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A motilidade gdastrica é o resultado da atividade das
células musculares lisas do estémago, que, na espécie humana, en-
contram-se dispostas em trés camadas: uma longitudinal, uma cir-
cular mediana e uma obligua profunda (WEISBRODT, 1981}).

En funcgdo de uﬁ complexc controle neurai intrinseco e
extrinseco, a motilidade permite ao estdmago: a acomodagio de
grandes dquantidades de alimento durante a ingestao, funcionando
como uma unidade de armazenamento; a apresenta¢éo de contragdes
adequadas, a fim de misturar o alimento As secregdes gastricas
para permitir a digestéo; a transferéncia, de forma ordenada, do
conteudo gdastrico ao duodeno, processo esse conhecido como esva-
ziamento gastrico (EG) (HUNT, 1951; WEISBRODT, 1981, KELLY, 1981;
WELSBRODT, 1984)

Em relagdo as caracteristicas funcionais da sua ativi-
dade motora, o estdémago é dividido em duas regides: a proximal,
que inclui o fundo gdstrico e o tergo proximal do corpo, e a dis-
tal, due compreende © restante do corpo e o antro (KELLY, 1980;
KELLY, 1981; WEISBRODT, 1981; MINAMI & MACCALLUM, 1984). Estudos
de eletrofisiologia demonstram gque as células musculares dispos-
tas nestas regides apresentam importantes diferencas em relagdo a
atividade elétrica e mecédnica (KELLY, 1981; WEISBRODT, 1981; ME-
YER, 1987).

0 segmento proximal & caracterizado por sua atividade
motora ténica, ndo exibindo peristalse. Sua fungio consiste emn
armazenar e promover a traneferéncia do alimento recém-ingerido

para o estdémago distal, e participagdo importante no EG de liqui-
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dos (KELLY, 1980; KELLY, 1981; MINAMI & MACCAILUM, 1984; MEYER,
1987).

Para permitir a acomodagdo do alimento ingerido no fun-
do gastrico, sem aumentar significativamente a pressdo intragas-
trica, o estdmago apresenta dois fendmenos de relaxamento denomi-
nados receptivo e de acomodagao (KELLY, 1981, MEYER, 1987). O re-
laxamento receptivo inicia-se com a deglutigdo, através da esti-~
mulagdo mecénica pela distensdo da faringe e do esdfago, e oca-
siona redugdo da pressio intragistrica. O de acomodacao & desen-
cadeado pela distensdo da parede gédstrica, ocasionando ativacgao
de mecanorreceptores (KELLY, 1980; KELLY, 1981, MINAMI & MACCA-
LUM, 1984; MEYER, 1987). Ambos reflexos sdo mediados por neurd-
nios vagais inibitérios, ndo colinérgicos e néo adrenérgicos, uma
vez gue s3oc abolidos pela vagotomia. Ha indicagdes que o neuro-
transmissor envolvido no relaxamento receptivo seja o polipepti-
deo intestinal vasoativo (VIP) (MEYER, 1987), e mais recentemen-
te, foi sugerido que este mediador seja o 6xido nitrico (MONCADA
et al, 1991; OLIVEIRA et al, 1992).

0 EG de liguidos é primariamente uma fungdo do gradien-
te de pressao entre o estémago e o duodeno, sendo a resisténcia
ao fluxo de liquidos através da jungao gastroduodenal pequena
(KELLY, 1981; MINAMI & MACCALUM, 1984). A pressio intragdstrica
é gerada principalmente por contracées do estdmago proximal, sen-—
do registrados dois padrdes de contragdes: a) lentas, com duragio
de aproximadamente um a trés minutos e amplitude de 30 cm de

4gua; b) rapidas, com duragao de 10 a 12 segundos e amplitude de
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10 cm de &gua (KELLY, 1980; KELLY, 1981; MINAMI & MACCALUM,

1984). As contragdes lentas sdo as responsaveis pela pressdo ba-
sal intragdstrica (KELLY, 1980; KELLY, 1981; MINAMI & MACCALUM,
1984).

0 principal fator determinante do EG de liquidos é o
volume, que determina um padrdo exponencial de esvaziamento, de
forma gque o volume de liguido esvaziado por unidade de tempo €
diretamente proporcional ao volume presente no estdémago (HUNT &
SPURREL, 1951; KELLY, 1981; MINAMI & MACCALUM, 1984; MEYER,
1987). Esse comportamento é vdlido essencialmente para o EG de
uma refeicdo de prova (RP) isoténica e ndo calérica, como a solu-
cdo de cloreto de sédio a 0,9 % (BRENER et al, 1983).

0 segmento distal do estdmago apresenta atividade moto-
ra peristdltica, sendo responsidvel pela mistura e trituragdo das
particulas sélidas e pela passagem do gquimo para o duodeno
(KELLY, 1981; WEISBRODT, 1981; MINAMI & MACCALLUM, 1984; MEYER,
1987).

Diferindo do estdémago proximal, nas células musculares
1isas do estémago distal sdo registradas flutuagdes da atividade
elétrica, conhecidas como ondas lentas ou potenciais de controle
(WEISBRODT, 1981; MINAMI & MACCALIUM, 1984; MEYER, 1987). Essas
modificacbes ciclicas dos potenciais elétricos se originam de um
marcapasso localizado nas células muéculares lisas da regido pro-
ximal d&o corpo, ao longo da grande curvatura, e se propagam emn
diregdo ao piloro (WEISBRODT, 1981; KELLY, 1981; MiNAMI & MACCAL-

LUM, 1984; MEYER, 1987). Os potenciais de controle determinam a
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frequéncia e a velocidade das contragbes gastricas distalis (WEIS-
BRODT, 1981; KELLY, 1981; MEYER, 1987). Entretanto, nem todo po-
tencial de controle € capaz de gerar uma contragao. Para uma onda
lenta desencadear um potencial de ag¢ido e contragdo muscular &€ ne-
cessdrio que o limiar de excitabilidade celular seja ultrapassado
(WEISBRODT, 1981; KELLY, 1981; MEYER, 1987).

Comparada &s c¢élulas musculares lisas do corpo, as do
antro apresentam um menor limiar de excitabilidade e um periodo
refratdrio mais curto. Desta forma, seguindo a propagacgéo das on-
das lentas, as contragdes peristdlticas aumentam em amplitude e
velocidade no sentido distal (WEISBRODT, 1981; MEYER, 1987). A
medida que as ondas peristdlticas se aproximam do antro distal o
piloro se fecha, fazendo com gue grandes particulas sejam retidas
no estdémago. Por meio destas contragdes, este material & retro-
pulsionado, fragmentado e misturado a secregao gastrica até que
as particulas sdélidas atinjam uma dimensdo em torno de 2,0 mm,
permitindo assim o seu esvaziamento para o duodeno, acompanhando
a saida de liquido (WELSBRODT, 1981; KELLY, 1380; KELLY, 1981;
MINAMI & MACCALUM, 1984; MEYER, 1987).

En estudos com RP marcada com radioisdtopos observou-se
que o EG do material sélido ocorre de maneira linear, diferindo
do padrde do EG de liquidos (MINAMI & MACCALUM, 1984; MEYER,
1987).

No complexo processo de regulagio do EG, ha evidéncias
que diferentes constituintes da refeigdo sao esvaziados do estd-

mago a diferentes velocidades, ainda que estes constituintes se-
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jam ingeridos simultaneamente (HUNT, 1983; MINAMI & MACCALUM,
1984; MEYER, 1987). Dentre os fatores que interferem nesta dini-
mica destacam-se as caracteristicas fisicoquimicas e composigao
do alimento ingerido (HUNT, 1983; MINAMI & MACCALUM, 1984; MEYER,
1987).

Apesar do efeito da gravidade e da viscosidade da re-
feicdo ter pequena influéncia sobre o padrdo de EG no estdmago
normal (KELLY, 1981; ROMAN & GONELLA, 1987), o mesmo ndo ocorre
com a temperatura do contetdo gdstrico. O ritmo de EG de solugdes
aquecidas ou resfriadas tende a ser mais lento que o de fluidos
com temperatura préxima a corporal (ROMAN & GONELLA, 1987; TRON-
CON & IAZIGI, 1988; SUN et al, 1988).

Quanto & composigdo do quimo, os carboidratos geralmen-
te apresentam um padrdc de EG mais rapido que as proteinas, due
por sua vez esvaziam mais répido que as gorduras (HUNT & STUBBS,
1975: BARKER et al, 1978; KELLY, 1981; HUNT, 1983). Todavia,
quando se considera o conteddo caldérico de cada uma destas refei-
gbes, constata-se que quantidades isocaldricas de gordura, pro-
teina e carboidratos apresentam padrdes similares de EG (HUNT &
STUBBS, 1975; BARKER et al, 1578; KELLY, 1981; HUNT, 1983; BRENER
et al, 1983).

OQutros fatores importantes gue podem interferir na di-
nadmica de EG sdo o pH e a osmolaridade da refeigdo. Quanto maior
a concentracioc de dcidos e a osmolaridade do contelido gastrico
maior serad o retarde do EG (HUNT & PATHAK, 1960; HUNT & KNOX,

1968; KELLY, 1981).
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Tais variagdes, fisioldgicas, dos padrdes de EG, estio
intimamente ligadas & estimulacdo de receptores presentes no in-
testino delgado. Estes receptores se mostram sensiveis & disten-
sdo duodenal, temperatura, concentra¢ido de anions de dcidos,
principalmente os de menor peso molecular, ao triptofano, ao con-
teido de gorduras e anions de acidos graxos e a osmolaridade do
guimo gque chega ao duodeno e jejuno (KELLY, 1981; HUNT, 1983; RO
MAN & GONELLA, 1987). Em resposta, ha inibicdo das contragdes
gastricas, retardando o EG (KELLY, 1981; ROMAN & GONELLA, 1987).
O0s receptores descritos, nos seres humanos, possivel-
mente estdo localizados no duodeno, e provavelmente profundamente
A bordadura em escova (HUNT, 1983). Esta hipdtese é aceita porque
solugdes isocaléricas de amido e glicose apresentam o mesmo ritmo
de EG, apesar da osmolaridade da solugio de amido no estdmago ser
menor que a de glicose (HUNT, 1983). Apds digestio do amido no
intestine delgado, ocorre geragdc de moléculas de glicose, dque
assim exerceriam seu efeito osmético como monossacarideos (KELLY,
1981; HUNT, 1983). Alguns autores propdem que estes receptores
estejam localizados nos espagos intercelulares laterails dos ente-
récitos. Segundo estes, a pressio osmética exercida pelos solutos
ocasionaria uma diminuic¢do do espaco intercelular, gue por sua
vez iniciaria o sinal para retardar o EG, por via neuronal e/ou
hormonal (BARKER et al, 1978; KELLY, 1981; HUNT, 1983).
As atividades elétrica e contratil do estémago sdo re-
gidas, de forma conjunta, pela inervacédo extrinseca e intrinseca

e por horménios, podendo ainda receber influéncia de autacdides e
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drogas (ROMAN & GONELLA, 1987; BURKS, 1987). Portanto, o balango
entre as mensagens excitatdrias e inibitdérias é o principal de-
terminante da modulagdo do ritmo de EG (WEISBRODT, 1981; ROMAN &
GONELLA, 1987:; BURKS, 1987).

Os neurotransmissores, colinérgicos e adrenérgicos, pa-
recem se constituir nos mais importantes efetores da resposta das
células musculares lisas gastricas (ROMAN & GONELLA, 1987). Sao
liberados de uma complexa rede de plexos do sistema nervoso autd-
nomo, mioentérico e do vago, localizados em toda parede do tubo
intestinal (ROMAN & GONELLA, 1987). As fibras parassimpaticas co-
linérgicas exercem efeito excitatério e as fibras simpaticas tém
funcdo inibitéria nas células nervosas pésganglionares e muscula-
res lisas (ROMAN & GONELLA, 1987; BURKS, 1987). Por outro lado, o
sistema vagal também estd envolvido na liberagdo de outro grupo
de neurotransmissores, comprovadamente ndo adrenérgicos e nao co-
linérgicos (MINAMI & MACCALUM, 19284; ROMAN & GONELLA, 1987;
BURKS, 1987), possivelmente o éxido nitrico (MONCADA et al, 1931;
OLIVEIRA et al, 1992), que exercem um efeito inibitério.

A maior parte dos horménios que interferem na atividade
motora géstrica atuam apenas em doses farmacoldgicas. A colecis-
togquinina e a gastrina parecem ser os unicos horménios que atuam
efetivamente em condigdes fisioldégicas, inibindo o EG (MEYER,
1987).

Além dos receptores celulares para neurotransmissores
colinérgicos e adrenérgicos hd indicagdes da possibilidade da

existéncia de receptores para opidides, histamina e serotonina,
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podendo a sua estimulagac inibir ou favorecer a contragio muscu-
lar (BURKS, 1987).

Assim, varias drogas, atuando sobre a sintese, libera-
cdo, armazenamento, degradagio, reutilizagdo ou bloqueio da agédo
dos neurotransmissores, podem estimular ou inibir a resposta das
células musculares lisas gastrintestinais (LAKE~BAKAR & TREBLICK,
1984; BURKS, 1987).

Possivelmente, as pecgonhas da "aranha armadeira"
(Phoneutria sp) e escorpidnica, podem se enquadrar nestas carac-
teristicas.

Estudos de neurofisiologia indicam gque o veneno de
Phoneutria nigriventer, a nivel da jungdo neuromuscular, determi-
na potenciais de agdo repetitivos, ocasionando contragdes teténi-
caz da musculatura esguelética com posterior bloqueio neuromuscu-
lar (BARRIO, 1955; ENTWISTLE, 1982).

FONTANA & VITAL-BRAZIL (1985), utilizando como modelo
experimental preparagdes isoladas de nervo frénico~diafragma de
ratos e realizando estudos eletromiograficos e de potenciais de
placa ‘terminal em miniatura, demonstraram gque estas alteragdes
decorrem da ativacdo dos canais de sédio (voltagem dependente)} e
da liberacdc de acetilcolina (ACh), visto que foram abolidas
guando adicionou-se tetrodotoxina (TTX) ao banhe de preparagao.
Este comportamento também repete-se em estudos com uma das trés
fracbes purificadas isoladas do veneno de P. nigriventer, a PhTx2
(CORDEIRO et al, 1988; FONTANA, 1990; REZENDE Jr et al, 1991).

Reforgando estes achados, CRUZ-HOFLING et al (1985 a,
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b) verificaram que, além do aumento da excitabilidade neuro-
muscular, com posterior bloqueio de condugdo, o© veneno de
P. nigriventer injetado no nervo ciatico de camundengos determi-
nava a formagdaoc de edema no axoplasma nodal e paranodal, associa-~
do ao desenvolvimento de vacuolos no espago periaxonal. Estas
alteracgdes, fisioldgicas e estruturais resultaram, provavelmente,
do aumento do influxo de sédio nos nédulos de Ranvier, uma vez
que nos animais em cujo nervo foi injetado TTX, 5 minutos antes
da administra¢do da pegonha, nenhuma alterag¢ac estrutural foi en-
contrada.

Investigando as ag¢des da pegonha de P. nigriventer em
auriculas isoladas de cobaia, VITAL-BRAZIL et al (1988) observa-
ram efeitos inotrdépico e cronotrdpico, positivos e negativos. Es-
tas alteragdes se relacionaram & liberagio, pelas terminagdes
nervosas autondmicas, dos neurotransmissores ACh e noradrenalina
(nor-Adr), secundiria a ativagdo dos canais de sddio.

Qutros estudos demonstraram due o Veneno de
P. nigriventer, administrado por via intradérmica, induziu ao au-
mento da permeabilidade vascular na pele de ratos e coelhos (AN-
TUNES et al, 1992), sendo esta agao dependente da ativagéo teci-
dual do sistema calicreina-cinina (MARANGONI et al, 1993a).

Avaliando a agdo do venenc de P. nigriventer em tecidos
vasculares de coelhos, suspensos em.sistema de cascata, ANTUNES
et al {1993) observaram Que a pecgonha produz contragao de ambos
os tecidos: o venoso (cava, mesentérica e jugulares) e o arterial

(pulmonares e mesentéricas). Estas alteracbes foram dose depen=~
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dentes, independentes da ativagdo dos canais de sdédio, e determi~
nadas por peptideos ndo dialisdveis do veneno (MARANGONI et al,
1993b)

Baseado na observag¢do clinica dos envenenamentos graves
em seres humanos (VITAL-BRAZIL & VELLARD 1926; VELLARD, 1936;
FLEURY, 1964; BUCHERL, 1972; BUCARETCHI, 1990; ALBUQUERQUE et al,
1991; BUCARETCHI, 1992, BUCARETCHI et al, 1993) é possivel inter-
pretar que a maioria das intensas manifestagdes sistémicas séao
decorrentes da liberacdo maciga de neurotransmissores- ACh e ca-
tecolaminas (FONTANA & VITAL-BRAZIL, 1985; CRUZ~HOFLING et al,
1985 a,b; VITAL-BRAZIL et al, 1988) bem como pela agéo direta dos
peptideos vasoconstritores (ANTUNES et al, 1993; MARANGONI et al,
1993). Nos pacientes intensamente envenenados, é possivel obser-
var significativa repercusséo clinica no trato gastrintestinal,
destacando-se a presencga de sialorréia, vémitos e diarréia (VI-
TAL-BRAZIL & VELLARD, 1926; VELLARD, 1936; BUCARETCHI, 1990).

Em relacdo ao veneno escorpidnico, ha indicagbes dque
este também atua a nivel dos canais de sédio, ativando-o e/ou re-
trardando a sua inativagdc (CRUZ-HOFLING et al, 1985a; VITAL-BRA-
ZIL, 1988; VATANPUR et al, 1992; ROWAN et al, 1992; ARANTES et
al, 1993).

Dentre as toxinas animais estudadas que ocasionam alte-
racbes no sistema gastrintestinal, a pegonha escorpitnica, prova-
velmente, é a mais estudada.

Neste sistema, esta toxina, direta ou indiretamente,

pode provocar:
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1- aumento na produgdo da secrecgdo salivar, pelas glandulas pardé-
tida e submandibular (ANDRADE et al, 1980); da secreg¢do pancred-
tica (BARTHOLOMEW, 1970; SANKARAN at al, 1977; CAMPOS et al,
1980, FREIRE-MAIA & CAMPOS, 1989; SOFER et al, 1991) e da secre-
¢do gastrica de dcidos e de pepsina, com conseguente diminuigdo
do pH gastrico, sendo estes efeitos abolidos parcial ou totalmen-
te pela atropina e pela cimetidina (GONZAGA et al, 1979; CUNHA-
MELO et al, 1983; CUNHA-MELLO et al, 1987);
2- alteragdes estruturais, como graus varidveis de pancreatite,
inclusive hemorrigica, com ou sem formagdo de pseudocistos pan-
credticos (WATERMAN, 1938; REDDY et al, 1972; MACHADO & SILVELIRA
FILHO, 1976/77; NOVAES et al, 1989) e gastrite hemorragica erosi-
va e/ou uUlceras gdtricas (WATERMAN, 1938; REDDY et al, 1972; MO-
HAMED et al, 1980; CUNHA-MELO et al, 1991);
3- alteracdes da motilidade intestinal, ocasionando contragédc da
musculatura 1lisa de intestino isolade de cobaias, caes, coelhos
e ratos (TINTPULVER et al, 1976; DINIZ, et al; 1978 apud FREIRE-
MAIA & CAMPOS, 1989; ZLOTKIN et al, 1978 apud FREIRE-MAIA & CAM-
POS, 1989) e relaxamento de preparagdes isoladas do duodeno de
ratos, do reto e do ceco de galinhas (FREIRE-MAIA et al, 1976;

apud FREIRE-MAIA & CAMPOS, 1989).

Do exposto chama atengdo o fato de gue, com estes vene-
nos, nido se encontraram referéncias de estudos enfocando a ativi-
dade motora do estémago.

Neste sentido, uma vez que os fatores moduladores do
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ritmo do EG estéo intimamente ligados ao controle autondmico e,
somado as evidéncias que os venenos de origem protéica, que atuam
nos canais de sédio, podem interferir acentuadamente na dindmica
do sistema nervoso autdénomo, seria interessante avaliar as reper-
cussdes de uma destas toxinas sobre d atividade motora do estdma-
go.

Diante destas consideragdes, © objetivo deste trabalho
foi estudar o esvaziamento gastrico de liquidos em ratos envene-

nados com a pegonha da aranha P. nigriventer
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0 estudo foi desenvolvido em dois estagios:

1= ESTAGIO:

1.1 Determinagioc da atividade biolégica do veneno.

Tendo como base o trabalho de FONTANA & VITAL-BRAZIL
(1985) e utilizando amostras do mesmo lote de veneno gue estes
autores empregaram, o objetivo deste estdgio consistiu em deter-
minar a atividade bioldgica da pegonha de P. nigriventer, através
do teste da DL-50, em camundongos.

Utilizou-se o veneno bruto, coletado através de estimu-
lagdo elétrica, na Secgdo de Artrdpodos Pegonhentos do Instituto
Butantan, Sao Paulo. Esté material, em estado sélido, foi armaze-
nado em frasco herméticamente fechado, em temperatura préxima a
menos 20 °C. Antes do inicio do procedimento o veneno foli pesado
em balanga analitica e dissolvido em solugao salina a 0,9%.

0 calculo da DL-50 (intervalo de confianga de 95%) foi
realizado de acordo com os critérios de WEIL (1952), empregando
como dose referéncia aquela estabelecida por FONTANA & VITAL-BRA-
2IL (1985), de 38 mcg/l00 g de peso. Para tanto, foram utilizados
24 camundongos, com peso médio de 23,7 g (20,0-26,0 g), divididos
em 4 grupos, sendo o veneno injetado em uma das veias da cauda.

Encontrou-se uma DL-50 de 40,4 mcg/100 g de peso, indi-
cando gque a atiﬁidade biolégica do veneno utilizado permaneceu
praticamente inalterada em relagdo a amostra empregada por FONTA-

NA & VITAL-BRAZIL (1985).
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2* ESTAGIO:

2.01. Delineamento Experimental

Uma vez comprovado que o veneno apresentava atividade
biolégica satisfatdria, o estudo teve sequéncia em duas etapas,
utilizando-se em todos experimentos ratos machos, adultos jovens
da linhagem Wistar. Em ambas etapas, utilizou-se como dose refe-
réncia de veneno 1/2, 1 e 2 vezes a DL50 para camundongos estabe-
lecida por FONTANA & VITAL-BRAZIL (1985), respectivamente de 19,

38 e 76 mcg/1l00 g de peso, injetado em uma das veias da cauda.

Etapa I

Esta etapa foi subdividida em trés fases. Nas duas pri-
meiras o objetivo foi de avaliar as alteragdes clinicas e da
pressdao arterial média (PAM), da frequéncia cardiaca (FC) e do
tragado eletrocardiogrdfico (ECG) até 120 minutos apdés adminis-
tracdo do veneno e em seus respectivos controles.

Posteriormente, para avaliagdo anatomopatoldgica, um
grupo de animais foi sacrificado no momento em que as manifesta-
¢des <clinicas de envenenamento foram consideradas mais intensas.
Para tanto, foram retirados o estébmago, © pancreas, 0s pulmdes e
o coragic para estudo macro e microscopico, nos subgrupos contro-

le e envenenado.
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Nas trés fases desta etapa, os subgrupos experimentais
envenenados receberam trés diferentes doses da peconha (19, 38 e
76 mcg/100 g de peso), por via endovenosa (ev). Os subgrupos con-
troles receberam volume equivalente de solugdo salina fisioldgica

por via ev.

Etapa II

0 objetivo desta etapa consistiu em estudar as reper-
cussbes do envenenamento sobre o EG de liquidos.

Inicialmente, determinou-se a retencado gastrica (RG) de
10 minutos de uma refeigdo de prova (RP) de solugido de cloreto de
sédio a 0,9%, 30 minutos apds a administracdo ev de trés diferen—
tes doses de veneno, 19, 38 e 76 mcg/100 g de peso, respectiva-
mente (figura 1A). A sequir, estudaram-se as alteragdes da RG aos
10 minutos da administragdo da mesma RP, nos tempos de 15, 60 e
120 minutos apds injegdo da pegonha (76 mcg/l00 g), por via ev
(figura 1B). Os animais dos subgrupos controles, receberam solu-
¢do salina fisioldgica por via ev, no volume eguivalente ao de
veneno. Terminada esta fase fol possivel determinar a correlagao
entre o momento de maior intensidade do envenenamento e o de

maior repercussac sobre o EG.
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A
Tempo 0 30 40
MiNULos r-----eeeee==er-—----
| i
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| |
Subgrupe | | |
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veneno 19 RP RG
Veneno 38 RP  RG
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B
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| |
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FIGURA 1- Esquema do delineamento experimental da 11 fase da Etapa I1. Nos subgrupos de animais representa-
dos ne figura 1A, realizou-se & medida da retencio géstrica (RG) acs 10 mirutos da adninistragéo de uma re-
feiglio de prova (RP) de cloreto de sédie a 0,9%, 30 minutos apbs a injeglo de veneno, pela via ev, nas doses
de 19, 38 e 76 mcy/100 g de peso, respectivamente. Nos subgrupos de animais representados na figura 18, a
medida da RG também foi efetuada aos 10 minutos ds administragdo da mesma RP, porém, aos 15, 60 e 120 minu-
tos apbs injecdio de veneno na dose de 76 mca/100 g de peso, pela via ev. Todos os subgrupos controle recebe-
ram soluclo salina fisiolégica (SF), pela via ev, em volume equivalente ao da solugdio de veneno.
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Posteriormente, 30 minutos apds administracgdo ev de 38

mcg de veneno/100 g de peso, determinou-se a RG aos 10 e 30 minu-
tos da administracdo de uma RP de glicose a 5%. Em outro grupo de
animais, estudou-se, 120 minutos apds injegdo ev de 76 mcg de ve-
neno/100 g de peso, a RG aos 30 minutos da administracdo de uma

RP de glicose a 5%. Esta fase se encontra esquematizada na figura

2 -
A
Tempo 0 30 40
minutos  <e-meoo-omesooss
| I
ev RP RG
I I
Subgrupo | ] |
I | |
Controle SF RP RG
Veneno 38 RP RG
B
Tempo 0 30 60
minutos  -----esssmmms-eesmme-o--e
| ! I
ey RP RG
] I {
I | ]
Controle §F RP RG
Venenao 38 RP RG
c
Tempo 0 120 150
MIAULOE  =r~-=----=ses------cessos—-odasmmo--ouamssmmoscSsSosoonRRRERET
| | I
ev RP RG
| I |
I | |
Controle SF RP RG
Veneno 76 RP RG

FIGURA 2- Esquema do delineamento experimental da 2! fase da Etapa 11. Nos subgrupos de animais representa-
dos nas figuras 2A e 2B, respectivamente, realizou-se a medida da retengho géstrica (RG) aos 10 e 30 minu-
tos da administracdo de uma refeicdo de prova (RP) de glicose a 5%, 30 minutos ap6s a injecHio de veneno pela
via ev, na dose de 38 meg/100 g de peso. Nos subgrupos de animais representados na figura 2C, a medids da RG
foi efetuada mos 30 minutos da administragBo da mesma RP, 120 minutos apés injeglio de veneno na dose de 76
mcg/100 g de peso, pela via ev. Todos os subgrupos controle receberam solugBo salina fisioibgica (SF), pela
via ev, em volume equivalente ao da solugéio de veneno.
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Em seguida, baseado nos resultados dos experimentos an-
teriores, e tendo como objetivo estabelecer possiveis mecanismos
fisiopatoldégicos envolvidos, estudou-se 0 efeito do envenenamento
sobre o EG em animais submetidos a vagotomia subdiafragmdtica, a
administragdo de antiveneno e de drogas blogqueadoras do sistema
nervoso auténomo (atropina, prazosin, domperidona e propranolol).
Nesta fase, em todos og subgrupos, utilizou-se como RP
a solucgio de cloreto de sédio a 0,9%, e a medida da RG foli efe-
tuada 10 minutos apés administragio da RP. Nos grupos de animais
onde foram administrados antiveneno aracnidico e atropina, a dose
de venenc utilizado foi de 76 mcg/100 g de peso. Na realizagdo
dos blogueios dos receptores alfa (prazosin) e beta adrenérgicos
(propranolol) e receptores dopaminérgicos (domperidona), a medida
da RG foi determinada apés administragdo de duas diferentes doses
de veneno (38 e 76 mcg/100 g de peso), pela via ev.
Para realizar estes procedimentos, os animais foram di-

vididos em quatro subgrupos experimentais:

1- subgrupo Simulado/Controle (SK), constituido de animais com
cirurgia simulada nos quais 30 minutos apés administragéo ev de
solucdo salina fisioldgica efetuou-se a prova de EG, ou nos
quais, 30 minutos apés administracgéo ev de solucdo salina fisio-
1égica ou de solugdo de glicose e glicerol a 5% (p/v) de cada, no
experimento onde utilizou-se prazosin, todos receberam nova inje-
gdo ev de solugdo salina fisiolégica, iniciando-se a prova do EG

60 minutos apds a primeira injecao;
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2—- subgrupo Simulado/Veneno (SV), constituido de animais com ci-
rurgia simulada nos quais 30 minutos apés administragdo ev de ve-
nenc efetuou-se a prova de EG, ou gue 30 minutos apdés administra-
gdo ev de solugdo salina fisioldgica ou de solugdo de glicerol e
glicose & 5% (p/v) de cada, no experimento onde utilizou-se pra-
zosin, ‘todos receberam veneno, iniciando-se a prova do EG 60 mi-

nutos apds a primeira injegéo;

3- subgrupo Estudo/Controle (EK), constituido de animais vagoto-
mizados nos quais 30 minutos apés administragdo ev de solugac sa-
lina fisiolégica efetuou-se a prova de EG, ou nos quais, 30 minu-
tos apds administracdo ev do antiveneno ou de drogas todos rece-
beram injegdo ev de solugdo salina fisioldgica, iniciando-se a

prova do EG 60 minutos apés a primeira injegdo ;

4- subgrupo Estudo/Veneno (EV), constituido de animais vagotomi-
zados nos quais 30 minutcs apdés administragdo ev de veneno efe-
tuou-se a prova de EG, ou nos quais, 30 minutos apds administra-
¢do ev do antiveneno ou de drogas todos receberam injeg¢do ev de

veneno, iniciando-se a prova do EG 60 minutos apds a primeira in-

jegao.

0 delineamento experimental desta ultima fase da etapa

II se encontra esquematizade na figura 3.
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A
Tempo 0 30 40
minutes 0 sessssssseessessoosneo-ooo-oo-
I i ]
eV RF RG
I ! I
Subgrupo | ] |
| ] I
Simulado/Controle $F RP RG
Simulado/Veneno 76 RP RG
Estudo/Controle SF RP RG
Estudo/Veneno 76 RP RG
B
Tempo 1] 30 &0 70
minutos =000 mesessssssssmsssusesscossscooasomoee-ees smrasmmmas
I I I ]
ev ev RP RG
I I | |
Subgrupo [ i | |
_ 1 | ]
simulado/Controle SF SF RP RG
S imul ado/Veneno 5F 38 RP RG
Estudo/Controle DROGA* SF RP RG
Estudo/Veneno DROGA*™ - 38 RP RG
DROGA* = prazosin, domperidens, ou propranclol.
C
Tempo 0 30 &0 70
minutos = ----eseeseccccccemmmsosso-scesmsssmmsmsarmsooooooa
I | I |
ev ev RP RG
I ! I I
Subgrupo I I I |
_ | | P
Simulado/Controle SF SF RP RG
§ imulado/Veneno 5F 76 RP RG
Estudo/Controle AV/DROGAR* SF RP RG
Estudo/Veneno AV/DROGA™* 76 RP RG

DROGA** = atropina, prazosin, domperidona ou propranolol.

FIGURA 3- Esquema do delineamento experimental da 31 fase da Etapa [I. Hos subgrupes de ani-
mais representados na figura 3A, submetidos & cirurgia simulada ou & vagotomia, realizou-se a medi-
de da retengBo gastrica (RG)} aos 10 minutos da adninistracde de uma refeicdo de prova (RP) de
cloreto de stdio a 0,9%, 30 minutos apés a injecéio ev de solucBo salina fisioldgica (SF), nos animais
dos subgrupos Simulado/Controle e Estudo/Controle; ou de veneno, na dose de 76 mcg/100 9 de pe-
so, pela via ev, nos subgrupos Simulado/Veneno e Estudo/Veneno. Nos subgrupos de sanimais represen-
tados nas figuras 3B e 3C, a medida da RG também foi efetuada aos 10 minutos da administracho da mesma RP,
porém, &0 minutos apés a injeclo ev de SF, nos subgrupos Simulado/Controle e Simtlado/Veneno e de drogas ou
de antiveneno (AV), nos subgrupos Estudo/Controle e Estudo/Veneno; € 30 mirutos aps injeglio de SF, nos sub-
grupes Simulado/Controle e Estudo/Controle, ou de veneno, nas doses 38 ¢ 76 mcg/100 g de peso, respectiva-
mente, pela via ev, nos subgrupos $imulado/Veneno ¢ Estudo/Veneno.
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2.02. Animais

Para o© estudo foram utilizados ratos Wistar, machos,
com oito a doze semanas de vida, pesando entre 200 a 300 g. Todos
animais foram fornecidos pelo Biotério Central da Unicamp.

Estes animais foram mantidos em gaiolas coletivas, com
ne wmdximo de 10 animais, por um periodo minimo de uma semana an-
tes do inicio do experimento, recebendo ragdo Labina (PURINA) e

Aqua "ad libitum".

Os animais foram assim distribuidos:

Ftapa I- Foram utilizados 36 animais, nas seqguintes fases:

Fase 1- Observacdo clinica do envenenamento: foram empregados

16 animais, distribuidos em 4 subgrupos de 4 animais, sendo dque
3 subgrupos receberam veneno pela via ev, nas doses de 19, 38 e
76 mcg/100 g de peso, respectivamente, e um subgrupo constituiu

o controle.

Fase 2- Monitorizagdo da pressfio arterial média, da frequéncia

cardiaca e do ECG apds o envenamento: foram empregados 12 ani-

mais, distribuidos em 4 subgrupos de 3 animais, sendo que 3
subgrupos receberam veneno pela via ev, nas doses de 19, 38 e
76 mcg/100 g de peso, respectivamente, e um subgrupo serviu co-

mo controle.



24

Fase 3- Estudo anatomopatoldgico: foram empregados 8 animais,
distribuidos em 4 subgrupos de 2 animais, sendo que os 3 pri-
meiros receberam veneno pela via ev, nas doses de 19, 38 e 76

mceg/100 g, respectivamente, e o Ultimo constituiu o contrele.

Ftapa II- Foram utilizados 320 animais, nas seguintes fases:

Fase 1- Prova do EG, utilizando como RP solugdo salina, aos 30

minutos apés injeclc ev de veneno, nas doses de 19, 38 e 76

meg/100 g de peso: foram empregados 32 animais, sendo 8 para

cada subgrupo envenenado e 8 para o subgrupo controle.

Fase 2- Prova do EG, utilizando como RP solugdo salina, nos

tempos de 15, 60 e 120 minutos apds injecdo ev de veneno na do-

se de 76 mcg/1l00 g de peso: foram utilizados 48 animais, sendo

8 em cada subgrupc envenenado e 8 para cada um dos respectivos

controles.

Fase 3- Prova do EG, utilizando como RP solugdo de glicose a

5%, 30 minutos apds administragdo ev do veneno, na dose de 38

meg/100 g de peso, medindo-se a RG aos 10 e 30 minutos da admi-

nistracido da RP e 120 minutos apds o envenenamento, na dose de

76 mwcg/100 g de peso pela via ev, medindo-se a RG aos 30 minu-

tos da administracgdo da RP: foram empregados 48 animais, sendo

8 para cada subgrupo envenenado e 8 para cada subgrupo contro-

le.



25

Fase 4- Prova do EG, utilizando como RP solucdo salina, 30 mi-

nutos apds envenenamento, na dose de 76 mcg/l00 g de peso pela

via ev, em animais vagotomizados ou submetidos a cirurgia simu-

lada: foram empregados 32 animais, com 8 em cada subgrupo, de-
nominados Simulado/Controle {(SK), Simulado/Veneno (SV), Estu-

do/Controle (EK) e Estudo/Veneno (EV).

Fase 5- Prova do EG, utilizando como RP solucgdo salina, 30 mi-

nutos apos envenenamento, na dose de 76 mcqg/100 g de peso, em

animais que receberam ou foi simulado o pré-tratamento com an-

tiveneno aracnidico: foram empregados 24 animais, com 8 em cada

subgrupo, denominados Simulado/Controle (SK), Estudo/Controle
(EK) e Estudo/Veneno (EV). Neste grupo, utilizou-se como sub-

grupo Simulado/Veneno {(SV) o subgrupo da fase 8.

Fase 6- Prova do EG, utilizando como RP solugdo salina, 30 mi-

nutos apds envenenamento, na dose de 76 mcg/l00 g de peso, em

animais que receberam ou foi simulado o pre-tratamento com

atropina: foram empregados 24 animais, com 8 em cada subgrupo,
denominados Simulado/Controle (SK), Estudo/Controle (EK) e Es-
tudo/Veneno (EV). Neste grupo, utilizou-se como subgrupo Simu-

‘lado/Veneno (SV) o subgrupo da fase 8,
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Fase 7- Prova do EG, utilizando como RP solug¢do salina, 30 mi-

nutos apés envenenamento, nas doses de 38 e 76 mcg/100 g de pe-

so, em animais que receberam ou foi simulado o pré-tratamento

com prazosin: foram empregados 48 animals, com 8 em cada sub-

grupo, sendo 1 subgrupo Simulado/Controle (SK), 2 subgrupos Si-
mulado/Veneno (SV)}, para as duas doses de veneno; 1 subgrupo
Estudo/Controle (EK) e 2 subgrupos de Estudo/Veneno (EV}, para

as duas doses de veneno.

Fase 8- Prova do EG, utilizando como RP solugdo salina, 30 mi-

nutos apdés envenenamento, nas doses de 38 e 76 ncg/100 g de pe-

s0, em animais que receberam ou foi simulado o pré-tratamento

com domperidona: foram empregados 32 animais, com 8 em cada

subgrupo, sendo 1 subgrupo Simulado/Veneno (SV), para a dose de
76 mcg/100 g de peso, 1 subgrupo Estudo/Controle (EK) e 2 sub-
grupos de Estudo/Veneno (EV), para as duas doses de veneno.
Neste grupo, utilizou-se como subgrupo Simulado/Controle (SK) o
subgrupo da fase 6, e como subgrupo Simulado/Veneno (SV), para

a dose de 38 mcg/100 g de peso, o subgrupo da fase 9.
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Fase 9- Prova do EG, utilizando como RP solugdc salina, 30 mi-

nutos apds envenenamento, nas doses de 38 e 76 mcg/100 g de pe-

so, em animais que receberam ou foi simulado o pré-tratamento

com propranclel: foram empregados 32 animais, com 8 em cada

subgrupo, sendo 1 subgrupo Simulado/Veneno (5V), para a dose de
38 mecg/100 g de peso, 1 subgrupo Estudo/Controle (EK) e 2 sub-
grupos de Estudo/Veneno (EV), para as 2 doses de venenco. Neste
grupo, utilizou-se como subgrupe Simulado/Veneno (SV), para a
dose de 76 mcg/100 de peso, o subgrupo da fase 8, e COmoO sub-

grupo Simulado/Controle (SK) o subgrupo da fase 6.

2.03. Pré-tratamento com Antiveneno e Drogas Blogueadoras do Sis-

tema Nervoso Autdnomo.

Trinta minutos antes da injégéo do veneno ou de solugac
salina a 0,9%, em subgrupos distintos, foi injetado, sempre em
uma das veias da cauda, utilizando—se "scalp" numerc 23 ou 25
(ABOTT LABORATORIOS DO BRASIL LTDA, BECTON DICKINSON IND. CIRUR-
GICAS LTDA), antiveneno ou drogas bloqueadoras autondmicas. Como
antiveneno empregou-se o soro antiaracnidico polivalente (Insti-
tuto Butantan), lote n® 8904102, dentro do seu prazo de validade
(vencimento em 05 de maio de 1993). Em todos animais que recebe-
ram antiveneno a dose utilizada foi de 0,75 ml, capaz, segundo o
produtor, de neutralizar 1 dose minima mortal.

Ccomo drogas blogueadoras autondmicas foram utilizados o

sulfato de atropina (MERCK S.A. INDUSTRIAS QuiMICAS), cloridrato
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de propranolol (LABORATORIOS AYERST LTDA), domperidona (JANSSEN
FARMACEUTICA LTDA) e cloridrato de prazosin (PFIZER S.A.). O sul-
fato de atropina, em estado sélido, era dissolvido em solugido sa-
lina fisiolégica, e a domperidona em solugdo salina acrescida de
dcido cloridrico 5.10"3N. A concentragdc final e dose utilizada,
para ambas as drogas, foi ae 0,3 mg/ml e 100 mcg/100 g de peso,
respectivamente (BUSTORFF-SILVA, 1992; NAGAHAMA et al, 1986). O
propranclol, em apresentagdo ampolada na concentragao de 0,2
mg/ml, foi empregado na dose de 60 mcg/100 g de peso (FREIRE-MAIA
et al, 1974). O prazosin, na apresentagao de comprimidos de 2,0
mg, foi dissolvido em solugdo de glicose a 5% (p/v) e glicercl a
5% (p/v), na concentragdo de 0,13 mg/ml, sendo aplicado na
dose de 40 mcg/100 g de peso (WAEBER et al, 1984). O volume
injetado, das 4 drogas, foi o mesmo, de 0,3 ml/100 g de peso do

animal.

2.04. Preparacao da solugdo de veneno, dose e via de administra-

cao.

cerca de 2 horas antes do inicio do procedimento o ve-
neno era pesado em balanga analitica, dissolvido em solugao sali-
na a 0,9%, nas concentragbes de 100, 200 e 400 mecg/ ml, dquando se
utilizavam as doses de 19, 38 e 76 mcg/ 100 g de peso, respecti-
vamente. A seguir, era ﬁomogeneizado em agitador mecénico de tu-
bos durante 5 minutos. Apés a preparagdo a solugdac de veneno era

armazenada num frasco de vidro vedade com tampa de borracha,
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transferida para um recipiente de isopor, e conservada sob gelo
até o inicio do experimento.

Em todos os experimentos a solugao de.véneno foi admi-
nistrada em uma das veias da cauda do animal, em volume constan-
te, de 0,19 ml/100 g de peso, em cerca de 30 segundos, utilizan~

do-se "scalp" numerc 23 ou 25.
2.05. Refeigbes de Prova (RP).

Nas etapas I e II, foram utilizados dois tipos de RP:
solugdo de cloreto de sddio a 0,9% (p/v) e solucdo agquosa de gli-
cose (MERCK S.A. INDUSTRIAS QUIMICAS) a 5% (p/V). a4 temperatura
ambiente e marcadas com fenolsulfonftaleina (PSP), na concentra-
gdo de 6,0 mg/dl. O volume empregado foi de 2,0 m1/100 g de peso
do animal, utilizando para este cdlculo o peso determinado ime-
diatamente antes da prova de EG. A osmolalidade média das RP, de-
terminada em oémémetro da ADVANCED INSTRUMENTS LABORATORIES foi
de 303 mOsm/kg para a RP de solugdo de glicose a 5%, e de 309

mosm/kKg para a RP de solugdo salina.
2.06. Observacao clinica do envenenamento.

Antes da injecdo da solugdo salina fisiolégica e do ve-
neno, nas doses de 19, 38 e 76 mcg/100 g de peso e 5, 15, 30, &0,
90 e 120 minutos apds, os seguintes dados clinicos foram monito-

rizados: contratura ou paralisia de trem posterior, dificuldade
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na marcha, priapismo, prostragdo, sialorréia, tremores e cianose.
A fim de se utilizar um escore total indicativeo da frequéncia das
manifestagbées clinicas de acordo com o tempo, a presenga de cada

um dos sinals descritos foi conferido o peso=l.

2.07. Canula¢do da artéria carétida e monitorizagio da pressao

arterial média, da frequéncia cardiaca e do ECG.

Os animais eram anestesiados com uxrethanoc a 25% (RIE~-
DEL-DHAEENA A.G. SEELZE~HAMNOVER), administrando-se 0,7 ml/100 g
de peso, pela via intraperitoneal. Uma vez anestesiados os ani-
mais eram fixados a uma placa, em decibito dorsal, sendo realiza-
da tricotomia da regidc cervical anterior. Em seguida, era feita
uma incisdo longitudinal na pele, na linha média, com 2 a 3 cm
de extensio. Afastava-se a glandula tiredide e musculatura pa-
ratraqueal e isolava-se a artéria cardtida esgquerda, ancorando-
a com fio de algoddo 4-0, separando-a do nervo vago e Li-
gando-a na extremidade distal. Apds incisdo, con tesoura, da
parede anterior da artéria, inseria-se um cateter de po-
lietileno (INTRAMEDIC CLAY-ADAMS), de 0,58 mm de didmetro inter-
no, por aproximadamente 1,0 cm, gque a seguir era fixado.
Posteriormente, o cateter era conectado a um transdutor de pres-
sio arterial, sendo a PAM registrada em monitor visual (MINGOGRAF
804~SIEMENS), e em papel (MINGOGRAF 6711618), imediatamente antes
da injegdo da solugdo de pegonha ou da solugdo salina fisioldgi-

ca, e nos tempos de 1, 5, 10, 15, 20, 25, 30, 45, 60, 75, 90, 105
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e 120 minutos, apds administragao destas solugbes, em todos ani-
mais. Nos momentos citados, também foli monitorizada a freguéncia
cardiaca, por leitura digital e por registro eletrocardiografico,
em monitor visual e em papel, derivag¢do DII, em um a trés animais
de cada subgrupo. As doses de veneno empregadas foram de 19, 38 e

76 mcg/100 g de peso.
2.08. Vagotomia subdiafragmatica.

Apés aproximadamente 20 horas de Jjejum pré-opera-
tério, os animais eram anestesiados com éter, fixados em
uma placa, em decibito dorsal, sendo realizada tricotomia,
injecgao intramuscular, nha coxa, de 0,2 ml de Pentabidtico
para animais de pequeno porte (INDUSTRIA FARMACEUTICA FON-
TOURA-WYETH S.A.) e assepsia adequada da regidco abdominal. A
incisdo abdominal foi executada 1,0 cm abaixo do diafrag-
ma, longitudinal, mediana, e com cerca de 4,0 cm de extensao. Ex-
posta a cavidade abdominal eram localizados o estébmago e o esbdfa-
go, sendo cuidadosamente afastados de outros orgdos, dos grandes
vasos e de tecidos circunvizinhos. Posteriormente, eram isolados
e seccionados os ramos anterior e posterior do nervo vago, a ni-
vel do esbéfago. Para evitar uma possivel regeneragao do nervo no
periodo pés-operatdrio, também era realizada a secgdo de 3~5 mm
de ambos os ramos do vago, préximo ao fundo do estOmago.
Terminada a vagotomia, a parede abdominal era fechada, com sutura

continua dos planos musculares, com fio de algoddo numerc 4-0, e
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em pontos separados do tecido cutdnec. 0s ratos dos subgrupos Si-
mulado/Controle (SK) e Simulado/Veneno (SV) também foram submeti-
dos a4 laparotomia, porém, o nervo vago ndao foi seccionado.

Depois da cirurgia os animais eram mantidos em gaiolas
individuais, recebendo, no pés-operatdério imediato, por 18 a 20
horas, solucgidoc aquosa de sacarose a 10% (p/v). Apés este perio-
do, era novamente ofertada ragio e dgua "ad libitum™. O intervalo

de tempo entre a cirurgia e a avaliagdo do EG foi de 7 dias.
2.09. Estudo anatomopatoldégico.

Em 8 animais efetuou-se o estude anatomopatoldgice. O
estdémago, o coragdo, o pdncreas e os pulmdes de cada animal foram
cuidadosamente retirados, lavados com solugdo salina a 0,9% e fi-
xados em formalina a 12%. Apds o estudo macroscépico das pegas

era feita inclusiao em parafina e obtidos cortes de 5 micra que

eram a seqguir coradog com hematoxilina-eosina.
2.10. Prova do Esvaziamento Gastrico.

Aproximadamente 20 horas antes do inicio da avaliagéo
da RG, os animais foram pesados, separados em gaiolas individuais
e colocados em jejum, recebendo apenas agua "ad libitum". Quando
iniciada a prova de EG, também era suspensa a ingesta hidrica.

Os procedimentos para avaliégéo do EG sempre foram rea-

lizados no periodo compreendido entre 13:00 e 16:30 horas, medin-
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do=-se a RG da RP. A seguinte técnica, descrita por BELANGERO &
COLLARES (1991), fol utilizada para tubagem orogastrica e obten-
cdo do residuo gastrico:

0 animal era imobilizado, por um auxiliar, sendo fixada a regido
interescapular, patas traseiras e cauda, mantendo-se a cabega e ©
corpo alinhados e o ventre voltado para cima. A seguir, nesta po-
sigdo, era introduzida até o estdmago uma sonda, composta por
uma haste de metal provida de luz central e uma oliva multiper-
furada na extremidade diétal, acoplada a uma seringa através de
um cateter de polietileno (n® 6). A chegada ao estdmago era indi-
cada pela rdpida queda de resisténcia & passagem do cardia. Co-
locando-se o animal em posigdo vertical o volume da RP
(volume A) era infundido, por gravidade, em aproximadamente
10 segundos, e imediatamente apés a sonda era retirada.

Terminada a infusdo da RP, o animal retornava & gaiola, ai perma-
necendo até 90 segundos antes de se completar o tempo total para
avaliacdo da RG. Cronometrado este tempo, o animal era transferi-
do para uma campanula de vidro, saturada com éter etilico (CHEMCO
INDUSTRIA E COMERCIO LTDA.), durante 60 segundos. Completado este
pericdo, a sonda metdlica era novamente introduzida, e se neces-
sario anestesiade o animal com inalagdo de éter através de um
funil. O abdome era aberto no sentido longitudinal, e o piloro
clampeado 30 segundos apés, com pinga hemostdtica. O residuo gas-
trico era aspirado, e a seguir eram feitas 4 lavagens com 1,5 ml

de 4&gua destilada por vez, com a mesma seringa, para retirada do

marcador eventualmente remanescente. A retirada total do conteudo



34

do estdédmago era confirmada através de visualizacio direta, reti-
rando-se a sonda sob pressao negativa, e o animal sacrificado.

0 volume total, residuo e liquido de lavagens, era transferido
para uma proveta graduada de 25,0 ml, e sonda e seringa de aspi-
ragdo lavadas por trés vezes com 1,0 ml de adgua destilada, acres-
cendo-se este volume & proveta. O volume total obtido era anotado

(volume B).

2.11. Determinagdo da Retencado géstrica.

A determinagido da RG foi efetuada de acorde com a téc-
nica descrita por GUPTA & BRANS (1978). Do volume total recupera-
do (B), foram retirados 2,0 ml e transferidos, em duplicata, para
baldes volumétricos de 10,0 ml, aos quais foram acrescentados 5,0
ml de solugdo de fosfato trissédico {MERCK) na concentragic de
27,5 g/l. Para leitura do padrdo foi retirado 1,0 ml da RP. ©
volume final de 10,0 ml foi completado com &gua -destilada. As
leituras foram realizadas em fotocolorimetro KLETT, utilizando-se
filtro verde (comprimento de onda de 500-570 nm}. Para o calculo

da RG utilizou-se a seguinte fdérmula:

RG= B x b x 100
Axax 2

onde, A= volume de RP infundido
B= volume total recuperado
a= leitura do padrdo (RP)

b= leitura do residuo gdstrico
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2.12. Analise Estatistica.

Na andlise de pares de dados de amostras independentes
foi utilizada a prova U de Mann-Whitney (SIEGEL, 197%). Na compa-
ragido de amostras independentes com valores de K superior a 2 foi
enpregado o teste de Kruskal-Wallis (SIEGEL, 1979) sendo comple-
mentado com o Teste de Comparag¢des Miltiplas (LEACH, 1979) duando
necessdrio. O nivel de significéncia, para uma prova bicaudal,
foi fixado em 5% guando realizou-se a prova U de Mann-Whitney, em
102 quando empregou-se o teste de Kruskal-Wallis, e em 2% quande
efetuou-se o Teste de Comparagdes Miltiplas.

A& figuras representativas da distribuigdo dos valores
das RG para cada subgrupo foram apresentadas em "box-plot". O 1li-
mite inferior e superior das linhas verticais representam, res-
pectivamente, o menor e maior valer da RG encontrado. Na figura
do retangulo, a linha horizontal inferior e superior designanm,
respectivamente, o 1¢ e 3¢ quartis do calculo dos valores das RG,

e a linha intermedidria corresponde a mediana da RG encontrada.
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ETAPA 1

1. Manifestag¢bes clinicas do envenenamento

Na figura 4 e nas tabelas I e II (em apéndice) séo
apresentados os dados referentes as manifestagdes clinicas obser-
vadas. Pbode se constatar que com a ddse de veneno de 19 mcg/100 g
de peso nenhum animal apresentou manifestagdes clinicas de enve-
nenamento. Na dose de 38 mcg/l00 g, o sinal mais frequente, ob-
servado em todos animais, foi a contratura do <trem posterior.
Apenas em um animal observou-se a presenga de prostragdo e ata-
xia. Com a dose de 76 mncg/100 g os sinais foram bem mais signifi-
cativos. As manifestagdes clinicas iniciaram-se entre 5 e 15 mi-
nutos apdés a injegdo do veneno, foram mais intensas entre 30 e 60
minutos com tendéncia & recuperagdo aos 120 minutos. Em nenhum

animal foi observado a presen¢a de priapismo.
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FIGURA 4- Escore total indicative da frequéncia das ma-
nifestacdes clinicas observadas no periodo compreendido entre an-
tes (tempo=0) e nos tempos de 5, 15, 30, 60, 90 e 120 minutos
apés injegdo ev das solugdes de veneno, nas doses de 38 (V38) e
76 (V76) mcg/ 100 g de peso, respectivamente. Os animais dos sub-
grupos Controle e os que receberam veneno na dose de 19 meg/100 g
nio apresentaram nenhuma manifestagdo clinica e portanto nédo fo-
ram representados na figura. Os valores, para cada subgrupo expe-
rimental, representam a soma unitdria da presenca de cada uma das
seguintes manifestag¢des clinicas, de acordo com o tempo: contra-
tura de trem posterior, ataxia, tremores, sialorréia, prostragaoc
e cianose. Cada subgrupo fol constituido de 4 animais.
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2. Monitorizagdo da pressao arterial média (PAM), da

frequéncia cardiaca (FC) e do eletrocardiograma (ECG).

Na figura 5 e na tabela III (em apéndice) sdo apresen-
tados os dados referentes a medida da PAM. Nos primeiros 15 minu-
tos, nos animais envenenados com a dose maxima, houve um aumento
da PAM em relagdo a medida inicial, com importante queda poste-
rior, que se manteve até o final do experimento. No subgrupo en-
venenado com a dose de 38 mcg/100 g de peso, observou-se discreta
gqueda da PAM logo apds a injegdo do veneno, com recuperagao aos
10 minutos, e nova queda a partir dos 15 minutos, porém mais len-
ta e gradual que no subgrupo envenenado com a dose de 76 mcyg/1l00
g. No subgrupo envenenado com a dose de 19 mcg/l00 g observou-se
ligeira queda da PAM até 20 minutos apdés a administrag¢do do vene-
no e excetuando-se nova gueda observada entre 45 e 60 minutes, na
maior parte do experimento a curva da medida da PAM, em todos os
tempos, pouco diferiu daguela registrada no subgrupo controle.

Em relagaoc a FC (tabela IV, em apéndice) e ao ECG , ob-
servou-se taquicardia sinusal nos animais 8, 11 e 12 dos subgru-
pos envenenados com doses de 38,0 e 76,0 mcg/100 g de peso, res-
pectivamente. Nenhum outro animal estudado apresentou distirbio

do ritmo cardiaco.
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FIGURA 5- Valores médios da pressdo arterial média
(PAM), em mm de Hg, no periodo compreendido entre antes (tempo=0)
e nos tempos de 5, 10, 15, 20, 25, 30, 45, 60, 75, 90, 105 e 120
minutos apos injeg¢do ev de solugdo salina fisioldégica (K} e das
solucées de veneno, nas doses de 12 (V192), 38 (V3i8) e 76 (V76)
meg/100 g de peso. Cada subgrupo foi constituido de 3 animais.
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3. Estudo anatomopatoldgico.

No estudo anatomopatoldgico do estdmago, dos pulmbes,
do coragao e do pancreas, realizado 30 minutos apdés administracédo
da solugdo salina fisioldgica e de veneno, nas doses de 19, 38 e
76 mcg/100 g de peso, ndo foi constatada nenhuma alteragdo re-

levante, macro ou microscépica (microscopia déptica comum).

ETAPA II. ESVAZIAMENTO GASTRICO.

IT.1. Estudo das RG, apds administragaoc de uma RP salina
fisioldégica, em relagdo a diferentes doses de veneno

e ao tempo de injegao destas solugdes.

Na figura 6 e na tabela V sdo apresentados os resulta-
dos referentes as RG, 30 minutos apdés administracdoc de solugdo
salina a 0,92 % e do veneno nas doses 19, 38 e 76 mcg/100 g de pe-
so, respectivamente. Foi observada diferenca estatistica signi-
ficativa entre os subgrupes Controle e Veneno apenas nos animais
que receberam veneno na dose de 76 mcg/100 g (p<0,05). Todavia,
observou-se que no subgrupo gue recebeu a dose de 38 mcg/100 g de
pesco houve uma tendéncia a4 malor dispersdo dos valores indivi-
duais da RG em relagdo aoc subgrupo Controle quando comparadc aos

animais em que fol injetado veneno na dose de 12 mcg/100 g.
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FICGURA 6- Valores das retengdes gastricas (RG), em
porcentagem, apresentados em "box-plot", aos 10 minutos da admi-
nistracio de uma refeigio de prova de cloreto de sodioc a 0,9%
nos subgrupos Controle (K) e Veneno (V). 0s subgrupos foram cons-
tituidos de 8 animais cada, apdés 30 minutos da administragao ev,
respectivamente, de solugdo salina fisioldgica e veneno, nas do-
ses de 19(V19), 38(V38) e 76(V76) mcg/100 g de peso do animal. As
barras horizontais, em destaque, correspondem as medianas.

* p <0,03 -
= .
Oyv L ()-—@Q



43

Numa fase posterior, além do tempo de 30 minutos, es-

tudaram-se as repercussdes do envenenamento scbre a RG da mesma
RP, aos 15, 60 e 120 minutos apés administragido de solugdo salina
a 0,9% e de veneno na dose de 76 mcg/l00 g de peso (figura 7 e
tabelas VI a VIII, em apéndice). Observou-se, ja aos 15 minutos,
significativo aumento da RG em relagidoc aos animais do subgrupo
Controle, diferenga esta que se acentuou aos 30 minutos, com au-
mento do retarde do EG nos animais envenenados. Aos 60 minutos,
apesar de os animais envenenados ainda apresentarem aumento sig-
nificativo da RG em relagdoc aos seus controles, esta foi menor
que nos tempes anteriores, naoc mais sendo observada aos 120 minu-

tos.
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FIGURA 7- Valores das retengdes géstricas (RG), em por-
centagem, apresentados em "box-plot", aos 10 minutos da adminis-
tragdo de uma refeigdo de prova de cloreto de sddio a 0,9% nos
subgrupos Controle (K) e Veneno (V). 0s subgrupos foram consti-
tuidos por 8 animais cada, apés 15, 30, 60 e 120 minutos da admi-
nistracdo ev, respectivamente, de solugdo salina fisioldgica e de
veneno (76 mcg/100 g de peso do animal). Os valores da RG aos 30
minutos da administracdo do veneno, nos subgrupos Controle e Ve-
neno, £ao os mesmos apresentados na figura 6. As barras horizon-
tais, em destaque, correspondem as medianas.

* p <0,05

%% minutos da administrag¢do do veneno
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II.2. Estudo das RG, ap6s administragio de uma RP de glico-
se a 5%, em relacdo a diferentes doses de veneno e

tempo de injegdo.

Na figura 8 e na tabela IX , em apéndice, sdo apresen-
tados os resultados das RG aos 10 e 30 minutos da administracgao
da RP de glicose a 5%, em animais qgue receberam veneno na dose de
38 mcg/100 g de peso, 30 minutos apds injegdo destas solugdes.
Pode se constatar que ndo foi observada a presenca de diferenca
estatisticamente significativa entre os subgrupos Controle e Ve~
neno.

Na figura 9 e na tabela X, em apéndice, sao apresenta-
dos os resultados das RG nos animais que receberam maiores doses
de veneno (76 mcg/l100 g} e seus respectivos controles, estudados
120 minutos apdés administragdo da pegonha, 30 minutos apds admi-
nistragdo da RP. Pdde se cbservar que os ratos envenenados apre-—
sentaram importante retarde do EG, havendo diferenga estatistica-

mente significativa em relagdo ao subgrupo Controle (p<0,05).
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FIGURA 8- Valores das retengdes gastricas (RG), em por-
centagem, apresentados em "box-plot", acs 10 (A) e 30 (B) minutos
da administracdo de uma refeigdo de prova de glicose a 5% nos
subgrupos Controle (K) e Veneno (V). Os subgrupos foram consti-
tuidos por 8 animais cada,apds 30 minutos da administragdo ev,
respectivamente, de solugdo salina fisiocldgica e de venenoc (38
mceg/100 g de pesco do animal). As barras horizontais, em destaque,
correspondem as medianas.

* p <0,05

** minutos da administracao da RP
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FIGURA 9- Valores das retengdes gastricas (RG), em por-
centagem, apresentados em "box-plot™, aos 30 minutos da adminis-
tragdo de uma refeicdo de prova de glicose a 5% nos subgrupos
Controle (K) e Venenc (V). Os subgrupos foram constituidos por 8
animais cada, apés 120 minutos da administragdo ev, respectiva-
mente, de solugdo salina fisiolégica e de veneno (76 mcg/100 g de
peso do animal). As barras horizontais, em destague, correspondenm
as medianas.

* p <0,05
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1X.3. Estudo das RG, em animais submetidos & vagotomia sub-
diafragmatica ou pré-tratados com antiveneno aracni-
dico, atropina, prazosin, domperidona e propranolol,
aos 10 minutos da administracido de uma RP salina fi-

sioldgica, 30 minutos apdés administracido do veneno.

Ir.3.1. Vvagotomia.

Na figura 10 e na tabela XI, em apéndice, sio apresen-
tados os resultados das RG apds administragéo do venenoc (76
meg/100 g}, em animais previamente submetidos & vagotomia subdia-
fragmatica. Observou-se que, apesar de a vagotomia diminuir a RG
da RP salina fisioldgica, havendo diferenga estatisticamente sig-
nificativa entre o subgrupo Estudo/Controle e o Simulado/Contro-
le (p<0,02), este procedimento ndoc foi eficaz em bloquear a agdo
do veneno. Embora tenha-se observado uma tendéncia a um menor re-
tarde do EG no subgrupc Estudo/Veneno, este nao diferiu estatis-

ticamente do subgrupc Simulado/Veneno.
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FIGURA 10- Valores das retengdes gadstricas (RG), em
porcentagem, apresentados em "box-plot™, aos 10 minutos da admi-
nistragdo de uma refeigdo de prova de cloreto de sédic a 0,9% nos
subgrupos Simulado/Controle (SK), Simulado/Veneno (SV), Estu-
do/Controle (EK) e Estudo/Venenc (EV). Os subgrupos foram consti-
tuidos por 8 animais cada, apdés 30 minutos da administracdo ev,
respectivamente, de solugfo salina fisioldgica e de veneno (76
mcg/100 ¢ de peso do animal), em animais submetidos a wvagotomia
subdiafragmdtica ou cirurgia simulada. As barras horizontais, emn
destaque, correspondem as medianas.

* p <0,02
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IT.3.2. Antiveneno aracnidico.

Na figura 11 e na tabela XII, em apéndice, constam os
resultados referentes as RG, apds administracao de veneno na dose
de 76 mcg/100 ¢, em animais pré-tratados com antiveneno aracnidi-
co. Constatou-se que a soroterapia antivenenc foi eficaz no blo-
queid 4 agdo da pegonha. Apesar de trés animais do subgrupe Estu-
do/Veneno (2, 4, e 6) apresentarem importante retarde do EG, na
andlise estatistica este subgrupo nido apresentou difereng¢a signi-
ficativa em relagdo ao subgrupo Estudo/Controle, havendo diferen-
¢a estatisticamente significativa quando comparadoc ao subgrupo

Simulado/Veneno (p<0,02).
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FIGURA 1l- Valores das retengbes gastricas (RG), em
porcentagem, apresentados em "box-plot", aos 10 minutos da admi-
nistrag¢ado de uma refeigdo de prova de cloreto de sédio a 0,9% nos
subgrupos Simulado/Controle (SK), Simulado/Veneno (SV), Estu-
do/Controle (EK} e Estudo/Veneno (EV). Os subgrupos foram consti-
tuidos por 8 animais cada, apds 30 minutos da administragio ev,
respectivamente, de solugde salina fisioldgica e de veneno (76
mcg/100 g de peso do animal), em animais que receberam ou foi si-
mulado o pré~tratamento com antiveneno aracnidico (Instituto Bu-
tantan). As barras horizontais, em destague, correspondem as me-
dianas.

* p «<0,02
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IT.3.3. Pré-tratamento com atropina.

Na figura 12 e na tabela XIII sdo apreséntados o8 re-
sultados das RG apés administragdo do veneno (76 mcyg/100), em
animais pré-tratades com atropina na dose de 100 mcg/100 g de pe-
so. O uso prévio de atropina aumentou a RG no subgrupoc Estu-
do/Controle, havendco diferenga estatisticamente significativa
quando comparado ao subgrupo Simulado/Controle (p<0,02). Tambén
observou-se tendéncia a um maior retarde do EG no subgrupo Estu-
do/Veneno porém ndo houve diferenga estatisticamente significati-

va entre este subgrupo e o subgrupo Simulado/Veneno.
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FIGURA 12- Valores das retengdes gastricas (RG), enm
porcentagem, apresentados em "box-plot", aos 10 minutos da admi-
nistracido de uma refeicgdo de prova de cloreto de sédio a 0,9% nos
subgrupos Simulado/Controle (SK), Simulado/Veneno (SV)}, Estu-
do/Controle (EK) e Estudo/Veneno (EV). Os subgrupos foram consti-
tuidos por 8 animais cada, apds 30 minutos da administracgdo ev,
respectivamente, de solugdo salina fisioldgica e de veneno (76
mcg/100 g de peso do animal), em animais que receberam ou foi si-
mulado o pré-tratamento com atropina (100 mcg/100 g). As Dbarras
horizontais, em destague, correspondem as medianas.

* p <0,02
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II.3.4. Pré-tratamento com prazosin e domperidona.

Nas figuras 13 e 14 e nas tabelas XIV a XVII (em apén-
dice), sdo apresentados os resultados referentes ao estudo das
RG nos animais que receberam venenc nas doses de 38 e 76
mcg/100 g de peso, pré~tratados com prazosin (40 mcg/100 g) ou
domperidona (100 mcg/l00 g), respectivamente. Pode se obser-
var que nos animais submetidos ac alfa-blogueio pds-sindptico
(prazosin) ndo houve diferenga estatistica na comparacdoc entre
todos os subgrupos apdés inje¢ado de veneno na dose de 38
mcg/100 g de peso. No grupo de animais onde estudou-se o blo-
queio dopaminérgico (domperidona), apds injecdo de veneno na
dose de 38 mcg/100 g de peso, constatou-se uma diferenca esta-
tisticamente = significativa entre os subgrupos Simulado/Veneno
e Estudo/Controle (p<0,02), embora este achado ndo +tenha sido
considerado relevante. Neste Ultimo grupo, aparentemente, ob-
servou-se uma tendéncia a wuma maior RG da RP no subgrupo
Estudo/Controle em relagdae ao subgrupo Simulado/Controle.
Por outro lado, nenhuma das drogas interferiu no-retarde de EG
induzido pelo veneno na dose de 76 mcg/1l00 g de peso, diferindo
estatisticamente os subgrupos Estudo/Controle e Estudo/Veneno
(p<0,02), ndéo havendo diferenca significativa entre os subgrupos

Estudo/Veneno e Simulado/Veneno.
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FIGURA 13 - Valores das retengdes gdstricas (RG) em
porcentagem, apresentados em "box-plot”, aos 10 minutos da admi-
nistragdo de uma refeigdo de prova de cloreto de sdédioc a 0,9% nos
subgrupos Simulado/Controle (8K}, Simulado/Veneno (SV), Estu~
do/Controle (EK) e Estudo/Veneno (EV). Os subgrupos foram consti-
tuidos por 8 animais cada, apés 30 minutos da administracdo ev,
respectivamente, de solugdo salina fisioldgica e de veneno, nas
doses de 38 (A) e 76 (B) mcg/100 g de peso do animal, em animais
que receberam ou foli simulado o pré-tratamento com prazosin (40
mcg/100 g). As barras horizontais, em destaque, correspondem as
medianas.

* p <0,02
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FIGURA 14 - Valores das retengdes gdstricas (RG), em
porcentagem, apresentados em "box-plot"™, aos 10 minutos da admi-
nistracdo de uma refeicdo de prova de cloreto de sddioc a 0,9% nos
subgrupos Simulado/Controle (SK), Simulado/Veneno (8V), Estu-
do/Controle (EK) e Estudo/Veneno (EV). Os subgrupos foram consti-
tuidos por 8 animais cada, apés 30 minutos da administracao ev,
respectivamente, de solugdo salina fisioldgica e de veneno, nas
doses de 38 (A) e 76 (B) mcg/1l00 g de peso do animal, em animais
que receberam ou foi simulado o pré-tratamento com domperidona
(100 mcg/100 g). As barras horizontais, em destaque, corresponden
as medianas.

* p <0,02
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II.3.5. Pré-tratamento com propranolol.

Na figura 15 e nas tabelas XVIII e XIX constam os re-—
sultados das RG induzidas pelo veneno (38 e 76 nceg/100 g) em ani-
mais pré-tratados com propranolol na dose de 60 mcg/100 g de pe-
so. Apdés a administragio do veneno, na dose de 38 mcg/L00 g de
peso, os animais do subgrupo Estudo/Veneno apresentaram menor RG,
sendo a diferenga estatisticamente significativa quando comparado
aos subgrupos Estudo/Controle e Simulado/Controle (p<0,02). Quan-
do utilizou-se venenc na dose de 76 mcg/100 g de peso, nido houve
diferenca estatisticamente significativa entre os animais do sub-
grupo Estudo/Veneno e Estudo/Controle, mesmo observando-se wuma
grande disperséoc dos valores individuais da RG dos animais enve-
nenados pré-tratados com propranoclol. Da mesma forma, quando fo-
ram comparados os subgrupos Estudo/Veneno e Simulado/Veneno, es-

tes nao apresentaram diferenga estatisticamente significativa.
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FIGURA 15- Valores das retengdes gdstricas (RG), em
porcentagem, apresentados em "box-plot", aos 10 minutos da admi-
nistragdo de uma refeigdo de prova de cloreto de sddio a 0,9% nos
subgrupos Simulado/Controle ({SK), Simulado/Veneno (SV), Estu-
do/Controle (EK) e Estudo/Veneno (EV). Os subgrupos foram consti-
tuidos por 8 animais cada, apdés 30 minutos da administragao ev,
respectivamente, de solugdo salina fisioldgica e de veneno, nas
doses de 38 (A) e 76 (B) mcg/l00 g de peso do animal, em animais
que receberam ou foi simulado o pré-tratamente com propranolol
(60 mcg/100 g). As barras horizontais, em destaque, corresponden
as medianas.

* p <0,02
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No presente estudo, precedendo a avaliagdo do EG, cons-
tatou-se due o veneno manteve sua atividade bioldgica, pela de-
terminagao da DL50 em camundongos e da observagao das manifesta-
¢0es clinicas de envenenamento em ratos. Nesta fase, verificou-se
que para obter um envenenamento intenso em ratos foi necessario
utilizar o dobro da DL50 para camundongos encontrada por FONTANA
& VITAL-BRAZIL (1985). De acordo com SCHENBERG & PEREIRA-LIMA
(1976), dentre os varios animais utilizados para estudos experi-
mentais, coelhos e ratos sao os que apresentam maior resisténcia
ao envenenamento por P. nigriventer, justificando-se assim o em-
prego de doses malis elevadas de veneno.

Ao se utilizar as maiores doses da pegonha, as manifes-
tagbes clinicas iniciaram-se aos 5 minutos, porém foram mais in-
tensas entre 30 e 60 minutos, com tendéncia & recuperagdo aos 120
minutos. Em outra abordagem experimental, CRUZ-HOFLING et al
(1985 a,b) observaram que apés injegdo do veneno de
P. nigriventer em nervo ciatico de camundongos, as alteragdes fi-
sioldégicas e estruturais, a microscopia eletrdnica, iniciaram-se
aos 15 minutos, foram mais intensas entre 60 e 120 minutos, desa-
parecendo apds 24 horas. A cbservagdo do inicio das manifestagdes
clinicas do presente estudo assemelha-se a descrita nos acidentes
graves com seres humanos. Nestes casos, as manifestag¢des clinicas
j4 costumam ser intensas em torno de 30 a 60 minutos apds o aci-
dente, sendo significativamente mais frequentes em criancas, apa-
rentemente com uma correlagdo direta entre gquantidade de veneno
inoculado e a gravidade do envenenamento (VELLARD, 1936; BUCARET-

CHI, 1990, BUCARETCHI et al, 1993).
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Na monitorizagdo da PAM, foi observado que a peconha
utilizada determinou uma diminuigéo significativa da PAM nos ra-
tos envenenados com doses de 38 e 76 mcg/100 g de peso e, em al-
guns momentos, também na dose de 19 mcg/100 g de peso. O veneno
de P. nigriventer em estado bruto, dissolvido em solucgdo salina a
0,9% ou em agua destilada, mesmo em baixas doses, é capaz de de-
terminar gueda da PA quando injetado por via intravenosa em cées
(SCHENBERG & PEREIRA~LIMA, 1976). No fracionamento do veneno de
P. nigriventer, foi separado um componente farmacoldgicanente
ativo capaz de pfovocar queda da PA em caes e, aparentemente dis-
tinto da histamina e de serotonina encontradas no veneno bruto em
gquantidades muito pequenas para ocasionar este efeito (SCHENBERG
& PEREIRA-LIMA, 1976).

Apesar de todos os animais intensamente envenenados te-
rem apresentado cianose generalizada aos 30 minutos, ndo se cons-
tatou a presenca de edema pulmonar. Embora a andlise gasométrica
arterial nao tenha sido realizada, é possivel supor que a cianose
apresentada deva-se principalmente a um quadro de né perfusdo pe-
riférica, uma vez que peptideos presentes no veneno sac capazes
de provocar contragdo da musculatura lisa vascular (ANTUNES et
al, 1993; MARANGONI et al, 1993). Da mesma forma, BUCARETCHI et
al (1993) relataram um acidente grave em paciente adulto, com
sindrome do chogue, apresentando cianose generalizada, sudorese
profusa, ma perfusdo periférica e acidose metabdlica, sem envol-
vimento cardio-pulmonar associado ou evidéncias indiretas de in-

toxicagdo adrenérgica.
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Em relagdo ao estdmage, ndo fol evidenciada a Presenca
de inflamagdo da mucosa ou Ulceras gdstricas nos animais estuda-
dos apds envenenamento com doses mais elevadas.

Na avaliagdo da RG de 10 minutos de uma RP de solugdo
salina a 0,9%, constatou-se que, 30 minutos apdés a administracédo
do veneno na dose de 76 mcg/100 g de peso, houve retarde de EG.
Ao se analisar os quatro subgrupos de animais estudados (figura
6), observa-se gue o efeito sobre o EG foi aparentemente do tipo
dose dependente.

De forma semelhante ao que foi constatado dguando estu-
daram-se as manifestac¢des clinicas do envenenamento, observou-se
que a RG da RP, apds administracido de veneno na dose de 76
mcg/100 g de peso, fol significativamente maior entre 15 e 60 mi~
nutos apds a injeg¢do da pegonha, sendo mais intensa aocs 30 minu-
tos, ndo ocorrendo diferenca em relagdo aos controles, nos ani-
mais estudados aos 120 minutos (figura 7).

Uma vez que o venenco de P. nigriventer, por sua agcao
nos canais de sdédio, pode favorecer a liberagdo de neurotransmis—
sores pelas terminagdes nervosas autonémicas, comoc a ACh e cate-
colaminas (FONTANA & VITAL~BRAZIL, 1985; CRUZ-HOFLING et al,
1985a, b; VITAL-BRAZIL, 1988; VITAL-BRAZIL et al, 1988; FONTANA,
1990; REZENDE Jr, 1991), ¢ possivel supor que as alteragdes do EG
observadas apds o envenenamento tenham sido, pelo menos em parte,
devido & ag&o destes neurotransmissores no trato gastrintestinal.

Neurotransmissores sdo capazes de atuar diretamente so-

bre as células musculares lisas, por interagdo com receptores es-
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pecificos. A ativagao dos receptores inicia uma série de eventos
intracelulares caracterizados pela produgdoc de um segundo mensa-
geiro, que por sua vez ativa miltiplos sistemas intracelulares
(BURKS, 1987). Ha indicagbes que os nucleotideos, AMP e GMP c¢i-
clicos, estdo entre as principais substdncias quimicas considera-
das como segundo mensageiro (WEINER, 1979; BURKS, 1987). O mais
importante efeito dos nucleotideos ciclicos no sistema intracelu-
lar seria o da modulagdo da disponibilidade do ion cdlcio para os
elementos contrdteis da célula muscular lisa. O aumento das con-
centragdes intracelulares do AMP e GMP ciclicos, parece relacio-
nar-se, respectivamnente, ac relaxamento e contragdo da musculatu-
ra gastrintestinal (BURKS, 1987).

Apesar de 08 receptores autondmicos colinérgicos e
adrenérgicos terem ampla distribuigdo no trato gastrintestinal,
esta nao ¢ homogénea (BURKS, 1987).

Os receptores colinérgicos das células musculares lisas
s80 quase que exclusivamente muscarinicos (BURKS, 1987). Os re-
ceptores neurais para ACh sao geralmente nicotinicos, apesar de
também poderem ocorrer receptores muscarinicos (BURKS, 1987). Os
receptores muscarinicos colinérgicos localizados nas terminacgées
nervosas podem participar na inibig¢doc da liberagao de ACh, possi-
velmente através de um mecanismo de "feed-back" negativo, regu-
lando a liberagdo do neurotranswmissor. Nos neurdnios colinérgicos
intestinais também sdo identificados receptores adrenérgicos que
inibem a liberacdc de ACh (BURKS, 1987). Desta forma, em relagao
4 atividade motora gastrica, a estimulagdo colinérgica das célu-

las musculares lisas, em geral, promove um EG mais réapido.
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Em relagao aos receptores adrenéxrgicos, hd indicagdes
gue nas células musculares lisas estdo presentes principalmente
receptores do tipo betal e beta2 (SALIMY, 1975 apud BURKS, 1987).
Os alfa receptores adrenérgicos estdo localizados na pdés-sinapse
e modulam os efeitos das aminas adrenérgicas nos nervos, glandu-
las e células musculares lisas. Os receptores alfa2 sdao geral-
mente localizados na pré-sinapse das terminagdes nervosas adre-
nérgicas e sua ativagdo inibe a liberagdoc de nor-Adr das vesicu-
las neuronais. Por outro lado, a ativagdo dos receptores alfal
provoca um tipico efeito simpatomimético. Assim, de forma geral,
ambas, ativagdo dos alfa e beta receptores promovem inikicdo da
contracdo das células musculares gastrintestinais (BURKS, 1987).

A dopamina inibe.a contracdo das células musculares li-
sas gdastricas. Este efeito ocorre apés ativagdo dos receptores
dopaminérgicos, sendo identificados dois tipos de receptores em
prepara¢des isoladas de estdmago de cobaias: DAl, localizados nas
células musculares lisas da musculatura gdstrica longitudinal
(KUROSAWA et al, 1991); e DA2, situados nos neurédnios colinérgi-
cos pés—ganglionares, exercendo seu efeito através da inibigdo da
transmissdo colinérgica (TAKAHASHI et al, 1991).

Baseado nestas consideracgées, o objetivo da terceira
fase da etapa II consistiu em tentar estabelecer quais as prova-
vels vias envolvidas nas alteragdes do EG observado.

Constatou-se que o efeito do veneno sobre o EG nao fol
mediado pele nervo vago, nido se encontrando diferenga estatisti-

camente significativa na medida da RG entre os subgrupos SV e EV
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(figura 10). Habitualmente, no periodo imediato apds a vagotomia
troncular, ocorre maior EG de liquidos, devido a perda do relaxa-
mento receptivo e de acomedagac (KELLY, 1980; KELLY, 1981; MINAMI
& MACCALUM, 1984). Este fendmeno pdde ser observado nos animais
submetidos a vagotomia (subgrupo EK), quando comparado aos ani-
mais submetidos & cirurgia simulada (subgrupo SK).

A administracdo prévia do antiveneno aracnidico promo-
veu significativa protegdo dos animais envenenados no subgrupo EV
quando se analisou a medida da RG em relagdo aos subgrupos SK, SV
e EK (figura 11). Demonstrou-se, experimentalmente, gque este pro-
cedimento foi eficaz, apesar de trés animais apresentarem uma RG
acima de 44,9% (tabela XII). Estes resultados discrepantes pode-
riam ser decorrentes de uma neutralizac¢do parcial ou minima do
veneno apés sua administracdo ou de reagdo imunolégica ao antive-
nenoc.

A atropina, que apresenta como principal agdo farmaco-
légica a antagonizagdo dos receptores muscarinicos M1 e M2 da ACh
(BURKS, 1987), foi administrada com objetivo de avaliar se parte
do retarde de EG da RP salina deveu-se a um aumento do tdnus duo-
denal, secunddrio & uma hiperatividade colinérgica desencadeada
pelo envenenamento. Constatou-se, porém, que esta droga nao modi-
ficou o EG nos animais envenenados (figura 12). Os resultados fo-
ram compativeis aos previamente decritos, indicando gque, devido
sua a¢do anticolinérgica, a atropina pode inibir a atividade mo-
tora gastrica, observando-se significativo retarde de EG de 1li-
gquidos no subgrupo EK quando comparado ao SK (CHERNISH et al,

1978; ROMAN & GONELLA, 1987; IMBIMBO et al, 1990).
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0 prazosin, que atua como antagonista pdés-sindptico dos
receptores adrenérgicos alfal (BURKS, 1987), ndo interferiu no EG
nos subgrupos avaliados apds injegdo do veneno nas doses de 38 e
76 mcg/100 g de peso, indicando que o retarde do EG observado nao
deveu~-se a acdo das catecolaminas sobre os receptores alfal.

A domperidona também ndo modificou o EG nos subgrupos
estudados apds administragdoc do veneno nas doses de 38 e 76
mcg/100 g de peso. Esta droga exerce sua agao antagonizando os
efeitos inibitérios da dopamina nos receptores DA2 dos neurdnios
colinérgicos pdés-sindpticos do plexo mioentérico gdastrico, sendo
praticamente desprovida de agdo no sistema nervoso central (TAKA-
HASHI et al, 1991). Apesar de ser considerada uma droga gue pro-
move aceleracdo do EG, sendo inclusive utilizada no tratamento de
pacientes com doengas que cursam com distdirbios de motilidade
gastrica, como a gastroparesia diabética (HOROWITZ et al, 1985
apud TAKAHASHI et al, 1991), este fendmeno nao foi observado aocs
60 minutos da administragdo da droga nos animais do subgrupo EK
quando comparados ao subgrupo SK. Constatou-se, inclusive, uma
tendéncia & promogdo de retarde do EG no subgrupo EK guando com-
parado ac subgrupo SK, no grupo de animals em que se administrou
o veneno na dose de 38 mcg/l00 g de peso (figura 14 A).

0 propranclol, cuja agdo farmacoldégica decorre de seu
efeito antagonista sobre os receptores betal e beta2Z na neuro-
transmissdo adrenérgica (REES et al, 1980; BURKS, 1987), interfe-
riu no EG dos dois grupos de animais que receberam as diferentes

doses de veneno.



67

Observou-se gque esta droga promoveu maior EG da RP de
solugdo salina a 0,9% nos animais do subgrupo EV quando comparado
aose gsubgrupos EK e SK, com ¢ emprego de venenc na dose 38
meg/100 g de peso {(figura 15a). Em relagdo ao grupo de animais
envenenados com a dose de 76 mcg/100 g de pesc, nao se encontrou
diferenga estatisticamente significativa entre os subgrupos EV e
EK, e EV e SV (figura 15B). Contudo, neste ultimo grupo, consta-
tou~se uma grande dispersdo dos valores individuais no subgrupo
EV (tabela XIX), encontrando-se quatro animais com RG abaixo de
40,1%, sendo dois abaixo de 14,2%, indicando um EG mais ré&pido
nestes nestes dois animais. Este fenbémeno nao foi observado em
henhum outro subgrupo EV de animais intensamente envenenados apds
os diferentes bloqueios farmacoldgicos.

Da mesma forma, estudos em voluntdrios humanos receben-
do drogas beta agonistas adrenérgicas- salbutamol e isoprenalina
demonstram que estas substéncias provocam retarde do EG de uma RP
marcada com radiocisétopo, sendo este efeito bloqueado pelo pro-
pranolol (REES et al, 1980). Os autores também observaram dque a
administragdo de propranoleol, na dose de 40,0 mg, uma vez ao dia
por sete dias, acelera significativamente o EG da mesma RP, suge-
rindo que o padrdo de EG de um individuo normal & influenciado
por algum grau de inibigado adrenérgica.

Por outro lado, observa-se na figura 15A, que a admi-
nistragdo do propranolol ndo alterou o EG (subgrupo SK versus EK
sem diferenca estatisticamente significativa) indicando que o fe-
némeno descrito por REES et al (1980) possivelmente naoc se aplica

ao uso agudo do propranolol.
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Assim, as observagdes do presente trabalho sugerem que,
em parte, o retarde do EG de ligquidos observado nos animais in-
tensamente envenenados deveu-se provavelmente a um aumento da li-
beracgdc de catecolaminas provocado pele veneno, inibindo as con-
tragdes musculares gastricas por estimulagdo dos receptores beta
adrenérgicos localizados nas células musculares lisas.

Nos animais dos subgrupos SV que receberam veneno na
dose de 38 mcg/100 g de peso, nos experimentos onde utilizaram-se
os antagonistas farmacolégicos dos receptores dopaminérgicos e
beta-adrenérgicos, observou-se uma tendéncia a uma menor RG da
RP {figuras 14A e 15A). Desde que o veneno favorece nao somente a
liberagdc de catecolaminas, mas também de ACh, é possivel, que
com esta dose e no momento analisado, o desequilibrio autondmico
induzido desviou-se no sentido de uma maior estimulagdo colinér-
gica, ainda que sob influéncia adrenérgica. Reforgando estas ob-
servagdes, constatou-se, também, apesar de nao se encontrar dife-
renca estatisticamente significativa entre os subgrupos SV e EV,
que esta tendéncia se acentuou no subgrupo EV ac se administrar
previamente o propranolol (figura 15A).

0 comprometimento do fluxo sanguineo gastrintestinal
(FSI) poderia ser outro fator associado na promogdo do retarde de
EG de liquidos observado nos animais com envenenamento mais in-
tenso. |

Dentre os vadrios fatores que interagem simultaneamente
no contrdle do FSI sdo de importancia fundamental os hemodindmi-

cos, dependentes do débito cardiaco, pressdo arterial sistémica e
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volume sanguineo; o controle autondmico, simpatico e parassimpéd-
tico e os fendmenos vasculares locais, como a autoregulagdo, es-
cape, e redistribuigao (JACOBSON, 1981; PARKS & JACOBSON, 1987;
GUTH & LEUNG, 1987).

As terminag¢des nervosas autondmicas tém ampla distri-
buigdo na circulagdo gastrintestinal. A ativagdo das terminagdes
nervosas simpaticas provoca, inicial e temporariamente, vasocons-
trigdo arteriolar por estimulagdo de receptores alfa localizados
na musculatura lisa vascular (JACOBSON, 1981). Esta resposta, en
geral, ¢ de curta duragdc, devido a estimulagdo simultanea dos
receptores beta (determinando vasodilatagdao arteriolar), ao fené-
menc de escape, & hipéxia tecidual (por aumento da produgdoc de
netabdlitos locais vasodilatadores), ao aumento do retorno venoso
e melhora do débito cardiaco e, finalmente, ao relaxamento da
musculatura gastrintestinal, com consequente diminui¢do da resis-
téncia ao FSI (JACOBSON, 1981).

Durante a estimulacdo vagal ocorre aumento do fluxo
sanguineo ao estémago (GUTH & LEUNG, 1987). Por outre lado, a es-
timulagdc colinérgica aumenta a contragdo da musculatura lisa
gastrintestinal, que, dependendo do aumento da pressdo intralumi-
nal, pode comprometer significativamente o FSI (JACOBSON, 1981;
PARKS & JACOBSON, 1987).

Os fendmenos de autoregqulagido e escape sdo similares e
consistem na capacidade da circulagdo local de tentar manter um

FSI estavel (JACOBSON, 1981; PARKS & JACOBSON, 1987). O primeiro

ocorre en face de uma PA flutuante por alteragdes da volemia e ©
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segundo dJiante de uma hiperestimulagdoc simpatica ou por infusao
de catecolaminas (JACOBSQN, 1981; PARKS & JACOBSON, 1287). A es-
tiﬁulagéo simpatica também pode ocasionar o fendmeno de redistri-
buig¢do do FSI dentro da parede gastrica ou intestinal, onde a
perfusdo da mucosa e das camadas musculares, respectivamente, di-
ninuem e aumentam de maneira equivalente. Esta resposta pode oca-
sionar sérias complicagbes, demonstrando que, nestas situagdes,
apesar de se conseguir manter uma perfusdo adequada das camadas
musculares, pode ocorrer lesao das mucosas secundaria a isquemia
(JACOBSON, 1981; CHOU, 1982).

Embora o aumento do FSI ndo altere significativamente a
motilidade, a isquemia intestinal e a hipdxia, dependendo da sua
intensidade e duragdo, podenm alterar a atividade elétrica e con-
tratil do estémago e intestinos (CHOU, 1982). As alteragbes da
motilidade exibem um aspecto bifdsico, ocorrendo inicialmente um
aumento transitério e sustentado de contragodes ténicas muscula-
res, com hiperemia reativa nas camadas musculares, podendo se se-
guir de wuma paralisia prolongada (CHOU & GRASSMICK, 1878 apud
SZABO et al, 1985; CHOU, 1982).

Estudos experimentais induzindo a hipéxia intensa em
filhotes recém-nascidos de porcos demonstram uma importante dimi-
nuicdo do FSI em estdmago, intestino grosso e mucosa de intestino
delgado, associado a um transitério e significativo retarde do EG
de uma RP de solugdo de glicose a 10% (SZABO et al, 1985). Anali-
cando os resultados, os autores sugerem que o aumento da RG ob-

servado deveu-se, provavelmente, a um aumento transitdério da to-
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nicidade intestinal com resultante aumento da resisténcia duode-
nal ao EG.

Apesar da administragdo parenteral ou do aumento de 1li-
beragdc local de catecolaminas poder interferir consideravelmente
no FSI (VARRO et al, 1969; BYNUM & JACOBSON, 1971; CHOU, 1985;
PARKS & JACOBSON, 1987; GUTH & LEUNG, 1987), provavelmente nao
foli preferencialmente por esta via que ocorreu o comprometimento
da atividade motora gastrica observado no presente estudo. Neste
caso, a resposta aos antagonistas farmacoldgicos dos alfa e beta
receptores adrenérgicos deveria ser contraria a gque foi encontra-
da, uma vez que a administragdo prévia de prazosin e propranolol
deveriam induzir a um aumento e diminuigéo, respeqtivamente, do
FSI. |

Por outro lado, ao se analisar a PAM, observa-se due
esta se alterou em todos animais envenenados. Independente da
acdo anestésica, a hipotensido arterial foi mais acentuada nos
animais envenenados com as doses de 38 e 76 mcg/100 g de peso.

E possivel que a queda da PAM, associada a uma partici-
pagdo sinérgica de peptideos vasoconstritores presentes no vene-
no, possa ter contribuido a uma provdvel diminuigéo no FSI, favo-
recendo o aumento da RG cbservado nos animais intensamente enve-
nenados, de maneira analoga aos resultados encontrados por SZABO
et al (1985).

0 aumento significativo da RG de uma RP de solugaoc de
glicose a 5%, 120 minutos apés injegdo de veneno na dose de 76
ncg/100 g, fol outro fato interessante encontrado no presente

trabalho (figura 9}.
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Em condigdes fisioldégicas, o EG de uma RP de solugao
salina a 0,9% difere do EG de RP de solugdes de glicose (BRENNER
et al, 1983). O EG de uma solugdo salina fisioldgica, em indivi-
duos em jejum, ocorre de maneira rapida e exponencial, dependendo
primariamente da atividade motora gdstrica, ndo sofrendo influén-
cia inibitéria da ativagao de receptores presentes no duodenc
(MINAMI & MACCALLUM, 1984; BRENNER et al, 1983).

0 ritmo de EG de solugdes de glicose, apdés Jejum, &
acelerado apenas em sua fase inicial} exibindo posteriormente um
padrdo linear (BRENNER et al, 1983). Hd fortes evidéncias de que
este comportamento estd intimamente ligado a ativagao de recepto-
res presentes no intestino delgado, sensiveis as concentragbes de
glicose do material gastrico esvaziado ao duodeno (HUNT & STUBBS,
1975; KELLY, 1981; HUNT, 1983). Seguindo esta linha, BRENNER et
al (1983) demonstraram, em estudo com voluntdrios humanos rece-
bende trés tipos de RP de solugdes de glicose com diferentes con-
centracdes, que o EG ¢ iscocalérice, sendo liberadas pelo estdmago
ao duodeno cerca de 2,0 Kcal/minuto.

Estes achados s&o similares aos encontrados inicialmen-
te por HUNT & STUBBS (1975), sugerindo que, em situagbes fisiold-
gicas, existe um equilibrioc dindmico entre o ritme de liberagéo
de glicose ao duodeno e a inibigao ac EG por ativagdo dos recep-
tores intestinais pelas moléculas de glicose (Mc HUGH & MORAN,
1979 apud BRENNER et al, 1983; BRENNER et al, 1983)

Na presente observagio, aos 120 minutos apds adminis-

tracdo de veneno na dose 76 mcg/100 g de veneno, ndo houve dife-
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renga estatisticamente significativa entre os subgrupos Controle
e Veneno quando foi empregada a RP de solugdo salina a 0,9%, (fi-
gura 7), diferentemente do que foi constatado quando utilizou-se
a RP de glicose a 5,0% (figura 9). Estes dados indicam, associado
a melhora clinica observada neste momento (figura 4), importante
recuperagido da atividade motora gastrica.

Todavia, de alguma forma, os mecanismos fisioldégicos
que participam na coordenagdo do ritmo de EG de glicose foram
acometidos durante o envenenamento, ndo ocorrendo normalizagdo do
FC nos animais estudados até duas horas apds a administragao do
veneno.

E possivel, que uma diminuigdo do FSI durante o envene-
namento, determinando isquemia das camadas mucosas e submucosas,
possa ter comprometido funcicnalmente os receptores osmoticos.
Esta possibilidade deve ser considerada em estudos futuros.

Os resultados deste trabalho podem auxiliar na compre-
ensio da fisiopatologia de parte de algumas manifestacdes clini-
cas gastrintestinais observadas nos_acidentes graves com seres
humanos. Assim, é possivel que a gastroparesia transitéria, ob-
servada nos animais, se relacione & presenga de vomitos na sin-

drome do envenenamento grave.
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Baseado nos resultados deste trabalho, cujo objetivo
foi avaliar as alteragdes do EG de liquidos em ratos envenenados

com a pegonha da aranha P. nigriventer, pode-se concluir que:

1- a pegonha, na dose de 76 mcg/100 g de peso, promoveu
significativo retarde do EG de liquidos. Este fendmeno foi
observado aos 15, 30 e 60 minutos apds injegdo do veneno, quando
ce avaliou a RG de uma RP de solugdo salina a 0,9% e, aos 120
minutos da administragéo da pegonha, guando se avaliou a RG de
uma RP de solugdo de glicose a 5% (p/V});

2- a vagotomia subdiafragmidtica e a administragio prévia de
atropina ndo interferiram no EG nos grupos de animais que
receberam veneno na dose de 76 meg/1l00 g7

3- a administracio prévia do antagonista adrenérgico alfal pés-—
sindptico (prazosin) e do antagonista dopaminérgico  DA2
(domperidona) nao interferiu no EG nos grupos de animais due
receberam veneno nas doses de 38 e 76 meg/100 g;

4- o pré-tratamento com antiveneno aracnidico bloqueou a agdo da
pegonha sobre o EG, no grupo de animais que recebeu veneno na
dose de 76 mcg/1l00 g;

5- a administragdo prévia do antagonista beta adrenérgico,
propranolol, interferiu no EG nos grupos de animais que receberam
veneno nas doses de 38 e 76 ncg/100 d, sugerindo gue © retarde do
EG de 1liquidos observado nos animais intensamente envenenados
parece estar relacionado, em parte, a um aumento da liberagdo de

catecolaminas provocado pelo veneno.
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0 objetivo deste trabalho foi de avaliar o esvaziamento
gastrico (EG) de liquidos em ratos Wistar envenenados com a
pegonha da aranha Phoneutria nigriventer.

Numa primeira etapa foram observadas as manifestagdes
clinicas; as alteragdes da presséo arterial média, a frequéncia
cardiaca,as alteragodes eletrocardiograficas e anatomopatoldgicas,
apés administragao de trés diferentes doses do veneno: 19, 38 e
76 mcg/100 g de peso

Na etapa II foi estudado o EG de ligquidos, medindo-se a
retengc gastrica (RG) de uma refeigdo de prova (RP) de cloreto
de s6dio a 0,9%: 1- 30 minutos apds administracao de trés doses
de veneno (19, 38, 76 mcg/100 g); 2- aos 15, 60 e 120 minutos
apés injegdo de veneno (76 mcg/100 g); 3— 30 minutos apés injeg¢do
de veneno (76 mcg/1006 g), em animais submetidos a vagotonmia
subdiafragmdtica ou pré-tratados com antiveneno aracnidico ou com
atropina; 4- 30 minutos ap6s injegado de veneno (38 e 76 mcg/100
g), em animais pré-tratados com prazosin, domperidona ou
propranolol. Nesta etapa, também foi avaliada a RG de uma RP de
glicose a 5% aos 30 (38 mcg/100 g) e 120 minutos da injegdo de
veneno (76 mcg/100 g).

constatou-se que © veneno, numa relagdo do tipo dose
dependente, € capaz de provocar significativo retarde do EG de
liguidos em ratos. verificou-se, também, que O antagonista beta
adrenérgico, propranolol, interferiu, parcialmente, no EG nos
grupos de animais que receberam Veneno nas doses de 38 e 76

meg/100 g. Conclui-se, que o retarde do EG de liguidos observado

mom
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nos animais intensamente envenenados deveu-se, pelo menos em

parte,

veneno.

a um aumento da liberacdo de catecoclaminas provocade pelo
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This study was carried out to evaluate the gastric emptying of
liquids in Wistar rats which received Phoneutria nigriventer spi-
der venom.

Clinical manifestations, alterations of the mean blood pressure,
cardiac frequence, eletrocardiographical and anatomopathological
were observed as a first step, after the venom administration in
three different doses (19, 38 and 76 mcg/100g of weight).

In a second step, gastric emptying of liguids was studied by mea-
suring the gastric retention of a test meal (sodium chloride at
0.9%), after the administration of venom: at 30 min, doses of 19,
38 and 76mcg/1l00g; at 15, 60 and 120 min, single dose of
76mcg/100g; at 30 min after injected 76meg/100g in rats which un-
derwent subdiafragmatic vagotomy, and previously treated with
spider antivenom and atropine; at 30 min, doses of 38 and
76mcg/100g  in rats previously treated with prazosin, domperidone
and propranolol. Also in this same step the gastric retention of
another test meal (glucose at 5%) was considered at 30 and 120
min after the administration of venom, respectively 38 and
76mcg/1004g.

In a dose-dependent relationship the venom was able to provcke a
significant delay on gastric emptying of liquids, and the beta-
adrenergic antagonist, propranolol, interfered upon the gastric
emptying of groups of rats that received venom doses of 38 and
76mcg/100g. Then, one concluded that the delay of the gastric
emptying of liquids in rats severe envenomed, at least, was due

to an increasing of catecholamines release provoked by the venom.
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TABELA 1- Monitorizagdo das manifestacbes clinicas: contratura de trem posterior, ataxia e tremores,
antes (tempo=0) e nos tempos de 5, 15, 30, 40, 90 & 120 mirwtos epds administrag@o EV da soluclo salins fi-
sioldgica e das solugdes de veneno, nas doses de 19, 3B e 76 mcg/100 g de peso, respectivamente.

+ = presente

- = gusente
MANIFESTAGOES CLINICAS
CONTRATURA DE TREM POSTERIOR ATAXIA TREMORES
Tempo 0 5 15 30 60 90 120 0 5 15 30 &0 9 120 0 5 15 30 60 90 120
Subgrupo
Animal n®
Controle
1 - e - - - - . - = m - - - - - - = - - - -
2 - - - - - . - - - - - - - - - - - - - - -
3 - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
L - - - - . . . - - - - - - - . = - - - -
" Veneno 19
5 - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
& = = = - - . - - - - - - - - - = - - - - -
7 - - - - . - . - - - - - - - - - - - - - -
8 - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
Veneno 38
9 - = - + + + + -+ = - - - - - - - - - - -
10 - -+ + - - - - - - - - - - - - - - - - -
11 - - ¥ + t % - - - - - - - - - - - - - - -
12 - -+ o+ L - - - - - - - - - - - - - - -
veneno 76
13 - - - + + + + - = - + + + + - - - - - - -
14 = =+ ¥+ + + + = = ¥ ¥ + + + CEECEEE S - -
15 =+ + + o+ * + -+ + + - - - = = . = * o+ -
14 - - + + + + - - o+ + + + + - - - + + + -
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TABELA i1- Monitorizacdo das manifestacbes ¢lfnicas: sialorréia, prostracfo e cianose, antes ( tempo=0)
e nos tempos de 5, 15, 30, &0, 90 e 120 minutos 8pds administrac@o EV da solugdo salina e das solugdes de
veneno, nas doses de 19, 38 e 76 mcg/100 g de peso, respectivamente.
+ = presente

- = gusente
MANIFESTAGBES CLINICAS
SIALORRELA PROSTRAGAO CIANOSE
Tempo 0 5 15 30 60 90 120 0 5 15 30 60 90 120 O S5 15 30 640 20 120
Subgrupo
Animal n#
Controle
‘| - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
2 - - . - A - - - . - - - - - - - - - - -
3 - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
4 - - - - - - - - = . - - - - - e = - - - -
Veneno 19
5oL - . - - - - - - . M - . - - - . - - - -
6 - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
? - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
g8 - - - - - - - - . . - - - . - - . - - - -
Veneno 38
g - - - - - - - - -+ - - - - - - - - - - -
12 - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
Veneno 76
13 = e = + + + + - -+ - - - - - -+ + + + -
% - - - + + + - - - e e - - - - -+ o+ o+ - -
15 - - = + + 3 - -+ + O+ o+ o+ + -+ + o+ ¥ -
16 - = = + + + + « = = + + + - . + + + -
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TABELA 11I1- Valores individuais, Média (i), Desvio Padrdo (DP), Erro Padr@c (EP) da Média e Mediana (Med)
da pressdo arterial média, em nm Hg, registrada antes (tempo=0) e nos tempos de 5, 10, 15, 20, 23, 30, 45,
60, 75, 90, 105 e 120 minutos apés administracéo da soluglio salina fisioldyica e das solucdes de veneno, nas
doses de 19, 38 e 76 mcg/100 g de peso, respectivamente.
- = ndo medida

PRESSEO ARTERIAL MEDIA

Tempo {(min} O 5 10 15 20 23 30 45 &0 75 90 105 120

Subgrupo
Animal nt

Contrale
1 gy &5 82 80 80 80 80 82 82 84 86 a7 86
2 110 98 107 107 a5 85 98 90 98 Q4 84 94 Q0
3 150 140 140 140 140 141 140 140 140 146 146 144 144
X 112 168 190 109 102 102 106 104 107 108 105 108 106
DP 28 29 29 30 i3 34 3 31 30 33 35 N 32
EP 16 17 17 17 19 20 18 18 17 19 20 18 19
Med 110 98 107 107 85 a5 98 90 98 E 86 @4 o0

Veneno 19
4 120 108 88 108 84 84 g2 108 83 9 114 108 116
5 110 100 104 100 f04 108 116 104 a8 120 104 116 112
6 116 112 96 92 84 88 80 88 72 a0 80 as 88
X 115 107 g6 100 90 93 g6 100 a3 99 or 104 105
pe 5 .} 8 ) i1 13 18 " 9 20 7 14 15
EP 3 4 5 5 7 8 1" (-] 5 12 10 9 9
Med 116 108 96 100 34 88 92 104 aa 9 104 108 112

Veneno 38
7 100 B4 84 70 60 60 60 56 56 56 50 56 56
8 116 84 100 100 08 84 a0 60 50 42 40 40 40
9 136 122 142 148 144 140 98 100 8D &0 58 56 55
X 117 97 109 106 101 o5 v 72 &0 53 49 51 50
DP 8 22 30 39 42 41 19 24 17 10 g 9 9
EP 109 13 17 23 24 24 1" 14 10 (-] 5 5 5
Med 116 84 100 100 va B4 80 60 56 5& 50 56 5%

Veneno 76

10 120 117 110 110 110 82 80 b4 62 58 - - -
" 88 110 84 100 B85 &5 &0 58 56 51 52 50 56
12 120 140 162 140 100 93 a0 &0 60 57 55 58 58

X 109 122 1% 17 98 82 73 61 59 56 53 54 57
DP 19 16 40 21 13 17 12

Med 120 17 110 110 110 82 80 6 60 57 53 54 57
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TABELA IV- Valores individuais, M&dia (X), Desvio Padrdo (DP), Erro Padréo da Média e Mediana ds frequén-
cia cardfaca, registrada antes (tempo=0) e nos tempos de 5, 10, 15, 20, 25, 30, 45, 60, 75, 90, 105 e 120
minutos apbe administraclio da solugfo salina fisiolégica e das solugBes de veneno, nas doges de 19, 38 e 76
meg/100 g de peso, respectivamente.

- = néo medida

FREQUENCIA CARDIACA

Tempo (min} 0 5 10 15 20 25 30 45 60 5 90 105 120

Subgrupo
Animal nt
Controle
1 156 156 156 153 152 151 149 143 145 145 144 143 143
veneno 19
4 - 175 174 176 1T AT7 AT6 173 173 174 105 173 173
Veneno 38
7 181 189 181 182 184 185 183 182 178 179 179 179 180
8 143 140 135 182 193 189 187 185 18 181 175 173 171
X 162 165 158 182 189 187 185 184 181 180 w7 176 176
pp 27 k1) 33 - 6 3 3 2 [ 1 3 4 [
EP 19 25 23 - 5 2 2 2 3 1 2 3 5
Veneno 76

10 158 158 1S4 152 152 149 149 146 143 139 136 - -
11 145 146 189 188 183 178 171 160 155 151 152 148 149
12 159 153 141 169 193 193 189 184 189 185 181 73 181
¥ 154 152 161 170 176 173 170 163 162 158 156 162 165
opP 3 6 253 18 21 22 20 19 24 24 23

EP 5 [ 14 10 12 13 12 " 14 14 13

Med 158 153 154 189 183 178 171 160 155 151 152
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TABELA V- Valores individuais, Média (X), Desvio Padrédo (DP),
Erro Padrdo (EP) da Média e Mediana {Med) do peso (g}, antes ({an)
e apés Jjejum (ap) e da retengdo gdstrica (RG), em porcentagem,
acs 10 minutos apds administracao da refei¢do de prova salina nos
subgrupos Controle e de Veneno, 30 minutos apds injegidc ev de so-
lugdo salina fisioldégica e de veneno nas doses Qe 19, 38 e 76
mcg/100 g, respectivamente.

Subgrupo Controle Subgrupo Veneno 19

Animal Peso RG Animal Peso RG
ne (9) (%) ne (9) (%)

an ap an ap

1 246 225 21,6 1 240 217 22,4
2 266 243 29,5 2 230 206 30,4
3 246 225 24,9 3 235 215 35,1
4 255 236 21,5 4 235 213 32,6
5 266 240 23,2 5 233 211 30,4
6 239 216 26,2 6 228 206 22,2
7 230 208 35,4 7 236 208 31,1
8 230 208 21,0 8 229 210 32,1
X 247,3 225,1 25,4 X 233,3 210,8 29,5
DP 14,3 13,8 5,0 - DP 4,0 4,0 4,7
EP 3,1 4,9 1,8 EP 1,4 1,4 1,7
Med 246,0 225,0 24,0 Med  234,0 210,5 30,8
Subgrupo Veneno 38 Subgrupo Veneno 76

Animal Peso RG Animal Peso RG
ne (9) (%) n* (9) (%)

an ap . an ap

1 246 221 17,1 1 243 220 52,1
2 235 216 42,1 2 235 210 93,8
3 242 225 22,9 3 248 222 99,5
4 255 233 14,6 4 251 221 83,4
5 265 242 49,0 5 231 203 87,1
6 239 219 16,4 6 220 200 47,7
7 230 209 38,2 7 270 225 44,2
8 233 211 41,3 8 252 220 82,5
X 243,1 222,0 30,2 X 243,8 215,1 73,8
DP 11,9 11,1 13,8 DP 15,3 9,5 22,2
EP 4,2 3,9 4,9 EP 5,4 3,4 7,8
Med 240,5 220,0 30,6 Med 245,5 220,0 85,3
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TABELA VI- Valores individuais, Média (X), Desvio Padrdo (DP),
Erro Padrio (EP) da Média e Mediana (Med) do peso (g), antes (an)
e apds Jejum (ap) e da retengdo gdstrica (RG), em porcentagen,
aos 10 minutos apdés administragdo da refeigéo de prova salina,
nos subgrupos Controle e de Veneno, 15 minutos apés injegac ev de
solugio salina fisiocldgica e de veneno (76 mcg/l00 g}, respecti-
vamente.

Subgrupo Controle Subgrupo Veneno 76

Animal Peso RG Animal Peso RG
ne (9) (%) n* (g) (%)
an ap an ap

1 243 220 37,6 1 240 213 46,6
2 272 252 41,2 2 268 240 98,4
3 268 239 43,4 3 246 222 67,1
4 240 214 44,5 4 252 228 48,7
5 235 217 42,8 5 240 216 67,1
6 230 211 33,3 6 236 216 68,4
7 224 200 25,1 7 226 205 61,9
8 248 222 42,5 8 253 224 47,9
X 245,0 221,9 38,8 X 246,3 220,5 63,3
DP 17,2 16,4 6,6 DP 11,0 10,6 17,0
EP 6,0 5,8 2,3 EP 3,9 5,8 6,0
Med  241,5 217,0 41,9 Med 243,0 219,0 64,5
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TABELA VII- Valores individuais, Média (X), Desvic Padrédo (DP),
Erro Padrdo (EP) da Média e Mediana (Med) do peso (g), antes (an)
e apds Jjejum (ap) e da retencdo gastrica (RG), em porcentagem,
aos 10 minutos apés administracac da refeigdo de prova salina nos
subgrupos Controle e de Veneno, 60 minutos apés injegdo ev de so-
lugdo salina fisioldgica e de veneno (76 mcg/100 g), respectiva-
mente.

Subgrupo Controle : Subgrupo Veneno 76

Animal Peso RG Animal Peso RG
n® (g9) (%) ne (g) (%)

an ap an ap

1 273 242 19,3 1 278 245 57,6
2 230 208 27,8 2 240 213 40,8
3 227 204 32,9 3 229 203 88,4
4 238 217 23,5 4 238 216 74,8
5 223 201 27,6 5 226 202 78,9
6 242 218 24,0 6 242 224 40,0
7 220 206 35,6 7 222 206 42,7
8 242 220 28,8 8 247 223 29,8

X 236,9 214,5 27,4 X 240,2 216,5 56
DP 16,8 13,2 5,2 DP 17,5 14,3 21,
EP 6,0 4,6 1,9 EP 6,2 5,0 7,
Med 234,0 212,5 27,7 Med 239,0 214,5 SO,

-

[l = VI )
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TABELA VIII- Valores individuais, Média (X), Desvio Padrao
(DP), Erro Padrao (EP) da Média e Mediana (Med) do peso (g), an-
tes (an) e apdés jejum (ap) e da retengdo géstrica (RG), em por-
centagem, aos 10 minutos apds administracio da refeigdo de prova
salina nos subgrupos Controle e de Veneno, 120 minutos apés inje-
gao ev de solugdo salina fisioldgica e de veneno (76 mcg/100 g),
respectivamente.

Subgrupo Controle Subgrupo Veneno 76

Animal Peso RG Animal Peso RG
n#¢ (g) (%) ne (g) (%)

an ap an ap

1 272 244 33,7 1 283 254 32,5
2 253 226 32,8 2 251 224 38,7
3 258 235 32,9 3 261 237 37,2
4 250 228 28,6 4 251 221 45,0
5 238 214 41,1 5 236 215 17,7
6 248 224 34,6 6 248 226 33,6
7 2565 235 26,5 7 255 231 54,7
8 248 228 27,8 8 248 225 35,7
X 252,8 229,5 32,3 X 254,1 229,1 37,0
pp 9,8 8,9 4,6 DP 13,6 12,0 10,6
EP 3,5 3,2 1,6 EP 4,8 4,2 3,8
Med  251,5 228,0 32,9 Med 251,0 225,5 36,8
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TABELA IX- Valores individuais, Média (X), Desvio Padrao (DP),
Erro Padrdaoc (EP) da Média e Mediana (Med) do peso (g}, antes (an)
e apds Jjejum (ap) e da retengao gastrica (RG), em porcentadgem,
aos 10 e 30 minutos apds administragdo da refeigdo de prova (RP)
de solucgfo de glicose a 5% nos subgrupos Controle e de Veneno, 30
minutos apdés injegdo ev de solugdo salina fisioldgica e de veneno
(38 mcg/100 g), respectivamente.

Subgrupo Controle RG 10’ Subgrupo Veneno 38 RG 10/

Animal Peso RG Animal Peso RG

ne (9) (%) n® (g} (%)

an ap an ap

1 230 210 53,1 1 228 210 61,6
2 244 219 58,6 2 236 213 46,8
3 245 216 46,7 3 262 238 39,6
4 273 252 57,1 4 273 249 39,7
5 252 229 43,3 5 252 229 56,7
6 241 220 36,5 6 238 217 53,9
7 236 213 35,1 7 240 222 45,8
8 250 231 40,8 8 248 226 50,0
X 246,4 223,88 46,4 X 247,1 225,5% 49,3
DP 12,9 13,5 9,1 DP 14,8 13,1 7,9
EP 4,6 4,8 3,2 EP 5,2 4,6 2,8
Med  244,5 219,5 45,0 Med 244,0 224,0 48,4
Subgrupo Controle RG 30’ Subgrupo Veneno 38 RG 30’

Animal Peso RG Animal Peso RG

ne (g) (%) n® (q) (%)

an ap ' ' an ap

1 232 215 35,2 1 234 214 25,2
2 227 206 25,7 2 228 211 15,7
3 240 219 29,8 3 240 217 17,2
4 238 218 30,2 4 236 218 10,7
5 256 233 22,5 5 238 215 41,1
6 270 247 16,7 6 268 239 33,3
7 237 216 23,0 7 225 204 26,4
8 248 221 15,2 8 250 234 14,8
X 243,5 221,9 24,8 X 240,0 219,0 23,1
DP 14,0 12,6 6,9 DP 13,7 11,7 10,4
EP 5,0 4,4 2,4 EP 4,8 4,1 3,7
Med 239,0 218,5 24,4 Med 237,0 216,0 21,2
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TABELA X~ Valores individuais, Média (X), Desvio Padrao (DP),
Erro Padrio (EP) da Média e Mediana (Med) do pesc (g), antes (an)
e apés Jjejum (ap) e da retengdo gastrica (RG), em porcentagem,
aos 30 minutos apds administra¢do da refeicdo de prova de solugao
de glicose & 5% nos subgrupos Controle e de Veneno, 120 minutos
apés injegdo ev de solugdo salina fisioldgica e de veneno (76
mcg/100 g), respectivamente.

Subgrupo Controle Subgrupo Veneno 76

Animal Peso RCG - Animal Peso RG
ne (g) (%) ne (9) (%)

an ap an ap

1 228 205 20,7 1 225 202 46,7
2 286 258 22,7 2 236 211 47,7
3 230 205 14,5 3 230 210 46,1
4 220 203 29,0 4 224 203 70,3
5 262 244 21,8 5 262 244 43,9
6 246 229 12,2 6 254 237 57,4
7 238 220 28,1 7 230 211 52,4
8 233 218 l6,8 8 230 210 56,6
X 242,9 222,8 20,7 X 236,4 216,0 52,6
DP 21,6 19,9 6,0 DP 14,0 15,6 8,7
EP 7,6 7,0 2,1 EP 4,9 5,5 3,1
Med 235,5 218,0 21,3 Med 230,0 210,5 50,1
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TABELA XI- Valores individuais, Média (X), Desvio Padrao (DP},
Erro Padrdo (EP) da Média e Mediana (Med) do peso (g), antes (an)
e apdés Jjejum (ap) e da retengao gastrica (RG), em porcentagenm,
aos 10 minutos apds administragdo da refeigao de prova salina, em
animais submetidos & vagotomia subdiafragmatica ou cirurgia simu-
lada, nos subgrupos Simulado/Controle, Simuladc/Veneno, Estu-
do/Controle e Estudo/Venenc, 30 minutos apdés injegao ev de solu-
géo salina fisioldgica ou de veneno (76 mcg/100 g).

Subgrupo Simulado/Controle Subgrupo Simulado/Veneno 76
Animal Peso RG Animal Peso RG
ne (9) (%) ne (g) (%)
an ap an ap

1 251 224 23,7 1 220 200 89,8
2 236 216 34,7 2 222 203 62,3
3 254 230 27,7 3 239 213 47,3
4 242 219 25,8 4 250 226 88,2
5 223 199 27,3 5 246 216 77,3
6 216 195 35,6 6 235 215 72,4
7 244 217 39,9 7 246 216 63,6
8 232 206 39,4 8 252 224 62,6
X 237,2 213,2 31,8 X 238,8 214,1 70,4
DP 13,2 12,2 6,4 DP 12,3 9,0 14,4
EP 4,7 4,3 2,3 EP 4,4 3,2 5,1
Med 239,0 216,5 31,2 Med 242,5 215,5 68,0

Subgrupo Estudo/Controle Subgrupo Estudo/Veneno 76
Animal Peso RG Animal Peso RG

ne (9) (%) ns (g) (%)

an ap an ap

1 253 230 19,6 1 251 233 55,3
2 245 229 16,9 2 242 216 77,1
3 200 241 38,9 3 268 250 77,9
4 247 227 28,5 4 246 224 62,9
5 222 201 20,9 5 222 202 50,6
6 212 195 38,1 6 213 197 48,3
7 264 234 21,8 7 254 228 48,5
8 240 218 18,8 8 235 204 64,1
X 243,6 221,9 25,4 X 241,4 219,3 60,6
DP 18,9 16,2 8,7 DP 17,7 18,0 12,0
EP 6,7 5,7 3,1 EP 6,3 6,4 4,3
Med  246,0 228,0 21,3 Med  244,0 220,0 59,1
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TABEIA XII- Valores individuais, Média (X), Desvio Padréo (DP),
Erro Padrio (EP) da Média e Mediana (Med) do peso (g), antes (an}
e apdbés Jjejum (ap) e da retengdo gdstrica (RG), em porcentagem,
aos 10 minutos apds administragdo da refeigdo de prova salina nos
subgrupos Simulado/Controle, Simulado/Veneno, Estudo/Controle e
Estudo/Veneno, em animais que receberam ou foi simulado o pré-
tratamento com antiveneno aracnidico (Instituto Butantan})}, 30 mi-
nutos apds injegdo ev de solugdo salina fisioldégica ou de veneno
(76 mcg/100 g).

Subgrupo Simulado/Controle Subgrupo Simulado/Veneno 76
Animal Peso RG Animal Peso RG
ne (9) (%) ne (9) (%)
an ap an ap

1 252 231 30,3 1 236 214 71,3
2 235 214 29,8 2 221 204 70,8
3 253 226 23,4 3 218 198 Jo0,0
4 236 213 22,4 4 221 199 95,5
5 262 238 28,8 5 229 206 100,0
6 245 215 29,3 6 217 200 73,7
7 229 202 24,4 7 267 239 70,3
8 226 200 22,5 8 259 230 45,9
X 242,3 217,4 26,4 X 233,5 211,2 78,4
DP 12,8 13,4 3,5 DP 19,4 15,4 18,8
EP 4,5 4,7 1,2 EP 6,9 5,4 6,7
Med 240,5 214,5 26,6 Med 225,0 205,0 72,5

Subgrupo Estudo/Controle Subgrupo Estudo/Veneno 76
Animal Peso RG Animal Peso RG

ne (9) (%) na (g) (%)

an ap an ap

1 252 230 30,3 1 251 227 21,1
2 240 218 29,1 2 240 216 44,9
3 255 232 25,3 3 252 226 27,4
4 241 217 13,8 4 252 227 47,7
5 246 225 21,3 5 241 216 29,1
6 243 216 38,2 6 242 219 79,7
7 228 200 33,5 7 229 203 29,1
8 228 205 26,1 a8 230 203 25,9
X 241,6 217,8 27,2 X 242,1 220,5 38,1
)9)% 92,9 11,3 7,5 DP 9,2 8,4 19,2
EP 3,5 4,0 2,7 EP 3,3 3,1 6,8
Med  242,0 217,5 27,6 Med  241,5 222,5 29,1
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TABELA XIII- Valores individuais, Média (X), Desvio Padrao
(DP), Erro Padrdo (EP) da Média e Mediana (Med) do peso (g), an-
tes (an) e apés jejum (ap) e da retengdo gastrica (RG), em por-
centagem, aos 10 minutos apds administragido da refeigdoc de prova
salina nos subgrupos Simulado/Controle, Simulado/Venenc, Estu-
do/Controle e Estudo/Veneno, em animais que receberam ou foi si-
mulado o pré-tratamento com atropina (100 mcg/100 g}, 30 minutos
apés injegdo ev de solugdo salina fisioldgica ou de veneno (76
mcg/100 g). :

Subgrupo Simulado/Controle Subgrupo Simulado/Veneno 76
Animal Peso RG Animal Peso RG
ne (g) (%) ne (g) (%)
an ap an . ap
1l 268 246 27,0 1 236 214 71,3
2 232 206 34,1 2 221 204 70,8
3 255 232 20,8 3 218 198 100,0
4 235 213 30,7 4 221 1595 25,5
5 235 208 37,7 5 229 206 100,0
6 235 212 40,4 6 217 200 73,7
7 222 200 34,1 7 267 239 70,3
8 224 205 28,6 8 259 230 45,9
X 238,3 21%,3 31,7 X 233,5 211,2 78,4
DP 15,6 15,7 6,3 DP 19,4 15,4 18,8
EP 5,5 5,5 2,2 EP 6,9 5,4 6,7
Med 235,0 210,0 32,4 Med 225,0 205,0 72,5
Subgrupo Estudo/Controle Subgrupo Estudo/Veneno 76
Animal Peso RG Animal Peso RG
ne (9) (%) nse (9) (%)
an ap an ap

1 262 234 4Q,7 1 273 245 b5,6
2 227 205 63,8 2 229 203 95,5
3 234 205 66,7 3 255 210 80,4
4 264 233 41,0 4 236 214 85,0
5 232 210 64,7 5 229 206 66,8
6 238 215 24,3 6 234 210 87,4
7 250 223 54,2 7 220 200 50,8
8 220 200 42,2 8 223 206 87,7
X 240,9 215,6 49,7 X 237,4 211,8 76,2
DP 16,2 13,1 15,1 DP 17,9 14,1 16,4
EP 5,7 4,6 5,3 EP 6,3 5,0 5,8
Med 236,0 212,% 48,2 Med 231,5 208,0 82,7
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TABELA XIV- Valores individuais, Média (X), Desvico Padrdc (DP},
Erro Padrio (EP) da Média e Mediana (Med) do peso, antes (an) e
apés jejum (ap) e da retengao gastrica (RG), em porcentagem, aos
16 minutos apés administragédo da refeigao de prova salina nos
subgrupos Simulado/Controle, Simulado/Veneno, Estudo/Controle e
Estudo/Veneno, em animais que receberam ou foi simulado o  pré-
tratamento com prazosin (40 mcg/100 g), 30 minutos apos injecgéo
ev de solucdo salina fisiolégica ou de veneno (38 mcg/100 g).

Subgrupo Simulado/Controle Subgrupo Simulado/Veneno 38
Animal Peso RG Animal Peso RG
ne (9) (%) ne (g) (%)
an ap an ap
1 240 218 31,2 1 236 209 27,7
2 233 215 24,4 2 236 209 30,1
3 226 209 19,5 3 236 205 11,8
4 236 218 30,6 4 232 215 22,7
5 234 212 32,4 5 230 210 27,4
6 232 210 37,6 6 226 205 34,7
7 220 202 30,3 7 224 209 33,6
8 226 206 28,0 8 234 214 24,2
X 230,8 211,2 29,3 X 231,8 209,5 26,5
DP 6,4 5,7 5,4 DP 4,7 3,6 7,2
EP 2,3 2,0 1,9 EP 1,7 1,3 2,6
Med 232,5 211,0 30,5 Med 233,0 209,5 27,6
Subgrupc Estudo/Controle Subgrupo Estudo/Veneno 38
Animal Peso RG Animal Peso RG
ne (g) (%) ne (g) (%)
an ap an ap

1 262 231 25,4 1 226 204 26,4
2 238 213 27,0 2 240 215 32,4
3 232 212 26,5 3 230 207 31,2
4 238 214 22,0 4 230 209 26,2
5 231 205 20,5 5 242 218 36,8
6 226 209 32,7 6 232 210 43,5
7 227 205 32,8 7 226 209 33,5
8 230 208 25,1 8 228 210 21,6
X 234,2 212,1 26,5 X 231,8 210,2 31,5
DP 8,4 8,4 4,4 DP 6,1 4,4 6,9
EP 3,0 3,0 1,6 EP 2,2 1,6 2,4
Med 231,5 210,5 26,0 Med 230,0 209,5 31,8
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TABELA XV- Valores individuais, Média (X}, Desvio Padrac (DP},
Erro Padrdo (EP) da Média e Mediana (Med)} do peso (g), antes (an)
e apdés Jjejum {ap) e da retencio gastrica (RG), em porcentagen,
aos 10 minutos apés administragao da refeicdo de prova salina nos
subgrupos Simulado/Controle, simulado/Veneno, Estudo/Controle e
Estudo/Veneno, em animais que receberam ou foi simulado o pré-
tratamento com prazosin (40 meg/100 g), 30 ninutos apés injegdo
ev de solugdo salina fisioldgica ou de veneno (76 mcg/100 g).

Subgrupo simulado/Controle Subgrupe Simulado/Veneno 76
Animal Peso RG Animal Peso RG
ne (g) (%) ne (g) (%)
an ap an ap
1 240 218 3i,2 1 224 206 79,7
2 233 2156 24,4 2 229 209 68,6
3 226 209 19,5 3 229 207 52,1
4 236 218 30,6 4 227 211 41,9
5 234 212 32,4 5 228 211 54,5
6 232 210 37,6 6 239 200 70,1
7 220 202 30,3 7 220 217 65,1
8 226 206 28,0 8 227 206 71,4
X 230,8 21i1,2 29,3 X 227,9 208,4 62,9
DP 6,4 5,7 5,4 DP 5,4 5,0 12,4
EP 2,3 2,0 1,9 EP i,9 . 1,8 4,4
Med 232,5 211,0 30,5 Med 227,5 208,0 66,7
Subgrupo Estudo/Controle Subgrupco Estudo/Veneno 76
Animal Peso RG Animal Peso RG
ne (g) (%) ne (g) (%)
an ap an ap

1 252 231 25,4 1 231 212 66,0
2 238 213 27,0 2 228 206 43,2
3 232 212 26,5 3 227 210 75,8
4 238 214 22,0 4 225 205 84,1
5 231 205 20,5 5 233 211 61,5
6 226 209 32,7 6 233 215 78,4
7 227 205 32,8 7 232 214 72,5
8 230 208 25,1 8 235 214 83,7
X 234,2 212,1 26,5 X 230,5 210,9 70,7
DP 8,4 8,4 4,4 DP 3,5 3,7 13,6
EP 3,0 3,0 1,6 EP 1,2 1,3 4,8
Med  231,5 210,5 26,0 Med  231,5 211,5 74,2
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TABELA XVI- Valores individuais, Média (X), Desvio Padrdo (DP),
Erro Padrdo (EP) da Média e Mediana (Med) do peso (g), antes (an)
e apdés Jjejum (ap) e da retengdo gdstrica (RG), em porcentadgem,
aos 10 minutos apds administragiao da refeigdo de prova salina nos
subgrupos Simulado/Controle, Simulado/Veneno, Estudo/Controle e
Estudo/Veneno, em animais gue receberam ou foi simulado o pré-
tratamento com domperidona (100 nmcg/100 g), 30 minutos apds inje-
¢do ev de solugdo salina fisioldgica ou de veneno (38 mcg/100 g).

Subgrupo Simulado/Controle Subgrupo Simulado/Veneno 38
Animal  Peso RG Animal  Peso RG
ne (9) (%) ns (9) (%)
an ap an ap
1 268 246 27,0 1 262 239 34,1
2 232 206 34,1 2 238 219 18,3
3 255 232 20,8 3 242 223 22,4
4 235 213 30,7 4 242 228 35,4
5 235 208 37,7 5 246 223 10,5
6 235 212 40,4 6 238 217 5,1
7 222 200 34,1 7 253 232 28,0
8 224 205 28,6 8 230 209 25,3
X 238,3 215,3 31,7 X 243,9 223,8 22,4
DP 15,6 15,7 6,3 Dp 9,9 9,3 10,7
EP 5,5 5,5 2,2 EP 3,5 3,3 3,8
Med 235,0 210,0 32,4 Med  242,0 222,5 23,9
Subgrupo Estudo/Controle Subgrupo Estudo/Veneno 38
Animal Peso RG Animal Peso RG
ns (g) (%) ne (9) (%)
an ap an ap

1 245 233 47 ,4 1 240 221 26,8
2 235 215 27,3 2 265 246 30,5
3 250 225 52,1 3 240 219 23,2
4 230 207 33,0 4 243 223 17,9
5 238 208 43,1 5 232 215 41,6
6 220 200 35,4 6 228 212 52,5
7 262 217 42,3 7 229 210 33,2
8 237 208 28,4 8 234 214 45,9
X 239,6 214,1 38,6 X 238,9 220,0 34,0
DP 12,8 10,7 9,0 DP 11,9 11,4 11,8
EP 4,5 3,8 3,2 EP 4,2 4,0 4,2
Med 237,56 211,5 38,9 Med 237,0 217,0 31,9
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TABELA XVII- Valores individuais, Média (X), Desvio Padrdo
(DP), Erro Padrdo (EP) da Média e Mediana (Med) do peso (g), an-
tes (an) e apdés jejum (ap) e da retengao gastrica (RG), em por-
centagem, aos 10 minutos apds administracgéo da refeicdo de prova
salina nos subgrupos Simulado/Controle, Simulado/Veneno, Estu-
do/Controle e Estudo/Veneno, em animais dque receberam ou foi si-
mulado o pré-tratamento com domperidona (100 mcg/1l00 g), 30 mi~-
nutos apds injecdo ev de solugdo salina fisioldgica ou de veneno
(76 mcg/100 g)-

Subgrupo Simulado/Controle Subgrupo Simulado/Veneno 76
Animal Peso RG Animal Peso RG
ns (9) (%) ne (9) (%)
an ap an ap
1 268 246 27,0 1 236 214 71,3
2 232 206 34,1 2 221 204 70,8
3 255 232 20,8 3 218 198 100,0
4 235 213 30,7 4 221 199 85,5
5 235 208 37,7 5 229 206 100,0
6 235 212 40,4 6 217 200 73,7
7 222 200 34,1 7 267 239 70,3
8 224 205 28,6 8 259 230 45,9
X 238,3 215,3 31,7 X 233,5 211,2 78,4
DP 15,6 15,7 6,3 pP 19,4 15,4 18,8
EP 5,5 5,5 2,2 EP 6,9 5,4 6,7
Med 235,0 210,0 32,4 Med  225,0 205,0 72,5
Subgrupo Estudo/Controle sSubgrupo Estudo/Veneno 76
Animal Peso RG Animal Peso RG
ne % ne ) (%)
an (g) ap (%) an (g ap

1 245 233 47,4 1l 245 224 39,1
2 235 215 27,3 2 213 128 50,1
3 250 225 52,1 3 244 217 69,7
4 230 207 33,0 4 277 248 96,7
5 238 208 43,1 5 245 217 82,7
& 220 200 35,4 6 231 208 93,2
7 262 217 42,3 7 262 230 55,1
8 237 208 28,4 8 268 233 51,2
X 239,6 214,1 38,6 X 248,1 221,99 67,2
DP 12,8 10,7 9,0 DP 20,6 15,5 21,6
EP 4,5 3,8 3,2 EP 7,3 5,5 7,7
Med 237,5 211,5 38,9 Med  245,0 220,5 62,6
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TABELA XVITI~ Valores individuais, Média (X), Desvio Padréao
(DP), Erro Padraoc (EP) da Média e Mediana (Med) do pesc (g}, an-
tes (an) e apds jejum (ap) e da retengdo gastrica (RG), em por-
centagem, aos 10 minutos apdés administragédo da refeigdo de prova
salina nos subgrupos Slmulado/Controle Simulade/Veneno, Estu-
do/Controle e Estudo/Veneno, em animais que receberam ou foi si-
mulado o pre—tratamento com propranolel (60 mcg/100 g), 30 minu-
tos apds injegdo ev de solugdo salina fisioldogica ou de veneno
(38 mcg/100 g} .

Subgrupo Simulado/Controle Subgrupo Simulado/Venenc 38
Animal Peso RG Animal Peso RG
ne (g) (%) ns (g) (%)
an ap an ap
1l 268 246 27,0 1 262 239 34,1
2 232 206 34,1 2 238 219 18,3
3 255 232 20,8 3 242 223 22,4
4 235 213 30,7 4 242 228 35,4
5 235 208 37,7 5 246 223 10,5
6 235 212 40,4 6 238 217 5,1
7 222 200 34,1 7 253 232 28,0
8 224 205 28,6 8 230 '209 25,3
X 238,3 215,3 31,7 X 243,9 223,8 22,4
DP 15,6 15,7 6,3 DP 9,9 9,3 10,7
EP 5,5 5,5 2,2 EP 3,5 3,3 3,8
Med 235,0 210,0 32,4 Med 242,0 222,5 23,9
subgrupo Estudo/Controle Subgrupo Estudo/Veneno 38
Animal Peso RG Animal Peso RG
ne (9) (%} ne (g} (%)
an ap an ap

1l 244 222 42,1 1 226 212 10,1
2 264 236 24,1 2 222 206 8,7
3 255 232 35,5 3 247 218 4,3
4 247 226 30,0 4 234 214 7,7
5 238 219 45,4 5 248 224 10,5
6 243 226 31,0 6 250 225 36,7
7 253 233 21,6 7 256 233 7,0
8 252 228 40,1 8 250 227 30,0
X 249,5 227,8 33,7 X 241,6 219,9 14,4
DP 8,2 5,7 8,5 DP 12,6 8,2 12,0
EP 2,9 2,0 3,0 EP 4,5 3,2 4,3
Med 249,5 227,0 33,3 Med 247,5 221,0 9,4
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TABELA XTX- Valores individuais, Média (X), Desvio Padrdo (DP),
Erro Padriao (EP) da Média e Mediana (Med) do peso (g), antes (an)
e apdés Jjejum (ap) e da retengdo gadstrica (RG), em porcentagem,
aos 10 minutos apés administragio da refeigdo de prova salina nos
subgrupos Simulado/Controle, Simulado/Veneno, Estudo/Controle e
Estudo/Veneno, em animais que receberam ou fol simulado o pré-
tratamento com propranolol (60 mcg/100 g), 30 minutos apds inje-
gdo ev de solugdo salina fisioldgica ou de veneno (76 mcg/100 g).

Subgrupo Simulado/Controle Subgrupo Simulado/Veneno 76
Animal Peso RG Animal Peso RG
ne (g) (%) ne (g9) (%)
an ap an ap
1 268 246 27,0 1 236 214 71,3
2 232 206 34,1 2 221 204 70,8
3 255 232 20,8 3 218 198 100,0
4 235 213 30,7 4 221 199 95,5
5 235 208 37,7 5 229 206 100,0
6 235 212 40,4 6 217 200 73,7
7 222 200 34,1 7 267 238 70,3
8 224 205 28,6 8 259 230 45,9
X 238,3 215,3 31,7 X 233,5 211,2 78,4
DP 15,6 15,7 6,3 DP 19,4 15,4 18,8
EP 5,5 5,5 2,2 EP 6,9 5,4 6,7
Med 235,0 210,0 32,4 Med 225,0 205,0 72,5
Subgrupo Estudo/Controle Subgrupo Estudo/Veneno 76
Animal Peso RG Animal Peso RG
n® (a) (%) ne (g) (%)
an ap an ap

1 244 222 42,1 1 276 243 89,7
2 264 236 24,1 2 264 236 100,0
3 255 232 35,56 3 229 205 71,7
4 247 226 30,0 4 232 210 39,2
5 238 219 45,4 5 273 249 7,4
6 243 226 31,0 6 270 246 14,2
7 253 233 21,86 7 240 218 40,1
8 252 228 40,1 8 246 224 57,7
X 249,5  227,8 33,7 X 253,8 228,92 52,5
DP 8,2 5,7 8,5 DP 19,2 17,0 33,5
EP 2,9 2,0 3,0 EP 6,8 6,0 11,9
Med  249,5 227,0 33,3 Med  255,0 230,0 48,9




