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LISTA DE ABREVIATURAS

ad lib ad libitum

ANOVA Análise de variância

At Antipirina

ATE Atenolol

ATP Adenosina trifosfato

AVP Arginina vasopressina

bac Baclofen

BUT Butoxamina

C Controle

CCK Colecistocinina

CDV Complexo dorsal do vago

COBEA Colégio Brasileiro de Experimentação Animal

Cps Capsaicina

CMM Complexo motor migratório

Dp Dipirona

EG Esvaziamento Gástrico

GABAA Receptor A do ácido gama-aminobutírico

GABAB Receptor B do ácido gama-aminobutírico

GABAC Receptor C do ácido gama-aminobutírico
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GUA Sulfato de guanetidina

icv Intra-cérebro-ventricular

iv Intravenoso

NDV Núcleo dorsal do vago

NO Óxido nítrico

NPV Núcleo para-ventricular do hipotálamo

NTS Núcleo do trato solitário

NOS Núcleo supra-ótico

PRO Propranolol

REB Ritmo elétrico basal

RG Retenção gástrica

RP Refeição de prova

S Salina

SBCAL Sociedade brasileira de ciência em animais de laboratório

sc Subcutânea

SEM Erro padrão da média

SNE Sistema nervoso entérico

SNC Sistema nervoso central

SNS Sistema nervoso simpático

SR Glândula supra-renal

TGI Trato gastrointestinal

VIP Polipeptídio vaso ativo intestinal

VgX Vagotomia sub-diafragmática
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V Veículo



16

SUMÁRIO

Página

RESUMO........................................................................................................ 8

ABSTRACT.................................................................................................... 10

LISTA DE ABREVIATURAS.......................................................................... 13

INTRODUÇÃO................................................................................................ 17

OBJETIVOS.................................................................................................... 31

CAPÍTULO 1................................................................................................... 33

CAPÍTULO 2………………………………………………………………………. 41

CAPÍTULO 3………………………………………………………………………. 46

DISCUSSÃO GERAL…………………………………………………………….. 63

CONCLUSÕES GERAIS................................................................................ 68

BIBLIOGRAFIA…………………………………………………………………… 70

Artigo: Effect of 4-aminoantipyrine on gastric compliance and gastric

Artigo

Artigo:



INTRODUÇÃO



1. CONSIDERAÇÕES INICIAIS

De Humani Corporis Fabrica

Dissertationi de Física Animale e Vegetale



2. ESTÔMAGO E SUA ANATOMIA

incisura angularis

incisura angularis



2.1. ESTÔMAGO E O SISTEMA NERVOSO INTRÍNSECO E EXTRÍNSECO
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(glucagon like peptide) e PYY (peptide YY) têm efeito inibitório sobre as

contrações do íleo e reflexamente do EG. Além disso, grelina, encontrada

principalmente na mucosa do estômago proximal, e motilina demonstraram ser

ativadoras do EG, especificamente das contrações do complexo motor migratório

(CMM) (27).

2.2. ESTÔMAGO E SUA FUNÇÃO MOTORA: O ESVAZIAMENTO GÁSTRICO

A função do estômago é atuar como reservatório dos alimentos ingeridos e

fazer a quebra química e mecânica de seu conteúdo, gerando um quimo fluido que

será entregue ao duodeno de uma forma controlada (27).

A atividade motora básica desse órgão tem sua expressão máxima no

esvaziamento gástrico (EG), que é um processo de transferência do conteúdo

gástrico ao duodeno, resultante da ação de mecanismos estimuladores e

inibitórios que controlam a atividade do estômago, piloro e duodeno (10).

Possivelmente, o EG é uma das funções mais importantes desse órgão. Para que

se inicie o EG do quimo é necessário que este esteja misturado ao suco gástrico e

que as partículas sólidas estejam suficientemente trituradas para passar pelo

piloro. O impacto metabólico do EG está relacionado diretamente à quantidade de

refeição que chega ao duodeno. Para isso, é importante a integração das

contrações do estômago, piloro e duodeno. As células nervosas extrínsecas e

intrínsecas e as células secretoras de hormônios são as responsáveis pela
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coordenação dos movimentos necessários para realização do EG e a secreção do

suco gástrico (2, 26, 28).

Todo o controle da atividade motora gástrica tem como alvo de ação as

células musculares lisas. Essas células possuem um potencial de membrana

negativo como todas as células do corpo, contudo, este não é constante, flutua

ritmicamente, isto é, despolarizando e repolarizando. Cada onda de

despolarização e repolarização é denominada onda lenta, e estas são

desencadeadas numa freqüência de 3 ciclos por minuto estabelecendo, com isso,

um ritmo elétrico basal (REB) ou atividade rítmica basal na musculatura do

estômago, que pode desencadear uma contração, dependendo dos estímulos

que está recebendo (2). As contrações geradas pela atividade elétrica do

estômago podem ser de quatro tipos: fásicas, fásicas peristálticas, tônicas geradas

sem potencial de ação e tônicas geradas com muito potencial de ação (2,10).

Esse órgão é dividido em duas regiões funcionais que correspondem às

diferentes funções (Figura 2): a proximal, que compreende o fundo e parte do

corpo responsável principalmente pela acomodação do bolo alimentar e EG de

líquido, e a distal que inclui parte inferior do corpo, antro e o piloro e está ligada ao

esvaziamento de sólidos. Há uma importante diferença de atividade elétrica e

mecânica das células da região proximal em relação à distal (Figura 3) (10).
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Figura 3: Atividade motora do estômago proximal. Modificada de Minami H &

McCallum RW (29).

A atividade motora principal do estômago proximal é de acomodação do

bolo alimentar, como citado anteriormente, sendo que essa porção apresenta

contrações tônicas geradas pelo próprio potencial de membrana. Mesmo com a

chegada do alimento, a pressão interna é essencialmente igual à intra-abdominal,

graças ao fato de que esta região possui dois reflexos importantes que garantem

essa característica. O primeiro é o reflexo receptivo que ocorre quando o bolo

alimentar é deglutido e, com isso é desencadeado um estímulo vago-vagal de

curta duração que relaxa a musculatura do esfíncter gastroesofágico e da porção

proximal do estômago para receber o alimento. O segundo é o reflexo adaptativo,

que ocorre com a chegada do alimento ao estômago. Os estímulos aferentes

deste reflexo são gerados por mecano-receptores sensíveis ao estiramento na

parede do estômago e por osmo- e químio-receptores do duodeno. As fibras

eferentes não-colinérgicas não adrenérgicas provavelmente liberam NO e VIP,

que participam do fenômeno. Estes reflexos permitem armazenar quantidades

crescentes de alimento, com variação mínima da pressão intra-gástrica (10).
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Devido à presença de contrações fásicas peristálticas ultra-lentas (0,5-1,0/min)

nessa região, ocorre uma pequena atividade de mistura dos alimentos no local

(10).

O EG de líquido é essencialmente diferente do EG de sólido. Assim que

uma refeição líquida chega ao estômago, ela é rapidamente distribuída por toda

cavidade do órgão, pelas contrações fásicas ultra-lentas do estômago proximal. O

volume é um importante facilitador do EG de líquido. Refeições líquidas não

calóricas iniciam o esvaziamento de forma mono-exponencial quase que

imediatamente, sendo diretamente proporcional ao volume. Assim, o volume de

uma solução salina que sai do estômago por unidade de tempo é diretamente

proporcional ao volume presente em seu interior (3).

Diferentemente do estômago proximal, a porção distal tem uma atividade

contrátil pronunciada, primariamente mediada pela acetilcolina. O início das ondas

lentas se dá na zona de marca-passo do estômago, constituída pelas células

intersticiais de Cajal, que são células nervosas modificadas e estão localizadas na

porção média da grande curvatura do órgão (27,30)

Com a chegada do bolo alimentar, iniciam-se inúmeras contrações fásicas

peristálticas de diferentes intensidades. Em humanos, inicialmente, o estômago

se contrai (contrações fásicas) durante as ondas lentas de maneira irregular e,

minutos depois de iniciada a refeição, o ritmo se estabiliza em 3 contrações por

minuto, ocorrendo quase que continuamente, propelindo e misturando o conteúdo

gástrico, conduzindo-o a ultrapassar o piloro (2) (figura 4).
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Figura 4: Atividade elétrica do marca-passo gástrico e eletromecânica do estômago

distal. Modificada de Minami H & McCallum RW (29).

O piloro está, por sua vez, contraído tonicamente e abre ocasionalmente

por ação do NO e VIP, quando a onda peristáltica do antro chega até ele; deste

modo, o alimento, se não é transferido para o duodeno, retorna ao corpo,

fenômeno denominado retropropulsão, que facilita a trituração das partículas

sólidas, reduzindo-as a fragmentos suficientemente pequenos para passar pelo

piloro (figura 5) (10,27).

Figura 5: Atividade mecânica no esvaziamento gástrico de sólido. Modificada de

Kelly KA.(31).
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O EG de sólidos é realizado pelo estômago distal e ocorre em duas fases: a

primeira, uma fase de retenção, em que os alimentos sólidos são redistribuídos

pelo órgão e reduzidos a partículas menores que 1-2 mm, e a segunda, em que os

alimentos são esvaziados de forma linear (3).

Quando o estômago está completamente vazio, no estado de jejum,

aproximadamente 4 horas depois da ingestão do alimento, inicia-se um fenômeno

motor cíclico denominado complexo motor migratório (CMM). O CMM é dividido

em três fases: Fase 1, chamada também de quiescente; fase 2, com contrações

intermitentes de alta amplitude; e, finalmente, a fase 3, que caracteriza-se por

contrações fortes e em alta freqüência, cerca de três por minuto no estômago,

chegando a apresentar 11-12 ciclos por minuto no duodeno . Essas contrações

interdigestivas levam as partículas não digeridas do estômago ao duodeno para

serem transportadas ao cólon (10,30).

2.3. REGULAÇÂO DO ESVAZIAMENTO GÁSTRICO

Quando a primeira porção de quimo chega ao duodeno, suas propriedades

físico-químicas são fatores determinantes para as modificações da função motora

do órgão, ajustando o EG às capacidades de digestão e absorção do intestino

delgado.

Os estímulos sensitivos que o alimento ingerido gera são baseados em

suas características como: volume, estado líquido ou sólido, temperatura,

osmolaridade, pH e composição de macro-nutrientes, que definem o padrão do

EG da refeição (figura 5) (25, 30).
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Figura 5: Localização esquemática dos receptores que modulam o EG. Modificada de

Minami H & McCallum RW (29).

O intestino delgado tem uma capacidade limitada de absorver carboidratos,

proteínas e gorduras; deste modo, a composição química dos alimentos interfere

no ritmo do EG e isso ocorre através de estímulos neurais e hormonais que inibem

as contrações da musculatura gástrica, para adequar o esvaziamento à

capacidade de assimilação do duodeno (2).

Os líquidos isocalóricos alcançam o duodeno mais rapidamente e o EG de

líquidos hipo- ou hiper-osmóticos é mais lento por ativação de receptores

osmóticos no duodeno, no ultimo caso, provavelmente para não haver sobrecarga

iônica na região (2).

A ativação de receptores duodenais desencadeia estímulos para liberação

de colecistocinina (CCK) e 5-hidroxitriptamina (5-HT) que vão ativar receptores

CCK1 e 5-HT3, respectivamente, nas terminações aferentes do nervo vago,

modulando o EG (32-33). Há indicações de que ocorre uma inibição do EG

desencadeada pela liberação local no íleo de GLP e PYY, com a chegada do

conteúdo intraluminal à região (3).
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Desordens na motricidade gástrica podem estar associadas a alterações da

taxa de EG. Quando o EG não ocorre de forma apropriada, alguns sintomas como

náusea, saciedade precoce, anorexia, vômitos e outros podem aparecer. (10). Os

fatores mais comuns que alteram a taxa de EG são aqueles que, por alguma

razão, causam a obstrução da saída do alimento, como em alguns casos de

câncer gástrico e úlcera péptica. Além disso, inflamações e lesões causadas por

úlcera gástrica podem levar à obstrução do lúmen gástrico (10). A gastroparesia é

uma desordem crônica do estômago, caracterizada pelo retardo do EG, no

entanto, sem uma obstrução mecânica do órgão (30). Essa desordem pode

aparecer em uma série de alterações clínicas de diferentes naturezas, como

diabetes mellitus, após cirurgia gástrica ou são idiopáticas. O retardo do EG

também aparece em casos de dispepsia funcional em aproximadamente 25%-40%

dos pacientes (34).

Algumas cirurgias gástricas alteram o EG. Assim, a vagotomia parcial ou

total desse órgão acelera o EG de líquidos, devido perda do relaxamento receptivo

e aumento do tônus do estômago proximal e, também, perda do ritmo e direção

das contrações do distal. A gastrectomia do estômago distal, com anastomose

direta no jejuno ou duodeno, acelera o EG de líquido ou sólido dependendo do

local da cirurgia. A piloroplastia não altera as funções do estômago proximal; no

entanto, o EG de sólido é acelerado (35).

Além disso, muitos fármacos são capazes de alterar o EG. Entre os

antiinflamatórios não esteroidais (AINES), por exemplo, Santos et al

demonstraram que alguns inibidores seletivos para COX-2 retardam o EG de

líquido em ratos (36). Em cães, o mesmo inibidor de COX, também demonstrou

alteração no EG de líquido (37). Outros, como aspirina, acetominofen e

indometacina também interferem no EG, por mecanismos pouco conhecidos (38-

40).
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2.4. DERIVADOS FENILPIRAZOLÔNICOS E O ESVAZIAMENTO GÁSTRICO

DE LÍQUIDO

Entre os AINES, foi observado que a dipirona, em doses elevadas,

determina retarde do EG em ratos (43). Empregando solução salina como refeição

de prova, confirmamos este efeito (44). Esta droga, sintetizada há mais de 80

anos, é um derivado fenilpirazolônico com atividade analgésica e antipirética, em

parte decorrentes da ação da própria dipirona ou de seus metabólitos sobre o

SNC (45-48).

Adicionalmente, observamos que por via intravenosa (iv) e intra-cerebro-

ventricular (icv), em ratos, essa droga retarda o EG de uma refeição líquida.

Quando administrada por via iv, o fenômeno foi abolido pela vagotomia e lesão

eletrolítica do NPV (49). Em outro estudo, foi demonstrado que este efeito foi

bloqueado pela injeção icv de baclofen, um agonista de receptores GABAB (50).

Takanaka et al. (51), estudando o efeito da antipirina (dimetilantipirina),

outro derivado fenilpirazolônico, no EG de ratos, observaram retardo após sua

administração. Soares et al confirmaram que a antipirina retarda EG de uma

refeição de prova salina em ratos (52). O conjunto destes estudos sugere a

participação do SNC e do nervo vago no fenômeno.

A dipirona é uma pró-droga que administrada via oral é rapidamente

hidrolisada no suco gástrico, formando a 4-metilaminoantipirina e absorvida sob

esta forma. A 4-metilaminoantipirina é demetilada, na sua maior parte no fígado,

diretamente para 4-aminoantidipirina com geração posterior de outros metabólitos

(46,48). Participam destes processos metabólicos iso-enzimas do citocromo P450

(48,53). As propriedades farmacológicas da dipirona são atribuídas aos

metabólitos ativos 4-metilaminoantipirina e 4-aminoantidipirina (46,48).
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Não há informações, na literatura, do efeito dos metabólitos da dipirona

sobre o EG, embora, em ratos, tenha sido demonstrado que derivados da

fenilpirazolona induzem retardo, como demonstrado no estudo de Soares et al

(52). Num estudo prévio, demonstramos que a administração iv de 4-

aminoantipirina diminui o EG de líquido em ratos (54).

Em situações em que há alteração no EG, a participação do estômago no

processo pode ser inferida através da determinação in vivo do volume e da

complacência gástrica, como indicadores do tônus gástrico (55). O tônus gástrico

reflete variações nas contrações tônicas da área proximal do estômago,

responsável pela acomodação do bolo alimentar, como antes descrito. De um

modo geral, a diminuição do tônus é acompanhada de EG mais lento de líquido

(56). Por outro lado, o aumento mecânico do tônus gástrico por fundoplicatura, em

icv iv

iv





OBJETIVOS



Geral:

Específicos para cada capítulo:

Capitulo 1

iv icv

iv

iv

iv

Capítulo 2

iv

doses equimolares (240 µmol/kg) em ratos, pré-tratados com capsaicina no período

neonatal;

- Avaliar o efeito sobre o EG da injeção icv de dipirona (4 µmol/animal) em ratos, pré-

tratados com capsaicina no período neonatal;

Capitulo 3

- Verificar a participação dos receptores adrenérgicos sobre o retardo do EG induzido pela

dipirona, 4-aminoantipirina e antipirina.



37

CAPITULO 1



38



39



40



41



42



43



44



45

CAPITULO 2



46



47



48



49



50

CAPITULO 3



51

AVALIAÇÃO DO ENVOLVIMENTO DOS RECEPTORES ADRENÉRGICOS NO

RETARDO DO ESVAZIAMENTO GÁSTRICO DE LÍQUIDO INDUZIDO PELOS

DERIVADOS FENILPIRAZOLÕNICOS (DIPIRONA, 4-AMINOANTIPIRINA E

ANTIPIRINA) EM RATOS.

Adriana Mendes Vinagre
Edgard Ferro Collares

Departamento de Pediatria, Departamento de Farmacologia e Núcleo de Medicina

e Cirurgia Experimental, Faculdade de Ciências Médicas (FCM), Universidade

Estadual de Campinas (UNICAMP).

Apoio financeiro: FAEPEX-UNICAMP



52

RESUMO

A dipirona (Dp), 4-aminoantipirina (AA) e antipirina (At) retardam o esvaziamento

gástrico (EG) de líquido em ratos. Neste estudo, foi avaliada a participação

adrenérgica no fenômeno. Foram utilizados ratos Wistar, machos, 6-8

animais/grupo. A simpatectomia química foi feita com sulfato de guanetidina

(100mg/kg/dia,sc) (GUA) administrada durante dois dias e a cirúrgica com

ressecção do gânglio celíaco (CGX) antes dos tratamentos (trat). Os pré-

tratamentos (pré-trat) com antagonistas adrenérgicos iv, 15 min antes do trat,

foram realizados nos grupos: PRA (prazosin, 1 mg/kg); YOH ( yohimbine, 3

mg/kg); PRO (propranolol, 4 mg/kg); ATE (atenolol, 10 mg/kg) ; BUT (butoxamina,

8 mg/kg); SRA (SR59230A, 2 mg/kg); V (veículo, 1mL/kg). Os grupos foram trat iv

com Dp, AA ou At (240 µmol/kg) ou salina (S). EG foi avaliado dez min após trat

pela medida da % de retenção gástrica (%RG) de salina marcada com fenol

vermelho, 10 min após administração por gavage. Os valores da %RG
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Figura 2. Retenção gástrica (%), em média±SEM, de uma refeição de prova salina, após

10 min da administração a ratos por gavage. Os animais foram pré-tratados (pretreat) iv

com salina como veículo (V) ou propranolol 4 mg/kg (PRO), 15 min antes dos tratamentos

(treat), por via iv, com salina (S) ou 240micromol/kg de dipirona (Dp), 4-aminoantipirina

(AA) ou antipirina (At). A administração da refeição de prova foi feita 10 min após o

tratamento. Dados são apresentados em média±SEM para 8 animais em cada grupo. =

p< 0.05 (teste de Tukey).
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A dor, definida pela Associação Internacional para o Estudo da Dor (IASP),

é uma experiência sensitiva e emocional desagradável, onde há percepção de um

estímulo nocivo associado a uma lesão, podendo causar desordens orgânicas ou

psicológicas (58).

Motivados a encontrar drogas que pudessem reduzir ou eliminar essa

sensação dolorosa, pesquisadores, durante o século XIX, aumentaram seus

esforços para extração e identificação de medicamentos a partir de plantas com

esta finalidade (59).

Seguindo esse caminho, com a síntese química, surgiu a família dos

derivados fenilpirazolônicos. A primeira droga da família foi sintetizada em 1883,

na Alemanha, denominada antipirina. Em 1897, foi desenvolvido outro derivado - a

aminopirina - mas com a desvantagem de ser pouco solúvel em água (45).

A procura de um composto mais solúvel em água levou à produção da

dipirona, um fármaco com ação analgésica, antipirética, antiinflamatória e anti-

espasmódica, que foi introduzido na Alemanha em 1920 (59). Por estas

propriedades, tem sido utilizada em vários países da Europa e da América Latina.

Esse fármaco, apesar de muito utilizado, curiosamente, apresenta poucas

publicações no PubMed, em relação a outras drogas com a mesma indicação.

Infelizmente, as publicações em que são investigados os possíveis mecanismos

envolvidos são escassas e, no conjunto, indicam que são praticamente

desconhecidos.

Um fenômeno observado há mais de 20 anos foi de que os derivados

fenilpirazolônicos antipirina e dipirona determinam retarde no EG em ratos (43,51).

No nosso laboratório, confirmamos estas observações iniciais, constatamos que o

mesmo fenômeno ocorre com a 4-aminoantipirina (um metabólito da dipirona) e

ampliamos os estudos na procura dos possíveis mecanismos envolvidos (49-

50,52, 60-61).
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Quanto a este efeito, observamos que as três drogas apresentam algumas

características comuns, com pequenas diferenças, ou seja:

1- O retardo do EG guarda relação com a dose administrada iv
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