamos que a distensdo de baldo intra-atrial
aumenta em ratos anestesiados o tonus gastrico, fendmeno prevenido pela vagotomia
subdiafragmatica (PALHETA-Jr et al., 2010).

No presente trabalho, a vagotomia subdiafragmadtica também preveniu o
efeito da distensdo atrial sobre a retencdo géstrica em ratos acordados. Assim sendo e
levando em conta observagdes anteriores, a presente ativagdo do mecanoreceptor atrial
e a consequente modificacdo da motilidade gastrintestinal de ratos envolve alguma
estrutura do sistema nervoso central envolvida na ativagdo vagal de natureza
descendente.

Neste sentido, estudos anteriores indicam que a maioria das fibras eferentes
vagais para o estdmago possui neurOnios excitatorios de natureza colinérgica com
afinidade para receptores muscarinicos no musculo liso e células intersticiais de Cajal,
responsaveis por impelir o peristaltismo e o tonus gastrico (HOLZER, 2002). Contudo,
no presente trabalho o pré-tratamento com atropina, embora eficaz nas suas
propriedades anticolinérgicas em desencadear taquicardia e elevar a taxa basal de
retencdo gastrica, preveniu o reflexo de taquicardia e atenuou a retengdo gastrica
induzida pela distensdo do baldo intra-atrial. Neste sentido, como a atropina per Si
aumentou a retencdo gastrica de liquido, ndo descartamos a possibilidade de em nossas

condi¢des experimentais, estarmos diante da retengdo maxima possivel de ser obtida,
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mesmo para animais submetidos a distenséo atrial. Neste sentido Gondim et al. (1999)
observaram que o pré-tratamento com atropina ndo interfere no retarde do
esvaziamento gastrico de liquidos induzido pela infusdo de salina. Portanto, a que tudo
indica, o presente retarde no esvaziamento gastrico de liquidos induzido pelo
estiramento mecanico do atrio direito independe de vias colinérgicas muscarinicas.

Outra influéncia neural sobre o trato gastrintestinal se da por via simpatica,
a partir de fibras originadas na regido toracica e lombar superior da medula espinal.
Apds emergirem pela raiz ventral, tais fibras eferentes estabelecem a primeira conexao
sinaptica com neurdnios situados nos ganglios para-vertebrais, celiaco, mesentérico
superior ¢ mesentérico inferior. Destes ganglios simpaticos pré-vertebrais, 0s corpos
neuronais se projetam para o trato digestivo, onde fazem sinapses com os neurénios do
sistema nervoso entérico. Além disso, inervam os vasos sanguineos, a mucosa € as
regides especializadas da musculatura (WOOD, 2005). Tais nervos simpaticos inervam
o estdbmago e os intestinos levando fibras eferentes com influéncia principalmente
inibitoria sobre a contratilidade visceral, sendo que as vias adrenérgicas ocasionam
hiperpolarizagdo da musculatura lisa gastrintestinal (ABRAHAMSON & GLISE,
1984). No relaxamento adaptativo do estdmago de gatos anestesiados, Jansson (1969)
sugeriu que a descarga adrenérgica também possa inibir neurdnios intramurais
colinérgicos na parede do estomago. Para verificar a eventual participacdo das vias
simpaticas no presente fendmeno, adotamos o procedimento de esplancnotomia e
retirada dos ganglios celiacos segundo a técnica de Fujita & Donavan (2005).

E bem conhecida a participagio simpatica na homeostase hidrico-
eletrolitica a custa de ajustes cardiovascular e renal. Segundo Sjovall et al. (1985), a
atividade dos aferentes cardiacos modula inclusive a atividade dos nervos esplancnicos,
notadamente em situagdes de estresse hemodinamico do tipo hipovolémico
(REDFORDS & SJOVALL, 1984). Em gatos anestesiados, o aumento da pré-carga
cardiaca, mediante inspiracdo sob pressdo negativa, torna secretor o epitélio intestinal
— fendmeno mediado por receptores do tipo o adrenérgico (SJOVALL et al., 1984).

No que concerne ao eventual papel das vias simpdaticas nos ajustes da
motilidade do TGI frente as variagdes agudas da volemia, Gondim et al. (1999)
observaram que a esplancnotomia ndo interfere no retarde do esvaziamento gastrico de
liquidos ocasionado pela hipervolemia mediante infusdo de salina em ratos acordados.
Mesmo em ratos anestesiados, GRACA (1999) observou que aumento do tonus gastrico

apos a transfusdo sanguinea ndo se altera com a retirada das vias esplancnicas, alias,
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quando realizamos a esplancnotomia houve um aumento do tonus gastrico apds
distensdo mecanica do atrio de ratos anestesiados (Palheta Jr. et al., 2010).

Neste sentido, seria paradoxal a presente observagdo da sec¢do dos nervos
esplancnicos prevenir o retarde gastrico de liquido oriundo do estiramento mecanico do
atrio. Tal divergéncia possa ser entendida pelo fato da anestesia com uretana interferir
na atividade fisiologica do sistema autonomico (FABER, 1989). Contudo, vale ressaltar
que a hipervolemia, além de estimular os receptores cardiacos (tal como ocorre quando
da distensdo de baldo intra-atrial), ativa barorreceptores arteriais, renais, bem como no
sistema nervoso central (SNC), responsaveis pela ativacdo de vias alternativas do
controle da homeostase (ANTUNES-RODRIGUES et al., 1992; COLOMBARI et al.,
2000; GRINDSTAFF & CUNNINGHAM, 2001; POTTS et al., 2000). Por outro lado,
o pré-tratamento com guanetidina ndo interferiu com a inibicdo do esvaziamento
gastrico advinda da distens@o do baldo intra-atrial. Alias, a guanetidina também néo
havia influenciado a retencdo gastrica de liquidos apds infusdo de salina em ratos
(GONDIM et al., 1999).

Tomados em conjunto, os presentes achados descritos até aqui sugerem que
a distensdo atrial interfere na motilidade gastrintestinal mediante vias neurais tanto
simpatica quanto parassimpatica, porém de natureza ndo adrenérgica e ndo colinérgica
(NANC). Neste sentido, Jansson (1969) estudando o fenomeno do relaxamento
adaptativo em gatos anestesiados, observou a existéncia no nervo vago sub-
diafragmatico de fibras eferentes de baixo e de alto limiar, sendo a primeira via
excitatoria do tipo colinérgica e a segunda inibitdria do tipo NANC (AZPIROZ &
MALAGELADA, 1987). Ademais, ha no nervo vago fibras de natureza adrenérgica
oriundas da regido toracica. Alias, a estimulag@o vagal na regido cervical desencadeia
segundo Ahlman & Dahlstron (1983) mediante fibras simpaticas adrenérgicas a
liberagdo pelas células enterocromafins de serotonina (5-HT) na circulagdo portal e
limen intestinal.

Um dos primeiros relatos das vias serotoninérgicas no organismo animal
decorre de estudos prévios realizados em 1915 por Von Bezold, Cramer descreveu
claramente a apnéia, bradicardia e hipotensdo arterial apos a infusdo de veratrum em
gatos anestesiados. Em 1939, foi a vez de Jarisch & Richter confirmarem a ocorréncia
da triade bradicardia, bradipnéia e hipotensdo, apds a infusdo de veratridina em gatos
anestesiados, tais efeitos abolidos apds vagotomia. Doravante, tal fendmeno passou a

ser conhecido como quimio-reflexo de Bezold-Jarisch (DAWES & COMROE, 1954).
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Em seguida Johannsen et al. (1981) observaram que a estimulagdo dos
quimiorreceptores cardiacos por injecdo de veratrum além de induzir o reflexo Bezold-
Jarisch também evoca dilatagdo gastrica em c@o anestesiado.

E notével a presenca de serotonina no TGI, que abriga cerca de 60 a 90% do
total de serotonina presente no organismo de mamiferos (SJOLUND et al., 1984;
THOMPSON, 1971). Dentre os estimulos fisiopatologicos que induzem a liberagdo
gastrintestinal da serotonina destaca-se a ingestdo de alimentos, a estimulag@o vagal ou
simpatica, a obstru¢cdo da motilidade do intestino ou o infarto do miocardio (FU &
LONGHURST, 2009; MCLEAN et al., 2006). Além de participar da regulacdo da
freqliéncia cardiaca, considera-se que o receptor 5-HT3, esteja envolvido no reflexo
enterogastrico, da secre¢do intestinal, contragdo do ileo de cobaia e jejuno de rato,
também aumenta o transito colonico em humanos, além de ser associados a émese apds
a quimioterapia antineoplasica (MCLEAN et al., 2006; RAYBOULD et al., 2003;
SAXENA & VILLANLON, 1990). Como indicagdo do papel funcional da serotonina
na motilidade gastrintestinal, a inibicdo da recaptagdo de serotonina pela fluoxetina
aumenta o tonus de tiras isoladas do fundo gastrico, antro e piloro de ratos segundo
James et al. (2005). No presente trabalho observamos que o pré-tratamento com
ondansetrona, antagonista para receptores 5-HTj3, inibiu o retarde gastrico de liquido ¢ a
taquicardia desencadeada pela estimulacdo atrial. Neste sentido, a estimulacdo de
receptores SHT-3 presentes em terminacdes cardiacas pos-ganglionares simpdticas
desencadeia taquicardia em cdes (Wilson et al., 1990), evento provavelmente mediado
através da liberagdo de noradrenalina em tais terminagdes nervosas cardiacas (SAXENA
& VILLALON, 1990). Por isto, ao utilizarmos a ondansetrona, tal firmaco ao se ligar a
seu respectivo receptor tenha impedido a atividade cronotrdpica positiva oriunda da
distensdo atrial. Por outro lado, a serotonina também desempenha na regido do nucleo
parabraquial lateral papel essencial no controle hidrico eletrolitico em modelos de
expansdo volémica e distensdo mecénica atrial (Margatho et al., 2007, Oham &
Johnson, 1995). Além disso, a serotonina participa como sinalizadora na modulagdo da
liberagdo de ANP tanto de origem central (Reis et al., 1994) como cardiaca (CAO et al.,
2003).

E sabido que o estiramento mecanico cardiaco ativa neurdnios
hipotaldmicos responsaveis pela sintese e secrecdo de neuropeptideos como o hormdnio
liberador de corticotrofina, substincia associada a variacdes na osmolaridade sérica ou

na volemia (BENEDETTI et al., 2008; BUNDZIKOVA et al., 2008). De fato, a
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presente distensdo atrial aumenta os niveis séricos de corticosterona mediante a ativagao
do eixo hipotaldmico hipofisario, tal como observado em modelos de hipervolemia
(Ruginsk et al., 2007) ou estiramento mecanico cardiaco (Benedetti et al., 2008). Vale
salientar que a administracdo periférica ou central do fator de liberacdo do horménio
corticotrofico (CRF) também inibe por si s6 o esvaziamento gastrico de liquido em ratos
acordados, respectivamente em 70 (Monnikes et al., 1992) e 65% (TACHE et al.,
1987). Ademais, a inibi¢do efetiva do eixo hipotalamico hipofisario mediante o pré-
tratamento com dexametasona em doses farmacoldgicas preveniu tanto o retarde
gastrico quanto o aumento nos niveis sérico de corticosterona e ocitocina advindos da
distensdo mecanica atrial.

Neste sentido, ha evidéncias que o estiramento mecanico cardiaco promove
a liberacao de diversas substancias como 6xido nitrico (NO), endotelina, ocitocina ¢ do
ANP cujas propriedades vasodilatadoras e natriuréticas podem, em conjunto ou
isoladamente, dar vazdo ao excesso virtual de volume no organismo (RUSKOAHO et
al,, 1997, SKVORAK & DIETZ, 1997). Alias, algumas destas substincias, com
reconhecidas propriedades vasoativas e moduladoras da func¢do renal, modulam
também o comportamento motor do TGI e eventualmente podem estar envolvidos no
retarde gastrico descrito neste trabalho.

Assim, ¢ plausivel a participacdo do ANP no presente fendémeno, dada a
reconhecida relacdo entre os atrios, o ANP e os mecanismos de regulacdo hidrico-
eletrolitica (KAUFMAN, 1990; SAKATA et al., 1988; SEEBER et al., 1986). Em
1988, Kaufman & Monckton demonstraram que a distensdo do atrio direito, além de
reduzir a ingestdo de sal e agua, aumenta o contetido de fluido intestinal em ratos
acordados. De fato, ha queda significativa na absor¢do intestinal de dgua e sal em ratos
anestesiados quando da administragdo de extrato atrial (Catto-Smith et al., 1991) ou de
ANP (Seeber et al., 1986). Além disso, o ANP interfere com a contratilidade
gastrintestinal em ratos, tendo, segundo Scott & Maric (1991), um efeito dual de
aumento da contracdo no musculo circular e relaxamento da musculatura longitudinal
em tiras isoladas de intestino delgado. Em ratos acordados, a inje¢do intravenosa de
ANP acelera o transito intestinal aboral de liquidos (SCOTT & MARIC, 1991). Ja
Addisu et al. (2008) observaram que a injegdo intravenosa quer de ANP ou de BNP em
camundongo inibe a permeabilidade intestinal e o esvaziamento gastrico de liquidos.

Assim sendo e em colaboragdo com o Laboratério de Neuroendocrinologia

da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, estudamos a eventual participacdo do
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ANP e da ocitocina no presente fendmeno mediante a determinagdo por
radioimunoensaio do ANP e da ocitocina, segundo as técnicas de Gutkowska et al.
(1984) e Vecsei (1979) respectivamente. Neste sentido, o aumento da pressdo atrial ¢ a
sobrecarga de volume induzem a expressdo de dois hormonios cardiacos, o ANP e o
peptideo natriurético cerebral (BNP). Com relagdo ao peptideo natriurético atrial, em
cdes anestesiados, o aumento da pressdo atrial direita de 2,7+0,6 para 9,0+0,7mmHg ou
de 9,0+0,7 para 17,0+1,ImmHg elevam dentro de 5min os niveis plasmaticos de ANP
em 33% e 132% respectivamente (LEDSOME et al., 1986). Tal elevagdo dos niveis
séricos do ANP ¢, entretanto, fugaz: segundo Akabane et al. (1987) o aumento da
pressdo atrial direita por 3,6mmHg eleva ap6s 2min o ANP, com meia-vida de 4,5min.
Mesmo em humanos, a avaliagdo da taxa de depuracdo metabdlica do ANP exibe
diminui¢do rdpida e exponencial durante os primeiros 10min (meia vida de 2,5min),
reduzindo mais lentamente até atingir valores basais ap6s 30min (Yandle et al., 1986).
Ja em ratos, tal depuragdo plasmatica do ANP gira em torno de 3min (MURTHY et al.,
1986).

Entretanto, nossa estratégia para reduzir tal heterogeneidade foi ofertar
solugdo de reidratacdo aos animais. Contudo, apesar de a distensdo mecanica atrial em
ratos anestesiados aumentar em cerca de 100% os niveis séricos de ANP (Palheta-Jr,
2006), para nossa surpresa utilizando animais acordados ndo conseguimos reproduzir
elevagdes plasmaticas de ANP apos distensdo atrial semelhante. Neste sentido Benedetti
et al. (2006), apesar de determinar aos 5 min. de distensdo atrial com 50uL. um aumento
nas concentragdes plasmaticas de ACTH, ndo conseguiu reproduzir alteragoes
significativas nos niveis plasmaticos do peptideo natriurético atrial, corticosterona,
vasopressina ou ocitocina em ratos acordados.

E bem verdade que ha grande variabilidade entre os procedimentos
empregados para obter o estiramento cardiaco, tais como a frequéncia, o grau ¢ a
duracdo da distensdo atrial bem como o intervalo de tempo entre a distensdo atrial e o
instante da coleta de sangue (Bilder et al., 1986; Kaufman & Stelfox, 1987; Cho et al.,
1991), fatores que podem influenciar na determinacéo dos valores do ANP.

Estudando atrios de ratos submetidos a perfusdo in vitro, varios
pesquisadores verificaram que a distensdo atrial promove a secre¢do do ANP

(MANTYMAA et al. 1990; KIM et al. 2003; ZHANG et al., 2008). O mesmo

ocorre em ensaios in vivo, onde se observa que a distens@o atrial de ratos induz a
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secrecdo de ANP, a ponto de repercutir na diurese (Kaufman & Stelfox, 1987) e na
permeabilidade intestinal (KAUFMAN & MONCKTON, 1987). Até onde foi possivel
saber s6 encontramos um unico estudo descrevendo o efeito da distensdo atrial por Smin
com 50pL de salina sobre os niveis plasmaticos de ANP, em ratas virgens ou gravidas
(ZHANG et al., 1995). Em resposta ao estiramento atrial, o ANP sérico se eleva
significativamente em ratas virgens (de 100+10 para 148+13 pg/mL), fenémeno
atenuado nas ratas gravidas e puérperas.

No presente estudo, a distensdo atrial com 50uL de salina sustentada por
Smin, contudo, ndo variou de forma significativa nos valores séricos de ANP a partir de
sangue coletado logo apds o periodo de distensdo ou mesmo 15min ap6s (de 57,0+10,9
para 63,58 4pg/mL ou 64,3£3,6 para 67,746,9 pg/mL, respectivamente). Tal fato
talvez possa ser compreendido ao se levar em conta que na tentativa de garantir a
homogeneidade das condi¢des de hidratagdo dos animais, Zhang e colaboradores (1995)
submeteram os ratos a infusdo de salina (3mL/kg) na hora prévia ao ensaio, € como a
infusdo de salina ¢ um estimulo a secre¢do de ANP, este procedimento possa justificar a
diferenga em relagdo ao presente estudo de cerca de 40% nos niveis basais do ANP,
além disso tal procedimento foi descartado por nés, pois a infusdo de salina, mesmo de
um volume discreto (10mL/kg), inibe o esvaziamento gastrico de liquido em ratos
acordados (Gondim et al., 1999).

Contudo, ndo descartamos a possibilidade de falha na metodologia quanto
ao periodo da coleta para determinagdo plasmatica de ANP, uma vez que tal peptideo é
degradado rapidamente por endopeptidases (MURTHY et al., 1986), assim sendo, pode
haver uma imprecisdo a ponto de ndo determinarmos um eventual pico de elevagdo
plasmatica do ANP. De fato, o pré-tratamento com o anantin, antagonista de receptores
para o ANP do tipo NPR-A, preveniu a taquicardia ¢ o aumento da reten¢do gastrica
induzido pela distensdo atrial, sugerindo que o ANP participe na cascata responsavel
pelos ajustes hemodinamicos e gastrintestinais decorrentes do estiramento cardiaco.

Outro peptideo possivelmente participante no presente fendmeno ¢ a
ocitocina. Originalmente descrita por suas propriedades contrateis da musculatura lisa
uterina, a ocitocina foi posteriormente identificada como agente vasoativo, de notavel
importancia em situagdes de estresse hemodinidmico, como na hipervolemia, na
hemorragia ou na hipotensdo arterial (KASTING, 1988, HUANG et al., 1995;

SCHILTZ et al., 1997). A expansdo do volume circulante pode ativar receptores
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cardiacos na juncdo da veia cava com o atrio e ainda estimular uma variedade de
receptores cardiopulmonares, barorreceptores arteriais, renais, gastrico e ainda nos
orgdos circunventriculares que podem inclusive alterar a liberacdo de ocitocina, ANP,
AVP e corticosterona (ANTUNES-RODRIGUES et al., 1992; ROSSI et al., 1998;
RUGINSK et al., 2007, MARGATHO et al., 2007).

Vale ainda salientar a identificagdo nos nucleos supra-Gtico e
paraventricular de populagdo de neurdnios magnocelulares produtores de ocitocina,
horménio com expressiva propriedade natriurética por si em condi¢des de hipervolemia
(HUANG et al.,, 1995; KLEINMAN & BANKS, 1980). Além disso, segundo
Haanwinckel et al. (1995), o aumento da ocitocina plasmatica ap6s a hipervolemia
induz a liberacdo pelo atrio de ANP em ratos acordados. No presente estudo, a despeito
da elevagdo de 1,8x dos niveis plasmadticos de ocitocina apds a distensdo atrial, ndo
observamos aumento expressivo na atividade de células ocitocinérgicas nas regidoes do
nucleo paraventricular ou supra-6tico.

Neste sentido, Grindstaff et al. (2000) nao observou ativagdo
eletrofisioldgica de neurdnios ocitocinérgicos na regido do nucleo supra-6tico em ratos
anestesiados submetidos a modelo similar de estiramento cardiaco. Do mesmo modo,
Narvaez et al. (1993) verificaram na regido do nucleo supra-6tico de ratos anestesiados
aumento na expressdo de Fos em células vasopressinérgicas, mas ndo em
ocitocinérgicas quando da ativagdo do baroreflexo, via infusdo de L-fenilefrina.
Portanto, como além da neuro-hipofise, ha relatos da sintese e secre¢do de ocitocina
pelo atrio de ratos (Gutkowska et al., 2000; Jankowski et al., 1998), acreditamos que o
presente aumento nos niveis plasmaticos de ocitocina observado quando da distensdo
atrial seja fendmeno de origem periférica, mais especificamente de génese atrial. De
fato, a extirpacdo do apéndice atrial direito preveniu a elevagdo da ocitocina plasmatica
apos a distensdo atrial.

No que se refere ao respectivo efeito na motilidade gastrintestinal, a
ocitocina inibe a contragdo em tiras isoladas do c6lon de coelhos (Xie et al., 2003) e do
antro de cobaios (DURIDANOVA et al., 1997). Em ratas acordadas, a ocitocina inibe
de forma dose-dependente tanto o esvaziamento gastrico quanto o transito intestinal de
uma refeigdo liquida, via receptores da colecistocinina do tipo A (WU et al., 2003).
Segundo Qin et al. (2009), a ocitocina atua na musculatura do estbmago de ratos
mediante redugdo transitéria seguida de aumento da pressdo intragastrica, sendo que

apesar do tonus do antro e do corpo gastricos aumentarem, a ocitocina inibiria o
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esvaziamento gastrico via aumento da motilidade pilérica. No presente trabalho, a
administra¢do de ocitocina exégena aumentou per si a retencdo gastrica de liquidos em
ratos acordados conforme ja reportado por Wu et al. (2003). Ademais, o pré-tratamento
com atosibana (antagonista competitivo de receptores para ocitocina) preveniu a
taquicardia e o retarde gastrico advindo da distensdo atrial. Segundo Yashpal et al.
(1987) a administragdo intra-tecal toracica de ocitocina em ratos desencadeia
taquicardia ao ativar terminacdes pré-ganglionares simpaticas, sendo tal evento
prevenido com o pré-tratamento com hexametonio, de forma similar ao observado
quando da distensdo atrial. Portanto, somos de opinido que a ocitocina participa dos
mecanismos de taquicardia e de inibicdo do esvaziamento gastrico de ratos submetidos
ao estiramento mecanico cardiaco.

Ainda no que se refere ao papel da ocitocina no presente fenomeno, ndo me
passou despercebido os relatos que a ocitocina circulante se ligue a receptores atriais
estimulando a liberagao pelos cardiomiécitos de ANP (FAVARETTO et al., 1997,
GUTKOWSKA et al., 1997, HAANWINCKEL et al., 1995). Segundo Ritter et al.
(1995), a agdo natriurética de ocitocina estaria relacionada a sua capacidade de
estimular a liberagdo do ANP, que por sua vez ativaria receptores relacionados a
guanilato ciclase localizados no glomérulo, arteriolas aferente e eferente, e nos tibulos
renais. Além do mais, como a secrecdo do ANP também ¢ regulada por neurdnios
intramurais, ¢ possivel que o ANP participe fisiologicamente na regulacdo enddcrina
e/ou exocrina da secregdo gastrica (GOWER et al. 2003; SABBATINI 2009). Portanto
podemos estar diante de um fendmeno onde a ocitocina ao se ligar a receptores no TGI,
desencadeie, por sua vez, a sintese de ANP com atividade paracrina na motilidade
gastrintestinal. Tal hipotese nos parece plausivel, pois embora a presente distensdo atrial
ndo tenha elevado de forma significativa os niveis plasmaticos de ANP, o anantin,
antagonista de receptores para ANP do tipo NPR-A, inibiu tanto o aumento na retengao
gastrica de liquidos advinda tanto do estiramento cardiaco, quanto & oriunda da
administragdo exdgena de ocitocina.

Como a ligacdo do ANP a receptores NPR-A e/ou NPR-B desencadeia no
trato gastrintestinal a ativagdo intramural da NOS (Gonzalez Bosc et al. 1999),
semelhante ao observado no rim, coragdo e aorta (BOSC et al., 1999; COSTA et al.,
2006; ELESGARAY et al., 2008), considero ainda possivel que o NO atue como
mensageiro intercelular para atividade fisioldgica orquestrada pela ocitocina-ANP. De

fato, ha notaveis semelhancas entre os efeitos cardiovasculares e renais de ANP e NO.
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Ha inclusive desordens cardiovasculares associadas a disfungdo da atividade dos
peptideos natriuréticos, para qual a modulacdo seletiva do peptideo natriurético
representa um importante alvo terapéutico (COSTA et al., 2006).

Outra substancia que pode estar envolvida no presente fenomeno ¢ o NO,
produzido endogenamente a partir da L-arginina e com vasta gama de agdes biologicas,
como por exemplo na regulacdo da pressdo arterial, fluxo sangiiineo, plasticidade do
SNC, comportamento da ingestdo de alimentos, em respostas imunes € mesmo na
secrecao de hormoénios da hipdfise relacionados com o balango hidrico-eletrolitico
(GARTHWAITE & BOULTON, 1995; KADEKARO & SUMMY-LONG, 2000;
NELSON et al. 1997). Originalmente identificado por Furchgott como um fator
vasodilatador dependente de endotélio e a seguir isolado, o NO foi logo evidenciado por
suas propriedades relaxantes também da musculatura lisa do trato gastrintestinal. Afinal,
a dilatagdo da parede do tubo digestivo importa no transito aboral do contetido, ndo s
nas regides esfincterianas mas também no relaxamento receptivo. No caso do estdmago,
além da natureza elastica das fibras musculares lisas que deslizam passivamente entre si
ao serem estiradas, o aumento na complacéncia decorre principalmente da inibi¢ao
reflexa por via vagovagal da musculatura lisa do fundo e do corpo gastrico. Tal
fendmeno envolve neurotransmissdo NANC, possivelmente do tipo VIPérgica e/ou
NOérgica (Ergun et al., 2001; Takahashi & Owyang, 1997), pois a inibi¢do da enzima
NO sintase aumenta a pressdo intra-gastrica. Em camundongos sob dele¢do génica para
a enzima NO sintase ha dilatagdo extrema do estdmago, com intensa inibi¢do do
esvaziamento gastrico de liquidos e solidos (HUANG et al., 1993; MASHIMO et al.,
2000). Acumulam-se assim na literatura evidéncias do papel critico do NO no processo
de esvaziamento gastrico, regulando a motilidade do piloro e o fluxo transpildrico
(ANVARI et al., 1998; LINGENFELSER et al., 1997, ORIHATA et al., 1994;
ORIHATA et al., 1996). Em ratos anestesiados submetidos a distensdo mecénica atrial,
o NO estimula a liberagdo de acido gama-aminobutirico no nucleo paraventricular,
inibindo neurdnios simpaticos destinados ao sistema renal (YANG & COOTE, 2003).

No presente trabalho, o pré-tratamento com o L-NAME, inibidor da enzima
NO sintase, além de ocasionar hipertensdo arterial e consequentemente bradicardia
compensatoria, inibiu o retarde gastrico oriundo da distensdo atrial. Vale ressaltar que
segundo Leskinen et al. (1995) o tratamento de ratos com L-NAME na dose de 3mg/kg
ndo altera os niveis plasmaticos de ANP, apesar de elevar a pressdo arterial. J& Sun &

Wainwright (1997) reportaram a ag@o antiarritmica do L-NAME em modelo de
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isquemia corondria em ratos anestesiados, efeito farmacoldgico que possa ter
contribuido para o L-NAME inibir a taquicardia advinda da distensdo atrial. Por outro
lado, com o pré-tratamento dos ratos com L-Arginina, substrato natural da enzima NO
sintase e de efeito antagbnico ao L-NAME, o aumento da retengdo gastrica e a
taquicardia induzidos pela distensdo atrial perdurou.

Ao nivel celular, o NO geralmente esta relacionado a ativacdo da guanilil
ciclase soluvel (GC), que transloca o estimulo intracelular via sistema segundo
mensageiro do tipo monofosfato de guanosina ciclico (GMPc) (MURAD et al., 1993).
O GMPc pode ativar nucleotideos associados a canais para ions, proteina quinase G ou
nucleotideos hidrolisados por fosfodiesterases (BIEL et al., 1998; PODDA et al., 2004;
SMOLENSKI et al.,, 1998). Na tentativa de acompanhar a transdugdo celular
eventualmente mediada pelo NO no presente fenomeno, pré-tratamos os ratos com azul
de metileno, um inibidor inespecifico da guanilato ciclase. Contudo e para nossa
surpresa, o pré-tratamento com azul de metileno ndo interferiu com o retarde do
esvaziamento gastrico de liquido induzido pela distensdo atrial. Portanto, isto nos leva a
sugerir que o NO ainda que participe em alguma fase na cascata de indug@o do retarde
gastrico de liquidos apods o estiramento cardiaco, tal fenomeno provavelmente ndo ¢

transduzido via o segundo mensageiro GMPc.

Neste contexto, tem sido descritas agdes biologicas do NO independente da
via GMPc, como a interag@o direta do NO com grupos tiois de proteinas da membrana
celular (Ahern et al. 2002; Butler et al., 1995; Lei et al. 1992) e das quais incluem
reagdes de S-nitrosilacdo e interagdes com o grupo heme e ndo-heme de ferro e outros
metais em varias proteinas celulares (DAVIS et al., 2001). Pelo menos nos terminais
axoOnicos da hip6fise posterior, Ahern et al. (1999) relataram ativagdo pelo NO por um
mecanismo GMPc-independente de canais Ca®"(BK). Tais canais participam da
repolarizagdo rapida dos potenciais de acdo e pds-hiperpolarizagdo, afetando a liberacao
de neurotransmissores e, por conseguinte, a excitabilidade de neurénios magnocelulares

da neurohipofise responsaveis pela secre¢do hormonal (KACZOROWSKI et al. 1996).

No presente fendmeno de retarde do esvaziamento gastrico, a participagdo
do NO independente de ativagdo da guanilil ciclase foi surpreendente, pois esta ¢ a
principal via fisioloégica da atuagdo do NO na maioria dos receptores neurais e em
tecidos periféricos (GARTHWAITE, 1991; SOUTHAM & GARTHWAITE, 1993).

Assim sendo e dando continuidade a nossa investigacdo utilizamos a glibenclamida, um
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inibidor dos canais para potassio ATP dependente. O pré-tratamento com glibenclamida
preveniu o fendmeno de retarde do esvaziamento gastrico induzido pela distensdo atrial.
Vale salientar que segundo Kim et al. (1997) a administragdo de glibenclamida inibe a
secrecdo de ANP oriunda da distensdo mecédnica de atrios de ratos submetidos a
perfusdo isolada. Ademais, segundo Terrell et al. (2003) a inibigdo do sistema
neuroendocrino magnocelular em ratos submetidos a hipervolemia se deve a
nitrozilagdo direta de canais para potassio, independente do GMPc.

A S-nitrosilagdo de proteinas ¢ um fendmeno reversivel que pode servir
como um mecanismo de modificagdo pds-translacional analogo a fosforilagdo ou
acetilagdo (Stamler et al., 1997) e regula varios processos fisiologicos (STAMLER et
al., 2001). Para confirmar a hipdtese da participagdo efetiva de canais para potassio no
presente fendmeno utilizamos ainda o diazéxido, fdrmaco que induz a abertura de
canais para potassio. O pré-tratamento com diazoxido reverteu o fendmeno de retarde
do esvaziamento gastrico induzido pela distensdo atrial.

Em resumo, a inser¢do do duplo cateter na veia jugular serve para induzir o
estiramento cardiaco e obter o registro simultdneo da pressdo venosa central em ratos
acordados. A distensdo de baldo intra-atrial com 30, 50 ou 70mL ocasiona taquicardia e
aumento da pressdo venosa central, além de inibir o esvazimento gastrico e o transito
intestinal de liquido de forma volume-dependente. Ademais, ativa neurdnios
hipotalamicos no nucleo paraventricular e determina altera¢cdes humorais como aumento
nos niveis plasmaticos de corticosterona e ocitocina, sem, no entanto varia¢des
significativas do peptideo natriurético atrial. O retarde gastrico é dependente de
neurdnios aferentes cardiacos, sendo mediado pelos nervos vago e esplancnico através
de circuitos neurais do tipo NANC, de natureza nitrérgica e serotoninérgica, com
participagdo da ocitocina e do peptideo natriurético atrial, tendo como alvo os canais

para potassio ATP-dependentes da musculatura gastrintestinal, ver figura 42.
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Simpatico

Figura 42. Mecanismo neuro-humoral envolvido no retarde do esvaziamento gastrico de liquidos advindo
da distensdo mecanica atrial direita em ratos acordados. PVN; Nucleo Paraventricular; OT: ocitocina;
CORT: corticosterona; ANP: Peptideo natriurético atrial; NO: o6xido nitrico; 5-HT: serotonina; K

Potassio; ATP: Trifosfato de adenosina.
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7- CONCLUSOES

e A inser¢do do duplo cateter na veia jugular direita do rato permite o registro continuo
da pressdo venosa central e simultdneo a distensdo de baldo intra-atrial com até¢ 70uL

de salina, sem, no entanto, afetar o débito cardiaco e a pressdo arterial média;

e A distensdo mecanica atrial com 30, 50 ou 70uL de salina eleva a pressdo venosa
central e a freqiiéncia cardiaca, enquanto diminui a taxa de esvaziamento gastrico e o

transito intestinal de liquido em ratos acordados, de forma volume-dependente;

e Os pré-tratamentos mediante aurilectomia ou com capsaicina previnem o retarde do

esvaziamento gastrico de liquido advindo da distensdo atrial;

e Embora os pré-tratamentos vagotomia sub-diafragmatica ou esplancnotomia +
gangliectomia previnam o retarde do esvaziamento gastrico de liquido advindo da
distensdo atrial, os pré-tratamentos com atropina ou guanetidina ndo interferiram no
retarde gastrico, indicando a participagdo de vias do tipo ndo adrenérgica, ndo

colinérgica no referido fenomeno;

o Consideramos dentre a suposta via ndo adrenérgica, ndo colinérgica envolvida no
retarde gastrico de liquido advindo da distensdo atrial, a participacdo do 6xido nitrico,
uma vez que o pré-tratamento com L-NAME preveniu tal fendmeno, além disso, como
o pré-tratamento com glibenclamida, mas ndo com Azul metileno, preveniu tal efeito
gastrico, indicamos uma via de transdugdo celular independente do segundo

mensageiro GMPc, sendo mediada por canais para K™ ATP-dependentes;

e Nas nossas condi¢des experimentais, a distensdo do baldo intra-atrial com 50uL
aumenta os niveis plasmaticos de ocitocina e corticosterona, sem elevar de forma
significativa o peptideo natriurético atrial. O pré-tratamento com dexametasona inibiu
o efeito humoral e gastrintestinal. Ja a aurilectomia direita aboliu o aumento dos niveis
séricos de ocitocina e o retarde gastrico advindo da distensdo atrial. Além disso, como

o pré-tratamento com Atosibana ou Anantin inibiu o retarde gastrico, indicamos a
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participacdo de natureza periférica da ocitocina e pardcrina do peptideo natriurético

atrial neste fendmeno;

Nas nossas condi¢des experimentais, a distensdo do baldo intra-atrial com 50uL
aumenta a expressdao de proteina Fos em neurdnios das por¢des posterior e medial do
nicleo paraventricular, sem alterar de forma significativa nos neurénios do nucleo
supra-otico, nem modificar o nimero de neurénios marcados para Fos-OT em ambas
as porcdes hipotalamicas. Portanto, hd sintese de alguma substincia na regido
hipotalamica e eventualmente possa participar no mecanismo responsavel pelo retarde

gastrico de liquido apos distensdo atrial.
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APENDICE



Apéndice 1: Valores individuais de Retencéo de Corante, PVC, FC e PA dos

animais controles estudados no periodo pds-prandial 10min

Retencdo de Corante (%)

155

Ratos Estdmago Proximal Medial Distal
R1 45,6 25,0 27,9 1,8
R2 45,0 31,2 21,7 2,1
R3 30,6 16,0 51,8 1,6
R4 30,9 28,9 39,8 0,3
R5 37,8 37,9 22,3 2,0
R6 59,7 35,9 3,7 0,7
R7 58,6 35,7 44 1,3
MédiatEPM 44,0+4,5 30,0£2,9 24,546,6 1,440,2
PVC (cmH,0O
Ratos Basal FDistenséo Fdeflacdo Gavagem
R1 2,0 0,7 0,4 0,5
R2 4,7 1,0 1,0 1,0
R3 0,7 0,9 1,7 1,8
R4 0,3 0,5 1,3 1,2
R5 3,6 2,9 3,4 3,2
R6 2,0 3,7 3,7 3,6
R7 0,2 0,3 0,4 0,3
Média+tEPM 1,9+0,6 1,440,5 1,740,5 1,6+0,5
FC (bpm)
Ratos Basal Distenséo FDeflacdo Gavagem
R1 372 372 383 384
R2 388 385 390 392
R3 365 384 341 340
R4 331 348 377 378
R5 360 370 383 385
R6 389 367 334 333
R7 286 305 344 341
MédiatEPM 356+14 361+10 364+9 365+10
PA (mmHg)
Ratos Basal Distenséo FDeflacdo Gavagem
R1 119,6 121,4 119,0 120,2
R2 126,3 134,4 138,8 138,0
R3 116,1 103,2 96,8 96,7
R4 109,0 104,3 1113 111,4
R5 117,7 1144 105,38 105,3
R6 103,9 105,9 102,0 102,0
R7 122,2 122,4 121,2 120,4
MédiatEPM 116,4+2,9 115,1+4 .4 113,645,3 113,445,3
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Apéndice 2: Valores individuais da Retencao de Corante, PVC , FC e PA dos
animais submetidos a distensao atrial por 30 pL e estudados no periodo pds-
prandial 10min;

Retencéo de Corante (%)

Ratos Estdmago Proximal Medial Distal
R1 53,4 33,9 10,9 1,8
R2 60,2 26,1 11,9 1,8
R3 48,1 34,7 13,0 43
R4 61,2 37,7 1,1 0,0
R5 55,9 31,1 12,2 0,7
R6 70,3 22,5 5,9 1,3
Média+EPM 58,243,1 31,0£2,3 9,167+1,9 1,6+0,6
PVC (cmH,0)
Ratos Basal Distenséo Deflagéo Gavagem
R1 0,00 1,84 0,60 0,00
R2 0,83 1,06 0,43 0,10
R3 0,29 0,51 0,20 0,15
R4 1,63 1,32 1,51 1,59
R5 2,64 2,83 0,57 0,18
R6 - - - -
MédiatEPM 1,040,5 1,540,4 0,640,2 0,340,3
FC (bpm)
Ratos Basal Distensdo deflacio Gavagem
R1 310 307 323 310
R2 346 330 365 345
R3 303 319 360 315
R4 345 400 310 305
R5 320 340 340 320
R6 - - - -
MédiatEPM 32449 339+16 339+10 31947
PA (mmHg)
Ratos Basal Distensao Deflagéo Gavagem
R1 121,70 120,7 119,5 116,6
R2 117,50 118,6 117,5 114,1
R3 110,40 111,4 113,5 117,0
R4 121,80 122,6 125.4 122,0
R5 109,35 107,5 102,8 99,0
R6 118,70 114,2 120,8 117,0
MédiatEPM 116,642,2 115,8+2,4 116,643,2 114,3+3,2
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Apéndice 3: Valores individuais da Retencao de corante, PVC , FC e PA dos
animais submetidos a distensao atrial por 50 pL e estudados no periodo pds-
prandial 10min;

Retencéo de Corante (%)

Ratos Estdmago Proximal Medial Distal
R1 67,1 30,7 4,7 3,5
R2 66,6 32,8 0,8 1,9
R3 62,6 16,9 2,7 1,8
R4 82,2 34,4 0,3 0,6
R5 61,8 19,9 32 0,6
R6 78,9 24,6 1,2 0,0
MédiatEPM 69,843,5 26.5+2,9 2,140,7 1,440,5
PVC (cmH;0
Ratos Basal Distenséo deflagdo Gavagem
R1 0,4 7,5 4,7 4,7
R2 0,0 1,3 0,0 0,1
R3 0,7 32 0,9 0,8
R4 2,9 4,9 2,5 2,3
R5 1,4 2,8 0,7 0,6
R6 2,7 5,7 0,7 0,7
MédiatEPM 1,3+0,5 4,2+0,9* 1,640,7 1,540,7
FC (bpm)
Ratos Basal Distensao deflacdo Gavagem
R1 403 420 400 402
R2 381 418 380 385
R3 377 390 365 365
R4 349 515 325 325
R5 365 351 372 371
R6 350 434 366 368
MédiatEPM 370,8+8,0 42122* 36810 36910
PA (mmHg)
Ratos Basal Distensao Deflagdo Gavagem
R1 117,7 124,7 117,5 117,0
R2 125,8 1274 124,5 125,6
R3 110,2 111,8 105,6 104,8
R4 110,8 111,7 112,5 112,6
R5 123,1 1254 127,0 127,5
R6 110,7 104,0 106,7 105,4
MédiaEPM 116,4+2,8 117,5+3,9 115,6+3,6 117,8+4,1
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Apéndice 4: Valores individuais de Retencdo de Corante, PVC, FC e PA dos
animais submetidos a distensdo atrial por 70uL e estudados no periodo pds-
prandial 10min;

Retencéo de Corante (%)

Ratos Estdmago Proximal Medial Distal
R1 64,7 32,5 2,8 0,0
R2 742 19,6 4.4 1,9
R3 65,1 274 42 3,3
R4 65,9 27,1 5,4 1,6
R5 64,8 21,3 6,9 7,0
R6 62,2 24,0 6,7 7.1
Média+tEPM 66,1+1,7 25,3+1.9 5,0+0,7 3,5+1,2
PVC (cmH,0)
Ratos Basal Distensao deflacdo Gavagem
R1 1,68 5,58 1,37 1,00
R2 0,72 725 0,54 0,60
R3 1,00 3,55 0,32 0,30
R4 5,93 10,58 6,32 6,34
R5 - - - -
R6 0,00 2,00 0,22 0,31
MédiatEPM 1,841,0 5,8+1,5* 1,841,1 17411
FC (bpm)
Ratos Basal Distenséo deflacdo gavagem
R1 405 453 419 400
R2 319 420 325 320
R3 321 382 354 342
R4 354 404 316 301
R5 340 370 317 320
R6 310 326 305 312
MédiatEPM 341+14 392+17* 339+17 332414
PA (mmHg)
Ratos Basal Distensao Deflacdo gavagem
R1 109,80 110,9 108,2 108,5
R2 108,40 108,8 109,6 110,0
R3 108,70 110,7 102,8 104,5
R4 125,50 128,7 133,6 1333
R5 132,02 126,4 122,7 123,8
R6 121,50 122,1 117,7 120,1
MédiatEPM 1177441 117,943,6 115,84+4,6 116,7+4,4




Apéndice 5: valores individuais de Retencao de Corante, PVC , FC e PA dos

animais controles estudado no periodo p6s-prandial 20min;

Retencdo de Corante (%)

159

Ratos Estdbmago Proximal Medial Distal
R1 43,7 11,5 29.4 15,3
R2 35,5 33,0 28.4 3,1
R3 37,5 31,0 254 2,8
R4 32,1 37,1 48,0 5,4
R5 39,6 10,3 22,8 2,1
MédiatEPM 37,7x1,9 24,6157 30,8+4,4 5,725
PVC (cmH,0O
Ratos Basal FDistenséo Fdeflacéo gavagem 10 min 20min
R1 2,0 3,7 3,7 2,2 2,1 2,0
R2 0,8 0,6 0,8 0,8 0,7 1,0
R3 0,9 0,2 0,4 0,4 0,3 0,5
R4 1,6 0,4 0,2 0,3 0,4 0,2
R5 2,8 0,8 0,6 0,5 0,1 0,5
MédiatEPM 1,6£0,4 1,1+0,6 1,1+0,7 0,8+0,4 0,7£0,4 0,8+0,3
FC (bpm)
Ratos Basal FDistensdo FDeflacéo gavagem 10 min 20min
R1 426 414 403 424 423 425
R2 411 394 412 410 420 418
R3 387 372 400 396 411 415
R4 377 360 370 383 408 410
R5 389 367 334 384 401 398
MédiatEPM 398+9 381+10 383+14 39948 412+4 413+4
PA (mmHg)
Ratos Basal FDistenséo FDeflagéo Gavagem 10 min 20min
R1 118,5 122,2 120,5 123,9 122,6 1223
R2 117,9 121,9 118,7 117,4 117,1 117,0
R3 115,0 115,8 113,8 115,0 116,0 115,0
R4 1174 115,8 114,8 113,5 113,4 112,9
R5 121,8 114,3 1114 113,5 112,8 111,0
MédiatEPM 118,1+1,0 118,0+1,6 115,8+1,6 116,741,9 116,4+1,7 115,6+1,9
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Apéndice 6: valores individuais de Retencao de Corante, PVC , FC e PA dos
animais submetidos a distensao atrial por 50 pL estudados no periodo pos-
prandial 20min;

Retencéo de Corante (%)

Ratos Estbmago Proximal Medial Distal

R1 72,6 13,6 12,7 1,0

R2 53,8 21,7 44 1,8

R3 68,1 15,8 12,9 3,1

R4 58,0 34,7 6,2 1,1

R5 65,4 24,7 2,2 7,7

R6 54,5 21,2 12,4 2,3
MédiatEPM 62,0+3,1 21,9+£3,0 8,4+1,9 2,8+1,0

PVC (cmH,0)

Ratos Basal Distenséo Deflacao gavagem 10 min 20 min
R1 2,0 1,0 1,0 1,0 0,0 0,4
R2 0,7 0,8 0,4 0,3 0,0 0,4
R3 2,6 5.2 1,6 1,3 1,0 0,9
R4 1,0 7.5 0,5 0,4 0,1 0,3
R5 0,3 0,9 0,3 0,4 0,0 0,5

MédiatEPM 1,3+0,4 3,0£14 0,8+0,2 0,7£0,2 0,2+0,2 0,4+0,1

FC (bpm)

Ratos Basal Distenséo Deflacéo gavagem 10 min 20 min
R1 470 460 452 454 448 463
R2 405 404 411 422 412 401
R3 423 435 440 440 444 442
R4 414 412 405 382 392 420
R5 449 457 462 426 456 431

MédiatEPM 432412 433411 434+11 424,8+12 430+12 431+10

PA (mmHg)

Ratos Basal Distensédo Deflacéo Gavagem 10 min 20 min
R1 114,8 113,8 112,7 113,1 1116 113,5
R2 109,5 113,2 112,7 112,3 113,1 116,1
R3 135,6 136,1 135,7 133,5 135,1 136,0
R4 112,6 112,3 107,2 108,3 113,1 117,2
R5 125,0 127,5 127,6 120,2 122,6 121,3

MédiatEPM | 119,5+48 120,6+4,7 119,245,3 117,5¢4,4 | 119,1+44 120,8+4,0




Apéndice 7: valores individuais de Retencao de Corante, PVC , FC e PA dos

animais submetidos a falsa distensao atrial estudados no periodo p6s-prandial

30min;

Retencéo de Corante (%)

161

Ratos Estbmago Proximal Medial Distal
R1 24,7 12,4 36,9 25,9
R2 19,2 20,3 46,5 14,1
R3 36,2 12,1 49,1 2,6
R4 19,8 19,5 51,3 9,4
R5 12,2 14,9 458 27,1
R6 13,7 37,2 454 3,8
R7 24,9 16,5 51,6 7,0

MédiatEPM 21,5£3,0 19,0+3,2 46,6+1,9 12,843,8
PVC (cmH,0)

Ratos Basal Distenséo FDeflagéo Gavagem 10 min 20 min 30 min
R1 2,8 1,4 0,2 0,8 0,3 0,2 0,2
R2 0,9 0,2 0,4 0,4 0,5 0,3 0,4
R3 1,1 0,2 0,1 1,4 1,9 1,9 1,8
R4 4,5 5,0 3,6 0,7 0,7 0,2 0,4
R5 0,4 0,6 0,1 0,9 0,9 0,8 1,0
R6 0,2 0,3 0,6 0,4 0,6 0,7 0,8
R7 - - - - - - -

MédiatEPM | 1,6+0,7 1,340,7 0,8+0,6 0,7+0,2 0,8+0,2 0,7+0,3 0,7+0,2
FC (bpm)

Ratos Basal FDistenséo FDeflagédo gavagem 10 min 20 min 30 min
R1 373 366 381 367 364 310 315
R2 393 401 429 425 419 406 405
R3 398 474 436 408 336 354 350
R4 379 358 361 384 363 360 365
R5 376 367 342 345 349 356 359
R6 377 360 375 383 408 400 399
R7 - - - - - - -

MédiatEPM 382+4 387+18 38715 385+11 373+13 364+14 365+13
PA (mmHg)

Ratos Basal Distensédo FDeflacdo Gavagem 10 min 20 min 30 min
R1 1223 120,3 119,9 119,9 118,9 105,9 104,0
R2 129,5 131,3 133,8 135,1 135,0 130,0 128,0
R3 130,3 136,3 136,0 138,5 136,3 134,0 136,0
R4 118,5 122,2 120,5 123,9 120,0 121,0 120,0
R5 117,9 121,9 118,7 117,4 116,0 116,7 117,0
R6 115,0 115,8 113,8 115,0 112,5 112,0 112,5
R7 117,4 115,8 114,8 113,5 11,7 110,0 109,4

MédiatEPM | 121,6+2,3 | 123,4+29 122,5+3,3 123,3+3,7 121,5+3,8 | 118,5+3,9 | 118,141




Apéndice 8: valores individuais de Retencao de Corante, PVC , FC e PA dos
animais submetidos a distensao atrial por 50 pL estudados no periodo pos-

prandial 30mi

n;

Retencéo de Corante (%)
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Ratos Estdmago Proximal Medial Distal

R1 46,7 25,3 19,7 8,3

R2 57,4 28,0 5,0

R3 53,9 20,9 21,9 32

R4 50,5 22,5 13,1 13,9

R5 62,4 13,8 20,8 3,0

R6 55,6 17,2 25,2 1,9

R7 65,7 13,9 18,9 1,5
MédiatEPM 56+2,5 17,6x2,1 21+1,8 5,2+1,7

PVC (cmH,0)

Ratos Basal Distenséo FDeflagéo gavagem 10 min 20 min 30 min
R1 3,9 8,6 3,1 2,0 2,1 1,0 0,9
R2 0,0 1,6 0,3 0,4 0,5 0,3 0,1
R3 1,0 7,5 0,5 0,4 0,1 0,3 0,2
R4 2,6 4,7 0,40 0,3 0,3 0,2 0,2
R5 0,3 0,7 0,1 0,2 0,2 0,3 0,2
R6 3,2 6,8 2,9 2,0 1,5 1,0 1,3
R7 0,2 33 0,4 0,3 0,2 0,1 0,1

MédiatEPM | 1,6+0,6 4,7+£1,1* 1,1+0,5 0,8+0,3 0,7+0,3 0,5+0,2 0,4+0,2

FC (bpm)

Ratos Basal Distensao FDeflagéo gavagem 10 min 20 min 30 min
R1 367 421 370 365 365 360 362
R2 403 526 435 423 420 423 424
R3 360 415 375 370 372 373 370
R4 348 378 360 355 357 356 350
R5 - - - - - - -

R6 350 398 354 350 352 351 352
R7 365 420 370 368 365 364 360
MédiatEPM 36548 426+21* 377411 371+10 371+10 371+11 369+11

PA (mmHg)

Ratos Basal Distensdo | FDeflagéo gavagem 10 min 20 min 30 min
R1 110,8 126,7 120,6 119,5 119,9 118,0 110,9
R2 89,1 99.9 102,5 109,5 108,9 107,5 109,2
R3 129,0 131,2 132,0 135,3 133,1 134,3 132,9
R4 111,2 105,7 103,7 90,2 90,2 87,7 89,0
R5 142,1 1427 143,6 141,6 138,6 139,8 139,9
R6 110,3 116,0 112,3 110,6 105,9 101,7 98,2
R7 122,5 126,5 122,0 1222 119,1 131,9 130,0

MédiatEPM 116,446,3 | 1212456 119,545,6 118,446,5 | 116,5+6,3 | 117,3+7,3 | 11574772
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Apéndice 9: valores individuais de Retencéo de Corante, PVC , FC e PA dos
animais controles tratados com Polietileno-Glicol estudados no periodo p6s-
prandial 10min;

Retencdo de Corante (%)

Ratos Estdbmago Proximal Medial Distal
R1 47,5 42,1 7,6 2,8
R2 48,4 40,6 9,1 1,9
R3 39,8 36,8 16,5 6,8
R4 41,1 52,3 4,9 1,6
R5 474 34,6 16,3 1,8
R6 46,5 46,5 5,5 1,4
MédiatEPM 45,1+15 42,1+2,6 10,0+2,1 2,7+0,8
PVC (cmH,0O
Ratos Basal Polyetileno FDistenséo deflacdo
R1 6,8 8,0 7,0 7,5
R2 7,6 3,8 3,0 3,2
R3 1,2 15,6 15,0 15,1
R4 0,5 2,4 2,4 2,5
R5 5.4 8.5 8.3 8.5
R6 14,0 0,0 0,0 0,3
MédiatEPM 3,4+2,9 6,4+2,3 5,9+2,2 6,2+2,2
FC (bpm)
Ratos Basal Polyetileno FDistensdo deflacdo
R1 403 444 420 476
R2 390 469 466 466
R3 362 449 450 448
R4 543 518 519 515
R5 334 462 463 462
R6 364 401 400 405
MédiatEPM 399+30 457415 453+16 462+14
VG (ml)
Ratos Basal Polyetileno FDistensdo Deflagao
R1 113,9 111,1 109,7 112,0
R2 116,5 104,8 107,5 107,1
R3 120,1 118,8 118,2 118,5
R4 104,7 91,8 92,0 92,3
R5 132,7 131,0 132,0 131,6
R6 126,9 108,3 110,0 110,4
MédiatEPM | 119,1+4,0 111,045,4 111,645,4 112,045,3
Hematocrito (%0)
Ratos Basal Polietileno
R1 45 56
R2 43 47
R3 40 45
R4 45 60
R5 40 50
R6 35 46
MédiatEPM 41,3116 50,7+2,5
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Apéndice 10: valores individuais de Retencdo de Corante, PVC , FC e PA dos
animais controles tratados com Polietileno-Glicol submetidos a distensédo atrial
com 50uL estudados no periodo pés-prandial 10min;

Retencdo de Corante (%)

Ratos Estdbmago Proximal Medial Distal
R1 63,0 30,5 4.8 1,7
R2 54,6 39,3 4,1 2,0
R3 61,6 33,5 3,5 1,5
R4 57,9 34,9 5,7 1,5
R5 61,0 33,8 3,5 1,7
R6 54,9 33,7 9,8 1,6
MédiatEPM 58,814 34,28+1,1 5,2+¢1,0 1,740,3
PVC (cmH,0)
Ratos Basal Polietileno Distenséo Deflagao
R1 0,0 2,9 4,2 2,7
R2 2,0 1,0 4,5 1,7
R3 0,2 1,9 3,5 1,1
R4 2,8 2,0 9,0 23
R5 4,0 7,4 8,9 6,3
R6 4,9 1,1 3,0 0,7
MédiatEPM 2,340,8 2,7£1,0 5,5¢1,1 2,4+0,8
FC (bpm)
Ratos Basal Polietileno Distenséo Deflagao
R1 340 366 397 418
R2 361 397 500 369
R3 365 436 453 440
R4 383 436 428 420
R5 362 497 509 498
R6 304 358 462 378
MédiatEPM 352+11 415421 458+17 420+19
PA (mmH)
Ratos Basal Polietileno Distenséo Deflagéo
R1 103,0 102,7 96,9 104,0
R2 113,1 116,0 117,3 120,0
R3 114,6 95,1 92,6 93,8
R4 117,8 114,1 114,2 118,3
R5 1234 112,8 113,0 112,6
R6 120,9 103,8 113,7 110,5
MédiatEPM 115,542,9 107,443,4 108,0+4,2 109,944,0
Hematocrito (%0)
Ratos Basal Polietileno
R1 41 48
R2 46 54
R3 38 49
R4 40 53
R5 44 58
R6 43 55
Média+tEPM 42,0+1,2 52,8415
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Apéndice 11: valores individuais de Retenc¢édo de Corante, PVC , FC e PA dos
animais submetidos a Falsa vagotomia subdiafragmatica estudados no periodo
pés-prandial 10min;

Retencéo de Corante (%)

Ratos Estdmago Proximal Medial Distal
R1 443 33,4 18,8 3,5
R2 483 34,7 15,6 1,4
R3 42,8 30,2 23,9 3,0
R4 52,3 25,0 14,0 1,0
R5 49.6 28,0 18,6 3,8
R6 53,7 30,9 7.1 8.3
Média+tEPM 48,5+1,8 30,414 16,3+2,3 3,510
PVC (cmH,0O
Ratos Basal Distenséo Deflacdo
R1 6,00 6,0 6,0
R2 2,90 1,9 1,3
R3 3,30 0,9 0,4
R4 -0,40 -0,8 1,1
R5 1,00 1,5 0,9
R6 10,00 11,0 12,7
Média+tEPM 3,8£1,5 3,417 3,4+2,1
FC (bpm)
Ratos Basal Distenséo Deflacdo
R1 370 389 339
R2 411 389 416
R3 485 439 422
R4 489 429 450
R5 461 466 472
R6 444 467 466
MédiatEPM 443+18 430+14 427+20
PA (mmHg)
Ratos Basal Distensao Deflacéo
R1 123,0 122,3 120,2
R2 104,8 104,2 105,3
R3 111,9 109,8 105,9
R4 102,3 107,6 111,1
R5 101,1 103,8 104,8
R6 99,3 99,0 95,2
MédiatEPM 107,1+3,6 107,8+3,2 107,143,3
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Apéndice 12: valores individuais de Retencéo de Corante, PVC, FC e PA dos
animais submetidos a Falsa vagotomia subdiafragmatica seguido de distensao
atrial com 50uL estudados no periodo pos-prandial 10min;

Retencdo do Corante (%0)

Ratos Estdbmago Proximal Medial Distal
R1 55,0 22,5 17,5 5,0
R2 55,7 19,5 20,7 4,1
R3 53,4 34,0 10,1 2,5
R4 71,7 11,0 8,4 2,8
MédiatEPM 60,4+5,7 21,747 14,2430 3,6+0,6
PVC (cmH,0O
Ratos Basal Distensao Deflagao
R1 0,8 2,0 1,0
R2 2,7 3,5 2,5
R3 0,2 8,0 0,2
R4 1,2 44 1,4
MédiatEPM 1,2+0,5 4,4+13 1,3+0,5
FC (bpm)
Ratos Basal Distensao Deflacdo
R1 311 303 315
R2 311 400 310
R3 438 579 482
R4 341 473 315
Média+EPM 350+30 439458 355+42
PA (mmHg)
Ratos Basal Distensao Deflacdo
R1 111,7 107,4 113,4
R2 106,0 108,7 105,6
R3 100,5 97,6 99,0
R4 110,7 110,1 105,9
MédiatEPM 107,2+2,5 106,0+2,8 106,0+2,9
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Apéndice 13: valores individuais de Retencéo de Corante, PVC, FC e PA dos
animais submetidos a vagotomia subdiafragmatica estudados no perido pos-
prandial 10min;

Retencéo de Corante (%)

Ratos Estdmago Proximal Medial Distal
R1 38,6 37,9 17,5 6,0
R2 21,8 40,7 24,9 12,6
R3 49,1 22,8 19,0 9,1
R4 34,5 25,5 31,9 8,0
R5 48,1 19,6 26,8 5,5
MédiatEPM 38,4+5,0 29,3+4,2 24,0+2,6 8,2+1,2
PVC (cmH,0
Ratos Basal FDistenséo Fdeflagéo Gavagem
R1 0,9 4,0 1,7 4.2
R2 8.9 0,0 1,0 1,1
R3 5,2 5,7 6,3 6,0
R4 1,2 3,1 2,6 1,7
R5 0,9 2,5 2,0 2,0
MédiatEPM 3,441,6 3,00,9 2,740,9 3,040,9
FC (bpm)
Ratos Basal Distenséo FDeflacéo Gavagem
R1 407 391 400 400
R2 324 312 451 463
R3 454 399 350 364
R4 340 312 334 323
R5 358 316 320 327
MédiatEPM 376424 346420 371424 375426
PA (mmHg)
Ratos Basal Distenséo Fdeflacdo Gavagem
R1 96,4 102,8 100,0 99,5
R2 137,5 139,0 128,2 125,8
R3 1284 124.6 122,0 119,4
R4 104,8 102,2 97,6 100,0
R5 118,9 119,0 118,0 120,0
MédiatEPM 117,247,5 117,546,9 113,246,0 112,945,5
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Apéndice 14: valores individuais de Retengdo de Corante, PVC, FC e PA dos
animais submetidos a vagotomia subdiafragmatica prévia e distenséo atrial por 50
pL estudado no periodo pos-prandial 10min;

Retencdo de Corante (%)

Ratos Estdbmago Proximal Medial Distal
R1 40,8 20,4 34,0 4,9
R2 28,2 30,7 26,9 14,2
R3 67,7 22,6 6,4 32
R4 339 22,9 37,5 5,7
R5 42,1 35,8 19,1 3,1
R6 43,9 44,2 9,0 2,9
Média+xEPM 42,7455 29,4+3,8 22,145,2 5,6+1,8
PVC (cmH,0O
Ratos Basal Distensao Deflagéo
R1 1,8 3,0 1,6
R2 0,8 5,8 0,2
R3 1,6 1,9 1,1
R4 0,8 2,0 0,2
R5 1,9 2,2 0,9
R6 0,7 2,9 0,2
MédiatEPM 1,240,2 3,0+0,6* 0,7+0,2
FC (bpm)
Ratos Basal Distenséo deflacdo
R1 350 462 376
R2 501 538 500
R3 300 324 301
R4 361 379 346
R5 360 438 334
R6 434 467 409
MédiatEPM 384+29 434430 377429
PA (mmHg)
Ratos Basal Distensao Deflacéo
R1 127,0 125,0 1229
R2 126,3 117,4 117,3
R3 111,0 111,0 11,2
R4 111,22 1153 107,2
R5 123,1 124,1 117,5
R6 132,8 137,8 130,0
MédiatEPM 121,9+3,6 121,8+3,8 117,743,3
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Apéndice 15: valores individuais de Retencéo de Corante, PVC, FC e PA dos
animais submetidos a falsa esplacnotomia estudados no periodo pos-prandial
10min;

Retencdo de Corante (%)

Ratos Estbmago Proximal Medial Distal
R1 443 33,4 18,8 3,5
R2 48,3 34,7 15,6 1,4
R3 42,8 30,2 23,9 3,0
R4 52,3 25,0 14,0 1,0
R5 49,6 28,0 18,6 3,8
R6 53,7 30,9 7,1 8,3
Média+EPM 48,5+1,8 30,4+1,4 16,3+2,3 3,5+1,0
PVC (cmH,0O
Ratos Basal Distensao Deflagéo
R1 6,00 6,0 6,0
R2 2,90 1,9 1,3
R3 3,30 0,9 0,4
R4 -0,40 -0,8 1,1
R5 1,00 1,5 -0,9
R6 10,00 11,0 12,7
MédiatEPM 3,8+1,5 3,4+1,7 3,4+2,1
FC (bpm)
Ratos Basal Distensao Deflagao
R1 370 389 339
R2 411 389 416
R3 485 439 422
R4 489 429 450
R5 461 466 472
R6 444 467 466
MédiatEPM 443+18 430+14 427420
PA (mmHg)
Ratos Basal Distensao Deflacéo
R1 123,0 1223 120,2
R2 104,8 104,2 105,3
R3 111,9 109,8 105,9
R4 102,3 107,6 111,1
R5 101,1 103,38 104,8
R6 993 99,0 952
MédiatEPM 107,1+3,6 107,843,2 107,1+3,3
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Apéndice 16: valores individuais de Retengdo de Corante, PVC, FC e PA dos
animais submetidos a falsa esplacnotomia seguido de distensdo atrial com 50uL
estudados no periodo pos-prandial 10min;

Retencdo de Corante (%)

Ratos Estdmago Proximal Medial Distal
R1 52,5 34,0 10,1 3,4
R2 57,8 35,5 5,1 1,6
R3 64,9 24,3 7,5 3,3
R4 58,0 30,0 10,3 1,7
R5 66,5 29,1 33 1,1
R6 59,2 16,6 9,2 15,0
R7 58,6 26,9 11,7 2,8
MédiatEPM 59,6+1,8 28,0+2,4 8,2+1,1 4,1+1,8
PVC (cmH,O
Ratos Basal Distensao Deflagao
R1 6,2 14,2 3,8
R2 2,5 5,3 4,1
R3 3,1 3,4 3,8
R4 0,7 1,4 1,1
R5 0,0 0,5 0,6
R6 - - -
MédiatEPM 2,5%11 4,9+24 2,7+0,7
FC (bpm)
Ratos Basal Distensdo Deflagéo
R1 438 579 482
R2 341 473 315
R3 365 475 309
R4 431 521 409
R5 362 414 342
R6 367 462 370
MédiatEPM 384+16 487+23 37127
PA (mmHg)
Ratos Basal Distenséo Deflacéo
R1 111,7 107,4 113,4
R2 101,7 99,3 102,1
R3 116,4 116,8 120,7
R4 131,3 134,2 1229
R5 109,0 107,2 108,0
R6 1183 121,9 116,5
MédiatEPM 114,7+4,1 114,545,1 113,9+3,2
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Apéndice 17: valores individuais de Retengdo de Corante, PVC, FC e PA dos
animais submetidos a esplacnotomia estudados no periodo pos-prandial 10min;

Retencdo de Corante (%)

Ratos Estbmago Proximal Medial Distal
R1 32,0 30,7 28,2 9,1
R2 36,4 42,7 15,9 5,1
R3 19,2 36,9 30,6 13,3
R4 43,1 24,7 21,4 10,9
R5 41,6 25,1 14,2 19,1
R6 25,7 32,7 29,7 11,9
R7 51,3 16,8 20,5 11,4
R8 39,3 15,1 31,3 14,3
MédiatEPM 36,0+3,6 28,0+3,3 24,0+2,4 11,9414
PVC (cmH,0O
Ratos Basal Distensao Deflagao
R1 2,1 1,8 2,2
R2 6,7 53 4.4
R3 -6,6 -6,4 -5,8
R4 1,6 1,0 0,5
R5 2,1 1,8 1,8
R6 2,1 1,2 4,1
R7 2.8 1,0 1,3
RS 6,0 9,1 9,1
MédiatEPM 2,1£14 1,815 2,2¢15
FC (bpm)
Ratos Basal Distensao Deflagao
R1 323 375 350
R2 568 575 572
R3 374 431 421
R4 420 423 430
R5 402 381 459
R6 409 415 464
R7 353 322 348
R8 302 361 361
MédiatEPM 394+29 410+26 425426
PA (mmHg)
Ratos Basal Distensao Deflagéo
R1 121,1 112,2 109,2
R2 122,1 126,6 127,2
R3 114,8 116,4 109,6
R4 99,6 93,6 94,0
R5 101,8 103,7 103,5
R6 122,6 121,9 119,4
R7 100,9 101,83 97,8
RS 125,0 113,1 113,7
Média+tEPM 113,5+3,8 111,2+3,9 109,3+3,9
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Apéndice 18: valores individuais de Retencéo de Corante, PVC, FC e PA dos
animais submetidos a esplancnotomia e distensao atrial por 50 uL estudados no
periodo pés-prandial 10min;

Retencéo de Corante (%)

Ratos Estdmago Proximal Medial Distal
R1 59,3 20,6 17,6 2,5
R2 51,6 14,8 28,7 49
R3 30,8 459 18,7 4.6
R4 39,1 34,8 17,2 9,0
R5 43,9 34,9 18,1 3,0
R6 30,2 39,5 22,6 7,7
MédiatEPM 42,5+4,7 31,7+4,8 20,4+1,8 5,3+1,0
PVC (cmH,0
Ratos Basal Distensao Deflagéo
R1 1,9 3,5 1,7
R2 4,2 4,4 0,2
R3 0,4 1,3 0,4
R4 2,0 7,5 3,0
R5 1,5 3,8 1,8
R6 3,3 5,0 2,8
MédiatEPM 2,0£0,6 4,1+1,0 1,440,5
FC (bpm)
Ratos Basal Distensao Deflagéo
R1 372 400 380
R2 381 435 377
R3 430 451 434
R4 461 496 452
R5 332 373 309
R6 494 501 492
MédiatEPM 401+28 438+25 393+32
PA (mmHg)
Ratos Basal Distenséo Deflacéo
R1 122,4 120,0 116,3
R2 105,0 1014 97,2
R3 102,2 100,5 98,5
R4 129,8 126,3 125,8
R5 112,5 116,0 1153
R6 94,7 91,3 95,4
Média+tEPM 114,4+5,2 112,845,1 110,645,5
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Apéndice 19: valores individuais de Retencéo de Corante, PVC, FC e PA dos
animais submetidos a instilagdo com Tween estudados no periodo po6s-prandial
10min;

Retencdo de Corante (%)

Ratos Basal Distensao 10 min 20 min
R1 33,6 39,4 25,3 1,7
R2 35,7 41,4 19,7 3,1
R3 51,3 36,5 7,5 4,7
R4 28,6 39,2 29,0 3.2
R5 57,2 40,2 1,7 0,8
R6 59,7 30,7 8,1 1,5
Média+EPM 44,3454 37,9+1,6 15,2+4,5 2,5+0,6
PVC (cmH,O
Ratos Basal Distensao 10 min
R1 2,8 1,7 1,1
R2 6,3 2,6 2,6
R3 2,7 5,3 23
R4 -2,3 -2,0 -1,8
R5 2,7 1,0 1,2
R6 9.8 8,7 7,1
MédiarEPM 3,6+1,6 2,815 2,1+1.2
FC (bpm)
Ratos Basal Distensdo 10 min
R1 409 423 432
R2 450 438 438
R3 431 393 405
R4 297 310 315
R5 443 388 431
R6 411 385 414
MédiatEPM 407423 389+18 406119
PA (mmHg)
Ratos Basal Distensao 10 min
R1 105,9 111,8 115,8
R2 126,1 125,0 126,4
R3 114,3 114,7 114,1
R4 111,7 110,0 112,3
R5 109,2 110,4 109,7
R6 113,0 110,7 112,6
MédiatEPM 113,4+2,8 113,8+2,3 115,242 4
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Apéndice 20: valores individuais de Retencéo de Corante, PVC, FC e PA dos
animais submetidos & instilagdo com Tween e distendidos com 50uL estudados no
periodo pés-prandial 10min;

Retencdo de Corante (%)

Ratos Estdmago Proximal Medial Distal
R1 60,3 31,6 43 3,9
R2 59,9 29,5 7,7 2,9
R3 69,0 22,0 4.8 42
R4 71,2 26,6 1,7 0,4
R5 532 35,9 10,6 0,6
MédiatEPM 62,7133 29,1+2,3 5,8+1,5 2,4+0,8
PVC (cmH,0
Ratos Basal Distensao 10 min
R1 1,0 4,0 2,6
R2 0,6 0,7 1,0
R3 6,0 7.3 0,8
R4 4,9 11,6 5,0
R5 -1,3 4,1 1,8
MédiatEPM 22414 5,5+1,8 2,2+0,8
FC (bpm)
Ratos Basal Distensao Deflagao
R1 388 400 329
R2 310 388 366
R3 316 395 333
R4 389 441 369
R5 415 481 451
MédiatEPM 363121 421417 369422
PA (mmHg)
Ratos Basal Distenséo 10 min
R1 117,8 121,9 119,5
R2 135,3 133,83 137,2
R3 110,7 110,1 105,9
R4 994 103,0 97,8
R5 127,2 132,5 125,0
Média+tEPM 118,146,3 120,3+6,0 117,146,9
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Apéndice 21: valores individuais de Retencéo de Corante, PVC, FC e PA dos
animais submetidos a instilacdo com capsaicina estudados no periodo pés-prandial
10min;

Retencdo de Corante (%)

Ratos Estdbmago Proximal Medial Distal
R1 50,1 212 26,2 2,5
R2 55,9 22,6 19,9 1,6
R3 53,4 22,4 21,4 2,8
R4 44,7 40,1 13,5 1,7
R5 48,8 ) 18,4 1,2
R6 56,5 27,6 15,8 0,2
MédiatEPM 51,5+1,8 27,5+2,9 19,2+1,8 1,6+0,4
PVC (cmH,0O
Ratos Basal FDistensdo Deflacdo
R1 2,0 3,7 2.8
R2 0,7 0,7 0,8
R3 2,8 2.8 2,9
R4 8.4 8,2 6,4
R5 2,1 2,1 0,8
R6 0,4 0,5 0,4
MédiatEPM 2,712 3,0+1,1 2,310,9
FC (bpm)
Ratos Basal FDistenséo 10 min
R1 502 506 503
R2 400 402 403
R3 422 417 402
R4 400 388 400
R5 331 319 329
R6 475 500 476
MédiatEPM 421424 422429 418425
PA (mmHg)
Ratos Basal FDistensdo Deflacdo
R1 118,5 121,8 120,0
R2 94,0 95,6 95,0
R3 1194 118,8 117,5
R4 109,3 107,3 108,2
R5 107,3 112,1 108,2
R6 119,5 120,7 117,5
MédiatEPM 111,3+4,0 112,744,1 111,1438
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Apéndice 22: valores individuais de Retengdo de Corante, PVC, FC e PA dos
animais submetidos a instilacdo com capsaicina e distendidos com 50uL estudados
no periodo pés-prandial 10min;

Retencdo de Corante (%)

Ratos Estbmago Proximal Medial Distal
R1 52,8 33,3 10,4 34
R2 52,4 19,1 25,3 3,2
R3 51,1 28,4 13,0 7,6
R4 52,7 29,0 11,8 6,5
R5 50,4 22,8 18,9 7,8
R6 42,8 36,9 16,6 3,7
R7 37,7 443 13,3 4,6
Média+EPM 48,542 4 30,5+3,2 15,6+1,9 5,2+0,7
PVC (cmH,O
Ratos Basal Distensao 10 min
R1 0,7 2,0 0,4
R2 0,3 2,1 0,2
R3 0,2 1,2 0,1
R4 0,5 2,8 0,9
R5 1,2 2,0 0,8
R6 1,8 6,9 2,0
R7 5,8 6,6 5,0
Média+EPM 1,240,2 3,0+0,6* 0,7+0,2
FC (bpm)
Ratos Basal Distensao 10 min
R1 375 399 385
R2 330 367 327
R3 444 424 419
R4 384 441 379
R5 409 448 466
R6 451 310 411
R7 428 392 428
Média+tEPM 403416 397+18 402416
PA (mmHg)
Ratos Basal Distensao 10 min
R1 112,6 113,8 112,4
R2 111,5 114,7 115,7
R3 108,0 108,4 107,4
R4 101,1 102,0 104,3
R5 - - -
R6 125,8 122,2 1143
R7 97,5 97,5 93,6
MédiatEPM 109,44+4,0 109,8+3,7 108,0+3,3
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Apéndice 23: valores individuais de Retencéo de Corante, PVC, FC e PA dos
animais submetidos ao tratamento com salina 0,9% estudados no periodo pés-
prandial 10min;

Retencdo de Corante (%)

Ratos Basal Distensao 10 min 20 min
R1 36,9 41,3 19,9 2,0
R2 24,9 44,1 28,6 2,4
R3 42,1 46,0 8,4 3,6
R4 30,8 40,1 20,2 8,9
R5 49,8 32,4 14,2 3,6
R6 49,1 39,8 7,5 3,6
MédiatEPM 38,9+4,0 40,6+1,9 16,5+3,3 4,0+£1,0
PVC (cmH,0
Ratos Basal Salina FDistenséo FDeflacéo
R1 4,62 4,5 4,0 4,2
R2 1,07 1,2 1,2 1,1
R3 3,32 3,5 33 3,7
R4 0,61 0,4 0,4 0,2
R5 0,60 0,3 0,5 0,2
R6 0,29 0,1 0,0 0,2
MédiatEPM 1,7+0,7 1,6%0,7 1,5+0,7 1,6+0,7
FC (bpm)
Ratos Basal Salina FDistenséo FDeflacéo
R1 370 376 376 360
R2 388 380 414 400
R3 323 402 341 397
R4 407 424 434 469
R5 363 365 362 368
R6 346 348 350 351
MédiatEPM 366412 382+11 379415 391417
PA (mmHg)
Ratos Basal Salina FDistenséo FDeflacéo
R1 123,90 118,3 1174 117,7
R2 162,90 155,7 1549 155,0
R3 127,70 127,9 133,4 137,0
R4 92,40 88,6 90,2 91,1
R5 108,41 109,0 107,0 108,5
R6 119,03 117,9 120,1 119,5
MédiatEPM 122,4+9,6 119,649,0 120,5+9,0 121,5+£9,1




178

Apéndice 24: valores individuais de Retengdo de Corante, PVC, FC e PA dos
animais submetidos ao tratamento com salina 0,9% seguido de distensdo atrial
com 50uL estudados no periodo pés-prandial 10min;

Retencdo de Corante (%)

Ratos Estdmago Proximal Medial Distal
R1 53,2 42,8 3,1 0,9
R2 54,6 39,5 4,8 1,1
R3 60,1 30,1 8,8 1,0
R4 66,4 17,5 14,3 1,8
R5 68,7 28,2 2,7 0,4
R6 67,0 27,6 4,0 1,3
MédiatEPM 61,642,7 30,9437 6,3+1,8 1,0840,2
PVC (cmH,0O
Ratos Basal Salina Distensdo Deflagéo
R1 2,00 2,50 2,00 2,00
R2 2,99 3,63 2,80 2,99
R3 2,15 3,65 2,04 2,15
R4 2,70 5,10 3,62 2,70
R5 3,00 4,18 3,50 3,00
R6 2,60 6,13 2,50 2,60
MédiatEPM 2,940,3 2,940,3 4,240,5 2,940,3
FC (bpm)
Ratos Basal Salina Distenséo Deflagéo
R1 367 372 470 376
R2 397 398 498 397
R3 399 384 462 397
R4 406 423 451 392
R5 391 340 432 375
R6 - - - -
MédiatEPM 392+7 383+13 46211 38745
PA (mmHg)
Ratos Basal Salina Distenséo Deflagéo
R1 106,0 107,7 106,8 106,0
R2 113,1 111,0 110,6 113,1
R3 123,0 122,8 119,9 123,0
R4 1104 108,6 105,6 110,4
R5 110,3 110,6 1133 110,3
R6 - - - -
MédiatEPM 112,744,4 112,6+2,8 112,1+2,7 111,242,5
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Apéndice 25: valores individuais de Retencéo de Corante, PVC, FC e PA dos
animais submetidos ao tratamento com hexameténio estudados no periodo pds-
prandial 10min;

Retencéo de Corante (%)

Ratos Estdmago Proximal Medial Distal
R1 53,7 38,7 6,0 1,6
R2 448 39,5 11,9 3,9
R3 54,9 39,8 3,8 1,6
R4 43,0 28,3 24.6 4,1
R5 46,1 39,7 11,8 24
R6 43 4 39,2 15,6 1,8
MédiatEPM 47,642,1 37,5+1,8 12,343,0 2,610,5
PVC (cmH,0O
Ratos Basal Droga FDistenséo Deflacéo
R1 0,6 0,7 0,8 0,1
R2 12 2,3 24 2,2
R3 2,3 1,2 1,2 1,2
R4 2,5 0,8 0,8 0,9
R5 2,6 -0,8 0,0 0,2
R6 0,9 -0,4 0,2 0,3
MédiatEPM 1,7£04 0,610,4 0,9+0,3 0,8+0,3
FC (bpm)
Ratos Basal Droga FDistenséo Deflacdo
R1 395 419 402 390
R2 340 345 365 367
R3 359 369 372 370
R4 374 371 400 398
R5 398 341 340 341
R6 435 320 330 325
MédiatEPM 383413 361+14 368412 365411
PA (mmHg)
Ratos Basal Droga FDistensdo Deflacdo
R1 119,10 73,8 75,1 70,3
R2 100,00 83,0 80,0 79,7
R3 119,10 93.9 95,3 97,9
R4 120,30 83,4 89,9 89,8
R5 118,20 96,1 97,0 96,7
R6 111,10 77,6 78,4 79,0
MédiatEPM 114,643,2 84,613,6* 85,9+3,8* 85,644,5*
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Apéndice 26: valores individuais de Retengdo de Corante, PVC, FC e PA dos
animais submetidos ao tratamento com hexametonio e distendidos com 50uL
estudados no periodo pds-prandial 10min;

Retencdo de Corante (%)

Ratos Estdmago Proximal Medial Distal
R1 45,6 45,2 6,8 2.4
R2 39,6 53,2 4,7 2,6
R3 55,1 38,1 4,6 2,2
R4 445 45,7 6,4 3,4
R5 37,9 52,1 7,6 2.4
R6 33,3 54,4 8,8 3,5
Média+tEPM 42,6£3,0 48,125 6,5+0,6 2,7+0,2
PVC (cmH,0O
Ratos Basal Distensao 10 min 20 min
R1 0,60 0,4 0,60 0,20
R2 0,14 0,6 1,83 0,72
R3 0,80 0,3 1,60 0,15
R4 0,90 0,7 2,67 0,40
R5 - - - -
R6 - - - -
MédiatEPM 0,6+0,1 0,5¢0,1 1,7+0,4 0,3+0,1
FC (bpm)
Ratos Basal Distensao 10 min 20 min
R1 435 502 439 512
R2 514 545 462 458
R3 397 440 442 444
R4 355 362 383 465
R5 358 408 462 400
R6 428 395 399, 407,
Média+EPM 414424 442+28 431+13 448+17
PA (mmHg)
Ratos Basal Droga Distensao Deflagéo
R1 129,8 103,7 100,2 99,4
R2 117,1 87,0 83,0 82,4
R3 123,9 106,8 107,5 108,8
R4 116,5 93,6 98,0 100,0
R5 100,0 81,0 88,0 88,0
R6 123.,4 93,9 97,8 100,9
MédiatEPM 118,5+4,2 94,3+4,0 95,7+3,6 96,6+3,9
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Apéndice 27: valores individuais de Retencéo de Corante, PVC, FC e PA dos
animais submetidos ao tratamento com Atropina estudados no periodo pds-
prandial 10min;

Retencdo de Corante (%)

Ratos Estdbmago Proximal Medial Distal
R1 61,7 33,5 0,8 4,0
R2 61,0 27,5 8,1 3,4
R3 62,6 32,0 2,2 3,3
R4 54,0 38,0 59 2,1
R5 50,7 44,8 2,5 2,0
R6 62,2 33,3 3,1 1,4
MédiatEPM 58,7+2,0 34,8+2,4 3,710 2,7+£0,4
PVC (cmH,O
Ratos Basal Droga Distenséo Deflagao
R1 4,8 4,9 3,9 3,8
R2 8,8 11,6 10,8 9,0
R3 6,1 8,2 5,5 5,0
R4 1,3 3,8 4,0 4,6
R5 0,8 0,9 1,2 1,4
R6 0,4 0,9 1,0 1,1
MédiatEPM 3,714 5,0+1,7 4,4+1.4 41417
FC (bpm)
Ratos Basal Droga FDistenséo Deflagao
R1 396 460 484 482
R2 389 451 441 445
R3 413 460 459 456
R4 363 446 460 457
R5 332 436 441 440
R6 379 429 433 431
MédiatEPM 378411 44745 45347 45147
PA (mmHg)
Ratos Basal Droga Distenséo Deflagéo
R1 78,4 80,0 79,7 81,0
R2 116,5 118,0 116,8 115,8
R3 113,0 107,4 106,2 108.,9
R4 112,7 1114 106,5 109,0
R5 115,6 114,8 113,0 114,0
R6 97,5 98,0 99.6 98,2
MédiatEPM 105,646,1 104,945,7 103,645,3 104,545,3
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Apéndice 28: valores individuais de Retencéo de Corante, PVC, FC e PA dos
animais submetidos ao tratamento com Atropina e distendidos com 50uL
estudados no periodo pds-prandial 10min;

Retencdo de Corante (%)

Ratos Estdmago Proximal Medial Distal
R1 74,2 17,5 4,5 3,8
R2 75,6 17,3 4.4 2,8
R3 65,7 27,4 43 2,6
R4 81,1 12,7 3,6 2,5
R5 79,9 15,6 2,3 2,3
R6 56,3 29,4 11,6 2,7
MédiatEPM 72,1+3,8 20,0+2,7 5,1+1,3 2,840,2
PVC (cmH,0O
Ratos Basal Droga Distenséo Deflagao
R1 1,6 1,6 4.4 0,9
R2 2,8 7.5 1,9 1,6
R3 0,5 0,5 1,4 1,0
R4 1,9 1,9 2,2 0,7
R5 0,3 0,6 1,0 0,7
R6 2,0 2,8 49 1,8
MédiatEPM 1,5+0,4 2,541,0 2,64+0,6 1,1+0,2
FC (bpm)
Ratos Basal Droga Distensao Deflacdo
R1 393 492 513 494
R2 409 430 430 420
R3 305 394 520 497
R4 450 500 470 459
R5 407 522 594 509
R6 455 473 465 460
Média+EPM 403422 468+19 498+23 473£13
PA (mmHg)
Ratos Basal Droga Distensao Deflagéo
R1 116,4 112,6 107,9 104.4
R2 111,0 110,5 11,8 110,3
R3 139,0 1442 140,0 132,0
R4 142,0 138,0 122,0 118,0
R5 123,9 127,6 119,2 109,3
R6 124,0 128,6 128,6 120,5
MédiatEPM 126,145,0 126,945,4 121,614,7 115,844,0
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Apéndice 29: valores individuais de Retencéo de Corante, PVC, FC e PA dos
animais submetidos ao tratamento com guanetidina estudados no periodo p6s-
prandial 10min;

Retencdo de Corante (%)

Ratos Estdbmago Proximal Medial Distal
R1 47,5 13,0 27,0 12,5
R2 34,9 23,8 28,3 13,0
R3 38,2 40,9 10,8 1,0
R4 39,4 26,3 18,0 16,4
R5 50,8 32,1 13,2 4,0
R6 51,7 38,7 6,7 3,0
R7 47,7 35,9 12,3 4,1
Média+xEPM 44,342 5 30,1+3,7 16,6+3,1 7,7+2,3
PVC (cmH,0O
Ratos Basal Droga Distenséo Deflagao
R1 3,0 3,5 2,3 2,1
R2 0,1 0,1 0,6 0,1
R3 3,5 3,0 4,0 3,9
R4 0,2 2,5 2,7 2.9
R5 1,6 1,4 1,0 1,0
R6 2,1 2,7 2,5 2,0
MédiatEPM 1,740,6 2,2+0,5 2,240,5 2,0+0,5
FC (bpm)
Ratos Basal Droga Distensao Deflagdo
R1 400 416 417 407
R2 386 404 411 408
R3 417 403 407 406
R4 381 397 336 334
R5 380 383 386 378
R6 368 452 455 440
MédiatEPM 38817 40949 402+9 395+14
PA (mmHg)
Ratos Basal Droga Distensao Deflacéo
R1 106,3 108,6 107,4 104,8
R2 120,2 92,8 88,3 90,0
R3 104,7 92,2 91,5 91,6
R4 108,8 86,8 85,4 85,1
R5 1124 105.,4 104,2 103,8
R6 97,5 94,8 97,1 99,6
MédiatEPM 108,3+3,1 96,713,4 95,613,6 95,8+3,3
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Apéndice 30: valores individuais de Retengdo de Corante, PVC, FC e PA dos

animais submetidos ao tratamento com guanetidina e distendidos com 50uL
estudados no periodo pds-prandial 10min;

Retencdo de Corante (%)

Ratos Estdmago Proximal Medial Distal

R1 57,3 20,5 18,7 3,4

R2 56,4 40,6 1,8 1,1

R3 71,0 24,3 2,8 1,9

R4 67,6 18,2 8,9 5,2

R5 53,7 35,6 7,9 2,8

R6 57,6 30,0 10,7 1,8
MédiatEPM 60,6+2,8 28,2436 8,542,5 2,740,6

PVC (cmH,0)

Ratos Basal Droga Distenséo Deflagdo
R1 0,7 0,8 2,0 0,6
R2 0,3 0,2 0,8 0,2
R3 0,5 0,5 1,4 1,2
R4 7,9 8,5 8,5 8,3
R5 0,5 0,6 1,0 0,2
R6 1,6 1,6 7,3 2,8
MédiatEPM 1,941,2 2,0+£1,3 3,5¢1,4 2,212
FC (bpm)
Ratos Basal Droga Distenséo Deflagéo
R1 385 407 442 436
R2 - - - -
R3 395 408 457 400
R4 350 364 394 365
R5 420 434 462 441
R6 350 363 400 349
MédiatEPM 38013 395+13 431+14 398+18
PA (mmHg)
Ratos Basal Droga Distenséo Deflagéo
R1 120,0 111,7 106,6 110,5
R2 109,5 102,1 91,0 118,8
R3 123,5 118,1 120,1 119,5
R4 115,9 110,9 114,6 111,8
R5 118,0 108,0 115,0 107,2
R6 110,0 106,1 107,1 100,0
MédiatEPM 116,2+2,2 109,5+2,3 109,1+4,0 111,3+3,0
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animais submetidos ao tratamento com ondasentrona estudados no periodo pds-

prandial 10min;

Retencdo de Corante (%)

Ratos Estbmago Proximal Medial Distal
R1 51,9 33,0 10,9 4,2
R2 50,0 34,3 11,5 4,3
R3 50,0 32,8 10,5 6,7
R4 493 22,4 23,9 4.4
R5 39,1 41,9 15,1 3.9
R6 51,3 25,5 19,7 3,5
R7 47,8 26,5 15,1 10,6
MédiatEPM 48,5+1,6 30,9+2,5 15,241,9 5,4+0,9
PVC (cmH,0)
Ratos Basal Droga Distensao Deflacéo
R1 0,6 0,1 0,1 0,2
R2 2,8 2,5 0,4 0,4
R3 1,7 1,3 0,9 0,9
R4 0,7 1,0 1,2 1,0
R5 0,4 0,3 0,5 0,4
R6 0,8 0,9 1,0 1,0
R7 2,0 1,8 2,1 2,0
MédiatEPM 1,340,3 1,140,3 0,940,2 0,840,2
FC (bpm)
Ratos Basal Droga Distenséo Deflacéo
R1 378 408 388 386
R2 369 432 394 393
R3 318 389 346 340
R4 397 410 405 405
R5 405 423 400 399
R6 - - - -
R7 402 389 397 395
MédiatEPM 378+13 408+7 38848 386+9
PA (mmHg)
Ratos Basal Droga Distensao Deflacéo
R1 105.,4 106,7 108,0 109,1
R2 1253 122,4 123,0 124,7
R3 113,4 117,7 116,5 113,4
R4 109,7 106,0 106,0 105,7
R5 115,2 113,3 114,0 115,9
R6 113,9 113,0 112,5 112,0
R7 109,6 109,5 110,0 110,0
MédiatEPM 113,242 4 112,742,2 112,942,1 113,0+2,3
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Apéndice 32: valores individuais de Retengdo de Corante, PVC, FC e PA dos
animais submetidos ao tratamento com ondansetrona e distendidos com 50uL
estudados no periodo pds-prandial 10min;

Retencdo de Corante (%)

Ratos Estdmago Proximal Medial Distal
R1 47,6 45,6 4,7 2,2
R2 38,3 29,1 28,1 4.4
R3 43,6 31,4 22,6 2,4
R4 50,0 26,8 20,1 3,1
R5 56,3 35,6 5,6 2,5
R6 40,1 29,6 27,6 2,8
Média+tEPM 46,0£2,7 33,0+2,8 18,14+4,3 2,940,3
PVC (cmH,0
Ratos Basal Droga Distensdo Deflagéo
R1 1,0 0,8 1,4 0,2
R2 0,1 0,2 1,6 0,4
R3 0,1 0,6 0,9 0,7
R4 0,3 0,6 477 2,0
R5 0,3 0,2 1,3 0,7
R6 5,9 49 7.5 5,0
MédiatEPM 1,3+0,9 1,240,7 2,9+1,0 1,540,7
FC (bpm)
Ratos Basal Droga Distensao Deflacéo
R1 390 377 395 399
R2 349 370 377 370
R3 387 349 362 355
R4 420 406 419 424
R5 319 304 350 357
R6 389 387 333 352
MédiatEPM 375+14 365+14 372+12 37611
PA (mmHg)
Ratos Basal Droga Distensao Deflacao
R1 1139 1114 1149 114,8
R2 120,8 119,6 1159 118,0
R3 135,8 138.,6 136,9 1372
R4 108,3 1183 111,9 113,5
R5 90,0 93,0 92,1 92,0
R6 92,0 93,0 96,0 98,8
MédiatEPM 110,1+7,1 112,347,1 111,3+6,5 112,446,4
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Apéndice 33: valores individuais de Retencéo de Corante, PVC, FC e PA animais
submetidos ao tratamento com L-Name 3mg/kg estudados no periodo pos-prandial

10min;

Retencdo de Corante (%)

Ratos Estémago Proximal Medial Distal
R1 52,7 24,5 19,6 32
R2 47,4 38,3 8,9 5,4
R3 69,0 27,2 2,4 1,4
R4 37,0 32,4 27,7 3,0
R5 39,2 32,5 24,7 3,6
R6 65,2 29,0 3,5 2,2
Média+EPM 51,745,4 30,6+2,0 14,4445 3,1+0,5
PVC (cmH,0O
Ratos Basal Droga Distenséo Deflagéo
R1 0,5 0,6 0,5 0,4
R2 0,2 3.2 0,4 0,5
R3 0,3 2,3 2,3 2,3
R4 1,1 0,6 0,4 0,4
R5 7,5 5,4 6,0 6,0
R6 8,0 7,0 6,8 6,6
Média+tEPM 2,9+1,5 3,1+1,0 2,7+1,2 2,7+1,1
FC (bpm)
Ratos Basal Droga Distensao Deflagéo
R1 326 316 319 320
R2 409 358 356 356
R3 365 401 389 390
R4 318 309 302 300
R5 374 367 360 357
R6 358 350 345 344
MédiatEPM 358+13 350+13 345+12 344412
PA (mmHg)
Ratos Basal Droga Distensao Deflacéo
R1 102,1 114,1 117,1 117,0
R2 111,2 150,6 151,0 150,0
R3 82,9 107,3 108,8 107,0
R4 120,0 147,8 143.,5 144,0
R5 82,1 96,5 99,0 100,0
R6 159,7 187,7 180,0 179,0
MédiatEPM 109,7+11,7 134,0+13,9 133,2+12,4 132,8+12,3
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Apéndice 34: valores individuais de Retengdo de Corante, PVC, FC e PA dos
animais submetidos ao tratamento com L-Name 3mg/kg e distendidos com 50uL
estudados no periodo pés-prandial 10min;

Retencdo de Corante (%)

Ratos Estbmago Proximal Medial Distal
R1 34,6 44,1 17,8 3,5
R2 33,6 47,9 15,8 2,6
R3 27,1 52,3 16,7 39
R4 45,8 26,9 21,0 6,3
R5 45,5 45,5 6,3 2,7
R6 59,7 33,1 4,7 2,5
R7 40,6 45,3 10,7 3.4
MédiatEPM 41,0+4,0 42,1433 13,342,3 3,540,5
PVC (cmH,0O
Ratos Basal Droga Distensao Deflagéo
R1 0,7 0,8 3,7 0,2
R2 0,5 2,3 0,6 0,5
R3 0,6 0,5 1,9 0,1
R4 4,0 8,1 11,0 8,3
R5 5,0 6,6 11,3 6,0
R6 4.4 3.4 5,6 1,5
MédiatEPM 2,5+0,8 3,6+1,3 5,7+1,8 2,8+1,4
FC (bpm)
Ratos Basal Droga Distensdo Deflagao
R1 400 330 362 317
R2 413 299 297 284
R3 478 407 459 418
R4 360 290 322 270
R5 293 316 361 318
R6 435 299 332 250
MédiatEPM 39626 323+17 355+23 309+24
PA (mmHg)
Ratos Basal Droga Distensao Deflacdo
R1 117,5 1374 1383 128.4
R2 109,5 133.,5 1379 131,3
R3 115,6 1342 134.4 126,9
R4 108.,9 133,5 134,1 133,7
R5 112,0 138,7 133,6 135,8
R6 100,7 133,6 126,4 128,4
MédiatEPM 110,7+2,4 135,2+0,9 134,1+1,7 130,8+1,4
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Apéndice 35: valores individuais de Retengdo de Corante, PVC, FC e PA dos
animais submetidos ao tratamento com L-Name 3mg/kg+L-Arginina estudados no
periodo pés-prandial 10min;

Retencdo de Corante (%)

Ratos Estdmago Proximal Medial Distal
R1 45,7 36,9 13,7 3,7
R2 47,6 40,7 8,5 3,2
R3 54,7 29,2 10,5 5,6
R4 51,5 30,7 11,0 6,8
R5 53,3 29,0 13,7 4,0
R6 39,6 36,3 15,4 8,7
R7 51,0 28,3 18,7 2,1
R8 50,4 29,5 7,3 2,0
MédiatEPM 49,2417 32,6416 12,3413 4,5+0,8
PVC (cmH,0
Ratos Basal L-Arg L-Name FDistenséo Deflacdo
R1 1,1 1,7 1,3 1,5 1,3
R2 5,8 43 4,1 1,1 1,3
R3 6,4 4.4 4.6 4.3 4,9
R4 2,9 0,5 2,1 2,0 2,0
R5 1,2 1,3 1,0 0,9 1,0
R6 0,0 0,0 0,7 0,5 0,3
R7 1,8 4.4 0,5 0,6 0,4
R8 10,2 4,6 1,5 1,7 1,8
MédiatEPM 3,64£1,2 2,6+0,7 2,0+0,5 1,640,5 1,6+0,5
FC (bpm)
Ratos Basal L-Arg L-Name FDistenséo Deflacao
R1 354 381 409 370 373
R2 372 368 384 391 392
R3 351 353 315 316 315
R4 310 329 347 366 364
R5 349 351 474 470 474
R6 343 366 339 340 340
R7 490 522 490 489 485
R8 381 525 434 430 430
MédiatEPM 368+18 399427 399422 396421 396421
PA (mmHg)
Ratos Basal L-arg L-MANE FDistenséo Deflagéo
R1 66,5 63,8 82,3 79,0 80,0
R2 102,9 101,1 108,9 131,0 132,4
R3 1229 1248 135,2 135,8 135,5
R4 113,0 116,1 147,0 147,0 146,0
R5 119,0 120,4 134,1 133,0 132,5
R6 99,6 89,8 103,2 104,0 104,0
R7 106,5 97,2 102,2 103,0 102,6
R8 113,5 111,2 119,0 118,0 118,2
MédiatEPM 105,546,2 103,746,5 116,547,5 118,947,9 118,9+7,7
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Apéndice 36: valores individuais de Retengdo de Corante, PVC, FC e PA dos
animais submetidos ao tratamento com L-argl0Omg+L-Name 3mg/kg e
distendidos com 50uL estudados no periodo pds-prandial 10min;

Retencéo de Corante (%)

Ratos Estdmago Proximal Medial Distal
R1 454 428 8.3 3,5
R2 63,1 28.4 5.4 3,2
R3 67,8 23,9 4,0 43
R4 62,4 22,0 11,0 4.6
R5 80,3 8.8 7.8 3,1
R6 67,8 15,8 12,9 3,5
Média+tEPM 64,4+4,6 23,61+4,7 8,2+1,3 3,740,2
PVC (cmH,0)
Ratos Basal L-Arginina L-NAME Distensao Deflacdo
R1 0,7 0,3 0,1 43 1,2
R2 0,9 1,0 0,3 33 0,1
R3 0,7 0,7 0,7 2,0 0,4
R4 - - - - -
R5 0,4 0,1 0,5 2,7 0,3
R6 0,2 0,9 0,6 2.8 0,8
MédiatEPM 0,6+0,1 0,6+0,1 0,4+0,1 3,0+0,4* 0,5+0,2
FC (bpm)
Ratos Basal L-Arginina L-NAME Distenséo Deflacdo
R1 316 374 341 395 371
R2 326 314 313 346 300
R3 308 288 300 502 300
R4 357 349 328 458 337
R5 328 322 316 369 311
R6 309 308 304 326 300
MédiatEPM 32447 326412 31746 399+27* 319411
PA (mmHg)
Ratos Basal L-Arginina L-NAME Distensao Deflagéo
R1 96,4 92,2 89,0 90,0 90,0
R2 113,4 110,38 110,9 115,5 113,4
R3 126,2 127,3 117,0 110,0 105,4
R4 112,1 1159 101,2 100,2 97,9
R5 119,6 123,3 124,8 133,0 137,9
R6 99,6 99,6 101,8 101,7 102,0
MédiatEPM 1112446 1115455 107,545,2 108,446,0 107,846,8
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Apéndice 37: valores individuais de Retengdo de Corante, PVC, FC e PA dos
animais submetidos ao tratamento com Azul de Metileno estudados no periodo
pés-prandial 10min;

Retencéo de Corante (%)

Ratos Estdmago Proximal Medial Distal
R1 373 31,5 21,8 9,3
R2 46,5 39,7 8,6 5,2
R3 41,5 37,1 16,1 5,2
R4 452 352 8,3 11,3
R5 42,1 32,5 12,9 12,5
R6 474 31,3 12,1 9,3
R7 29,6 44,7 16,1 9,5
MédiatEPM 41,4423 36,0+1,8 13,7+1,8 8,9+1,0
PVC (cmH,0)
Ratos Basal Droga Distenséo Deflagéo
R1 1,3 0,8 0,9 1,0
R2 7,1 0,4 0,7 1,7
R3 0,4 0,8 0,8 0,6
R4 6,7 6,0 6,5 6,9
R5 0,5 0,5 0,6 0,5
R6 - - - -
MédiatEPM 3,2+1,5 1,7£1,0 1,9£1,1 2,1+1,2
FC (bpm)
Ratos Basal Droga Distensao Deflacao
R1 345 382 416 417
R2 385 358 351 332
R3 382 352 411 400
R4 300 303 300 285
R5 372 354 375 358
R6 - - - -
MédiatEPM 356+15 349412 370+£21 358+23
PA (mmHg)
Ratos Basal Droga Distenséo Deflacdo
R1 97,6 110,0 91,4 90,5
R2 114,6 129,1 114,4 110,1
R3 112,2 114,0 108,7 108,4
R4 113,5 109,4 102,5 101,7
R5 114,0 116,5 117,0 117,5
R6 - - - -
MédiatEPM 110,443,2 117,843,2 106,8+4,6 105,6+4,5
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Apéndice 38: valores individuais de Retengdo de Corante, PVC, FC e PA dos
animais submetidos ao tratamento com Azul de Metileno e distendidos com 50uL
estudados no periodo pds-prandial 10min;

Retencdo de Corante (%)

Ratos Estbmago Proximal Medial Distal
R1 63,4 25,3 8,0 3,3
R2 59,4 30,0 6,2 4.5
R3 45,5 29,2 21,8 3,5
R4 52,9 37,3 5,5 4.2
R5 64,9 242 6,3 4,7
R6 36,4 36,1 21,5 6,0
MédiatEPM 53,7+4,5 30,3+2,2 11,543,2 4,3+0,4
PVC (cmH,0)
Ratos Basal Droga Distenséo Deflacdo
R1 0,8 0,9 6,9 1,0
R2 0,7 0,3 7,3 2,0
R3 0,6 0,1 2,5 0,7
R4 0,3 0,5 10,2 0,3
R5 2,2 2.3 5,8 2,9
R6 6,8 4.4 7.9 43
MédiatEPM 1,9+¢1,0 1,440,6 6,7+1,0* 1,8+0,6
FC (bpm)
Ratos Basal Droga Distensao Deflacdo
R1 388 335 351 339
R2 420 375 462 367
R3 391 346 437 388
R4 433 386 430 373
R5 380 345 400 327
R6 315 327 437 320
MédiatEPM 387+16 35249 419+15* 352411
PA (mmHg)
Ratos Basal Droga Distenséo Deflagéo
R1 113,5 116,1 108,1 121,0
R2 112,8 120,2 95,7 70,0
R3 115,6 1144 112,4 106,2
R4 121,5 128,7 110,1 105,0
R5 118,0 132,0 122,0 120,0
R6 115,9 125,6 109,0 106,8
MédiatEPM 116,241,3 122,8+2,8* 109,6+3,4 104,8+7,5
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animais submetidos ao tratamento com Glibenclamida estudados no periodo pds-

prandial 10min;

Retencéo de Corante (%)

Ratos Estdmago Proximal Medial Distal
R1 38,2 27,8 31,4 2,6
R2 36,6 34,9 223 6,2
R3 37,4 25,9 31,4 5,2
R4 49 4 415 6,4 2,7
R5 42,7 31,4 223 3,6
R6 40,4 23,6 33,9 2,1
R7 37,0 33,4 25,0 4.6
MédiatEPM 40,2+1,7 31,2+2,3 24,7135 3,940,6
PVC (cmH,0)
Ratos Basal Droga Distenséo Deflacao
R1 8.5 3,0 1,8 1,8
R2 7,0 2,0 3,0 2,9
R3 2.2 1,4 0,3 0,4
R4 3,0 5,8 5,7 5,7
R5 5.2 3,0 2,7 2.8
R6 - - - -
Média+tEPM 5,241,1 3,0+0,7 2,7+0,9 2,740,9
FC (bpm)
Ratos Basal Droga Distensao Deflacao
R1 390 430 419 420
R2 465 361 360 361
R3 422 417 423 422
R4 425 426 416 416
R5 389 354 372 370
R6 - - - -
Média+EPM 418+11 397+13 399+11 399+11
PA (mmHg)
Ratos Basal Droga Distensao Deflagdo
R1 131,2 151,5 151,3 150,0
R2 123,3 130,1 131,0 132,0
R3 90,0 102,6 103,1 103,0
R4 112,4 125,2 127,1 125,9
R5 129,6 132,5 121,0 122,0
R6 - - - -
MédiarEPM 117,3+7,5 128,4+7,8 126,7+7,7 126,6+7,6
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Apéndice 40: valores individuais de Retengdo de Corante, PVC, FC e PA dos
animais submetidos ao tratamento com Glibenclamida e distendidos com 50uL
estudados no periodo pds-prandial 10min;

Retencdo de Corante (%

Ratos Estdmago Proximal Medial Distal
R1 34,6 39,1 21,8 4,5
R2 36,4 34,8 24,0 4,8
R3 33,5 36,9 25,2 4,4
R4 50,0 29,5 15,6 4,6
R5 32,6 44,3 16,5 6,7
R6 50,8 32,4 11,5 5,4
R7 30,2 42,9 21,8 5,0
MédiatEPM 38,343,2 37,1£2,0 19,5+1,9 5,040,3
PVC (cmH,0)
Ratos Basal Droga Distenséo Deflacéo
R1 2,1 0,0 2,1 0,1
R2 4,0 0,0 2,7 0,0
R3 1,3 0,2 6,9 0,0
R4 4,0 45 7,7 3,8
R5 0,5 0,4 2,0 0,0
R6 0,9 0,9 2,7 0,4
R7 2,9 5,1 8,2 2,8
MédiatEPM 2,240,5 1,640,8 4,6+1,0* 1,040,6
FC (bpm)
Ratos Basal Droga Distenséo Deflagéo
R1 443 367 462 359
R2 472 460 500 456
R3 317 436 444 426
R4 428 485 498 480
R5 432 425 463 325
R6 380 489 483 418
R7 390 350 380 383
MédiatEPM 409+19 430420 461+15 406120
PA (mmHg)
Ratos Basal Droga Distenséo Deflacéo
R1 125,5 129,4 130,0 1284
R2 132,0 126,0 125,0 127,7
R3 105,6 111,0 111,3 111,0
R4 102,0 103,0 104,7 103,9
R5 112,4 112,2 117,6 120,8
R6 120,1 117,9 118,3 120,3
R7 114,9 113,7 112,0 112,0
MédiatEPM 116,1+4,0 116,2+34 117,0+3,2 117,7¢3,4




195

Apéndice 41: valores individuais de Retengdo de Corante, PVC, FC e PA dos
animais submetidos ao tratamento com Glibenclamida e Diazdxido estudados no
periodo pés-prandial 10min;

Retencéo de Corante (%

Ratos Estdmago Proximal Medial Distal
R1 41,4 36,8 17,3 44
R2 48,2 254 18,9 7,5
R3 45,0 21,6 28,1 5,1
R4 40,3 45,0 11,9 2,8
R5 34,4 35,9 14,4 15,3
R6 51,0 30,7 12,6 5,7
R7 56,4 34,2 3,1 6,2
Média+EPM 45,2427 32,8£2,9 15,2+2,9 6,7£1,5
PVC (cmH,0)
Ratos Basal Droga FDistenséo Deflagéo
R1 2,4 5,0 4,0 4,5
R2 3,7 0,3 0,2 0,0
R3 1,0 43 3,5 4,6
R4 10,0 10,5 9,8 9,0
R5 52 8,1 5,4 7,7
R6 3,9 4,6 4,8 3,8
R7 6,1 11,5 8,8 8,3
Média+EPM 4,6+1,1 6,3+1,5 5,241,2 5,441,2
FC (bpm)
Ratos Basal Drogas FDistensdo Deflagdo
R1 - - - -
R2 370 400 403 399
R3 400 439 437 419
R4 400 429 475 470
R5 451 520 493 490
R6 522 542 506 499
R7 474 467 471 454
MédiatEPM 436423 466422 464+15 455416
PA (mmHg)
Ratos Basal Drogas FDistensdo Deflagéo
R1 102,2 98,0 95,0 96,0
R2 111,3 101,8 104,6 99,0
R3 106,3 107,9 105,8 103,0
R4 89,3 91,1 91,2 93,0
R5 90,0 100,9 97,6 100,2
R6 108,8 98,3 99,5 101,5
R7 105,9 96,4 98,7 100,2
Média+EPM 102,0+3,3 99,2419 98,9+1,9 99,0+1,3
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Apéndice 42: valores individuais de Retengdo de Corante, PVC, FC e PA dos
animais submetidos ao tratamento com Glibenclamida e Diazdxido e distendidos
com 50uL estudados no periodo pés-prandial 10min;

Retencdo de Corante (%

Ratos Estdmago Proximal Medial Distal
R1 70,9 20,3 4.9 3,9
R2 62,9 28,4 4.4 4.4
R3 63,8 24,3 10,4 1,6
R4 59,4 23,9 11,9 4,7
R5 62,3 23,6 8,0 6,1
R6 61,2 31,7 5,9 1,2
R7 69,3 14,3 14,2 2,1
Média+tEPM 64,2+1,6 23,8+2,1 8,5+1,4 3,440,7
PVC (cmH,0)
Ratos Basal Droga Distensdo Deflagéo
R1 3,6 6,8 9,3 3,8
R2 2,5 2,5 5,7 2,0
R3 6,0 9,0 14,2 10,0
R4 1,9 2,4 6,8 2,7
R5 3,9 4,0 5,0 3,2
R6 0,0 0,1 43 0,6
R7 0,7 0,1 5.8 3,0
MédiatEPM 2,610,7 3,541,2 7,3+1,3 3,641,1
FC (bpm)
Ratos Basal Droga Distensao Deflacdo
R1 467 427 430 423
R2 458 523 531 482
R3 484 465 464 448
R4 380 469 544 509
R5 411 471 470 433
R6 485 465 483 474
R7 379 313 452 417
MédiatEPM 437417 447424 482+15 455+13
PA (mmHg)
Ratos Basal Droga Distensao Deflacdo
R1 113,0 106,0 105,3 101,9
R2 105,9 99,2 102,3 99,5
R3 118,7 111,3 111,7 111,8
R4 97,8 97,9 94,6 102,6
R5 107,6 105,1 107,8 104,3
R6 118,0 103,9 107,1 104,2
R7 105,4 103,6 95,9 102,7
Média+EPM 109,5+2,8 103,9+1,7 103,5+2,4 103,9+1,4
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Apéndice 43: valores individuais de Retengdo de Corante, PVC, FC e PA dos
animais submetidos a toracotomia e falsa distensdo estudados no periodo pds-

prandial 10min;

Retencéo de Corante (%)

Ratos Estdmago Proximal Medial Distal
R1 52,4 40,6 5,8 1,3
R2 66,5 31,3 1,9 0,3
R3 51,6 25,9 10,0 12,5
R4 46,7 37,7 12,8 2,7
R5 49,0 19,8 27,6 3,6
R6 58,5 37,7 3.2 0,7
MédiatEPM 54,1+3,0 32,2433 10,2439 3,5+1,9
PVC (cmH,0)
Ratos Basal Distensao Deflacéo
R1 10,7 7.9 12,5
R2 7.5 6,7 6,2
R3 1,5 1,8 1,9
R4 0,2 0,3 0,8
R5 1,6 1,5 1,4
R6 0,0 0,0 0,0
MédiatEPM 3,6+1,8 3,0+1,4 3,819
FC (bpm)
Ratos Basal FDistenséo FDeflacéo
R1 400 402 399
R2 430 382 417
R3 468 501 514
R4 516 519 510
R5 455 445 470
R6 451 425 427
MédiatEPM 453+15 446422 456420
PA (mmHg)
Ratos Basal F Distensao F Deflagdo
R1 111,2 106,2 104,0
R2 101,3 102,2 109,6
R3 100,8 1049 108,0
R4 120,0 117,8 120,2
R5 133,0 132,9 130,0
R6 138,6 1355 138,1
MédiatEPM 117,546,5 116,646,0 118,345,5
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Apéndice 44: valores individuais de Retengdo de Corante, PVC, FC e PA dos
animais submetidos a toracotomia seguido de aurilectomia direita e falsa distensao
estudados no periodo pés-prandial 10min;

Retencdo de Corante (%)

Ratos Estbmago Proximal Medial Distal
R1 68,4 23,9 7,2 0,4
R2 433 34,1 19,3 33
R3 68,3 17,2 9,0 5,5
R4 51,2 33,7 11,4 3,7
R5 44,7 18,9 33,4 3,1
R6 39,2 36,5 20,7 3,6

MédiatEPM 52,545,2 27,434 16,8+4,0 3,2+0,7
PVC (cmH,O
Ratos Basal Distenséo Deflagéo
R1 3,9 3,0 5,6
R2 3,0 6,5 7,0
R3 7,2 5,0 33
R4 3,4 2,5 1,8
R5 18,1 17,6 17,0
R6 24,2 21,2 23,5
MédiatEPM 10,8+3,4 9,3+3,3 9,735
FC (bpm)
Ratos Basal Distensdo Deflagéo
R1 449 436 439
R2 455 456 466
R3 525 486 497
R4 465 453 466
R5 414 415 418
R6 482 457 450
R7 449 436 439
MédiatEPM 46515 450+9 456+11
PA (mmHg)
Ratos Basal Distenséo Deflacdo
R1 119,5 120,3 119,7
R2 107,5 106,9 107,5
R3 115,7 118,8 114,6
R4 115,7 1153 115,3
R5 105,0 105,4 104,83
R6 103,5 106,4 104,83
R7 119,5 120,3 119,7
Média+EPM 111,242,7 112,242,7 111,142,5
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Apéndice 45: valores individuais de Retengdo de Corante, PVC, FC e PA dos
animais submetidos a toracotomia e seguido de aurilectomia direita e distensao
atrial com 50uL estudados no periodo po6s-prandial 10min;

Retencdo de Corante (%)

Ratos Estdmago Proximal Medial Distal
R1 44,1 37,7 15,8 2,4
R2 79,7 16,9 2,0 1,4
R3 53,0 29,6 154 2,0
R4 43.9 26,9 26,0 3,1
R5 51,0 27,9 16,5 4,6
R6 52,2 36,1 9,0 2,7
R7 49,5 31,0 16,7 2,8
MédiatEPM 53,3+4,6 29,4+ 14,5+2,8 2,7+0,4
PVC (cmH,0)
Ratos Basal Distensdo Deflagao
R1 6,9 8,8 6,0
R2 10,0 10,5 10,9
R3 5,3 8,5 3,2
R4 43 6,8 3,2
R5 28,4 28,6 26,3
R6 13,6 14,6 11,8
R7 18,7 21,7 18,1
MédiatEPM 12,4+3,3 14,2+3,0 11,3+3,2
FC (bpm)
Ratos Basal Distenséo Deflacéo
R1 484 523 462
R2 429 507 476
R3 484 511 492
R4 530 504 475
R5 504 479 485
R6 424 481 426
R7 469 505 465
MédiatEPM 47514 50146 469+8
PA (mmHg)
Ratos Basal Distensao Deflacao
R1 116,7 123,5 121,0
R2 1154 114,7 118,8
R3 103,0 101,1 99,8
R4 105,5 103,9 105,0
R5 103,3 107,3 108,7
R6 1113 113,4 113,9
R7 98,2 101,9 100,3
MédiatEPM 107,6£2,6 109,4+3,1 109,6+3,2
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Apéndice 46: valores individuais de Retencéo de Corante, PVC, FC e PA dos
animais submetidos ao tratamento Anantin 5ug e Falso distendido estudados no
periodo pés-prandial 10min;

Retencdo de Corante (%)

Ratos Estdmago Proximal Medial Distal

R1 31,3 42,8 16,9 8,9

R2 38,5 11,7 46,8 3,0

R3 48,1 45,3 5,2 1,4

R4 40,9 41,4 17,3 0,4

R5 41,5 32,8 17,5 8,2

R6 54,8 30,2 10,1 4,9

R7 31,1 37,9 24,8 6,2
MédiatEPM 40,9+3,2 34,6+4,3 19,845,0 4,7+1,2
PVC (cmH,0)

Ratos Basal Droga Distensdo Deflacéo

R1 3,8 1,4 1,4 1,2

R2 0,9 3,8 -3,0 2,9

R3 10,6 13,5 7,2 6,0

R4 2.4 -1,2 -1,3 -1,4

R5 4.4 -1,3 1,4 0,5

R6 -0,8 2,8 2,0 24

R7 4.4 4,1 4,1 2,7
MédiatEPM 1,7¢19 2,242,1 1,7¢1,2 12411
FC (bpm)

Ratos Basal Droga Distensao Deflacéo

R1 467 385 390 374

R2 366 332 331 335

R3 430 448 415 457

R4 370 391 409 370

R5 542 527 489 467

R6 416 355 - -

R7 492 486 475 478
MédiatEPM 440+24 417+27 418+23 413+25
PA (mmHg)

Ratos Basal Droga Distensao Deflacao

R1 106,1 91,2 87,2 85,1

R2 106,0 113,5 103,9 1115

R3 99,6 106,3 105,0 99,6

R4 110,8 110,9 96,0 95,2

R5 91,7 93,5 90,0 91,0

R6 112,1 117,7 119,3 118,6

R7 - - - -
MédiatEPM 104,4+4.,8 105,5+5,2 100,2+4,8 100,245,2
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Apéndice 47: valores individuais de Retengdo de Corante, PVC, FC e PA dos
animais submetidos ao tratamento Anantin 5ug e Distensdo Atrial 50uL estudados
no periodo pés-prandial 10min;

Retencdo de Corante (%)

Ratos Estdmago Proximal Medial Distal
R1 32,1 18,2 31,7 18,1
R2 39,5 44,1 12,4 4,0
R3 38,7 12,8 30,6 17,9
R4 32,2 22,6 26,3 18,8
R5 23,6 24,3 32,1 20,0
R6 31,7 32,6 22,4 13,4
R7 53,1 10,1 19,6 17,3
MédiatEPM 35,8+3,5 23,5+4,4 25,0+2,7 15,6+2,0
PVC (cmH,0)
Ratos Basal Droga Distensdo Deflacéo
R1 1,4 1,4 6,4 2,3
R2 0,6 0,0 0,1 0,6
R3 3,6 2,9 4,2 6,4
R4 1,2 0,4 1,5 0,4
R5 4.9 4,1 7,7 4,0
R6 5,2 1,1 2.4 1,4
R7 4,1 1,4 33 2.4
MédiatEPM 2,8+0,7 2,2+0,8 44411 3,3+1,0
FC (bpm)
Ratos Basal Droga Distenséo Deflacéo
R1 360 341 347 393
R2 440 368 359 370
R3 334 347 429 394
R4 360 435 368 369
R5 422 466 373 355
R6 549 531 566 571
R7 348 358 369 456
MédiatEPM 402+25 398+25 393+26 40427
PA (mmHg)
Ratos Basal Droga Distenséo Deflacao
R1 101,5 98,0 89,1 90,0
R2 104,7 86,1 92,7 92,6
R3 96,9 87,7 87,0 80,0
R4 100,0 103,0 99,0 100,0
R5 107,8 107,8 100,0 101,4
R6 107,9 113,6 109,3 103,3
R7 103,4 96,7 942 95,8
MédiatEPM 103,2+1,5 99,0+3,8 95,9+2,8 94,7+3,0
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Apéndice 48: valores individuais de Retengdo de Corante, PVC, FC e PA dos
animais submetidos a tratamento com Atosibana e Falso distendidos estudados no
periodo pés-prandial 10min;

Retencéo de Corante (%)

Ratos Estdmago Proximal Medial Distal
R1 36,4 39,9 15,0 8.8
R2 26,6 42,4 20,9 10,2
R3 459 30,7 22,5 0,9
R4 30,6 42,6 22,6 42
R5 31,4 31,9 31,6 5,2
R6 31,1 26,3 34,4 8.1
R7 42,7 41,1 12,3 4,0
R8 21,0 52,3 21,6 5,0
R9 38,4 50,3 8.3 3,1

MédiatEPM 33,8+2,6 39,7£2,9 21,0+2,8 5,5+1,0
PVC (cmH,0)

Ratos Basal Droga Distensao Deflacao
R1 3,5 4.8 3.8 4,0
R2 4.8 4,7 3,0 3,8
R3 2,7 2,5 6,3 7.8
R4 3,8 6,3 45 5,2
R5 0,8 1,3 1,5 1,2
R6 - - - -
R7 - - - -

MédiatEPM 3,1+0,7 3,9+0,9 3,9+0,9 4,4+1,0
FC (bpm)

Ratos Basal Droga Distenséo Deflagéo
R1 386 489 472 382
R2 467 474 474 484
R3 401 408 368 379
R4 515 433 437 445
R5 436 418 395 482
R6 421 424 409 414
R7 - - - -

MédiatEPM 438419 441413 426+17 431+19
PA (mmHg)

Ratos Basal Droga Distenséo Deflagéo
R1 106,2 93,2 94,3 93,7
R2 106,9 111,3 111,7 110,2
R3 136,2 160,3 156,8 157,0
R4 111,0 104,3 107,0 110,0
R5 107,0 104,1 113,9 106,9
R6 118,5 119,6 121,7 120,6
R7 - - - -

MédiatEPM 114,3+4,7 115,549,6 117,648,7 116,448,8
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Apéndice 49: valores individuais de Retengdo de Corante, PVC, FC e PA dos
animais submetidos ao tratamento com atosibana e distensdo atrial com 50uL
estudados no periodo pds-prandial 10min;

Retencdo de Corante (%)

Ratos Estdmago Proximal Medial Distal
R1 35,5 43,2 14,8 6,5
R2 26,9 49,2 18,8 5,1
R3 23,2 49,1 24,3 3,4
R4 34,2 34,8 26,7 4,3
R5 47,1 33,7 10,9 8,3
R6 29,3 40,4 22,1 8,2
R7 30,7 45,1 23,3 0,9
R8 49,1 28,4 12,4 9,7
R9 43,7 38,6 8,2 9,5

MédiatEPM 35,5+3,0 40,3+2,4 17,9422 6,2+1,0
PVC (cmH,0)

Ratos Basal Droga Distensdo Deflagéo
R1 0,2 0,4 0,3 0,2
R2 1,0 0,3 3,7 0,3
R3 0,5 0,5 9,1 7,1
R4 8,0 9,9 10,1 4,77
R5 8,0 8,8 8,1 10,2
R6 2,0 2,0 23 1,8
R7 - - - -

MédiatEPM 3,315 3,6+1,8 5,6+1,6 4,0+1,6
FC (bpm)

Ratos Basal Droga Distenséo Deflagéo
R1 469 410 405 376
R2 440 428 475 388
R3 376 462 430 449
R4 419 437 410 419
R5 455 391 331 338
R6 407 426 457 392
R7 421 372 430 405

MédiatEPM 427+11 418+11 41917 395+13
PA (mmHg)

Ratos Basal Droga Distenséo Deflacao
R1 112,8 80,5 814 80,0
R2 89,0 85,0 83,5 87,3
R3 116,9 114,0 119,0 112,8
R4 103,5 97,0 91,6 96,5
R5 129,8 139,7 1425 136,4
R6 115,2 122,1 116,1 116,3
R7 - - - -

MédiatEPM 111,245,6 106,4+9,3 105,7+9,8 104,948,5
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Apéndice 50: valores individuais de Retengdo de Corante, PVC, FC e PA dos
animais submetidos a tratamento com Dexametasona e Falsa distensdo estudados

no periodo pés-prandial 10min;

Retencéo de Corante (%)

Ratos Estdmago Proximal Medial Distal
R1 36,8 40,7 11,7 10,8
R2 55,5 30,1 7,2 7,2
R3 41,9 31,3 14,0 12,8
R4 28,8 36,9 30,2 4,1
R5 54,9 39,9 3,2 2,0
R6 37,8 51,7 8,6 1,9
R7 41,1 44,9 11,4 2,6
R8 38,9 31,7 27,3 2,1
MédiatEPM 41,9+3,2 38,4+2,6 14,2+3,4 5,4+15
PVC (cmH,0)
Ratos Basal Droga Distenséo Deflacao
R1 0,5 0,7 0,5 0,6
R2 3,9 4,0 3,7 3,5
R3 2,0 1,8 1,7 1,7
R4 2,6 2,4 2,6 2,5
R5 1,0 2,0 0,9 1,3
R6 2,7 2,8 2,9 2,5
R7 3,5 3,6 34 3,2
MédiatEPM 2,3+0,5 2,5+0,4 2,240,4 2,2+0,4
FC (bpm)
Ratos Basal Droga Distenséo Deflagéo
R1 485 473 462 460
R2 439 390 386 391
R3 373 352 353 340
R4 441 446 441 412
R5 401 347 361 344
R6 429 326 327 332
R7 342 351 383 385
MédiatEPM 416+18 383121 387+18 380+17
PA (mmH
Ratos Basal Droga Distenséo Deflagéo
R1 1175 118,0 121,0 122,0
R2 136,5 135,2 131,9 138,0
R3 126,4 115,3 115,0 1141
R4 116,8 122,9 123,0 123,1
R5 120,1 116,9 166,6 116,7
R6 129,7 128,0 129,0 131,12
R7 137,0 137,8 131,8 130,0
MédiatEPM 126,3+3,2 124,9+3,4 131,2+6,4 125,043,2
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Apéndice 51: valores individuais de Retengdo de Corante, PVC, FC e PA dos
animais submetidos a tratamento com Dexametasona e distensdo atrial com 50uL
estudados no periodo pds-prandial 10min;

Retencdo de Corante (%)

Ratos Estdmago Proximal Medial Distal
R1 34,0 40,6 17,4 8,0
R2 27,8 55,1 13,5 3,6
R3 53,7 35,0 4,9 6,4
R4 46,3 45,4 7,7 0,6
R5 46,7 32,2 11,1 10,1
R6 35,1 43,3 11,9 9,7
MédiatEPM 40,6+4,0 41,9+3,3 11,1+1,8 6,4+1,5
PVC (cmH,0)
Ratos Basal Droga Distensdo Deflacéo
R1 0,2 1,5 3,5 1,1
R2 3,4 3,8 7,4 4,6
R3 2,2 -2,6 -7,0 -3,5
R4 2,9 11,0 11,5 9,2
R5 - - - -
R6 7,7 4,0 3,4 1,5
R7 0,2 1,5 3,5 1,1
MédiatEPM 3,3+1,2 3,5+2,2 3,7£3,0 2,6+2,1
FC (bpm)
Ratos Basal Droga Distenséo Deflagéo
R1 467 442 286 439
R2 425 546 424 476
R3 437 434 394 383
R4 517 431 344 400
R5 472 415 318 486
R6 506 500 486 510
MédiatEPM 471+15 461+21 375+30 449+20
PA (mmHg)
Ratos Basal Droga Distenséo Deflacao
R1 133,1 133,5 130,0 129,7
R2 158,3 152,6 148,0 149,0
R3 116,5 125,1 134,2 1175
R4 126,0 1345 138,6 125,8
R5 109,5 119,3 122,3 118,4
R6 127,2 122,1 126,8 125,0
MédiatEPM 128,4+6,9 131,2+4,9 133,3+3,7 127,6+4,7
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Apéndice 52: Determinacéo plasmatica de ANP, OT e Corticosterona ao final dos

5min de distensao atrial;

ANP
Ratos Falsa Distensao Distensao
R1 76,8 44,8
R2 16,8 42,8
R3 41,2 50,0
R4 48,8 56,0
R5 42 .4 84,8
R6 38,8 49,6
R7 115,6 76,0
R8 76,0 48,4
R9 - 118,8
Média+EPM 57,0+10,9 63,5+8,4
oT
Ratos Falsa Distensao Distensao
R1 5,5 7,7
R2 3,2 5,2
R3 45 5,2
R4 5,0 9,0
R5 2,3 7,0
R6 3,1 6,7
R7 1,9 5,0
R8 - 8,3
MédiatEPM 3,6£0,5 6,8+0,5
CORTICO
Ratos Falsa Distensao Distensao
R1 4,2 7,4
R2 1,6 6,8
R3 1,1 9,6
R4 8,4 7,0
R5 7,8 11,6
R6 4.7 9,0
R7 3,1 8,4
R8 - 8,4
R9 - 11,6
R10 - 10,0
MédiatEPM 4,4+1,0 9,0+0,5
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Apéndice 53: Determinacéo plasmaética de ANP, OT e Corticosterona ap6s 20min

da distensao atrial;

ANP
Ratos Falsa Distensao Distensao
R1 69,2 77,2
R2 56,8 46,8
R3 60,8 65,2
R4 48,4 68,0
R5 77,2 52,8
R6 68,0 92,0
R7 69,6 60,0
R8 - 42,2
R9 - 105,2
Média+EPM 64,2+3,6 67,7+6,9
oT
Ratos Falsa Distensao Distensao
R1 4,2 3,7
R2 3,0 4,0
R3 3,1 3,4
R4 2,4 5,5
R5 2,3 6,9
R6 3,1 3,7
R7 1,92 3,0
R8 - 3,3
R9 - 3,2
MédiatEPM 2,9+0,3 4,1+0,4
CORTICO
Ratos Falsa Distensao Distensao
R1 4.6 9,0
R2 3,1 15,7
R3 5,4 9,6
R4 7,00 12,3
R5 3,4 11,2
R6 8,13 7,0
R7 2,16 10,1
R8 6,3 8,7
R9 - 10,5
R10 - 5,8
MédiatEPM 5,0+0,7 10,0+0,9
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Apéndice 54; Determinacéo plasmaética de ANP, OT e Corticosterona ao final dos

5min de distensao atrial em animais submetidos a aurilectomia;

ANP
Ratos Falsa Distensao Distensao
R1 54,4 6,4
R2 48,4 41,2
R3 28,8 28,8
R4 52,4 22,4
R5 9,6 51,6
R6 16,0 40,0
R7 67,6 53,2
R8 56,8 63,6
R9 25,6 45,6
R10 42 4 71,2
R11 - 42,8
Média+EPM 40,2+6,0 42 4455
oT
Ratos Falsa Distensao Distensao
R1 3,0 6,5
R2 3,5 8,2
R3 6,2 1,2
R4 1,7 4,7
R5 5,5 3,7
R6 2,5 2,0
R7 - 6,7
R8 - 4.5
R9 - 1,7
MédiatEPM 3,7+0,7 4,4+0,8
CORTICO
Ratos Falsa Distensao Distensao
R1 5,8 15,6
R2 1,0 9,6
R3 6,2 7,0
R4 2,0 12,0
R5 6,8 9,6
R6 8,0 11,6
R7 1,1 10,0
R8 1,0 10,4
R9 7,4 11,6
MédiatEPM 4,4+1,0 10,8+0,8
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Apéndice 55: Determinacéo plasmaética de ANP, OT e Corticosterona ao final dos

5min de distenséo atrial em animais submetidos ao tratamento prévio com

dexametasona;
ANP
Ratos Falsa Distensao Distensao
R1 52,8 60,4
R2 94,0 77,2
R3 46,4 39,2
R4 68,0 75,2
R5 92,8 54,4
R6 74,8 74,0
R7 75,2 108,0
R8 45,2 73,6
R9 61,2 100,0
R10 58,8 -
R11 94,0 -
MédiatEPM 69,4455 73,57,0
oT
Ratos Falsa Distensao Distensao
R1 1,00 2,25
R2 3,25 1,50
R3 4,25 3,50
R4 3,75 5,75
R5 2,25 2,00
R6 4,00 2,25
R7 2,00 3,00
R8 3,75 1,25
MédiatEPM 3,0+0,4 2,7+0,5
CORTICO
Ratos Falsa Distensao Distensao
R1 0,156 0,156
R2 0,156 0,156
R3 0,156 0,156
R4 0,156 0,156
R5 0,320 1,120
R6 0,500 0,156
R7 0,156 0,156
R8 0,156 1,030
R9 0,150 0,156
R10 0,156 -
R11 0,156 -
MédiaxEPM 0,2+0,0 0,3+0,1




Apéndice 56: Imunoistoquimica para proteina FOS;
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PaPo
Ratos Falsa Distensao Distensao
R1 2,0 11,0
R2 7,0 6,0
R3 13,0 17,0
R4 5,0 27,0
R5 2,0 13,0
R6 12,0 28,0
MédiatEPM 6,8+1,9 17,0+3,6
PaMP
Ratos Falsa Distens&o Distenséo
R1 8,0 8,0
R2 11,0 11,0
R3 2,0 6,0
R4 4.0 17,0
R5 13,0 27,0
R6 11,0 13,0
R7 8,0 28,0
R8 7,0 -
MédiaxEPM 8,0+1,3 15,7+3,3
SON
Ratos Falsa Distensao Distensao
R1 7,0 0,0
R2 3,0 8,0
R3 0,0 2,0
R4 3,0 -
R5 2,0 0,0
R6 0,0 0,0
R7 3,0 0,0
R8 2,0 6,0
MédiatEPM 2,240,7 2,0£1,1




Apéndice 57: Imunoistoquimica para FOS-OT;
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PaPo
Ratos Falsa Distensao Distensao
R1 0,0 7,0
R2 4.0 0,0
R3 1,0 9,0
R4 1,0 4,0
R5 6,0 3,0
R6 4.0 0,0
MédiatEPM 2,6+0,9 3,8+1,5
PaMP
Ratos Falsa Distens&o Distenséo
R1 2,0 9,0
R2 3,0 1,0
R3 0,0 6,0
R4 1,0 0,0
R5 4.0 0,0
R6 6,0 3,0
Média+xEPM 2,6+0,9 3,1+15
SON
Ratos Falsa Distensao Distensao
R1 0,0 0,0
R2 6,0 0,0
R3 3,0 3,0
R4 0,0 2,0
R5 1,0 16,0
R6 0,0 0,0
MédiatEPM 1,6+£1,0 3,5+2,5
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Apéndice 58: Avaliacdo Farmacolégica do efeito da ocitocina sobre a retencéo

gastrica de corante e ratos acordados.

Retencéo Géstrica de Corante (%)

Ratos Salina Ocitocina Ocitocina Ocitocina Ocitocina
Atosibana Anantin L-NAME
R1 36,9 51,3 35,7 32,6 72,5
R2 24,9 52,4 51,1 25,8 68,3
R3 42,1 49,4 51,9 54,4 57,7
R4 30,8 49,5 24,3 33,9 77,2
R5 49,8 75,1 34,9 47,6 72,1
R6 49,1 58,2 26,1 56,5 80,5
R7 - - - 447 72,0
R8 - - - 32,1 -
Médiat+EP
M 38,9+4,0 55,944,0 37,3+4,8 40,9+4,0 71,427
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