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Resumo



O esvaziamento gastrico (EG) consiste na transferéncia ordenada do contetdo do
estbmago para o duodeno, Situacdes patoldgicas como alteracées hemodinamicas
modificam a velocidade do E.G. e fungdo motora do trato gastrointestinal. O infarto
do miocéardio determina retarde do E.G. em ratos, possivelmente pelo estresse
causado pela ligadura da artéria coronéria. O sistema nervoso central (SNC) afeta
as funcées motora e secretora gastrintestinais, frente a uma situacao de estresse
existe aumento da retengédo gastrica (RG) induzindo o retarde do E.G. O sistema
parassimpatico pode estar envolvido neste fenbmeno. Por outro lado o sistema
simpatico controla o E.G., interrompendo a motilidade e a secrecéo, frente a uma
situaga@o de estresse como a do infarto do miocardio o retarde do E.G., pode estar
relacionado a atuacdo desse sistema. O objetivo deste trabalho foi Avaliar
complacéncia gastrica (CG) em ratos submetidos a infarto recente do miocérdio,
participacdo do nervo vago, sistema nervos simpatico, efeito da injecao intra-
cerebro-ventricular de GABAb e efeito da lesdo do nudcleo paraventricular no
retarde do EG observado no infarto recente do miocardio em ratos. Utilizados ratos
Wistar, machos, entre 220 — 300g, adaptados as condi¢gdes do laboratério,
divididos em 3 grupos: grupo INF; grupo SH e grupo NA. Infarto realizado por
ligadura da artéria coronaria descendente anterior esquerda. Animais apds cirurgia
permaneceram em jejum alimentar recebendo agua ad libitum. Vinte e quatro
horas apoés foi avaliado EG de 1,5 ml/100g de peso do animal de uma refei¢ao de
prova (RP) salina marcada com fenol vermelho. EG foi avaliado indiretamente,
através da determinacdo da % de retengdo gastrica (RG) da RP, 10 min. apos
administracdo orogastrica. Resultados mostraram que para o estudo da

complacéncia gastrica nao houve diferenca significativa de pressao intragastrica
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entre os trés grupos, nos trés pontos de medida da pressao intragastrica (PIG) e
em complementacdo as CGs nao apresentaram diferencas significativas quando
comparados entre si. No estudo da Vagotomia subdiafragmatica houve diferenca
significativa das RG (%) entre os subgrupos SH+Sh vs SH+Inf, o subgrupo
Vgx+Inf apresentou diferencga significativa em relacdo ao subgrupo SH+Inf e nao
diferiu do subgrupo Vgx+Sh. Para o estudo do efeito da inje¢do intra-cerebro-
ventricular de GABAb houve diferenca significativa entre os grupos SH+Sal e
SH+Bac e Inf+Sal e Inf+Bac. No estudo da Simpatectomia quimica, grupo Inf+Sal
apresentou diferenca significativa quando comparados aos ratos SH+Sal, e grupo
Inf+Pra com grupo SH+Sal ndo apresentaram diferengas significativas. O grupo
Inf+Pra e Inf+Sal apresentaram diferenca significativa e ratos SH+Pra e SH+Sal
apresentaram diferenca significativa quando comparados, No estudo da lesdo do
Nucleo paraventricular houve diferenca significativa das RG (%) entre os
subgrupos SH+Sh vs SH+Inf, os grupos PVN+Inf e SH+Inf apresentaram diferenca
significativa. Conclusdes: 1) infarto recente do miocardio ndo induz modificacdes
no ténus gastrico em ratos, 2) Existe participacdao do nervo vago no retarde do EG
causado pelo infarto recente do miocéardio, 3) Retardo EG mostrado pelos ratos
infartados tem participacdo, pelo menos em parte, dos receptores alpha-1
adrenérgicos do sistema nervos simpatico. 4) Existe participagdo do nucleo

paraventricular no retardo do EG induzido pelo infarto recente do miocardio.
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Abstract



Gastric emptying (GE) is the orderly transfer of stomach contents into the
duodenum, pathological situations as hemodynamic changes modify GE speed
and motor function of the gastrointestinal tract. Myocardial infarction determines
GE delayed in rats, possibly due to stress caused by coronary artery ligation.
Central nervous system (CNS) affects gastrointestinal secretory and motor
functions, in a stressful situation there is increased gastric retention (GR) inducing
GE delay. Parasympathetic system may be involved in this phenomenon. On the
other hand sympathetic nervous system controls GE, disrupting motility and
secretion, compared to a stressful situation such as myocardial infarction, GE
delay, may be related to performance of this system. The objective of this study
was to evaluate gastric compliance (GC) in rats submitted to recent myocardial
infarction, involvement of vagus nerve, sympathetic nervous system, intra-cerebro-
ventricular of GABAD injectin effect and paraventricular nucleus lesion effect on GE
delay observed in recent myocardial infarction in rats. Used male Wistar rats,
between 220-300g, adapted to laboratory conditions, divided into three groups:
INF, SH and NA groups. Infarction performed by left anterior descending coronary
artery ligation. After surgery, animals were fasted receiving water ad libitum.
Twenty four hours after was evaluated GE of 1.5ml/100g body weight of a saline
test meal (TM) labeled with red phenol. GE was indirectly estimated by determining
% of gastric retention (GR) of test meal. 10 min. after orogastric administration.
Results showed that gastric compliance study there was no significant difference in
intragastric pressure between the three groups, in the three points of measurement

of intragastric pressure (IGP) and complementation in GC showed no significant



differences when compared with each other. In subdiaphragmatic vagotomy study,
significant difference of GR (%) between subgroups SH+Sh vs SH+Inf, subgroup
Vgx+Inf significant difference in the subgroup SH+Inf and did not differ in subgroup
Vgx+Sh. To study the effect of intracerebroventricular injection of GABAb
significant difference between groups SH+Sal vs SH+Bac and Inf+Sal vs Inf+Bac.
To study the chemical simpatectomy by prazosin, the Inf+Sal group showed
significant difference when compared to SH+Sal rats, and the group Inf+Pra with
SH+Sal group showed no significant difference. The group Inf+Pra and Inf+Sal
showed significant differences and the rats SH+Pra and SH+Sal showed significant
difference when compared, for the study of the lesion of paraventricular nucleus of
GR significant difference (%) between subgroups SH+Sh vs SH+Inf, the group
PVN+Inf and SH+Inf showed significant difference. Conclusions: 1) recent
myocardial infarction does not induce changes in gastric tone in rats, 2) there is
involvement of the vagus nerve in GE delay caused by recent myocardial
infarction, 3) GE delayed in infracted rats have participation, at least in part, of
alpha-1 adrenergic receptors of the sympathetic nervous system, 4) there is
participation of the paraventricular nucleus of GE delayed induced by recent

myocardial infarction.
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1. INTRODUCAO



A motricidade do estdbmago, piloro e duodeno é uma atividade complexa,
com movimentos coordenados para que os alimentos sejam transferidos
adequadamente para o intestino delgado. Os transtornos da motilidade dentro da
parte proximal do tubo digestivo podem desencadear sintomas como nauseas,
dor epigastrica, saciedade precoce e anorexia. Tanto a exploracdo do
esvaziamento gastrico, como da motilidade gastrica e duodenal, propriamente
ditas, podem ser necessarias para se fazer um diagnostico correto e elaborar
estratégia terapéutica eficaz, frente as disfuncdes desta regido do aparelho

digestivo. (7).

Apbs uma refeicdo, o estbmago e intestino apresentam um padrao de
movimentos e secre¢des chamado de padrdo pds-prandial, como as funcdes
principais do estdmago e intestino sdo armazenamento, digestao, transporte e
absorcao, os movimentos da parte oral e caudal do estdmago sao distintos e do
ponto de vista funcional, o estémago é dividido em proximal formado pelo fundus
e a parte proximal do corpo, e o estbmago distal constituido pela parte distal do

corpo e antro ("

Os movimentos gastricos séo os peristalticos e sao encarregados de triturar
e misturar os alimentos. Esses movimentos sé se encontram no estbmago distal
enquanto o0 estdmago proximal apresenta somente atividade tonica ©®. O
estdbmago proximal é responséavel pela acomodacéo do bolo alimentar e, em certo
modo, pelo EG de liquidos, sendo que as variagdes nas contragcbes tonicas desta

regido sao refletidas pelo ténus gastrico. ¢.
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Esse tbnus € o resultado das ondulacbes das atividades estimuladoras e
inibidoras (aumentando e diminuindo respectivamente) com participacdo do nervo
vago. Assim, a diminuicdo do tdnus gastrico diminui o EG de liquidos . De modo
contrario, uma reducao do fundo gastrico aumenta esse tonus e com isso aumenta
o EG de liquidos ©. No caso do EG de alimentos sélidos a atividade peristaltica
que gera este processo é responsabilidade do estbmago distal, que reduz os
fragmentos sélidos a um tamanho adequado. Juntamente com os liquidos,
ultrapassa o piloro a través da propulsdo, evacuacao e retro-pulsdo e pelo
aumento da retro-pulsdo e trituracdo #®. Embora o piloro ndo seja uma zona de
alta pressao, ele contrai independentemente alterando a resisténcia ao fluxo entre

0 estémago e duodeno ©.

A presséo intragastrica € determinada por dois fendmenos. O primeiro é o
relaxamento receptivo, que ocorre imediatamente depois da degluticido em que o
estdbmago proximal relaxa durante aproximadamente 20 segundos e a pressao no
interior do estdbmago diminui por alguns instantes. O segundo é o relaxamento
adaptativo ou de acomodacao, ocorre quando o alimento chegado ao estdmago
produz um aumento da pressao e com isto sdo ativados sensores de tenséo, os
quais, por meio de um reflexo vago-vagal, levam ao relaxamento do estébmago
proximal, mantendo a pressdo nos niveis adequados. O relaxamento adaptativo
do estdbmago proximal contribui para realizar a funcao de armazenamento do

estdmago.
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Quando a pressao sobrepassa certo valor surge a sensacao de saciedade.
Imediatamente ap6s o inicio de uma refeicdo o estdbmago distal apresenta
contracbes peristalticas com ritmo irregular, seguido de contragcdes que se
estabilizam a um ritmo de trés por minuto. As contracdes da parte distal do
estbmago sao contracdes fasicas, do tipo peristaltico e se distribuem do corpo
para o antro. Esses movimentos peristalticos sdo produzidos pela excitacao de
sensores de tensao no 6rgao, via reflexo vago-vagal, e tém como funcao misturar

e triturar o contetido sélido dos alimentos, conduzindo-os até o piloro ©.

Quando a contracao peristaltica do antro chega ao piloro, este se fecha e o
quimo retorna em direcado oral e s6 pode sair do estdbmago uma pequena
quantidade de quimo liquido, contendo particulas soélidas de tamanhos
adequados. /. Quando a concentracdo de carboidratos, gorduras ou proteinas
no duodeno € muito alta o estbmago apresenta um padrdo de contracdes
ritmicas, as vezes com a mesma freqiiéncia do antro, as vezes com a do duodeno
e as vezes com uma combinagdo de ambas. Isto evita que o intestino delgado

seja sobrecarregado de alimentos ricos em calorias ©.

As contracdes duodenais ocorrem no momento de despolarizacdo das
células musculares lisas as quais sdo quatro vezes mais freqlentes no duodeno
do que no antro gastrico. O duodeno, apés uma contracdo do antro, pode-se
contrair uma ou varias vezes, e, somente quando uma contracao peristaltica do
estbmago atinge o piloro se contraem as células musculares lisas no duodeno.

Isso é chamado de coordenagado antro duodenal. A coordenagao antro duodenal
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tem, provavelmente, um papel importante no esvaziamento gastrico (EG), quando
todos os alimentos, com excecédo dos que nao sao digeriveis, saem do estébmago,

parando os movimentos do estdémago e do duodeno ©.

Toda esta atividade motora do estébmago, piloro e duodeno tém por
finalidade transportar os alimentos na direcdo do intestino delgado em
quantidades adequadas. O tempo de permanéncia da refeicdo no estémago
depende entre outras coisas do valor osmético e calérico da refeicdo. No caso

das refeicdes liquidas, o EG se inicia imediatamente ©.

As caracteristicas de
uma refeicdo como quantidade, consisténcia, presenca de particulas sélidas,
osmolaridade, conteudo calérico e a composicao (carboidratos, proteinas,
gorduras, vitaminas, etc) influenciam o EG. O esvaziamento é mais lento para

liquidos hiper e hipotbnicos, em consequéncia da ativacdo dos sensores

osmoticos no duodeno @,

Para coordenar o EG existem também, no intestino delgado sensores
quimicos para aminoacidos (como o L-triptofano), para acucares, gorduras e pH.
Por meio das vias nervosas aferentes sdo inibidos os movimentos gastricos e
contragdo do piloro, retardando assim o esvaziamento ©. O controle do EG
também é realizado pela agdo de hormbnios como gastrina, secretina, peptideo
gastrico inibidor (GIP), sendo o mais importante deles a colecistocinina (CCK) que
é liberada pela mucosa do jejuno em resposta a presenga de gorduras no quimo.
A gastrina e a colecistocinina diminuem as contracbes e aumentam a

distensibilidade gastrica, porém sé o efeito da CCK parece ser fisiolégico .
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Contudo, recentemente foram apresentadas evidéncias da participacdo da
5-hidroxitriptamina (5-HT) ou serotonina, neste controle, através da ativagéo dos

receptores 5HT3 (1019,

Quase todas as atividades do tubo digestivo sao realizadas, praticamente,
sem a participacdo direta do sistema nervoso central (SNC) constitui excegéo a
fase oral da degluticao e a defecacao, pois o restante das funcbes sdo autbnomas
e controladas pelo sistema nervoso simpatico e parassimpatico (inervacao
extrinseca) e por células nervosas na parede gastrica e intestinal que constituem o

sistema nervoso entérico (inervagao intrinseca) .

A inervacao eferente parassimpatica se realiza principalmente por meio do
nervo vago. Os corpos celulares do nervo vago estdo no tronco cerebral. Dai
partem dois fasciculos (nervo vago anterior e posterior) que passam através do
diafragma e se ramificam ate o estdmago, intestino delgado e colon ascendente.
Por outro lado, grande parte das fibras do nervo vago sao fibras aferentes
sensoriais, que informam ao cérebro sobre o estado do estdbmago e do intestino. A
importancia da inervacao vagal fica evidente ap6s vagotomia, quando o0s
movimentos gastricos e intestinais sdo insuficientes ou inexistentes. As fibras
parassimpaticas vao diretamente do sistema nervoso central ao intestino e
terminam nos plexos mientéricos e submucoso, sendo 0 neurotransmissor

principal a acetilcolina .
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O neurotransmissor inibitério do sistema nervoso central (SNC) mais
importante é o acido gama-amino-butirico (GABA). No SNC foram identificados
receptores GABAa, GABAg e GABA¢ "% A ativacdo dos receptores GABAg,
tendo como sistema transdutor as proteinas Gq/Gqo da membrana, tem como
efeito inibicdo da adenylyl cyclase, aumento da condutancia do canal de K* e

diminuicdo da condutancia do canal de Ca** (18:2021),

A ativacdo dos receptores GABAg na localizacdo pés-sinaptica leva ao
aumento prolongado da condutancia do canal de K*, este canal é o responsavel

2022) " Estes

pela geracdo de eventos inibitérios GABAérgicos lentos no SNC
receptores GABAg na localizagdo pré-sinaptica estdo envolvidos na regulacao da
liberacdo de transmissores, sendo que o principal efeito do baclofen (B-p-
chlorophenyl-GABA), um agonista para receptores GABAg, € reduzir a liberagao

de transmissores sinapticos estimuladores e inibitorios.

O baclofen, através do nervo vago, bloqueia os estimulos inibitérios sobre o
estdbmago aumentando o tdnus gastrico e a frequéncia e amplitude das contracoes

gastricas e duodenais #32%.

Estas observagdes sugerem que receptores GABAg atuam na modulacao
da atividade motora do estdmago. Esta agdo do baclofen foi observada em uma
variedade de sinapses, reduzindo, por exemplo, a liberacdo de noradrenalina,

(6)  Nesta mesma

dopamina, acetilcolina, serotonina, glutamato e aspartato
localizacdo também foi observado que pode funcionar como auto-receptor,
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reduzindo a liberacdo de GABA e, desta forma, diminuindo a inibicao p6s-sinaptica

20,22.26) g receptores GABAg

determinada pela ativagdo dos receptores GABA, !
no cérebro sdo heterodimeros de duas subunidades GABAg1) e GABAg(). Todos
conhecidos receptores agonistas e antagonistas competitivos ligam-se somente a

subunidade GABAg1), enquanto a ativagéo da proteina G é facilitada através da

subunidade GABAg;) “°.

O complexo dorsal do vago (CDV) é formado pelo nucleo do trato solitario
(NTS) com neurbnios que recebem informacdes de vias aferentes, area postrema
e nucleo dorsal do vago (NDV) onde estdo localizados os motoneurbnios
estimuladores e inibitérios, cujos axbnios constituem as vias eferentes do nervo
vago #”). A inervacdo simpatica vem da parte téraco-lombar da medula espinhal.
As ramificac6es desta parte chegam ate os ganglios simpaticos (entre outros o
ganglio celiaco) formando sinapses com células nervosas pds-ganglionares cujas
fiboras seguem o0s nervos abdominais e terminam no plexo intramural. A
noradrenalina € o principal neurotransmissor secretado pelas terminacoes
nervosas simpaticas. A estimulacdo do sistema nervoso simpatico inibe a
atividade do tubo gastrintestinal e determina efeitos essencialmente opostos aos
do parassimpatico. Por conseguinte, uma forte estimulacdo do sistema simpéatico

pode bloquear por completo o transito do alimento no trato gastrintestinal .

Na parede do tubo digestivo estdo o plexo mioentérico e o plexo

submucoso, que formam conjuntamente o sistema nervos entérico (SNE). O plexo
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mioentérico esta localizado entre a capa muscular circular e a capa muscular
longitudinal e o plexo submucoso esta na submucosa. O plexo mioentérico
controla, principalmente, os movimentos gastrintestinais, enquanto o plexo
submucoso é importante no controle da secrecao e do fluxo sanguineo, alem de
desempenhar numerosas funcdes sensoérias, recebendo sinais do epitélio

intestinal e de receptores de estiramento na parede intestinal "

E conhecido que varios fatores podem interferir no EG além da composigao
da refeicdo, entre estes os que determinam alteracbes no volume sanglineo.
Assim, algumas situagcbes em que ha alteracbes hemodindmicas, modificam a

28-30

velocidade do EG e a fungcdo motora do trato gastrintestinal ?®2%. O procedimento

31,32

cirGrgico é uma das condicdes que induz ao stress ©'32). Por outro lado, sabe-se

que em ratos o stress agudo induz retarde do EG 334,

Estudando esse fendmeno, RAMIREZ-NUNEZ e colaboradores ©®, nao
observaram esse retarde nos animais do grupo SHAM, e especula-se que o
periodo de 24 horas foi suficiente para os animais terem se adaptado, neste
aspecto a agressao, também, que no grupo INF foi necessaria interacao dos
procedimentos (anestesia+cirurgia) com o infarto recente para ocorrer diminuicao
do EG. Este fendbmeno pode ser interpretado como decorréncia de stress aditivo
anestesia+cirurgia+infarto, condigbes que separadamente sdo capazes de induzi-

lo.
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O estresse causa elevacdo dos niveis de cortisol, os quais perduram
enquanto o estimulo estressante persiste. Os corticosterdides, responsaveis pelas
defesas organicas, pelo controle das reacdes alérgicas e pelo equilibrio do sal e
da agua, entre outras funcdes, sao sintetizados a partir do colesterol no cértex da
glandula suprarrenal. Para que as suprarrenais liberem o cortisol, que é o
principal corticoide circulante € necessario a acao de outro horménio secretado na

hipofise. Esse horménio € o hormonio corticotréfico (ACTH), de origem hipofisaria

(36)

O stress de qualquer natureza estimula véarias respostas hormonais
adaptativas, particularmente nas primeiras 72 horas, entre elas uma descarga de

(31

epinefrina e norepinefrina na corrente sangiiinea ©". Como é conhecido que

@7 ¢ tentador

alteracbes hemodinamicas agudas podem interferir no EG
especular que estas sejam responsaveis pelo efeito sobre o EG. O fator
hipotaldmico que controla a sintese do ACTH é o hormoénio liberador da
corticotréfina (CRH) que é sintetizado no nucleo paraventricular do hipotalamo
(NPV). A secregao do CRH, elaborado no NPV, é controlada por, pelo menos,
dois tipos de estimulos: o0 estresse e o reldgio biolégico, responsavel por todo
ritmo circadiano do organismo. Para o controle da liberagdo-inibicdo hormonal
existe um mecanismo chamado de feedback, ou seja, o préprio nivel elevado de

cortisol na circulacao proporciona a inibicao da liberacdo de CRH e de ACTH que,

finalmente resultara na inibicao do préprio cortisol ©®).
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Uma condicao patolégica em que ocorre comprometimento hemodinamico
é o infarto do miocardio. A diminuicdo subita no fluxo sangtiineo coronariano, que
determina o infarto do miocardio, ocorre apds oclusdo de uma artéria coronaria
principalmente devido a aterosclerose. As estenoses significativas de artéria
coronaria, com desenvolvimento lento, ndo precipitam o infarto do miocardio, em
virtude de desenvolvimento de uma rica rede colateral com o passar do tempo. O
infarto ocorre quando um trombo de artéria coronaria desenvolve-se rapidamente

em um local de lesao vascular ©®.

A isquemia do miocardio estimula receptores cardiacos que podem ativar

reflexos como taquipnea, bradicaria, e hipotensdo ©9.

Existe uma relacao
funcional entre o intestino e o sistema cardiovascular, e isso pode ser observado
quando na hipervolemia, o EG e o transito Gl de uma refeicdo liquida sao

retardados. “%4",

Em trabalho anterior, avaliando o efeito do infarto experimental recente do
miocardio em ratos sobre o EG, os resultados mostraram que para este estudo
agudo os animais do grupo infarto (INF) apresentaram RG significativamente mais
elevada em relacdo aos animais controle do grupo Naive (NA) e ndo em relacéao
ao grupo Sham (SH). Nao houve diferencas entre os animais do grupo SH em
relacao aos do grupo NA, mostrando que o EG e o transito Gl de uma refeicao de

prova liquida é retardada 24 horas ap6s a técnica experimental de infarto do

miocardio. ©2.
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Ratos com infarto recente do miocardio (IAM) apresentam valores
aumentados da pressao venosa central (PVC). Os niveis do peptideo étrio
natriurético (ANP) estdo aumentados em individuos com insuficiéncia cardiaca
(“4243) 'O ANP inibe a permeabilidade e motilidade do intestino. E possivel que o
IAM libere peptideos que podem, também, modular a atividade do sistema
nervoso autondmico ou interferir diretamente com a contragédo da musculatura lisa
do intestino. As vias ndo adrenérgicas e nao colinérgicas estdao envolvidas na
inibicdo da motilidade do intestino induzidos pela hipervolemia, “°.

Também é provavel que a hipotensado arterial devido ao sangramento
possa estar associada com EG rapido em lugar de apresentar retarde do EG, “¥.
A insuficiéncia cardiaca congestiva devido a IAM pode provocar diferentes

respostas no sistema nervoso autondmico. Assim, a atividade nervosa simpatica

estd aumentada no 1AM “°.

Nos modelos experimentais apresentados, se trabalha a hip6tese de que o
retarde do EG e o transito Gl, ap6s IAM, é o resultado do aumento da atividade
simpatica. Nesta observacdo de Ramirez-Nunez ©°, ndo foram avaliados os
mecanismos envolvidos no fendmeno. Assim, no presente estudo propde-se

avaliar alguns mecanismos que poderiam participar no retarde do esvaziamento

gastrico de liquido em ratos com infarto recente do miocardio.
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2. OBJETIVOS



2.1 Objetivo geral

Avaliar os mecanismos neurais envolvidos no retardo do esvaziamento

gastrico de liquidos em ratos induzidos através do infarto recente do miocardio.

2.2 Objetivos especificos

1)Avaliar em ratos submetidos a infarto recente do miocardio a complacéncia

gastrica;

2) Avaliar no retarde do EG observado no infarto recente de miocardio em ratos a
participacao:
i) Do nervo vago;
ii) Dos receptores GABAg agonistas no SNC;
iii) Dos receptores alpha-adrenérgicos;

iiif) Do PVN do hipotalamo.
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3. MATERIAL E METODOS
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MATERIAL

1. Animais

Foram utilizados ratos Wistar machos, pesando entre 220 — 300 g, fornecidos
pelo Biotério Central da Universidade Estadual de Campinas. Os animais tiveram
um periodo de adaptacdo de quatro semanas as condicées do laborat6rio, com
temperatura controlada (22 — 26°C) e ciclo artificial de luz de 12 horas, recebendo
agua e racao chow, ad libitum, durante todo o tempo do experimento. O protocolo
de estudo foi aprovado pelo SBCAL (Sociedade Brasileira de Ciéncia em Animais

de Laboratério) (www.ib.unicamp.br/CEEA/principios) (Protocolo N° 1021-2).

2. Delineamento Experimental

Para a medida da complacéncia gastrica, vinte e quatro horas antes, os
animais foram divididos em trés grupos: ratos submetidos a infarto do miocardio

(INF), submetidos ao infarto simulado (SH) e sem nenhum procedimento (NAIVE).

Para avaliar a participacao do nervo vago, duas semanas antes 0s animais
foram divididos em dois grupos: Um com vagotomia (VGX) subdiagragmatica, nos
quais foram seccionados os ramos dorsal e ventral do nervo vago, e outro com
cirurgia simulada (SH). Vinte quatro horas antes do procedimento do EG cada um

dos grupos foi subdividido em dois subgrupos: o primeiro submetido a infarto e o
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outro o sham com infarto simulado. O EG foi avaliado através da determinacao da

retencao gastrica (RG), em %, de uma refeicao de prova salina.

Para o estudo do efeito do baclofen, em todos os animais foi implantado uma
sonda metélica no ventriculo lateral do cérebro uma semana antes. Vinte e quatro
horas antes da avaliagdo do EG os animais foram divididos em dois grupos: um
grupo no qual foi feito o procedimento de infarto do miocéardio, outro grupo no qual
foi simulado o processo cirurgico sem ligadura das artérias coronarias (SH). Cada
um dos grupos foi dividido em 2 subgrupos: Um subgrupo que recebeu tratamento
com baclofen (Bac 1) 1ug diluido em 10 pl de veiculo (solucdo salina) via
intracerebroventricular (icv) e outro subgrupo tratado com 10 pl de veiculo (Bac 0).
Ap6s 10 minutos da injecao, foi avaliada a RG, em %, de uma refeicdo de prova

salina.

No estudo do bloqueio dos receptores alfa-adrenérgicos os ratos foram
divididos em 2 grupos: Infartados e sham em que foi simulado o procedimento
cirargico. Apos 24 horas, cada grupo foi subdivido em 2 subgrupos: Tratados iv
com 1mg/kg de Prazosin (Pra 1) e outro com veiculo solucdo salina estéril (Pra 0),
administrada através da veia da cauda. Apdés 15 minutos da injecéo, foi avaliada

RG, em % de uma refei¢cao de prova salina.

Para o estudo participacdo do PVN do hipotalamo os animais foram
divididos duas semanas antes, em dois grupos: um com lesdo eletrolitica do

nucleo para ventricular (PVN) e outro grupo sem lesdo do nucleo para ventricular
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(SH) nos quais foi realizado o mesmo procedimento sem sofrerem descarga da
corrente elétrica. Vinte quatro horas antes do procedimento do EG cada um dos
grupos foi subdividido em dois subgrupos: O primeiro submetido a infarto (INF) e o
outro o sham (SH), com infarto simulado. O EG foi avaliado através da

determinacao da retengéo gastrica (RG), em %, de uma refeicdo de prova salina

3. Drogas

- Solugdo salina estéril (Isofarma, Industrial Farmacéutica Ltda., Precabura
Eusébio — CE, Brasil)

- Ketamine (Cristalia, Produtos Quimicos Farmacéuticos, Ltda.)

- Xylazine (Bayer S.A. Séo Paulo, SP, Brasil)

- Thiopental sddico (Cristalia, Produtos Quimicos Farmacéuticos, Ltda.)

- Baclofen (Sigma, St. Louis, MO, USA)

- Prazosin (Pfizer, Guarulhos, SP, Brasil)

- Eter etilico (CHEMCO Industria e Comércio LTDA, Campinas, SP, Brasil)
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METODOS

1. Medida da Complacéncia Gastrica

Para este estudo, vinte e quatro horas antes, os animais foram divididos em
trés grupos: ratos submetidos a infarto do miocardio (Inf), submetidos ao infarto

simulado (Sh) e sem nenhum procedimento (Naive).

Para medida do volume e da complacéncia gastrica foi utilizada a técnica
descrita por Bustorff-Silva et al, 1999, detalhada a seguir: Apés jejum de 24 horas
nos animais sob anestesia (ketamine + xylazine, ip 85 mg/kg e 10 mg/kg
respectivamente) foi realizada traqueostomia, incisdo abdominal, lavagem do
estbmago apos ligadura do piloro, fixacdo de tubo oro-gastrico no eséfago distal

preenchido com solucao salina.

l | —

Figura 1. Traqueotomia e incisdo abdominal.
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Figura 2. Ligadura do piloro para realizar lavagem do estdmago.

E conectado, através de uma torneira de trés vias, a uma bomba de infusdo
(Bomba de infusdo LF 2001, LIFEMED) e a um monitor de registro de pressao

(Fisiografo Biomotor 7, BESE).

Figura 3. Torneira de trés vias
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Figura 4. Bomba de infusao

Figura 5. Fisiografo
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Figura 6. Monitor de registro

Apo6s 30 minutos (min) para estabilizagdo foi infundida no estdmago solugao
salina a 37°C na velocidade de 1,5 ml/100g de peso/min, de forma intermitente, a
cada 20 segundos (s) com intervalos de 1 min. Cada 20s (1/3 do volume) a
infuséo foi interrompida e o sistema equilibrado por 50s, com registro da pressao
intragastrica (PIG). As PIG correspondentes a 0,5; 1,0 e 1,5 ml/100g de peso
foram registrados. O estdmago foi a seguir esvaziado e o procedimento repetido
por mais duas vezes, com intervalos de 30 min. Os resultados de cada animal
corresponderam a meédia das trés medidas da PIG em cada ponto. Foram
analisadas curvas de volume/pressdo e a CG em ml/mmHg. A complacéncia
gastrica foi determinada pela férmula: complacéncia (ml/mmHg) = V1 - V¢ / P' - P2,

onde V2 = volume inicial e V' = volume final; P2 = PIG inicial e P = PIG final.
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2. Vagotomia subdiafragmatica

Duas semanas antes do estudo do EG, apds jejum alimentar de 12 horas
os animais foram sedados com thiopental sodico, na dose de 75 mg/kg peso vivo
do animal, utilizando a via intraperitoneal. Apds tricotomia na regido abdominal foi
feita uma pequena incisdo aproximadamente de um centimetro seguindo a direcao
da linha Alba. Dentro da cavidade abdominal por visualizagdo direta foi localizado

o estbmago como referéncia para identificar os ramos do nervo vago.

\

-

-------

|

sl
_
e

Figura 7. Incisdo na regi&do abdominal
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Figura 8. Secgdo dos ramos ventral e dorsal do nervo vago

Neste momento os animais foram divididos em dois grupos: Um com
vagotomia (Vgx) subdiagragmatica, nos quais foram seccionados os ramos dorsal
e ventral do nervo vago, e outro com cirurgia simulada (SH). Ap6s o procedimento
cirurgico os ratos foram mantidos em gaiolas individuais com agua e racdo ad

libitum.

Vinte quatro horas antes do procedimento do EG cada um dos grupos foi
subdividido em dois subgrupos: o primeiro submetido a infarto (Inf) e o outro o
sham (Sh) com infarto simulado. O EG foi avaliado através da determinagéo da

retencéo gastrica (RG), em %, de uma refeicdo de prova salina.
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3. Injecao intra-cerebro-ventricular de baclofen

Oito dias antes do estudo do EG, cada animal foi submetido ap6s sedacgao
com thiopental sédico (75 mg/kg de peso), ao procedimento de implantacéo,
dentro do ventriculo lateral direito de uma cénula (21G) de ago com comprimento
de 15 mm, fixado no cranio com dois parafusos, resina acrilica polimerizada e um
adesivo instantdneo (éster cianoacrilato). As coordenadas para a implantacao
foram: AP= -0.2mm, lateral direito= -1.5mm, e vertical= 4.2mm, todas as medidas

foram feitas em relacdo ao bregma usando o Atlas Groot “¢).

Figura 9. Estereotaxico
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Figura 10. Perfuragé@o do cranio

Figura 11. Implantacao da sonda de aco
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Figura 12. Capacete de resina acrilica

Vinte e quatro horas antes da avaliagdo do EG os animais foram divididos
em dois grupos: Um grupo no qual foi feito o procedimento de infarto do miocardio
(Inf), outro grupo no qual foi simulado o processo cirurgico sem ligadura das
artérias coronarias (SH). Cada um dos grupos foi dividido em 2 subgrupos: Um
subgrupo que recebeu tratamento com baclofen (Bac 1) 1ug diluido em 10 pul de
veiculo (solucao salina fisiol6gica estéril) via intracerebroventricular (icv) e outro
subgrupo tratado com 10 pl de veiculo (Bac 0), em 30 segundos, permanecendo o
sistema conectado por mais 30 segundos “”. Para injecdo icv, foi utilizada uma
canula interna para micro-injecao (28G) conectada através de um tubo de
polietileno a uma seringa de Hamilton de 50 uL. Ap6s 10 minutos da injecao, foi

avaliada a RG, em %, de uma refeicao de prova salina.

Ao termino do estudo, todos os animais foram abatidos e, para confirmacao
da injecao no ventriculo lateral, foi injetado através da céanula, 10 pL de solucao de
azul de Evans a 1%, através da canula. Os cérebros foram removidos e fixados
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em formol 10% por 24 horas. Os cérebros foram entdo cortados em cortes
coronais e a injecao icv foi confirmada, quando o corante foi detectado no quarto

ventriculo.

4. Bloqueio dos receptores alfa 1-adrenérgicos

Neste o estudo os ratos foram divididos em 2 grupos: Infartados (Inf) e
sham (SH) em que foi simulado o procedimento cirurgico. Ap6s 24 horas, cada
grupo foi subdivido em 2 subgrupos tratados iv com 1mg/kg de Prazosin (Pra 1) e
outro com veiculo solugcédo salina estéril (Pra 0), administrado através da veia da
cauda. Apds 15 minutos da injecao, foi avaliada RG, em %, de uma refeicdo de

prova salina.

Figura 13. Administracdo endovenosa do Prazosin
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5. Lesao do nucleo paraventricular

Para o estudo da participacdo do PVN do hipotalamo os animais foram
divididos 8 dias antes em dois grupos: Um com lesao eletrolitica do nucleo para
ventricular (PVN) e outro grupo sem lesdo do nucleo para ventricular (SH) nos
quais foi realizado o mesmo procedimento sem sofrerem descarga da corrente
elétrica.

Para o procedimento os animais foram sedados com thiopental sodico, 75
mg/kg de peso, utilizando a via intraperitoneal. Foi feita a lesdo eletrolitica bilateral
do nudcleo para ventricular (NPVX), passando 0.5 mA de corrente elétrica durante
10 segundos, através de um eletrodo de Niquel/chromium, (0.25mm de diametro
coberto com resina isolada exceto 0.1mm na ponta) localizada dentro do nucleo

estereotaxicamente.

CURRENT TIME
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Figura 14. Lesionador eletronico
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As coordenadas para o local da lesdo foram: Antero-posterior (AP) —1.4
mm, lateral -0.5 e +0,5mm, e vertical -8.0 mm nos pontos correspondentes ao
ponto AP. todas as medidas foram feitas em relacdo ao bregma usando o Atlas
Paxinos e Watson “®. Os mesmo parametros foram utilizados para o grupo sham,
exceto pela medida vertical, quando a profundidade é 7.5mm, sem passagem de

corrente elétrica.

Figura 15. Passagem da corrente

Vinte quatro horas antes do procedimento do EG cada um dos grupos foi
subdividido em dois subgrupos: o primeiro submetido a infarto (Inf) e o outro o
sham (Sh) com infarto simulado. O EG foi avaliado através da determinagéo da

retencéo gastrica (RG), em %, de uma refeicdo de prova salina.
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O local da lesao foi histologicamente confirmada no final de cada
experimento, quando os animais foram abatidos. No grupo NPVX o cérebro foi
retirado, congelado, obtidos cortes histolégicos e corados com azul de toluidina.
Para a confirmacédo do local das lesdes, as se¢des foram comparadas com as
figuras do atlas Paxinos e Watson “® sob o microscépio. Nos animais com canula
implantada no ventriculo lateral, o local foi localizado pela injecao icv de 10 pl de
azul de Evans1% no final do estudo do esvaziamento gastrico. Neste grupo, apds
o sacrificio o cérebro foi retirado, fixado em formol 10%, seccionado e a injecéo icv
foi confirmada quando a mancha foi encontrada no quarto ventriculo. Sé foram
inclusos na analises 0os animais que apresentarem lesao bilateral do nucleo para

ventricular.

Técnica do Infarto do miocardio

O infarto do miocardio foi induzido por ligadura da artéria coronéria
descendente anterior esquerda, segundo a técnica preconizada por Johns &

Olson, 1954 “9),

No procedimento foi utilizado instrumental de cirurgia geral, como tesoura de
ponta aguda, pinca de dissec¢cado dente de rato, 2 afastadores e 1 pinga adaptada
com as pontas de algodao para segurar o coracao fora do térax. Os animais foram
anestesiados via inalatéria com éter etilico (CHEMCO Industria e Comércio LTDA,

Campinas). O procedimento cirurgico foi o0 seguinte:

48



Apoés imobilizagdo do animal foi feita tricotomia na regido toracica e assepsia
da area da cirurgia com alcool iodado 70%. O cirurgido localiza o apéndice xif6ide,
1 cm aproximadamente para cima, e faz uma incisdo na pele longitudinalmente a
linha do esterno; Divulsdo da pele com tesoura, para separar pele da capa
muscular e afastar a pele; No passo seguinte foi feita outra incisdo no musculo e
divulsdo com tesoura para afastar capa muscular do gradeado costal. Foi efetuada
uma incisao no 4° espaco intercostal esquerdo, afastando uma costela da outra
com ajuda de um pequeno afastador, o térax é levemente comprimido com o
polegar e o indicador, para que o0 coracao seja retirado da cavidade toracica. A
ligadura da artéria coronaria descendente anterior esquerda foi realizada com fio
4.0 de surgilene, entre o cone da artéria pulmonar e o apéndice atrial esquerdo.
Ap6s este procedimento, o coragdo foi rapidamente recolocado dentro da
cavidade toracica e o térax e a parede suturada com fio algodao 3.0.

Nos animais controles (sham) foi realizado o mesmo procedimento cirargico que
nos ratos infartados, mas nao foi feita ligadura da artéria coronaria descendente
anterior esquerda, nem retirado o coracao para fora do térax.

Apés a cirurgia os ratos foram alocados em gaiolas individuais, em jejum,

por 24 horas, exceto para agua retirada 30 min antes do estudo do EG.

Determinacao do esvaziamento gastrico de liquido

O EG foi avaliado através da determinacao da retencao géastrica (RG) de uma

refeicdo de prova (RP) salina marcada com fenol vermelho (6 mg/dl), volume de
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1.5 ml/100g de peso de rato, 10 minutos apds ter sido administrada por via

%051 Os procedimentos obedeceram a

orogastrica, utilizando técnica padronizada
seguinte ordem:

A refeicdo de prova foi infundida através de uma seringa de vidro (volume
maximo = 5 ml), acoplada a um cateter de polietileno que, por sua vez, é
conectado a uma sonda metalica de 12 cm de comprimento e didmetro interno de
2.0 mm, que apresenta na extremidade distal uma oliva multiperfurada. O volume

da solucéo foi infundido por gravidade, em aproximadamente 10 segundos, com o

animal em posigao vertical;

Apbés a administracdo da solucdo, a sonda foi retirada e os animais
permaneceram em gaiolas por 8 minutos e 30 segundos. Neste momento o animal
foi colocado em campéanula com éter etilico por 30 — 40 segundos; Apds esse
periodo, era colocada a sonda orogastrica, mantendo-se o animal anestesiado
com inalagdo de éter através de um funil. O abdémen foi aberto no sentido
longitudinal e o piloro clampeado, com pin¢ca hemostatica, exatamente 10 minutos
apds a infusdo orogastrica. Todas as etapas foram cronometradas. O residuo
gastrico foi aspirado e a seguir, realizado 5 lavagens com 2 ml de agua destilada
por vez, tomando-se o cuidado de se aspirar sempre com a mesma seringa. Por
visualizacdo direta da viscera, confirma-se seu total esvaziamento. A sonda foi
entdo retirada sobre pressao negativa e o animal abatido. O liquido obtido (residuo
gastrico) mais o liquido de lavagem foram transferidos para proveta graduada de
25 ml e os instrumentos de aspiracao (sonda e seringa), foram lavadas trés vezes,

com um ml de agua por vez, e o volume também acrescentado a proveta.
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O volume total obtido foi anotado. Para determinacao da retencéo gastrica
(RG) em porcentagem (%) foram tomados, do volume total recuperado, 2.0 ml e
transferidos, em duplicata para balées volumétricos de 10 ml, aos quais foram
acrescentados 5,0 ml de solugao de fosfato trisédico, na concentracao de 27,5 g/l.
O mesmo procedimento foi feito com um ml de refeicao de prova. O volume final
de 10 ml foi completado com agua destilada. As leituras foram feitas em
espectrofotdmetro (Espectrofotometro B 382, MICRONAL) no comprimento de

onda de 560 nM. Para o calculo RG utilizou-se a seguinte formula:

vrg x arg

=1 Y —— x 100

vIp X arp

Onde: vrg = volume do residuo gastrico; arg = absorbéancia do residuo gastrico;

vrp= volume da refeicao de prova; arp = absorbancia da refeicdo de prova.

Determinacao da area de infarto do miocardio

Uma vez realizado o estudo do EG e o animal abatido, o seguinte passo foi
abrir o torax, e retirar o coragdo e coloca-lo num Becker com solugéo fisiol6gica
salina (NaCl 0,9%). Neste meio, o coracao ainda batendo, € limpo pelo préprio
bombeamento de todo sangue do interior da viscera. Apds este procedimento o

coracgao foi retirado desta solucdo e colocado sobre um papel de filtro para ser
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secado. Posteriormente foi pesado em balanca analitica, cortando os restos de

fibras, vasos ou membranas aderidas.

Ap6s a pesagem dos coracdes, eles foram injetados com gelatina
higroscopica 50% (Bacto Gelatin), através da artéria aorta e levados para a
geladeira por 30 minutos até endurecer a gelatina. Esta etapa tem a finalidade de
ndao perder a forma da viscera, para posteriores cortes histoldégicos. Para a
preparagao das laminas os coragbes foram cortados em duas metades, fazendo-
se cortes transversais ao septo interventricular, tendo como pontos de referéncia a
auriculeta esquerda, o sulco interventricular e a saida do ventriculo esquerdo. A
seguir as duas metades sao lavadas, pré — fixadas em formol a 10% por 24 horas
em frascos individuais, devidamente identificados. A seguir o material é retirado e
colocado numa solugao de alcool 70% na qual permaneciam até a preparacao das
laminas histolégicas. Os seguintes passos foram seguidos no tratamento do
tecido, utilizado o aparelho diafanizador de tecidos Citadel 1000 (Shadow):
Passado duas vezes em alcool & 70% com tempo de banho (imergido) por uma
hora cada banho; um banho em alcool 80% por uma hora; um banho em alcool
90% por uma hora; trés banhos em alcool 99,5% (absoluto) por 1hora cada banho;
trés banhos em xilol — histolégico por uma hora cada banho; Para finalizar dois
banhos em parafina liquida a 60°C de temperatura, uma hora cada banho. Foram
realizados um total de 12 banhos/12horas, com o intervalo para cada banho de
trés segundos. No processo de inclusdo do material utilizando o aparelho auto —
inclusor Leica EG-1160 foram obedecidas as seguintes etapas: Apds o tratamento,

as capsulas sédo repousadas em parafina derretida a 65°C de temperatura, num
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tempo aproximadamente de 15/20 minutos. Inclusédo em férmas, com a
impregnacao do material na parafina liquida a 63°C e identificados com etiquetas.
Na confeccao das laminas foram seguidos os seguintes passos: Os blocos de
parafina foram repousados em gelo, feitos os cortes de 5 uM (micrometros),
passados pelo banho histolégico (dgua aquecida a 50°C) para estiramento
uniforme do corte, pescando em laminas de vidro, lavadas em detergente neutro
(Extran). Apés, sao levados para estufa histolégica a 55°C de temperatura, num
tempo aproximadamente de 24 horas. A Gltima fase deste processo é a coloracao
pela hematoxilina - eosina na seguinte seqiéncia: A lamina em temperatura
ambiente é passada por dois banhos de xilol (5 minutos cada banho) para
desparafinar. A seguir € passada duas vezes por alcool 99,5% (absoluto) e lava-se
em agua corrente por cinco minutos para hidratar; Deixada em imerséo de solugéao
de Bouin por uma hora na estufa a 60°C ou, preferencialmente, deixar por uma
noite em temperatura ambiente. Lava-se em agua corrente até desaparecer o
amarelo deixado pela solugcdo de Bouin; Passa-se em agua destilada. Cora-se
pela solucdo de hematoxilina férrica de Weigert (A e B) por 10 minutos. Lava-se
em agua corrente por 10 minutos e passa-se em agua destilada e é corada pela
solucao de Escarlate de Biebrich por cinco minutos. Passa-se por agua destilada.
Diferenciacao pela solugédo de acido fosfotungstico — fosfomolibidico durante 10 a
15 minutos. Passa-se por agua destilada e cora-se pela solugao de azul de anilina
durante 5 a 10 minutos. Lava-se em agua destilada. Passa-se pela solucido de
acido acético glacial 1% por trés a cinco minutos. Passa-se por agua destilada e
por ultimo apéds desidratacdo, diafanizagdo e montada em resina (Entellan) e

colocado laminulas 24x32mm e finalmente secada.

53



No resultado final o nucleo é corado em negro, o citoplasma, queratina, fibras
musculares, fibras intercelulares coradas em vermelho, e o coldgeno e muco
corados em azul. Feita a lamina histolégica o préximo passo foi medir a area de
infarto do ventriculo esquerdo. As laminas com os cortes foram escaneadas,
utilizando um aparelho HP Scanjet Automatic Document Feeder e analisados em
um microcomputador utilizando-se um processador de imagem denominado
SCION. Com o SCION a imagem é projetada na tela e com o cursor seleciona-se
a area a ser medida (medida manual). Para isto primeiro contorna-se a regiao de
interesse, seleciona-se a ferramenta comando de medida, o qual calculara a area,

dando o0 minimo e 0 maximo valor de area de infarto.

Analise estatistica

Na analise estatistica foi empregado a ANOVA, seguido do teste de Tukey
para comparagao entre os pares, quando necessario. O valor de p < 0,05 foi

estabelecido para ambos os testes.
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4. RESULTADOS



Estudo da medida Complacéncia Gastrica

Na figura 1 estdo as curvas de volume/pressao, mostrando que nao houve
diferenca significativa de pressao intragastrica entre os trés grupos nos trés pontos
de medida da PIG (ANOVA, P>0,05) e em complementacdo as CGs néo
apresentaram diferencas significativas (ANOVA, P>0,05) quando comparados
entre si (médiatSEM, grupo INF=0,16+0,03 ml/mmHg, N=9, grupo SHAM
=0,17%0,03, N=9, grupo NAIVE =0,16+0,01, N=8). Os resultados da area de infarto

individuais poderao ser observados em apéndice
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Figura 16. Curva de volume/pressao apos instilagao intragastrica de volumes crescentes de salina
em ratos previamente infartados (Inf) N=9, ratos com cirurgia simulada Sham (Sh) N=9 e animais

sem nenhum procedimanto (Naive) N= 8. Os valores s&o expressos em média +SEM; P> 0,05.
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Estudo da Vagotomia

Na figura 2 os resultados observados indicam que houve diferenga significativa
das RG (%) entre os subgrupos SH+Sh vs SH+Inf (36,6£2,0%, N=10 e 48,0+2,3%,
N=15, respectivamente), indicando que o infarto determinou retarde do EG nos
animais com vagotomia simulada em relagdo aos seus controles. Por outro lado, o
subgrupo Vgx+Inf apresentou RG (28,7+2,8%, N=11) significativamente menor em
relacdo ao subgrupo SH+Inf e ndo diferiu do subgrupo Vgx+Sh (25,9+1,5%,
N=10), indicando que a vagotomia aboliu o efeito do infarto sobre o EG. Além
disso, O grupo Vgx+Inf (28,7+2,8, N=11) apresentou RG 1,39 vezes maior que o
grupo Vgx+Sh (25,9%£1,5; N=10). Os resultados da é&rea de infarto individuais

poderéo ser observados em apéndice
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Figura 17. Retengéo gastrica (%) determinada 10 min. depois da infusédo de uma refei¢cdo de prova
salina. Duas semanas antes do procedimento os animais foram submetidos & cirurgia Sham (SH) e
vagotomia subdiafragmatica (Vgx). Os ratos de cada grupo foram infartados (Inf.) ou sofreram
cirurgia simulada (Sh). Os valores sdo expressos em média + SEM; *p<0,05.
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Estudo do efeito da injecao intracerebroventricular de baclofen

Na figura 3 os resultados da RG indicam que houve diferenca significativa entre os
animais do grupo SH+Sal e SH+Bac (médiatSEM=32,0+£2,9%, N=9 e =17,8%2,6%,
N=11, respectivamente) assim como também nos grupos Inf+Sal e Inf+Bac
(40,2+2,1%, N=11 e 26,0£3,3%, N=10, respectivamente), ndo houve diferencas
significativas entre os grupos SH+Sal e Inf+Sal (médiatSEM=32,0+2,9%, N=9 e
=40,2+2,1%, N=11, respectivamente). Além disso, O grupo SH+Bac (17,812,6,
N=11) apresentou RG 1,25 vezes maior que o grupo Inf+Bac (26,0+3,3; N=10).
Sugerindo que o baclofen nao modificou substancialmente o retarde do EG no
grupo infartado. Os resultados da area de infarto individuais poderdo ser

observados em apéndice

75
=
2 50 } }
17 (11)
g (.9) T
)
W, 25
: s
2 S

0 %
SH Inf SH Inf  Cirurgias
Sal Bac Grupos

Figura 18. Retencao gastrica (%) determinada 10 min. depois da infusdo de uma refeigcdo de prova
salina. Duas semanas antes do procedimento os animais foram submetidos & cirurgia Sham (SH) e
Infarto do miocardio (Inf). Os ratos de cada grupo foram tratados com solugao salina 0,9% (Sal) e
Baclofen (1pg/animal). Os valores sdo expressos em média = SEM,*p<0,05.
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Estudo do efeito do prazosin

Na figura 4 os resultados observados mostraram que o grupo Inf+Sal apresentou
RG significativamente maior (médiatSEM= 42,112 4%, N=10) da refeicao liquida
quando comparados aos ratos SH+Sal (30,5+1,3%, N=11), como observado em
trabalhos anteriores. No entanto, quando comparamos o grupo Inf+Pra
(22,0£1,5%, N=10) com o grupo SH+Sal (30,5+1,3%, N=11) esse efeito
desapareceu. Além disso, O grupo Inf+Pra (22,0£1,5, N=10) apresentou RG duas
vezes menor que o grupo Inf+Sal (42,1£2,4; N=10), enquanto que os ratos
SH+Pra (22,3%£1,8%, N=12) apresentaram RG menor que o grupo SH+Sal
(30,5+1,3%, N=11) numa proporcao de 0,7 vezes menor. Os resultados da area

de infarto individuais poderao ser observados em apéndice
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Figura 19. Retencao gastrica (%) determinada 10 min. depois da infusdo de uma refeigdo de prova
salina. Duas semanas antes do procedimento os animais foram submetidos a cirurgia Sham (SH) e
Infarto do miocardio (Inf). Os ratos de cada grupo foram tratados com solugéo salina 0,9% (Sal) e
Prazosim (1mg/kg). Os valores sdo expressos em média £ SEM, *p<0,05.
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Estudo da lesdao do Nucleo Paraventricular

Na figura 5 os resultados observados sugerem que houve diferenca significativa
das RG (%) entre os subgrupos SH+Sh (médiatSEM=32,1£1,9%; N=10) vs
SH+Inf (41,2+1,7%; N=12) indicando que o infarto determinou retarde do EG nos
animais com lesao simulada em relacdo aos seus controles. Assim mesmo, 0
grupo PVN+Inf (25,0+£3,0%; N=8) apresentou RG 1,8 vezes menor em relagdo ao
grupo PVN+Sh (28,5+2,9%; N=8), sugerindo que a lesao do nucleo paraventricular
nao modificou substancialmente o redarde do EG no grupo infartado, abolindo o
efeito do infarto sobre 0 EG. Os resultados da area de infarto individuais poderéao

ser observados em apéndice
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Figura 20. Retencao gastrica (%) determinada 10 min depois da infusdo de uma refeicao de prova
salina. Duas semanas antes do procedimento os animais foram submetidos a cirurgia Sham (SH) e
lesdo eletrolitica do nucleo paraventricular do hipotédlamo (PVN). Os ratos de cada grupo foram
infartados (Inf) ou sofreram cirurgia simulada (Sh). Os valores sao expressos em média + SEM,
*p<0,05.
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5. DISCUSSAO



Os resultados do EG, com relacdo ao infarto recente do miocardio

apresentados por Ramirez-Nunez e colaboradores ©°

, mostraram que os animais
do grupo INF apresentaram RG significativamente mais elevada em relagéo ao
grupo NA, concordando com os resultados apresentados por Ferreira de Queiroz
et al ®®, que também concluiram que o infarto recente do miocardio em ratos inibe
o EG de liquido, e esse fenbmeno apresenta uma correlacao positiva com a area
de infarto. Por outro lado também foi observado em trabalho anterior que néao
houve diferenca significativa na RG do grupo INF quando comparado com o grupo
SH, fen6meno que nao foi observado na comparacgao dos resultados da RG entre
0s grupos SH e NA.

A diminuicdo do tonus gastrico determina EG de liquido mais lento .
Contudo, para as condicbes experimentais do presente estudo o infarto recente do
miocardio ndo induziu modificacbes no tbnus gastrico em ratos. Entretanto, como
o EG ocorre por uma acdo coordenada do estdmago, piloro e duodeno ® é
possivel que o fator determinante do retarde do EG no infarto do miocardio néo
atue diretamente no estomago. Camurga et al ®® detectaram no infarto recente do
miocardio, em adicao ao retardo do EG, que o transito de liquido no intestino
delgado é mais lento. Nao ficou claro se as duas disfuncdes sao dependentes de
um mesmo fenémeno ou o efeito sobre o EG é consequéncia do que ocorre apds
o estdbmago. Como nao observamos alteracdo na CG, uma alternativa

especulativa para explicar o retardo do EG de liquido no infarto do miocardio seria
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o aumento da resisténcia, de natureza desconhecida, ao fluxo da refeicdo em

direc&o ao intestino delgado.

Malagelada e colaboradores % concluiram que o retarde do EG e o retarde
do transito Gl sob as mesmas condi¢des de infarto recente do miocérdio poderia
estar relacionado ao aumento da complacéncia géastrica ou a um aumento da
resisténcia duodenal, ja que estudos clinicos prévios reportaram que pacientes

com IAM apresentaram dilatacdo estomacal ©°.

Com a avaliacdo do EG ndo é possivel estabelecer qual acdo esta
envolvida nas situagdes em que ocorre aumento ou diminuicao do esvaziamento.
Através da determinagcdo do volume e da complacéncia gastrica podemos

identificar o nivel de participacao do estdbmago neste fendmeno.

A etiologia do retarde do esvaziamento géstrico ndo é clara, mas acredita-
se que resulta de uma anormal motilidade gastrica A melhora do esvaziamento
gastrico pode ser alcancada através da diminuicdo da resisténcia do fluxo ou
melhorar a motilidade gastrica. Quando ha uma combinacdo da diminuicdo da
motilidade gastrica e obstrugdo ao fluxo gastrico, pode ocorrer um aumento da
pressao intragastrica. A melhora no esvaziamento gastrico ap6s fundoplicatura
gastroesofagica esta associada a uma significativa diminuicdo no volume gastrico
e complacéncia pos-operatéria, resultando em um aumento da pressao
intragastrica ap6s alimentagdo ©®, Uma observacdo importante a partir dos

estudos realizados por Bustorff-silva et al, ©), é que a melhoria no esvaziamento
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gastrico produzido pela fundoplicatura gastroesofagica & temporaria. Com a
alimentacdo, o aumento da pressado intragastrica gradualmente aumenta o
tamanho do estdbmago e tanto o volume gastrico e o cumprimento lentamente
retornam aos valores pré-operatérios. O retorno do esvaziamento gastrico aos
valores pré-operatérios ap6s funduplicatura gastroesofagica; tem sido

demonstrado ocorrer tanto em animais de laboratério como em humanos.

Os animais com lesao eletrolitica do PVN e infartados apresentaram RG,
significativamente, menor em relacdo aos animais com lesdo simulada e
infartados. Esta lesdo nao reduziu a %RG nos animais controles. A lesdo do
nucleo paraventricular abole o efeito de retarde apresentado pelo infarto sobre o
EG. O nucleo paraventricular envia um numero consideravel de fibras
descendentes diretamente para o nucleo motor dorsal do vago, assim como para
0S neurdnios sensoriais vagais no nucleo do trato solitario. Esta constatacao
constitui uma evidéncia da importancia da participacao desta estrutura no retardo
do EG no infarto. E possivel que os resultados parciais obtidos com a vagotomia e
o bloqueio alphal-adrenérgico ocorreram, em razdo de que cada um destes
procedimentos interferiu somente numa parte do conjunto de alteragdes, sob

comando do PVN, que determina retardo do EG no infarto do miocardio.

No estudo do efeito da injecdo intracerebroventricular de baclofen foi
observado que nao houve diferencas significativas entre os grupos sham e infarto
que receberam solucdo salina, fendbmeno que foi observado nos grupos que
receberam baclofen, indicando que a administracdo de baclofen icv aboliu o efeito
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do retarde do EG observado no infarto recente do miocardio em ratos. O baclofen
no SNC aumenta o EG de liquido pela sua capacidade de bloquear, no CDV, os
estimulos inibitérios mecanicos que atuam sobre o estémago proximal, veiculados

2324 Como consequéncia, ha aumento do

por fibras aferentes do nervo vago
tbnus deste segmento funcional do estbmago, levando a EG mais rapido da
refeicdo salina. Desta forma, o que foi observado poderia ser esperado,
considerando que o infarto ndo modificou a complacéncia gastrica e o baclofen
pode ter determinado aumentado do tébnus com a mesma intensidade nos

controles e infartados, superando inclusive a condicdo que determinou retardo do

EG no infarto.

Os receptores pré-sinapticos GABA g estdo envolvidos com a regulacédo da
liberacao de neurotransmissores e o principal efeito do baclofen, seu agonista, é o
de reduzir a liberacdo de transmissores sinapticos, excitatorios e inibitérios. Esta
acao do baclofen tem sido observada em uma variedade de sinapses, reduzindo a
liberacdo de noradrenalina, dopamina, acetilcolina, serotonina, glutamato e
aspartato. "®. Os receptores GABAx e GABAg estdo distribuidos no SNC do rato
em concentracdes equivalentes em algumas areas, com predominancia do GABA

A na grande maioria e, GABA g em outras "

Existe participacdo do nervo vago no retardo do EG. Em estudos de
disseccao realizado em cédes e espécimes humanos, observou-se que 0s varios
ramos gastricos do nervo vago inervam a superficie anterior e posterior do

estbmago e ndo passam para o duodeno. No rato foi relatado que, mais tarde,
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pequenos feixes nervosos ligam os dois ramos superficiais gastricos e do

6 E de supor que o complexo dorsal do vago (CDV) pode estar

duodeno.
primariamente envolvido no fendmeno de retarde do EG. O CDV é formado pelo
nacleo do trato solitario (NTS) com neurdnios que recebem informacdes da via
aferente e pelo nucleo dorsal do vago (NDV) onde estao localizados os

motoneurdnios estimuladores colinérgicos e os inibitérios ndo colinérgicos nao

adrenérgicos da via eferente do nervo vago. "

A seccao prévia sub-diafragmatica dos ramos ventral e dorsal do nervo
vago, reduziu significativa a RG nos animais infartados e também nos animais SH.
O resultado observado entre os animais sham é esperado, ja que este tipo de
vagotomia é capaz de aumentar o EG de liquido, por aumento do ténus do
estdbmago proximal ®”. Entretanto, a reducdo da %RG pela vagotomia nos
animais infartados foi maior (aproximadamente 40%), quando comparadas as
reducdes entre as médias das %RG entre os dois grupos. A vagotomia modifica a
atividade motora do estbmago bloqueando a chegada dos estimulos inibitorios
aferentes ao trato solitario e abolindo os estimulos eferentes, que se originam no

9,58,59

nicleo dorsal do vago ). As fibras aferentes do nervo vago transmitem

informacdes sensoriais de outras regides do trato gastrointestinal e as vias

%6.80)  Assim, com o

eferentes inervam do fundo géstrico ao colon descendente
procedimento empregado neste estudo, ndo temos condicbes de saber se
estamos bloqueando estimulos aferentes ou eferentes e em que parte do trato
gastrointestinal. Entretanto, os resultados sugerem a participagao, pelo menos em

parte, do nervo vago no retardo de EG induzido pelo infarto de miocardio.
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Apés a técnica de vagotomia passaram-se duas semanas antes de realizar
o procedimento de infarto simulado por ligadura da artéria coronaria descendente
anterior esquerda, durante esse periodo os ratos tiveram livre acesso a agua com
glicose a 10%, como pré-tratamento para evitar o retarde do EG (gastroparesia), a

qual se desenvolve quando se lesa os ramos ventral e dorsal do nervo vago.

O cloridrato de prazosina é uma medicacao anti-hipertensiva que reduz a
pressao arterial através de diferentes efeitos sobre a fungdo simpatica. Prazosin
atua como antagonista periférico alfa-1 adrenérgico, predominantemente no
receptor arteriolar periférico. Esta droga reduz a pressdo sanguinea através da

©®) O fendbmeno de retardo EG

ndo sobreposicdo dos efeitos anti simpaticos
mostrado tem participacdo, pelo menos em parte, dos receptores alpha-1

adrenérgicos do sistema nervoso simpatico.

A funcdo dos alphail-adrenoceptores como receptores estimulatérios
envolve, particularmente, a contracdo da musculatura lisa, especialmente a
contracdo das fibras musculares lisas vasculares, determinando vasoconstriccao
local e atuando no controle da pressdo arterial ®?. Prazosin é o antagonista

(6163 o nzo tem influéncia

periférico que se liga a estes receptores nos vasos
significativa no ténus gastrico ou nas contragbes fasicas do estémago ©®*. O
tratamento iv com prazosin diminuiu significativamente o efeito do infarto do

miocardio sobre o EG. Este fato vai de encontro com o proposto por Camurca et al

®3 de que o retardo do EG no infarto do miocardio resultaria do aumento da

67



atividade simpatica e, diante do observado no presente estudo, com a

possibilidade de envolvimento do sistema vascular.

Em adicao, foi também constatado que nos animais do grupo SH ocorreu
reducao significativa da RG induzida pelo prazosin. A razao disto é desconhecida.
No estudo anterior do nosso laboratério sobre o efeito do infarto do miocardio
sobre 0 EG | constatamos que os animais sham apresentaram aumento da RG,
embora nado significativa, em relacdo ao grupo naive. Este fato foi atribuido ao
efeito combinado da anestesia+cirurgia, procedimentos realizados vinte quatro
horas antes na formacéao do grupo sham. Este efeito combinado, se verdadeiro no
presente estudo, poderia ser menos intenso ao nivel vascular do grupo SH do que
no grupo INF e explicar os resultados do tratamento com prazosin. De qualquer
forma, a reducdo da RG induzida pelo prazosin foi 77% maior nos animais

infartados, sugerindo a participacao de alphai-adrenoceptores nesta condicao.

O PVN é a maior regido integradora do hipotalamo que atua na manutencgao
da homeostase. Funcionalmente, o PVN esta envolvido na ingestdo de alimento,
nas respostas ao stress, modula a taxa metabdlica, a termo-regulacéo e participa
da regulacdo da fungéo cardiovascular e do sistema nervoso autonémico °. Esta
estrutura hipotalamica tem participacao na regulacao autonémica cardiocirculatéria
(66:67) A insuficiéncia cardiaca tem sido associada com alteragdes em &areas no
cérebro especificas e as alteragbes na ativacdo de neurbnios no PVN estédo
relacionadas com anormalidades na producdo de vasopressina, regulacdo do
volume sanguineo e estimulagdo (excitation) simpatica ©°.
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6. CONCLUSOES



Os resultados do presente estudo em ratos, utilizando como refeigdo de prova
uma solucao liquida isoténica e inerte do ponto de vista cal6rico, para o estudo do

esvaziamento géstrico, sugerem:

1) Que o infarto recente do miocardio ndo induz modificacdes no ténus

gastrico em ratos.

2) Existe participacdo do nervo vago no retardo do EG causado pelo infarto

recente do miocardio.

3) O fendmeno de retardo EG mostrado pelos ratos infartados tem

participacdo, pelo menos em parte, dos receptores alpha-1 adrenérgicos do

sistema nervos simpatico.

4) Existe participacao do nucleo paraventricular no retardo do EG

induzido pelo infarto recente do miocérdio.
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8. APENDICE



Estudo da Medida da Complacéncia Géastrica

Naive Sham Infarto
N® Peso (g) N® Peso (g) N® Peso (g) Area Infarto
Animal Animal Animal (%)

R 13 240 R 24 270 R 27 270 58,7
R 15 250 R 35 305 R 30 265 43,0
R 18 242 R 37 300 R 33 305 56,8
R 19 230 R 38 288 R 51 265 42.5
R 20 230 R 40 286 R 52 260 39,1
R 32 260 R 42 290 R 54 258 45,6
R 49 250 R 47 240 R 59 240 45,3
R 56 276 R 53 220 R 62 256 39,5

- - R 55 268 R 63 220 59,4

84




Estudo Vagotomia

SH + Sh SH + Inf
N® Peso Vol. Y% N® Peso Vol. % Area
Animal (9) R. P. R. G. Animal R. P. R. G. Infarto
(ml) (ml) (%)
V37 260 4,0 37,7 V42 250 3,8 47,1 50,2
V49 240 3,6 26,9 V43 270 4,0 44.5 40,5
V51 270 4,0 47,9 V47 250 3,8 49,6 50,5
V59 240 3,6 41,3 V 54 270 4,0 31,8 49,3
V 68 235 3,6 39,8 V55 295 4.4 35,8 45,9
V 69 265 4,0 30,3 V 58 260 4,0 54,4 59,9
V 86 270 4,0 40,9 V 60 290 4.4 47,9 40,8
V 89 260 4,0 38,9 V6l 285 42 66,9 61,1
V93 262 4,0 30,4 V 62 315 4.8 50,6 47,4
V 98 290 4.4 32,3 V76 300 4.4 59,4 58,3
- - - - V78 270 4,0 38,4 71,2
- - - - V81 285 42 49,9 47,9
- - - - V 82 285 42 53,7 43,9
- - - - V 85 310 4,6 41,1 61,9
- - - - V101 262 4,0 49,1 473
Vgx + Sh Vgx + Inf
N® Peso Vol. % Ne Peso Vol. Y% Area
Animal (9) R. P. R. G. Animal R. P. R. G. Infarto
(ml) (ml) (%)
V23 224 3,4 36,26 V13 272 4,0 40,1 52,5
V 29 290 4.4 30,7 V15 236 3,6 19,7 61,8
V 34 230 3,4 21,9 V 27 280 42 26,6 56,9
V90 276 4,0 25,3 V74 295 4.4 15,4 50,3
Vv 99 290 4.4 24,1 V79 255 3,8 16,9 42.6
Vv 107 270 4,0 19,4 Vol 274 4,0 19,8 42,1
V121 275 4,0 26,5 V 94 306 4,6 34,6 46,9
V122 270 4,0 29,1 V 108 260 4,0 43,0 56,5
V123 290 4.4 21,9 V117 275 4,0 33,8 51,9
V124 270 4,0 23,9 V118 290 4.4 34,5 48,8
- - - - V119 280 42 29,6 41,9

85




Estudo do Efeito da injecao Intracerebroventricular de baclofen

SH + Sal Inf + Sal
Ne Peso Vol. % N2 Peso Vol. % Area
Animal (9) R. P. R. G. Animal R. P. R. G. Infarto
(ml) (ml) (%)
IV9 205 3,0 30,2 IV 16 215 3,2 41,9 48,8
IV 10 205 3,0 42,5 IV 30 190 2,8 42,0 63,1
1V 20 220 3,4 45,0 IV 36 210 3,2 51,0 41,0
1V 52 205 3,0 31,3 IV 46 220 3,4 34,8 65,8
1V 56 225 3,4 41,6 IV 47 230 3,4 38,7 429
IV 70 200 3,0 254 IV 105 205 3,8 30,7 44,5
IV 112 235 3,6 26,7 IV 122 250 3,8 49,5 42,3
IV 120 262 4,0 24,1 IV 124 246 3,6 41,9 44,9
IV 133 250 3,8 21,7 IV 132 280 4,2 46,4 61,1
- - - - IV 134 230 34 35,5 51,6
- - - - IV 136 225 34 30,2 57,4
SH + Bac Inf + Bac
Ne Peso Vol. % N2 Peso Vol. % Area
Animal R. P. R. G. Animal R. P. R. G. Infarto
(ml) (ml) (%)

IV 3 216 3,2 24,5 IV 4 210 3,2 22,2 57,3
IV 18 210 3,2 13,7 IV 17 210 3,2 31,3 48,9
IV 35 225 3,4 10,8 v 27 225 3,4 42,6 42,6
IV 38 215 3,2 7,8 1V 43 210 3,2 38,2 68,6
IV 50 230 3,4 26,2 IV 55 210 3,2 20,5 43,9
1V 54 225 3,4 35,6 IV 65 230 3,4 20,8 67,9
IV 74 235 3,4 15,20 IV 98 235 3,6 10,9 44.4
IV 101 200 3,0 20,0 IV 99 205 3,0 28,8 44,8
IV 102 225 3,4 14,0 IV 126 240 3,6 11,8 51,6
IV 129 210 3,2 7,5 IV 130 210 3,2 33,2 52,4
IV 131 230 3,4 20,5 - - - - -
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Estudo do efeito do Prazosin

SH + Sal Inf + Sal
Ne Peso Vol. % N2 Peso Vol. % Area
Animal R. P. R. G. Animal R. P. R. G. Infarto
(ml) (ml) (%)
Hex 8 235 3,6 34,7 Hex 3 245 3,6 57,3 59,6
Pra 23 225 3,4 26,6 Pra 24 220 3,4 39,0 61,6
Pra 25 240 3,6 32,4 Pra 26 225 3,4 36,8 53,1
Pra 27 220 3,4 31,1 Pra 28 235 3,6 433 60,1
Pra 36 225 3,4 33,5 Pra 35 225 3,4 44,5 51,8
Pra 45 230 34 30,5 Pra 37 220 34 43,2 54,5
Pra 46 255 34 36,6 Pra 47 235 3,6 45,6 51,6
Pra 48 235 3,6 31,9 Pra 66 265 4,0 36,3 54,3
Pra 63 250 3,8 30,0 Pra 68 250 3,8 28,7 51,1
Pra 65 260 4,0 20,8 Pra 70 220 34 46,3 53,7
Pra 67 240 3,6 27,2 - - - - -
Sh + Pra Inf + Pra
Ne Peso Vol. % N2 Peso Vol. % Area
Animal R. P. R. G. Animal R. P. R. G. Infarto
(ml) (ml) (%)

Pra3 240 3,6 18,3 Pra 4 230 3,4 15,9 61,3
Pra 5 235 3,6 14,2 Pra 6 230 3,4 18,8 63,4
Pra 29 240 3,6 15,8 Pra 32 220 3,4 30,4 51,5
Pra 31 255 3,8 21,0 Pra 33 215 32 17,3 53,6
Pra 38 255 3,8 25,5 Pra 40 220 3,4 27,4 53,9
Pra 41 220 3.4 26,5 Pra 42 240 3,6 20,3 54,3
Pra 50 225 3,4 16,8 Pra 56 225 3,4 27,5 52,9
Pra 52 240 3,6 29,1 Pra 57 225 3,4 22,8 54,6
Pra 54 245 3,8 34,3 Pra 61 240 3,6 21,9 53,2
Pra 58 240 3,6 18,7 Pra 62 240 3,6 18,2 53,0
Pra 60 235 3,6 28,4 - - - - -
Pra 69 260 4,0 19,2 - - - - -
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Estudo da Lesao do Nucleo Paraventricular

SH + Sh SH + Inf
Ne Peso Vol. % N2 Peso Vol. % Area
Animal R. P. R. G. Animal R. P. R. G. Infarto
(ml) (ml) (%)
PV 16 265 4,0 36,9 PV 19 295 4,0 50,6 51,5
PV 32 310 4,6 36,6 PV 31 290 4.4 48,8 53,6
PV 59 295 4.4 21,9 PV 58 295 4.4 37,9 48,8
PV 71 300 4,6 25,7 PV 76 300 4,6 44,1 53,6
PV 75 276 4,2 25,8 PV 78 290 4.4 39,5 51,2
PV 77 299 4,6 33,0 PV 80 270 4,0 38,0 51,5
PV 79 280 4,2 33,6 PV 179 296 4.4 33,9 52,2
PV 87 320 4,8 29,6 PV 180 273 4,0 34,3 53,1
PV 89 300 4,6 36,7 PV 193 286 4,2 42,7 54,7
PV 94 300 4,6 41,7 PV 196 300 4,6 39,1 51,2
- - - - PV 204 284 4,2 35,5 52,5
- - - - PV 206 306 4,6 50,0 51,0
Pvn + Sh Pvn + Inf
Ne Peso Vol. % N2 Peso Vol. % Area
Animal R. P. R. G. Animal R. P. R. G. Infarto
(ml) (ml) (%)
PV 81 335 5,0 21,5 PV 109 257 3,8 37,2 56,7
PV 118 297 4.4 38,4 PV 115 310 4,6 16,8 57,8
PV 126 289 4.4 32,6 PV 117 264 4,0 31,1 52,5
PV 141 294 4.4 29,3 PV 148 305 4,6 18.8 58,4
PV 144 283 4,2 38,9 PV 152 299 4.4 36,0 54,4
PV 147 294 4.4 26,2 PV 154 269 4,0 22,9 52,5
PV 153 297 4.4 26,5 PV 156 294 4,5 14,9 57,2
PV 157 290 4.4 14,7 PV 163 280 4,2 21,8 54,0
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CERTIFICADO

Certificamos que o Protocolo n® 1021-2, sobre "EFEITO DA VAGOTOMIA,
SIMPATECTOMIA, INJECAO INTRACEREBROVENTRICULAR DE BACLOFEN
(AGONISTA DE RECEPTORES GABAb) E LESAO DO NUCLEO
PARAVENTRICULAR SOBRE O ESVAZIAMENTO GASTRICO DE LiQUIDOS EM
RATOS COM INFARTO RECENTE DO MIOCARDIO", sob a responsabilidade de

Prof. Dr. Eros Antonio de Almeida / Wilson Ranu Ramirez Nufiez, esta de acordo

com os Principios Eticos na Experimentagao Animal adotados pelo Colégio
Brasileiro de Experimentagao Animal (COBEA), tendo sido aprovado pela Comissao
de Etica na Experimentacao Animal (CEEA)-IB-UNICAMP em 08 de agosto de 2006

CERTIFICATE

We certify that the protocol n® 1021-2, entitled "EFFECT OF VAGOTOMY,
SYMPATHECTOMY, INTRACEREBROVENTRICULAR INJECTION OF
BACLOFEN (GABAb RECEPTORS AGONIST) AND PARAVENTRICULAR
NUCLEUS LESION ON GASTRIC EMPTYING OF A LIQUID MEAL IN RATS
AFTER ACUTE MYOCARDIAL INFARCTION" is in agreement with the Ethical

Principles for Animal Research established by the Brazilian College for Animal

Experimentation (COBEA). This project was approved by the institutional Committee
for Ethics in Animal Research (State University of Campinas - UNICAMP) on August
08, 20086.
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