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1. RESUMO




1. RESUMO.

Muita relevancia tem sido dada as intera¢ées entre drogas na secrecio
gastrica de humanos. Varias drogas indutoras de alteracao de pH estomacal

possuem comprovagao clinica sobre sua influéncia na secregao gastrica.

Assim sendo, diante da existéncia desta comprovada interacdo entre
drogas e secregao gastrica, propusemo-nos a investigar a influéncia “in vitro”

de determinadas drogas sobre o pH da secre¢io gastrica em camundongos.

Foram utilizados, para tanto, 192 camundongos machos, com 90 dias de

idade, subdivididos em 6 grupos experimentais.

Foi realizada a remogdo do estdmago em cada um dos 6 grupos, € os
estébmagos incubados por 20 minutos para posterior analise do pH gastrico.
Com excecdo do Grupo controle (l},onde ndo se adicionou nenhuma
substancia ao interior gastrico, nos Grupos (IL111,IV,V Vi) administrou-se, antes
da incubacéo, 1,2cc das solugbes de acido acetil salicilico (Grupo Il), alcool
(Grupo Ill), indometacina {Grupo IV), cafeina (Grupo V) e fluoreto de

sédio (Grupo VI).




Cada Grupo foi subdividido em 3 sub-grupos com 12 animais cada e a

estes foram fornecidas trés concentragdes diferentes de cada droga.

Apds 20 minutos de incubacao, foi realizada a colheita do conteudo

gastrico e a posterior afericao de seu valor de pH.

Os resultados obtidos mostraram que 0 acido acetil salicilico,

indiferentemente a concentrag¢do usada, diminuiu o pH do suco gastrico.

O dlcool, indometacina e cafeina mostraram - se, independentemente

das concentragtes usadas, inibidores da secre¢éo acida.

O fluoreto de sédio, entretanto, inibiu a secre¢éo acida de forma inversa a
concentracao utilizada. O ensaio na concentracdao de 10 ppm inibiu mais
significativamente a acidez gastrica quando comparada a concentragdo de 25
ppm. Os ensaios utilizando a concentragdo de 50 ppm nac mostraram
diferencas de acidez gastrica estatisticamente significantes em relagdo aoc

Grupo controle.
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2. ABSTRACT.

It has been given much importance to the interactions among drugs and

their interference on human gastric secretion.

Several drugs responsable to gastric pH alterations have been responsible

clinically established about their influence on gastric secretion.

That being so, due to this comproved interaction among drugs and gastric
secretion, we proposed to investigate the influence “in vitro” of determined and

known drugs on the pH of the gastric secretion on mice.

Therefore, we have used 192 male mice, 90 days old, divided into 6

experimental Groups.

The stomachs were removed from the ¢ Groups, and incubated In

physiological solutions at 37C for 20 minutes, for further gastric pH analysis.

With the exception to the control Group ( I ), where it was not added any

substance to the gastric mucosa, the other Groups ( ILIILIV,V VI ), have
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received, before the incubation, 1,2cc of solutions with salicilic acetic acid (
Group 11 ), alcohol ( Group III ), indometacin ( Group IV ), cafeine ( Group V )

and sodium fluoride (Group VI ).

Each group was divided into 3 subgroups with 12 animals each, and to

these animals were given 3 different concentrations of each drug.

After 20 minutes of incubation, the inner gastric content was collected for

further pH measuring.

The results showed that the salicilic acid, no matter what concentration was

used, decreased the pH of the gastric juice.

The alcohol, indometacin, and cafeine showed, independently of the

concetration used, to inhibit stomach acid secretion.

The sodium fluoride, decreased acid secretion in an inverse way to the
concentration used, so at 10 ppm it decreased the stomac pH in a more

significant way when compared to the 25 ppm concentration.




At 50 ppm of concentration NaF did not show significant difference to the

control Group.




3. INTRODUGAO
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3. INTRODUGAO.

O estdbmago e sua secrecao gastrica tém sido estudados sob varios

aspectos.

Relatos na literatura demonstram gue a secrecao gastrica sofre influéncia

de muitas drogas, de forma a alterar o seu pH.

As implicagbes clinicas destes conhecimentos tém levado a novos

conceitos nos tratamentos de patologias envolvendo a mucosa gastrica.

A secrecao gastrica esta sob um complexo controle nervoso e hormonal A
regulacdo neuroenddcrina da secregao estomacal (fungao cloridropéptica)
depende do comando dos centros nervosos superiores (cortex e hipotalamo),
acdo hormonal ativadora da gasirina sobre as células parietais e mecanismos

intrinsecos inibidores da secrecéo.

Fisiologicamente podemos dividir a secrecéo gastrica em trés fases :

cefalica, gastrica e intestinal.

=11 -



Na fase cefélica, os centros hipotalamicos atuam na secrec¢io gastrica via
nervo vago e eixo hipotalamo - hipdfise - adrenal, 0 que justificaria
experiéncias clinicas de estimulagdo de secrecao gastrica com corticéides. A
acdo do estresse fisico e psiquico na secregdo gastrica esta na dependéncia

da participagéo do hipotalamo.

Na fase hormonal, a gastrina liberada pelo antro gastrico por diversos

mecanismos, age neo sistema AMP-ciclico, estimulando a secre¢éo de acido.

E na fase intestinal que se apresentam alguns mecanismos inibidores da
secrecdo. Quando o pH duodenal diminui pela presenca de suco gastrico,
estimula-se a liberagdo dos horménios, secretina e colicistocinina-

pancreozimina, envolvidas na secrecéo biliar e pancreatica respectivamente.

Portanto, o mecanismo fisioldégico de inducdo da secre¢do gastrica é
multifatorial, envolvendo desde o estimulo visual e olfatério do alimento, até o

contato fisico direto deste com a mucosa gastroduodenal.

Este carater multifatorial pode, portanto, levar a respostas gasiricas
inesperadas a uma determinada droga, ja que varios fatores podem estar

sendo manipulados simultaneamente num experimento clinico.

-12 -



Com base neste fato, pareceu-nos relevante estudar a agdo de
determinadas drogas sobre a secrecac gastrica “in vitro”, eliminando desta
forma interferéncias outras que n&oc a da prépria droga sobre a mucosa
gastrica. Podemos assim, contribuir para o esclarecimento da interacéo direta

entre droga e mucosa gastrica.

-13 -
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4. REVISTA DA LITERATURA.

O mecanismo exato da secregdo acida pelo estdmago ndo esta
integralmente elucidado. Entretanto, os modelos basicos da produgao de
acido pelo estdmago, propostos por TEORELL em 1947 e HOLLANDER em
1952 indicam que o aparecimento de ions hidrogénio provém de uma troca por

ions cloro.

Os estimulos a esta reagéo podem ser de trés formas disiintas :

a) por via cefdlica ou vagal, sob acdo do sistema nervoso central sofrendo

influéncia da viséo, olfato e paladar dos alimentos;

b) da distensdo gastrica que, por estimulo direto sobre a mucosa gastrica,

leva & secre¢io de acido cloridrico;

c) por alimentos que, sofrendo rea¢des quimicas, levam a secregdo de
gastrina - hepta decapeéptide (G17) pelas células G do antro e
conseqgiiente secrecdo acida. A interrelagdo destes fafores com
determinadas drogas na inibicdo ou inducdoc a secre¢do gastrica vem

sendo estudada por varios autores.
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SHAY et al. (1954), ja preocupados com a secregao gastrica, publicaram
um método para a mensuracio quantitativa da secrecdo gastrica espontanea

em ratos.

AUGUR (1970), analisando o fluxo sangulineo da mucosa gastrica de
caes, apds danos mediados por etancl, acido acético e aspirina, observou que
a secrecdo acida ou medicagdes agressoras podiam romper a barreira
protetora estomacal, possibilitando retrodifusdo de ions H+ para a mucosa, o
que induziria a liberagd@o de histamina com subsequiente vasodilatacdo e maior
secrecdo de ions H+ com reducdo de pH. Concluiu que o etanol, “in vivo”,
estimula a secrecao acida e a vazao sanglinea estomacal, provavelmente por
depressdo do centro vasomotor. A depressdao do centro vasomotor é
sabidamente responsavel por vasodilatagédo venular e reducéo da resisténcia

periférica.

LARRY & LINDA (1977), analisando os efeitos do etanol administrados
diretamente sobre a mucosa gastrica de caes, através de canula de
polietileno, observaram uma queda de 50% a 96% na concentragdo de ATP
apds a administragdo de etanol a 13,7% e 20% respectivamente. Esta queda
poderia estar relacionada, segundo os autores, a inibicdo da adenil-ciclase e

da fosfodiesterase.
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PUURUNEN et al. (1977), afirmaram gue o alcool possui efeito
inibitdrio na secre¢do acida gastrica . Os autores sugeriram que esta inibicao
pode ser devido a diminuigcdo da concentragdo de AMP ciclico ou devido ao
aumento da formacao de prostaglandinas. Observaram ainda que a queda do
AMP ciclico foi verificado na mucosa gastrica superficial onde esta a maioria
das células parietais . A inibicdo da secrec¢éo foi obtida com o uso de etanol a

10% administrados na mucosa gastrica.

GERKENS et al. {1978), concluiram que as prostaglandinas, produtos
do acido aracddnico, levam a vasodilatagdo da mucosa gastrica de caes,
maior fluxo sanguineo, porém, com redug¢ido na secrecao acida. Os autores
que trabalharam com mucosa gastrica de caes perfundida externamente,
postularam que o efeito inibitério das prostaglandinas sobre a secrec¢édo acida
foi devido a um controle de retroinibig&o das prostaglandinas sobre a produgéo

acida.

BRUGGEMAN et al. (1979),trabalhando com mucosa gastrica de caes,
isolada e perfundida, comprovaram que o acido acetil salicilico, aplicado
topicamente, leva a destruicdo da barreira da mucosa gastrica, permitindo

retrodifusdo de ions H+, liberacao de histamina e maior producgao acida.
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GORDON et al. (1980), trabalhando em caes, concluiram que a
indometacina quando administrada endovenosamente (10mg/ml) reduziu em
52% e a aspirina também administrada por via endovenosa a 100mg/kg

diminuiu em 31% o fluxo sangillineo da mucosa estomacal.

CANFIELD & PRICE (1981), trabalhando com ratos  ‘“wistar”
observaram efeitos contrarios de drogas simpatomiméticas sobre a secregao
gastrica de ratos “in vivo” e “in vitro”. A isoprenalina inibiu a secregao acida "in
vivo”, administrada endovenosamente por perfusdo continua de 2 mlthora e
estimulou-a nos experimentos “in vitro”. Com os achados, os autores
concluiram que a isoprenalina tem um efeito estimulatorio direto e inibitdrio

indireto sobre a secregdo gastrica em ratos.

DOROTHEA et al. (1982), observaram que o pré-tratamento de ratos,
expostos a agressdo estomacal por alcool, com 16,16-dimetil prostaglandina

E2, induziu a uma diminuigao do nivel de lesdo da mucosa e da concentragio

de histamina.
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SANDVIK et al. (1987), relataram que a gastrina produziu uma
secrecao dose-dependente e imediata de histamina, precedendo a uma
secrecao acida em estdmagos isolados de ratos, porém, perfundidos
vascularmente. A gastrina foi administrada pela canula de perfusdo vascular

has concentragdes de 0, 65, 130, 520 e 1040 pM.

PIQUE et al. (1988), concluiram que a administragdo subcutanea de
indometacina (5 mg/kg), nao afetou significativamente a secregdo acida basal
ou a pressdo arterial, porém, diminuiu a circulagdo sanglinea basal do
estbmago. Observaram, também diminuicdo da concentragdo de

prostaglandinas E2 e aumento de resisténcia vascular periférica.

GOTO et al. (1989), trabalhando com a indugéo de lesbes gastricas em
ratos por indometacina, verificaram que houve uma diminuigdo ou
desaparecimento de 4 {ipos de prostaglandinas (6-Keto-PGF1a, PGF2a,
PGE2, PGD2 ) ap6és a administracao oral de 2mg/kg de indometacina. Na
concentracido de 12mg/kg de indometacina, todas as prostaglandinas

desapareceram.

KUNIHIKO et al. (1991), desenvolveram um modelo experimental “in
vitro” para detectar pequenas concentragdes de noradrenalina secretada

endogenamente no estdmago do rato.
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KOHUT et al. (1992), comparando secregio gastrica em animais
normais € sialoadenectomizados, observaram que a indometacina estimulou a
secrecido acida em ratos sialoadenectomizados porém, ndo de forma

significativa em animais nao sialoadenectomizados.

BROOKS et al. (1993), observaram gue a administracdo de 30 mg/kg
de indometacina por via oral reduziu as concentragdes de prostaglandinas por

inibicdo da 5 e 15 lipooxigenase e da prostaglandina sintetase.

WOOD et al. (1993), verificaram a vasodilatagdo provocada pela
aplicagéo topica de alcool de 10 a 40 % em volume sobre a mucosa gastrica.
De acordo com os auiores esta vasodilatacdo nao era sensivel a
administracdo prévia de indometacina ou anti-histaminicos, concluindo a

importancia da adenosina como mediador das alteragbes estomacais.
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5. PROPOSICAO.

Considerando-se a agéo efetiva de drogas sobre a secrecdo gastrica,
demonstrada clinicamente, como também em experiéncias laboratoriais, foi
que nos propusemos a investigar “in vitro® a ac¢éo das drogas: Acido acetil
salicilico , cafeina, alcool, indometacina e fluoreto de sédio na secrec¢do acida

de camundongos.
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6. MATERIAL E METODOS.

Para o desenvolvimento do presente trabalho, foram utilizados 192
camundongos (mus musculus - swiss) adultos, machos, pesando em média
45 gramas no inicio do experimento fornecidos pelo biotério central da
Unicamp. Foram alimentados com ragdo balanceada e agua "Ad libitum". Os
animais foram distribuidos, aleatoriamente, em 6 Grupos experimentais

(Quadro 1) da seguinte forma :

Grupo | - 12 animais controles - foi administrado ao estémago dos 12

camundongos, 1,2 ml de uma solucéo de Krebs-Ringer .

Grupo Il - AAS - 36 animais subdivididos em trés sub-grupos com 12
camundongos cada. Nos estdmagos retirados destes animais foi
administrado 1,2 ml de solugdao Krebs-Ringer contendo AAS nas
concentragdes de 0,25% (sub-grupo 1I-1}, 050% (sub-grupo II-2) e 0,75%

(sub-grupo II-3);

Grupo lil - Alcool - 36 animais subdivididos em 3 sub-grupos de 12. Nos
estdmagos retirados destes camundongos , foi administrado 1,2 ml de
solugado de Krebs-Ringer contendo alcool etilico nas concentragtes de 5%

(sub-grupo [11-1),10% (sub-grupo l1I-2) e 20% (sub-grupo 111-3);
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Grupo 1V - Indometacina - tfambém constituido por 36 camundongos, sub-
divididos em 3 sub-grupos de 12 animais. Nos estémagos retirados
destes animais, foi administrado 1,2 mi de sclucdo de Krebs-Ringer
contendo indometacina nas concentragées de 0,10% (sub-grupo 1V-1),

0,25% (sub-grupao IV-2) e 0,50% (sub-grupo 1V-3);

Grupo V - Cafeina - constituido por 36 animais sub-divididos em 3 sub-
grupos de 12. Nos estdmagos retirados, foi administrado 1,2 mi de
solugao de Krebs-Ringer contendo cafeina nas concentracdes de 0,05%

(sub-grupo V-1), 0,10% (sub-grupo V-2) e 0,25 % (sub-grupo V-3);

Grupo VI - Fluoreto de sédio - também constituido por 36 animais sub-
divididos em 3 sub-grupos de 12 camundongos. Da mesma forma que os
grupos anteriores, nos estdmagos destes animais foi administrado 1,2 ml
de solugdo de Krebs Ringer contendo fluoreto de sédio, nas
concentragbes de 10ppm (sub-grupo Vi-1), 25ppm (sub-grupo VI-2) e

50ppm (sub-grupo VI-3).

-25.



QUADRO 1. Distribui¢do dos animais nos grupos e sub-grupos e drogas

administradas.

DROGAS ADMINISTRADAS E CONCENTRAGOES

S
v
B
G
R
u
P
o CONTROLE AAS ALCOOL INDOMETACINA CAFEINA NaF
S
GRUPOS KRFBS

| RINGER
1 0,25%

in 2 0,50%
3 0,75%
1 5%

[} 2 10%
3 20%
1 0,10%

v 2 0,25%
3 0,50%
1 0,05%

Vv 2 0,10%
3 0,25%
1 10ppm

Vi 2 25ppm
3 50ppm
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Procedimento experimental.

Vinte e quatro horas antes do inicio dos experimentos, todos os animais
dos seis Grupos foram mantidos em jejum. A seguir, foram sacrificados por
inalacéo de éter etilico.

Apoés o sacrificio, foi realizada em todos os camundongos a entubagéao
oro-gastrica com canula de polietileno, a qual foi atada ao estdmago por

ligaduras locadas ao nivel da valvula cardia.

Em seguida realizou-se a cirurgia para a remog¢éo do estdmago, o qual,
apos ter sido retirado, foi lavado (3 vezes ) com NaCl 0,9% (a 37 °C) através
da cénula. Procedeu-se a ligadura do piloro com fio de sutura (algodao 3.0) e
administrou-se, também através da canula, 1,2 ml de solugao Krebs-Ringer
contendo as drogas de cada Grupo respectivo. No Grupo controle, foi

administrado 1,2 mi de solucao Krebs-Ringer .

Em continuidade, o complexo estbmago - canula foi imerso em uma
solugdo oxigenada constituida de tampao Krebs-Ringer-Fosfato (20 ml) +
glicose a 3 % (2,0 ml) + histamina 3mg/ml (0,06 ml) e levado & estufa (37 °C)

por vinte minutos.
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Decorrido este tempo, retirou-se o complexo e colheu-se o contetdo
estomacal, despejando-o afravés da canula em tubo de ensaio. Na seqiiéncia,

mediu-se o pH do contetdo em pHmetro marca digimed.

Andlise estatistica: Os resultados obtidos de todos os animais dos seis
grupos experimentais foram submetidos a analise de varidancia de ensaios
inteiramente ao acaso, e para a comparacao das médias, foi usado o teste de

Tukey, a nive! de 5% de probabilidade.
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7. RESULTADOS.

Os resultados obtidos foram tabulados a seguir ( tabelas de 1 a 5, graficos
de 1 a 5 ) e submetidos a analise de varidncia inteiramente ao acaso. Os
resultados desta analise demostram que existem diferencas estatisticamente
significantes ao nivel de 5% de probabilidade entre 0s grupos experimentais

(quadros de 2 a 8).

A partir da analise da tabela 1, nota-se que o acido acetil salicilico
reduziu, independentemente das concentracbes utilizadas, o valor do pH do
contetido gastrico quando comparadas ac Grupo controle. E possivel observar
que houve diferengas estatisticamente significantes entre as concentragdes de
0,25% e 0,50%. O ensaio utilizando a maior concentragdo de AAS foi

responsavel pelo aumento da acidez do contelido gastrico.

Entretanto, ndo foram notadas diferen¢as estiatisticamente significantes
entre os resultados obtidos com o uso de AAS a 0,50% e 0,75%, ainda que a
maior concentragio tenha sido responsavel por valores de pH mais baixos

qguando comparadas aos ensaios com a concentra¢io de 0,25% de AAS.
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No grafico 1, é possivel visualizar as diferengas entre as médias do
Grupo controle e as médias do Grupo AAS nas concentragdes de 0,25%,

0,50% e 0,75%.

O quadro 2 mostra a analise de varidncia inteiramente ao acaso para o

Grupo controle e para o Grupo AAS nas trés diferentes concentragées.
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QUADRO 2 - Resultados da analise de variancia inteiramente ao acaso para

os Grupos controle e AAS nas concentragdes de 0,25%, 0,50% e 0,75%.

GRUPO TOTAL MEDIA [ VARIANCIA [ DESVIO DESVIO
PADRAO | PADRAO DAS
MEDIAS
CONTROLE 48540 4045 0047 0218 0063
AAS 0,25% (36010 3001 0005 069 0020 *
AAS 0,50% | 33350 2779 0002 0048 0014 *
AAS 0,75% |33470 2789 0004 0062 0018 *

* - Estatisticamente significante ao nivel de 5% quando comparado ao Grupo controle.
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TABELA 1. VALORES DE pH DO SUCO GASTRICO DE CAMUNDONGOS

TRATADOS COM AAS (Grupo il) E CAMUNDONGOS CONTROLES.

VALORES DE pH

GRUPO GRUPO AAS

ANIMAL |CONTROLE(I}| 025% | C 050% | 0,75 %
1 3,98 2.96 2,74 2,78
2 3,95 2,92 2,90 2,90
3 4,05 2,99 2,74 2,82
4 3,92 3,09 2,78 2,76
5 3,75 3,11 2,74 2,74
6 3,66 3,12 2,75 2,68
7 424 2,99 2,73 2,74
8 4,20 292 2,77 2,78
9 4,05 2,96 2,82 2,83
10 4,32 2,97 2,80 2,85
11 4,03 3,00 278 2,74
12 4,39 2.98 2,80 2,85
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GRAFICO 1. VALORES DAS MEDIAS DO pH DO GRUPO CONTROLE E

DO GRUPO II (AAS).
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A tabela 2 mostra os resultados obtidos com a adicac de alcool ao

interior gastrico, em trés concentragdes diferentes, de 5%, 10% e 20%.

Pode-se observar na tabela que o alcool foi responsavel por aumento do
valor de pH do suco gastrico, estatisticamente significante,

independentemente da dose utilizada.

No grafico 2 podemos notar as diferengas das médias das trés

concentraces utilizadas de alcool e da média do Grupo controle.

Notamos, entretanto, que nao houve diferencas estatisticas, ao nivel de
5%, entre as diferentes concentracées de alcool utilizadas, como pode ser

verificado no quadro 3.
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QUADRO 3 - Resultados da analise de variancia inteiramente ao acasc

para os grupos controle e alcool a 5%, 10% e 20%.

GRUPO TOTAL MEDIA VARIANCIA | DESVIO DESVIO
PADRAO | PADRAO DAS
MEDIAS
CONTROLE 48540 4045 0047 0218 0063
ALCOOL 5% | 51220 4268 0021 0146 0042 *
ALCOOL 10% | 56240 4687 0109 0329 0095 *
ALCOOL 20% (53170 4431 0173 0416 0120 *

* _ Estatisticamente significante ao nivel de 5% quando comparado ao Grupo controle.
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TABELA 2, VALORES DE pH DO SUCO GASTRICO DE CAMUNDONGOS
TRATADOS COM ALCOOL (Grupo lll) E CAMUNDONGOS CONTROLES.

VALORES DE pH

GRUPO GRUPO T ALCOOL
ANIMAL | CONTROLE (1) 5% | 10 % 20 %
1 3,98 4,32 4,47 3,74
2 3,95 4,38 5,00 457
3 4,05 4,45 4,90 4,26
4 3,92 4,38 5,39 4,31
5 3,75 4,07 4,95 5,42
6 3,66 3,95 4,66 4,26
7 4,24 4,35 4,45 4. 45
8 4,20 4,26 4,40 4,40
9 4,05 4,20 4,86 4,38
10 4,32 4,23 4,40 4,65
11 4,03 4,23 4,38 4,75
12 4,39 4,40 4,38 3,98
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GRAFICO 2. VALORES DAS MEDIAS pH DO GRUPO DE CONTROLE E

DO GRUPO Il (ALCOOL).
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A tabela 4 mostra os valores de pH alcangados com a aplicagido de

cafeina ao interior gastrico e 0s resultados do grupo controle.

Todas as concentragbes de cafeina, ainda que de forma ndo tio
expressiva como a indometacina, aumentaram os valores de pH do contetdo

gastrico.

Houve significancia estatistica entre as trés concentragdes diferentes de
cafeina utilizadas e o Grupo controle , porém nao puderam ser notadas

diferencas significativas entre as diferentes doses, como pode ser verificado

no quadro 5.

O grafico 4 mostra a comparagdo entre as médias obtidas do Grupo

controle e do Grupo cafeina nas concentragdes de 0,05%, 0,10% e 0,25%.
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QUADRO 5 - Resultado da analise de variancia inieiramente ac acaso para os

Grupos controle e cafeina nas concentragtes de 0,05%, 0,10% e 0,25%.

GRUPO TOTAL MEDIA VARIANCIA | DESVIO DESVIO
PADRAQ PADBﬁO DAS
MEDIAS
CONTROLE 45540 4045 0047 0218 0063
CAFEINA  0,05% | 54780 4565 0107 0327 0094 *
CAFEINA  0,10% [ 55180 4598 0122 0350 o101 *
CAFEINA  0,25% [ 53230 4436 0278 0527 0152 *

* - Estatisticamente significante ao nivel de 5%, quande comparado ao Grupoe controle.
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TABELA 4. VALORES DE pH DO SUCO GASTRICO DE CAMUNDONGOS
TRATADOS COM CAFEINA (Grupo V) E CAMUNDONGOS CONTROLES,

VALORES DE pH

GRUPO GRUPO v CAFEINA
ANIMAL | CONTROLE (1) 0,25 % 0,50 % 0,75 %
1 3,98 4,24 4,63 3,72
2 3,95 4,20 512 4,64
3 4,05 4,25 4,82 4,14
4 3,92 4,45 4,76 3,72
5 3,75 4,60 4,97 4,44
6 3,66 4,31 4,68 4,24
7 4,24 4,31 4,81 5,36
8 4,20 4,98 4,53 4,12
9 4,05 3,01 4,60 4,36
10 4,32 4,63 4,00 4,30
11 4,03 4,68 4,07 5,00
12 439 5,12 419 5,19
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GRAFICO 4. VALORES DAS MEDIAS pH DO GRUPO DE CONTROLE E

DO GRUPO V (CAFEINA).
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Ja na tabela 5 s&o mostrados os resultados obtidos com a utilizagéo de

fluoreto de sédio (Grupo V1) e do Grupo controle (I).

O fluoreto de sédio foi responsével por aumento do valor de pH do suco

gastrico de forma inversamente proporcional a concentracao utilizada.

A concentragédo de 10 partes por milhdo de fluoreto de sédio promoveu

elevagao significativa do valor do pH em comparagéo ao Grupo controle.

A dose de 25 ppm, ainda que de forma menos expressiva, também

aumentou os valores de pH do contetdo estomacal.

Entretanto, a dose de 50 ppm, ndao mostrou diferenga estatisticamente

significante quando comparada ao Grupo controle.

Os resultados obtidos com as trés diferentes concentra¢des de fluoreto de
sodio, quando comparadas entre si, mostraram diferengas significativas como

pode ser comprovado pelo quadro 6.
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No grafico 5, podemos notar que a menor concentracdoc de NaF
promoveu maior inibicdo da secregdo acida estomacal que a mostrada pela
concentracdo mediana de 25 ppm. A maior concentragido de NaF (50 ppm)

obteve o menor valor de pH das trés doses utilizadas.
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QUADRO 6 - Resultado da analise de varidncia inteiramente ao acaso para os

Grupos controle e NaF nas concentragfes de 10, 25 e 50 partes por milhio.

GRUPO TOTAL MEDIA VARIANCIA DESVIO DESVIO
PADRAO PADRAO DAS
MEDIAS
CONTROLE 48540 4045 0047 0218 0063
NaF 10 PPM | 60680 5057 0181 0425 0123 *
NaF 25 PPM | 54810 4551 0246 0496 0143 *
NaF 50 PPM |47050 3921 0160 0400 0116

* _ Estatisticamente significante ao nivel de 5%, quando comparado ao Grupo controle.
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TABELA 5.VALORES DE pH DO SUCO GASTRICO DE CAMUNDONGOS
TRATADOS COM NaF (Grupo Vi) E CAMUNDONGOS CONTROLES.

VALORES DE pH
GRUPO GRUPO Vi NaF
ANIMAL | CONTROLE (1) 10 PPM 25 PPM 50 PPM

1 3,98 5,46 4,05 3,75
2 3,95 5,36 4,39 3,68
3 4,05 5,40 4,76 3,96
4 3,92 4,90 4,07 3,76
5 3,75 578 5,33 4,04
6 3,66 4,94 4,95 3,96
7 424 4,74 483 3,89
8 4,20 4,51 4,20 3,14
9 4,05 4,90 4,05 3,63
10 4,32 4,36 5,41 4,04
11 4,03 5,41 4,46 4,59
12 4,39 4,92 4,11 4,61
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GRAFICO 5. VALORES DAS MEDIAS DE pH DO GRUPO DE CONTROLE

E DO GRUPO VI (FLUORETO DE SODIO).
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8. DISCUSSAO.
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8. DISCUSSAO:

Neste trabalho foi excluida a fase cefdlica e intestinal da indugdo de
secrecdo acida assim como sua interrelagdo com outros orgéos e sistemas
estabelecendo as ag¢des diretamente exercidas pelas drogas usadas sobre a

mucosa gastrica.

Uma das explicagbes do mecanismo de produgéo de acido pelas células
parietais, indica, como mediador final, a histamina, que age através de
receptores da célula parietal chamados de H2 (diferentes dos H1 de outros
tecidos), estimulando o AMP ciclico que desencadeia, com dispéndio de

energia, a secrecao de H+

A acetilcolina e a gastrina atuam como intermediarios na liberagéo de
histamina, e esta possui a ac&o quimioc-estimulante sobre a célula parietal,
resultando na produgido de acido. Desta forma, os anticolinérgicos competindo
com a acetilcolina na c¢élula (agdo muscarinica) € na terminagdo nervosa
(acdo nicotinica), influenciam tanto na motilidade como na diminuigao de

producéo acida, bloqueando a secre¢o géastrica estimulada pela histamina.
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Os anti-histaminicos amplamente aplicados na clinica médica na
atualidade, bloqueiam a ac¢do histaminica sobre a musculatura de véarios
orgéos, porém nao possuem efeito inibidor sobre a célula parietal. Para
atuarem sobre a célula parietal, os anti-histaminicos devem ser inibidores de

receptores H tipo 2, como é o caso da cimetidina e ranitidina.

O acido acetil salicilico, como pode ser verificado pelos resultados deste
trabalho, abaixou o pH do contelido gastrico sinalizando claramente para uma
inducio a secregéo cloridrica pelas células parietais. Estes achados vém ao
encontro com os resultados da literatura verificados por AUGUR (1970) e

BRUGGEMAN et al. (1979)

AUGUR (1970) e BRUGGEMAN et al. (1979), comprovaram que 0 acido
acetil salicilico leva a uma destruicdo da barreira da mucosa gastrica, o que
permite retrodifusdo de H+ para o interior da mucosa esftomacal. Esta
retrodifusdo de H+ promove a liberagdo de histamina nos tecidos, levando a
uma conseqiente vasodilatacdo e mais producédo cloridrica pelas células
parietais. Esta € uma explicacéo adequada aos achados deste nosso trabalho
guando utilizando dose de 0,75% nao foi possivel mais abaixar o pH do
contetido gastrico. Nesta dose a barreira da mucosa ja teria sido totalmente
destruida e a retrodifusio de H+ seria maxima ou a capacidade secretéria de

acido teria alcangado um valor maximo.
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Entretanto, GORDON et al. (1980), trabalhando em caes, concluiram que

a aspirina reduziu a vazao vascular estomacal em 31%.

Este resultado pode ter sido obtido pelo efeito do acido acetil salicilico
sobre os receptores H tipo 1 da musculatura vascular estomacal ou inibindo os
produtes do acido aracddnico, sem que tenha sido comprometida a barreira
gastrica para que ocorresse retrodifusdo de H+ para a mucosa, como nos

achados de AUGUR (1970) e BRUGGEMAN et al. (1979) .

O efeito da vasodilatacdo estomacal sobre a secre¢do acida parece estar
controvertido pelos achados de GERKENS et al. (1978), que concluiram que
as prostaglandinas, levam a vascdilatacdo e diminuigdc da secrecio acida.
Deve-se relevar, entretanto, que a vasodilatagdo promovida pelas
prostaglandinas ndo era mediada por les@o capilar como a ocorrida na

retrodifusdo de H+.

GORDON et al. (1980), também observaram uma reducao da vazio
vascular, em 52%, mediada pela indometacina. Este achado vem ao encontro
com os relatos de GERKENS et al. (1978), ja que a indometacina é inibidora

dos produtos do acido aracdénico.
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A diminuigdo da concentragio de prostaglandinas, na mucosa gastrica,
com o uso de indometacina pode ser verificada na literatura com os resultados
dos trabalhos de GOTO et al. {1989),BROOKS et al. (1993) ¢ WOOD et al.
(1993)

PIQUE et al. (1988), trabalhando com ratos com hipertensdo portal
induzida, ndo observaram alteragdo na secre¢do acida com a utilizagao de

indometacina, porém houve diminui¢do da vazao sanglliinea estomacal.

GOTO et al. (1989), verificaram inibicdo da presen¢a de prostaglandinas
a partir da dose de 2mg/kg de indometacina, com total auséncia de
prostaglandinas a partir da dose de 12 mg/kg. Os autores notaram também o

aparecimento de les6es estomacais com a utilizacdo de indometacina.

BROOKS et al. (1993), comparando dois antinflamatarios néo esterdides,
verificaram a inibicdo da 5-lipooxigenase, 15-lipooxigenase e da
prostaglandina sinietase, © que proporciona uma explicacéo para os achados

de PIQUE et al. (1988)

Parece que as prostaglandinas influenciam duplamente o processo
secretorio das células parietais. A vasodilatacdo, como verificado na literatura,
é responsavel por aumento da secregio de ions H+. Esta vasodilatacdo pode

ser mediada tanto pelas prostaglandinas como pela histamina.
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PUURUNEN et al. (1977), sugeriram que as prostaglandinas podiam
determinar uma diminuigao do nivel de AMP ciclico com inibicéo da atividade
secretéria pelas células pariefais. Numa andlise conjunta destes fatores,
devemos lembrar que, se por um lado as prostaglandinas determinam
vasodilatacao e secrecdo de H+ podem, por outro lado, determinar diminuigéo

da concentracio de AMP ciclico com efeitos inibitérios sobre a secregéo.

GERKENS et al. (1978), postularam que as prostaglandinas possuiam
um efeito sistémico de retro-inibicdo sobre a atividade secretéria acida da
mucosa gasirica paralelamente ao efeito excitatério determinado pela
vasodilatacdo. Este sistema de retro-inibicéo, pode, como PUURUNEN et al.

(1977) sugeriram, envolver o AMP ciclico.

Desta forma poder-se-ia compreender o0s efeitos inibitorios da
indomentacina sobre a secre¢ao acida encontrados neste trabalho. Utilizando
estdbmagos isolados “in vitro”, determinar-se-ia a deplecio do sistema de retro-
inibicdo das prostaglandinas scbre a secrecdo parietal. A auséncia de
prostaglandinas levada pela indometacina determinaria simplesmente
diminuicdo da vaz&o vascular e queda da atividade secretéria de acido pela

mucosa estomacal.
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Efeitos contrarios, “in vivo” e “in vitro®, também foram verificados por
CANFIELD & PARASKEVA (1981), devido a acdes sistémicas das drogas

utilizadas.

Efeitos sistémicos de drogas também podem ser responsabilizados pela
vasodilatacdo, como determinada por WOOD (1993), com a utilizagdo de
alcool. Esta vasodilatacdo ndo foi afetada com a aplicagdo prévia de

indometacina.

A vazao vascular aumentada e conseqliente aumento na secrecao acida

pelo estémago foram verificados por AUGUR (1970) e WOOD et al. (1993).

Entretanto, De SAINT - BLANQUAT et al. (1969), PUURUNEN &
KARPPANEN (1975), PUURUNEN et al. (1977) e TAGUE & SHANBOUR
(1977) verificaram que o alcool possui efeito inibitério sobre a capacidade de
secrecio acida pela mucosa estomacal “in vivo” e “in vitro”. PUURUNEN et al.
(1977), sugeriram que esta inibigdo podia estar relacionada a diminuigcao do
nivel de AMP ciclico ou devido ac aumento de formagio de prostaglandinas.
Os autores verificaram a queda da concentracéo de AMP ciclico somente na
mucosa estomacal superficial, onde estdo presentes a grande maioria das

ceélulas parietais.
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TAGUE & SHANBOUR {1977), confirmaram “in vivo” e “in vitro” a
reducdo de ATP na mucosa gastrica apds a administracido de etanol a 13,7%
(reducdo de 50% do ATP) e a 20% (redugéo de 96% do ATP). AUGUR
(1970),lembrou que o alcool provoca depresséo do centro vasomotor, o que
levaria a vasodilatagdo venular, reducado da resisténcia periférica e aumento

de secregéo de ions H+.

Neste trabalho, sem os possiveis efeitos do alcool sobre o centro
vasomotor, uma vez que os estdmagos estavam isolados, foi possivel notar o

efeito inibitério do alcool sobre a atividade secretdria das células parietais do

estébmago.

A cafeina mostrou-se inibidora da secrecdo de acido pelo estdmago na
forma de dose ndo dependente, ja que n&o pode ser estabelecida uma relagao

entre a dose de cafeina utilizada e a inibigéo da secregéo.

O fluoreto de sddio foi também um inibidor da secregéo acida da mucosa
gastrica. Entretanto foi possivel estabelecer uma relagdo de dose
dependéncia. Foram administradas trés concentragées de fluoreto de sodio:10

ppm, 25 ppm & 50 ppm.
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Os resultados mostraram grande inibic&o da secregao de ions H+ pela
mucosa estomacal com a utilizagéo da dose de 10 ppm. Com o uso de 25 ppm
de fluoreto de sodio, pode ser observada, ainda que menos intensa, inibicao
na atividade das células parietais, porém, na concentracado de 50 ppm, nao
ocorreram diferencas estatisticamente significantes em relagdo ao Grupo
controle. Maiores pesquisas serdo necessarias para o estabelecimento de

uma explicacao adequada a estes achados.
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9. CONCLUSOES
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CONCLUSOES.

Com base nos resultados obtidos neste trabalho, pode-se concluir que:

O acido acetil salicilico estimula a secrecao acida do estdmago isolado,
com uma relagéo de dose dependéncia limitada proporcional ao aumento
da dose, até um patamar de saturacdo, quando ¢ aumento da

concentracdo n&o promove maior aumento de secrecao;

O alcool interfere na secregdo acida do estdmago isolado, inibindo-a,

sem relacéo de dose dependéncia,

A indometacina interfere na secre¢do acida do estdmago isolado,

inibindo-a, sem relagdo de dose dependéncia;

A cafeina interfere na secrecao acida do estdmago isolado, inibindo-a,

de forma ndo dose dependente;

O fluocreto de sédio interfere na secrecdo acida do estdmage isolado,
inibindo-a, de forma dose dependente, onde quanto maior a dose, menor
a taxa de inibicdo; a dose de 50ppm nao interfiriu na secrecdo acida

estomacal.
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