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RESUMO

Trabalhos tém relacionado antiinflamatorios com
alteracbes gastricas. Este trabalho foi realizado com o intuito de
verificar a influéncia de antiinflamatdrios esterdides (betametasona)
e nao esterdides (indometacina e diclofenaco de potassio) sobre a
secrecdo gastrica de ratos. Quarenta ratos (Wistar), machos com
120 dias de idade, pesando em meédia 380g, foram submetidos a
jejum de 72 horas, e a seguir anestesiados com éter, e submetidos
a ligacao do piloro e administragéo oral (intragastrica) de 0,5ml! de
soro fisiolégico; 0,5ml de solucdo de indometacina (3mg/kg de
peso), 0,5mi de solucao de diclofenaco de potassio (2mg/kg de
peso). 0,5mi de solugdo de betametasona (0,.5mg/kg de peso)
respectivamente Grupos |, l, Il e IV. Apds 4 horas, os animais foram
sacrificados e 0 estdmago removido para coleta do suco gastrico, no
qual foram avaliados 0s seguintes itens: pH, volume, acidez livre,
acidez total e atividade péptica. Resuitados: Volume (ml) e pH: G-I
(5,01 e 1,44); G-Il (8,08 e 1,08"); G-lll (6,83 e 1,27); G-IV (4,53 e
1,82): Acidez livre e total (uEq/4h): G-1 (434,75 e 572,34); G-l
(907,26" e 1021,72); G-li (736,39" e 830,83); G-IV (339,15 e
458,17"); Atividade Péptica (UE/4h): G-l (6,32); G-Il (4,21), G-l

(6,51); G-IV (5,24).
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* Estatisticamente significativo em relacdo ao controle (5% )} - 1 UE =

0,2u de pepsina. A indometacina interferiu na secrecdo acida do
estémago, induzindo um aumento significativo da acidez livre/total, e
conseqlentemente, uma reducao de pH e uma inibicao da atividade
peptica. A betametasona, da mesma forma afetou a secrecéo
gastrica, induzindo um aumento de secrecado acida do estdbmago
porém, em menor grau que a indometacina, € nao interferiu na
atividade péptica. Por outro lado o diclofenaco de potassio, nao
alterou a atividade péptica nem o volume de suco gastrico, mas
aumentou, significativamente, o pH, indicando menor secrecéo
acida, embora a reducdo da acidez livre e total ndo tenha sido

significativo em relacao aos controles.
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1. INTRODUGAO

Os antiinflamatorios tém, sabidamente, uma influéncia
sobre a secreg@o gastrica provocando, freqlentemente, distlrbios

gastrointestinais.

Existe uma correlagdo positiva entre a incidéncia e a
gravidade dos efeitos colaterais dos antiinflamatérios com o tipo de
droga empregada, a dose, a posologia €, principaimente, a duracgio

do fratamento.

CARLSON et al (1987), em estudos sobre hemorragias
gastrointestinais em 88.034 pacientes verificaram que 1 entre 7
usavam antiinflamatdrios nio esterdides (AINES), e que esta
proporcdo estava relacionada com a freqiiéncia e a duragdo da

administragao da droga.

A presenca do antiinflamatério atua como um estimulo,
através da irritacdo quimica da parede do estdmago, tanto em
células mucosas da superficie como nas glandulas mais profundas,

com consequiente aumento da secreco.
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A estimulacdo da secrecdo gastrica é regulada por

neurotransmissores que atuam nas glandulas, como a acetilcolina, a
gastrina e a histamina. A acetilcolina estimula a secrecdo de todos
os tipos celulares secretores nas gldndulas gastricas incluindo
células pépticas, parietais e mucosas. Ja a gastrina e a histamina

estimulam a secrecdo de acido pelas células parietais.

A estimulacdo vagal passa para o sistema nervoso
mioentérico da parede gastrica e, conseglientemente, para as
glandulas gastricas atraves da liberacdo de acetilcolina. Tambem
ocorfe ¢ sinal secretor gerado por reflexos locais que ocorrem no

préprio sistema nervoso mioentérico.

Qutras substancias, como os antiinflamatorios, também

podem estimular as células secretoras gastricas.

A presenca dos mesmos na superficie gastrica afeta,
diretamente, todos estes processos secretérios, apresentande uma

variada gama de efeitos colaterais.

Os antiinflamatorios podem causar dano ao trato
gastrointestinal, principaimente ao estdmago, por efeito local de

interacOes sistémicas com a sintese de prostaglandinas. Este dano
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ocorre, principaimente, pela inibigdo da sintese de prostaglandinas

levando a um comprometimento das fungdes defensivas (HALTER,

1988).

Existe uma associacdo direta entre a inibicdo da
formacéo de prostaglandina gastrica e o potencial para induzir

lesdes gastricas em animais experimentais (WHITTLE et al, 1978).
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2. REVISTA DA LITERATURA
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2. REVISTA DA LITERATURA

Existe uma gama enorme de medicamentos indicados na
prevengdo e no tratamento da resposta inflamatéria. Dentre estes,
destacam-se pela sua poténcia e eficacia clinica, os antiinflamatérios
esterdides (ou hormonais) e os ndo esterdides ( ou ndo hormonais).
Entretanto, os efeitos colaterais dos agentes antiinflamatérios muitas

vezes limitam ou até contra indicam o seu emprego clinico.

Os mais frequentes desses efeitos sdo os distirbios
gastrointestinais, caracterizados, principaimente, por nauseas e
vimitos, podendo também ocorrer dispepsia, constipacao, diarréia e

sangramento ocasional.

Nestas ultimas décadas, desde que HENCH et al (1949)
descobriram as potentes propriedades antiinflamatorias da cortisona,
este composto e uma série de outros novos corticosterdides tém
sido empregados em praticamente todas as especialidades da
medicina. A literatura € repleta de tirabalhos demonstrando ©
sucesso do uso clinico dos corticosterdides, particulamente nas

areas de reumatologia, dermatologia, alergia e oftaimologia.
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Os corticosterides s&o responsaveis por diferentes

acbes e efeitos farmacoldgicos: antagonizar a vasodilatacéo
provocada por cininas vasoativas (SCHAVER, 1974), inibir a sintese
de prostaglandinas (JOHNSON et al, 1982) além de possuir um
efeito direto no sistema vascular quando aplicadas topicamente, ou

administrado por via sistémica (CLAMAN, 1983).

DI ROSA et al (1985}, sugeriram que ¢ mecanismo de
acac dos corticosterdides estd centrado na formacdo de um
complexo receptor-esterbide citoplasmatico que, penetrando no
nucleo de céluias alvo, estimuia um RNA que induz a sintese de
proteinas efetoras. Tais proteinas seriam as lipocortinas, que inibem
a sintese da fosfolipase A, e, conseqlientemente, dos principais
metabolitos do acido araquidbnico (prostaglandinas e leucotriencs),
as vasocortinas (que modulam a resposta vascular) e os peptideos
que aumeniariam os niveis fisioldgicos de cininase I (enzima
conversora de angiotensina). A combinacdo dos efeitos destas
proteinas, segundo os autores, ocorre com o cortisol em niveis
fisiologicos como também, em doses supra-fisiologicas de

corticosterdides sintélicos.
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RASANEN (1960), analisando a mucosa gastrica de

ratos, tratados com glucocorticoides (dexametasona), por cinco dias
pode observar que houve uma diminuigdo do numero de mastécitos

na mucosa gastrica.

CONN & BLITZER (1976), observaram um aumento na
prevalenga de ulcera péplica em pacientes tratados com esterdides,
sugerindo uma associacdo entre a terapia com esterdides e o

desenvolvimento de vicera péptica em humanos.

DUNN, et al (1983) trabathando com um grupc de 39
criancas, tratadas com antiinflamatdrios esterdides, observaram que

pito delas desenvolveram Ulcera péptica.

Segundoc WALLACE et al (1987), antiinflamatérios
esterdides causam uma reducdo da sintese de leucotrienos C4m e
da atividade da mieloperoxidase, sendo este fato relacionado a

diminuicdo de mastdcitos na mucosa gastrica.

WALLACE et al (1988), utilizando um agente pro-
ulcerogénico, o fator de ativacdo plaquetaria ACETER (100
mg/kg/min.), intravenosamente, em ratos, como um mediador

enddgeno de danos gastrointestinais, associado a um
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antiinflamatorio esterdide (dexametasona), observaram gue este

esterdide reduziy, significativamente, 0 dano causado pelo fator de
ativagdo plaquetaria e a hemoconcentracdo. Os autores sugeriram
que produtos derivados do acido araquiddnico via lipoxigenase tal
como o leucotrieno C4, podem mediar algumas das ac¢des do fator

de ativacao plaquetaria no que se refere as lesbes gastricas.

FADUL et al (1988), ac examinar 333 pacientes, com
compressdo na medula espinhal, tratados com esterdides
observaram que de 107 pacientes tratados com 16 mg /dia de
dexametasona, 2,8% desenvolveram perfuragcao gastrointestinal e
1,9% sangramento gastrointestinal. Os 226 pacientes restantes,
receberam  100mg/dia de dexametasona destes, 2,7%
desenvolveram perfuracao gastrointestinal e 3,5% sangramento.
Apesar dos indices de lesGes gastrointestinais serem semelhanies
nas duas dosagens, O risco de sangramento pode aumentar em

casos de superdosagens.

KENNETH et al (1994), constataram que associacao de
antagonistas de receptores H,, com antiinflamatdrios esterdides tem
um efeito protetor da mucosa gastrica, no inicio do fratamento,

avitando efeitos adversos.
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Além dos corticosterbides, uma outra grande familia de

medicamentos tem sido amplamente empregada, com o objetivo de
prevenir ou atenuar os eventos da inflamagdo. Estes sféo os
antiinflamatérios ndo esterdides ou ndo hormonais denominados,

genericamente, no Brasil por AINES.

VANE (1971) demonsirou pela primeira vez que a
“aspiring” e similares (AINES) inibiam a sintese de prostaglandinas,
sugerindo gque este seria © principal mecanismo da agao

antiinflamatoria destes medicamentos.

SZCZEKLIK et al (1977), observaram um importante
efeito farmacolégico produzido pelos AINES, envolvendo a inibicdo
da enzima ciclooxigenase, que converte o acido araquidbnico em
prostagiandinas. As prostaglandinas s&o formadas a partir do acido
araquidbnico, que é clivado dos fosfolipideos localizados na
membrana celular. O éacido araquiddnico € clivado via
ciclooxigenase, e ocorre a formagéo de prostagiandinas (PGD, PGE,

PGF), prostaciclinas e tromboxanos.
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inicialmente pensou-se que os AINES néo tivessem acéo

na outra via metabdlica do acido araquidénico, mediada pela

lipoxigenase, que leva a producio de leucotrienos e lipoxinas.

Desta forma, os AINES exerceriam duas acbes distintas:
uma delas seria antiinflamatdria por inibir a sintese de
prostagiandinas, a outra pro-inflamatdria justamente por desviar o
metabolismo do acido araquiddnico para a via lipoxigenase, levando

portanto a uma concentragdo maior de leucotrienos.

O leucotrineo B, (LTB,) parece induzir a secregdo de
enzimas lisossomais dos neutréfilos (GOETZL & PICKETT, 1980), a
agregacdo e a aderéncia destas células ao endotélio vascular
{(PALMBLAD et al, 1981; HIGGS & MONCADA, 1985} como também

a geracao de ions superdxidos (MOILANEN et al, 1988).

Entretanto, MOILANEN et al (1988) observaram que 0s
AINES em altas concentragdes inibem a sintese de ieucotrieno B,.
HOCHBERG (1989), baseado na evidéncia de que o LTB,; se
constitui num poderoso agente quimiotatico para os leucocitos,
sugeriram que a inibicdo de sua sintese pelos AINES poderia

contribuir para a agao antiinflamatdria dessas drogas.
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DAVEMPORT et al (1964), sugeriram, ac analisar

pacientes, que a inibicao da prostaglandina é um fator
predisponente a injiria da mucosa estomacal causada pelos AINES,
destacando-se a importancia dos efeitos locais e sistemicos dos

AINES, como causa da toxidade sobre o trato gastrointestinal.

ROBERT (1979), mostrou que tfanto em animais
experimentais quanto no homem, a inibicdo da sintese de
prostaglandinas € responsavel pela indugcdo ao dano & mucosa
gastrica, causada pelos AINES, atraves da observacdo de que
aplicacbes topicas de prostandides & mucosa gastrica ou aumento
da sintese de prostaglandinas em tecidos gastricos podem, previnir
em muito, os efeitos nocivos dos antiinflamatérios. O termo

“cicloprotecao” tem sido utilizado para este fenoméno.

RAINSFORD (1982), observou que ratos quando
expostos a antiinflamatorios néo esterdides, e sacrificados 2 horas
depois nd0 apresentaram severas lesdes gastricas, concluindo que
nesse curto periodo de exposicdo da mucosa ao AINE, nado

ocorreram alteraches histolégicas significativas.
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LIGUMSKY et al (1983), sugeriram que a administracao

de antiinflamatorios ndo esterdides em ratos, pode inibir a sintese de
prostaglandina de 87 a 95%, sem a formacéo de lesdes na mucosa

estomacal.

REINHART et al {(1983), trabalhando com a mucosa
gastrointestinal, de ratos, verificaram que tanto a inibicdo de
prostaglandina como da enzima ciclooxigenase exercem um

profundo efeito atréfico sobre a mucosa gastrica.

COLES et al (1983), verificaram que 34 a 46% dos
pacientes expostos a antinflamatdrios ndc  esterdides,
desenvolveram efeitos secundarios no trato gastrico, desde suaves

sintomas como indigestao até Glcera com formagao de perfuracéo.

GRAHAM et al (1883), afirmaram que 0 incremenio na
permeabilidade celular e a perda sangiinea dentro do iGmem
gastrico (em casos de Ulceras), tem uma tendéncia a diminuir
durante o tratamento prolongado de AINES, um fenoméno

confirmado, tanto em animais experimentais como no homem.



22
VAN KOLFSCHOFTEN et al {1983) verificando os efeitos

da prostaglandina na atividade uicerogénica da indometacina, no
estdmago de ratos, observaram que a prostaglandina E;, exdégena,
administrada em intervaios de tempo apdés o tratamento com
indometacina, era efetiva na reducdo da severidade das lesdes
gastricas induzidas por esse agente, sugerindo, também, que a
prostaglandina pode interferir na progressdo das lesdes, inibindo a

secregéo acida.

WHITTLE (1983), analisando a patogénese gastrica
induzida por AINES em ratos, verificou que os antiinflamatérios nao
estergides com capa entérica e os administrados como pré-drogas,
conservaram sua uicerogénicidade, apesar de n&o serem expostos a
superficie do epitélio gastrico numa forma ativa, sugerindo que 08
antiinflamatdrios  nao esteréides produzem lesao da mucosa
gastrica, em vifdude de sua habilidade em reduzir a sintese de
prostaglandina. Todos os antiinflamatérios ndc esterdides inibem a
cicloxigenase, ainda que, tenham variacdo considerdvel em sua
poténcia. O mecanismo através do qual a redugdo da sintese de
prostaglandinas, resulta em les8o da mucosa, ainda nao esta
estabelecido, sabe-se -que elas afetam, virtualmente, cada
componente de defesa da mucosa, aumentando a susceptibilidade

desta aos agentes lesivos. Desta forma, o pré-fratamento com
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antiinflamatérios né&o esterdides predispbe a mucosa a lesdo

induzida por irritantes t6picos.

BAUMGARTNER et al (1985), observaram na mucosa
gastrica de ratos, que as prostagiandinas prolongam o ciclo de vida
das células produtoras de muco da superficie estomacal sendo que,
a vida media destas células, €, significativaménte, reduzida pela

administragao de indometacina.

WHITTLE et al (1985), observaram que a inibicdo da
sintese de prostaglandina endégena em ratos, causou uma reducao,
significativa, do fluxo sanguinec da mucosa gastrica, e, que além de
reduzir o efeito vasodilatador da prostagiandina, existiu também a
possibilidade, gue a inibicdo da enzima ciclooxigenase desvie 0
metabolismo do acido araquiddnico para a via da lipoxigenase,
gerando produtos vasoconstritores, tais como os  leucotrienos

{LTC,), que atuam sobre a microcirculagdo da mucosa.

COMMITTEE ON SAFETY OF MEDICINES (1986),
comparando indices de ocorréncias de hemorragias gastrointestinais

entre milhares de prescricbes de AINES, concluiu que estes néo
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apresentam segurancga, a nao ser quando utilizados em doses muito

pequenas.

SOLL (1986), analisando a mucosa gastrica de céaes,
notou que as prostaglandinas parecem ser importantes
moduladores da secregdo epitelial, mediando as respostas de
transportes idnicos ao antigeno luminal, e estimulando a secrecdo
gastrica de bicarbonato. Por outro lado, elas sé&c também um potente
inibidor da secrecdo acida estimulada pela histamina, através de

efeito direto sobre receptores das células parietais.

SZABO (1987), afirmou que um fator importante na
protecdo da mucosa pela prostaglandina, € a interacdo do muco
gastrico com os ions H' fuminares. A superficie epitelial do estémago
estd coberta por uma delgada mas continua camada de muco
alcalino, composto por glicoproteinas e bicarbonato secretados pelas
céluias mucosas adjacentes, desta forma, existindo um baixo pH na
regido luminal e um pH quase neutro sobre a superficie celular. Os
prostandides, podem estimular diretamente a superficie das celulas
da mucosa para produzir muco e bicarbonato, sendo que esta
secrec8o diminui, drasticamente, pela inibicdc da enzima

ciclooxigenase.
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Segundo TSAl (1987) as prostaglandinas naturais e

sinteticas tém sido mostradas como sendo potentes inibidoras da
secrecdo de acido gastrico, oferecendo também, uma protecdo
contra a ulcera péptica em ani‘mais e em humanos. A
prostaglandina, indutora de efeilos citoprotetores, pode estar
envolvida no aumentc do fluxo sanglineo, na secrecdo de
bicarbonato, na restituicéo do transporte ativo de sddio, na secrecéo
de muco, na retrodifusac de acido, como também, na manutencio

dos niveis normais de DNA, RNA e proteinas na mucosa gastrica.

RASK-MADSEN (1987), considera que, em humanos, as
mudangas no muco, na secrecao de bicarbonato e no fluxo
sanguineo, sdo 08 aspectos mais imporfantes dos danos agudos
causados pelos AINES enquanto que, o desequilibric no
crescimento celular pode ser responsavel pelo desenvoivimento de

iesdes cronicas.

LEVINE et al (1990), analisando as células parietais da
mucosa gastrica de coelhos, notaram a importancia fisioldgica das
prostaglandinas ¢como inibidores da secregdo acida. Demonstraram
que, apds a administrac@o de inibidores da enzim'a ciclooxigenase,

houve um incremento na taxa de secre¢ao acida.
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TAKEUCHI et al (1990), verificaram que a indometacina

administrada subcutaneamente em ratos (25mg/kg de peso), apos
um periodo de 4 horas, induz ac aparecimento de lesbes
hemorragicas multiplas na mucosa glandular. Observaram ainda, a
formacdo de edema soOlido na mucosa, em algumas areas

superficiais, uma hora apods o tratamento com indometacina.

Por outro lado, GARRICK et al (1986), estudando a
permeabilidade vascular e a formacao de lesbes durante a
hipermotilidade gastrica causada pela administracdc de
indometacina, em ratos, observaram que esta hipermotilidade pode
ser um fator importante na formagdo da les&o na mucosa, apoés a
administragdo do agente antiinflamatério néo esterdide. Contudo o
mecanismo preciso pelo qual o aumento das contracfes gastricas
induz a alteracbes da mucosa, ou contribue a formagao de lesdes,

permanece indefinido.

TAKEUCH! et al (1986) também sugeriram que as
mudancas na motilidade gastrica influenciam o desenvolvimento de
lesbes gastricas induzidas pelo estresse, ou pela administragdo de

drogas antiinflamatérias ndo esterdides.
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OHONO et al (1987) verificaram que o timoprazole, um

inibidor da H'/K'-ATPase, apesar de inibir completamente a
secregao acida induzida pela estimulacdo do nervo vago, ndo
protegeu a mucosa gastrica dos efeitos iesivos da estimuiacdo
parassimpatica. Como a estimulacdo do nervo vago induziu tanto a
hipermotilidade gastrica quanto a hipersecrecdo acida, esses
resultados sugeriram que as alteragdes da motilidade gastrica estio

associadas a patogénese das lesdes da mucosa.

OKADA(1989) demonstrou que a indometacina
administrada em altas doses (25mg/kg) causou lesdes nao
hemorragicas na primeira hora, tornando-as hemorragicas com 0
passar do tempo, e, que o desenvolvimento das lesbes, estava

relacionado ac aumento da motiiidade gastrica.

Tem sido também sugerido um papel para os neutréfilos

na patogenia induzida por antiinflamatérios néo esterdides.

Os neutrdfilos séc responsaveis pela producéo de
radicais oxigenados toxicos (anicns superdxidos, peroxido de
hidrogénio e radicais ' hidroxilas), visando a desiruicdo de

microorganismos invasores. Entretanto, esse sistema idxico de
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defesa pode, ocasionaimente, ser dirigido as celulas normais do

hospedeiro (KLEBANOFF, 1880).

WEISS et al (1981), demonstraram que os neutrofilos
humanos podem destruir uma cultura de células endoteliais através

da formacao de perdxido de hidrogénio (H,0,) .

Segundo WEDMORE & WILLIANS (1981), além da
funcdo de gerar radicais toxicos com propriedades destrutivas, os
neutréfilos também teriam um papel importante no controle da

permeabilidade capilar.

KITAHORA & GUTH (1987), verificando o efeito dos
antiinflamatérios ndo esterdides na microcirculacdo da mucosa
gastrica em ratos, e a secreg@o de acido cloridrico, notaram que
houve reducdo do fluido sanglineo desta mucosa devido a
aderéncia de trombos brancos as paredes dos vasos na
microcirculacao, formando-se, subseqiientemente, lestes

hemorragicas nas regides de perfusdo reduzida.

PIHAN et al (1987), demonstraram que os radicais
oxigenados, derivados de neutrdfilos, tém um papel importante na

patogénese gastrica induzida pela administracdo de AINES. Os
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autores verificaram que dois anfi-oxidantes enzimaticos (dismutase

superdxido e catalase) podem reduzir, significativamente, a extensao

do dano & mucosa gastrica induzida pela indometacina.

WALLACE et al (1990), trabalhando com ratos,
verificaram que a deplecao dos neutrdfios circulantes pelo
tratamento com soro anti-neutrofilo ou metrotexato pode reduzir,
significativamente, a suceptibilidade da mucosa estomacal ao dano
induzido por indometacina. Os autores observaram que o fluido
sangliineo, nos vasos da microcirculacdo da mucosa estomacal de
ratos, comega a diminuir, e se desenvolve, conseglentemente a
necrose desta mucosa, pela presenca de antiinflamatérios nao
esteroides. Entretanto, guando os animais foram tratados com anti-
corpos anti-neutrdfilo ou  metrotexato, o efeito lesivo da

indometacina foi drasticamente reduzido.

WALLACE et al (1893) sugiram uma reiacao entre a
supressao da sintese de prostaglandina pelos AINES, e a aderéncia
de leucdcitos. A adesdo leucocitaria foi observada durante os 30
minutos gque Se seguiram a uma perfusao de indometacina, em um
vaso mesentérico, A sintese de prostagiandina E, pelo sangue
portal, retirado 30 minutos apés a administragao de indometacina, foi

suprimida em mais de 80% em relacdo aos controles e a sintese de
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prostaglandina gastrica foi inibida, em torno de 90%, nos primeiros

15 minutos da administragao de indometacina.

Com a finalidade de trazer alguma contribuicdo a
respeito da interacdo de medicamentos com as secrecbes gastricas,
propds-se neste trabalho, verificar a agéo de antiinflamatérios
esteroides (Betametasona), e nadoc esterdides {Indometacina e
Diclofenaco de Potassio) sobre a secrecdo gastrica de ratos, nos
seguintes parametros: volume do suco gastrico, pH, acidez livre,

acidez total e atividade péptica.
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3. MATERIAL E METODOS

3.1. Animais

Para a realizacdo deste trabalho foram utilizados
quarenta ratos, (Ratftus Norvégicus, Albinus, Wistar), machos,
adultos (120 dias) pesando em média 380g, procedentes do Centro
de Bioterismo da UNICAMP (mantidos sob barreira de qualidade

sanitariaj.

Durante o periodo que antecedeu ¢ experimento 08
animais foram alimentados com ra¢dc balanceada padrao e agua

*ad libitum”.

3.2. Distribuicao dos Grupos Experimentais e

Procedimentos Cirtrgicos.

Os animais foram distribuidos, de forma aieatdria, em

quatro grupos, cada um contendo dez ratos e submetidos a jejum
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por 72 horas em gaiolas individuais contendo solugdo aquosa de

Glicose a 8% e NaCl a 0,2%.

Os ratos foram pesados antes e apos o jejum.

3.2.1. Procedimento Cirdrgico

Os ratos foram anestesiados por inalacéo de éter etilico
em cuba de vidro e apés, colocados em mesa cirurgica para
realizacdo da tricotomia da regido ventral mediana, onde foi feita
uma incis8o linear no sentido longitudinal, com lamina de bisturi de,
aproximadamente, 1cm de comprimento por 3mm de profundidade,
através da qual e com o auxilio de uma ping¢a de ponta romba fez-se

a ligadura do piloro com fio de sutura de algodéao.

A seguir foi realizada a sutura, e 0s animais ainda
anestesiados, foram submetidos aos diversos tratamentos, nos

diferentes grupos experimentais.
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3.2.2. Grupos Experimentais

GRUPO | - CONTROLE - 10 animais os quais,
imediatamente apés o ato cirdrgico, receberam administracdo oral
(intragastrica), de 0,5ml de soro fisioldgico, com auxilio de uma
seringa centesimal de 1,0m! com canula de polietilenc acoplada. O
volume foi padronizado por ser equivalente aquele a ser empregado

nos demais grupos.

GRUPO - Os ratos pertencentes a este grupo
receberam administracao oral (intragastrica) de 0,5ml da solucédo de

Indometacina® na concentragéo de 3ma/kg de peso.

GRUPO Il - Os animais deste grupo receberam
intragastricamente, 0,5m! de solugao de Betametasona na

concentracdo de 0,5mg/kg de peso.

GRUPO IV - Este grupo recebeu administracao
intragastrica de 0,5ml de solugdo de Diclofenaco de Potassio na

concentracéo de 2mg/kg de peso.

” indocid - Predome
_Celestone - Schering - Plough
Catafian 75 - CIBA-GEIGY
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3.3 - Tempo do Sacrificio e Coleta do Contetido

Estomacal para Avaliagao.

Quatro horas apds a cirurgia e a administracdo das
drogas, 08 animais foram novamente anestesiados com éter etilico
& colocados em mesas cirirgicas, a cavidade abdominal foi aberia e
com o auxilio de uma pinca “dente de rato” presa na porgao distal do

esdfago, tiveram seus estdmagos retirados.

Os estdmagos foram transferidos para Placas de Pétri
onde sofreram uma limpeza com agua destilada e a seguir foram

secos por meio de uma gaze.

Imediatamente apds esta limpeza, foi coletado o
contedido estomacal em um becker e transferido para um tubo
graduado de piastico onde se mediu 0 volume e se centrifugou o

mesmo por 25 minutos a 3000rpm.

Apos a centrifugacdo, o sobrenadante foi transferido para

outro tubo de ensaio esterilizado.

O suco gastrico obtido foi submetido as analises de pH

{(Peagametro Digimed DMPH-2), e a determinagao da acidez livre e
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total foi feita pela titulacdo com NaOH a 0,1N, em microburets,

utilizando-se como indicadores ¢ Azul de Bromofenol & a
Fenofialeina. A acidez livre corresponde & concentracéo de M’
resultante da associacao idnica do HCI, e a acidez total a
concentracido de H' resultante da dissociag8o idnica de toda e
qualquer substancia capaz de liberar H*. Os valores obtidos foram

expressos em pkEg/4h.

A atividade péptica do suco gastrico foi determinada de
acordo com o método de SCHLAMOWITZ e PETTERSON (1959),
utilizando-se como substratc para a pepsing, a albumina
desnaturada pela uréia em pH 3,5. Os resultados foram expressos
em unidades enzimaticas totais tomado-se como preparagdo um
padréoc de pepsina, constituido por uma solucao de gasterase numa

concentracao de 4ug de pepsina/mi.
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3.4 - Tratamento Estatistico

Para as analises eslatisticas foram ufilizados os
esquemas de variancia de ensaios inteiramente ao acaso, € para a
comparacao das médias, foi usado 0 teste de Tukey, a nivel de 5%

de probabilidade.
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4. RESULTADOS



39

4. RESULTADOS

4.1. ANALISE DO PESO

Os valores médios do peso inicial dos animais dos
grupos: soro fisioldgico, indometacina, betametasona, e diciofenaco
de potassio encontram-se expressos na Tabela 1, e a respectiva
andlise de variancia, no Quadro 1. Para analise estatistica do peso
inicial dos animais foi utilizado o teste de Tukey com significancia ao
nivel de 5% , e pelos resultados obtidos, pode-se cbservar que ndo

houve diferenca significativa entre os grupos.

TABELA 1 - Valores médios do peso inicial (gramas) dos animais dos grupos

soro fisiologico, indometacinag, betametasona, e diclofenaco de

potassio.

GRUPOS PESO
soro fisiologico 388.30 a
indometacina 37710 a
betametasona .‘ 360.20 a

diclofenaco de potassio 376.20 a

Médias seguidas por letras distintas diferem entre si, ao nivel de significancia de 5%.
D.MB. =33.31536
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QUADRO 1 - Analise de variancia do peso inicial dos animais.

CAUSAS DA | G.L. S.Q. Q.M. Valor F. | Prob>F
VARIACAO
he TRAT. 3 4009.7000000 1338.5866667 | 1.7517 | 017272
RESIDUO 36 27468.2000000 | 763.0055556
TOTAL 39 31477 9000000
Média Geral = 375.450010 Coeficiente de Variagdo = 7.357%
GL - Graus de liberdade SQ - Soma dos quadrados
QM - Quadrado das medias VF - Valor fatorial

Pode-se observar na Tabela 2 0s valores médios do
peso final apds jejum de 72 horas, dos animais dos grupos: soro
fisiologico, indometacina, betametasona, e diclofenaco de potassio e
respectiva analise de variancia no Quadro 2. Pelo teste de Tukey
pode-se afirmar que ndo houve diferenca significativa ao nivel de 5%
entre 0s grupos.

TABELA 2 - Valores médios do peso final (gramas) dos animais dos grupos:

indometacina, betametasona, soro fisioldgico e diclofenaco de

potassio.
GRUPOS PESO
soro fisiolégico 357.00 a
indometacina 343.50 a
betametasona \ 335.40 a
diciofenaco de potassio 347.40 a

Médias sequidas por letras distintas diferem entre si, ao nivel de signific@ncia de 5%.
DM.S. = 32.46838
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Causas da G.L. S.Q. Q.M. Valor F. | Prob>F
Variagao
N® TRAT. i 2414.4750000 | 804.8250000 1.1106 0.35797
RESIDUO 36 26089.3000000 | 724.7027778
TOTAL 39 28503.7750000

Média Geral = 345.825010

Coeficiente de Variagdo = 7.784%

No Grafico | encontram-se os valores médios dos pesos

inicial e final dos animais dos quatro grupos experimentais.

PESO(g)

400 -
350 -
300 4
250 -
200 -
150 -
100

50 -

0 4

S

H Inicial

OFinal

D

GRAFICO | - Valores médios dos pesos inicial e final (gramas), dos animais

dos grupos: soro fisiolégico (S), indometacina (1), betametasona

(B), e diclofenaco de potassio (D).
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Os valores individuais dos pesos inicial e final dos

animais encontram-se nos Quadros 8, 9, 10 e 11 do apéndice.

4.2. ANALISE DO VOLUME DO SUCO GASTRICO

Os valores médios do volume do suco gastrico coletado
dos animais dos grupos: soro fisiolégico, indometacina,
betametasona e diclofenaco de potassio encontram-se na Tabela 3 e

no Grafico ll, e a respectiva analise de variancia no Quadro 3.

Pelos resultados obtidos pode-se observar que o volume
de suco gastrico, proveniente dos animais dos grupos soro
fisioldgico e diclofenaco de potassio nao diferem entre si (nivel de
5%), mas apresentam diferencas significativas ao nivel de 5% dos

grupos indometacina e betametasona.

Os animais do grupc indometacina apresentaram volume
de suco gastrico significativamente maior que os dos outros grupos

estudados.
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TABELA 3 - Valores medios do volume (ml} do suco gastrico proveniente dos
animais dos grupos: soro fisiologico, indometacina, betametasona

e diclofenaco de potassio,

GRUPOS VOLUME (ml)
soro fisioloégico 501 ¢
indometacina 8.08 a
betametasona 6.83 b

diclofenaco de potassio 453 ¢

Médias seguidas por letras distintas diferem entre si, ao nivel de significancia de 5%.
DMS. = 117773

QUADRO 3 - Andlise de variancia do volume do suco gastrico.

Causas da G.L. S.Q. Q.M. Valor F. Prob>F
Variagéo
N° TRAT. 3 81.0567188 | 27.0189063 28.3357 0.00001
RESIDUO 36 34.3270265 0.9535285
TOTAL 38 115.3837453

Média Geral = 6.112500
Coeficiente de Variagéo = 15.9756%



e

VOLUME (ml)

GRAFICO Il - Valores médios do volume (ml) do suco gastrico proveniente dos
animais dos grupos: soro fisiolégico (S), indometacina (I),

betametasona (B) e diclofenaco de potassio (D).

Os valores individuais do volume do suco gastrico dos

animais encontram-se nos Quadros 12, 13, 14 e 15 do apéndice.
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4.3. ANALISE DO pH DO SUCO GASTRICO

Os valores médios do pH do suco gastrico proveniente
dos animais dos grupos: soro fisiolégico, indometacina,
betametasona e diclofenaco de potassio encontram-se na Tabela 4 e

Grafico lll e a respectiva analise de variancia no Quadro 4.

Atraves da aplicacao do teste de Tukey para as médias
de tratamento, pode-se observar que os quatro grupos diferem entre
si, ao nivel de 5%, sendo o maior valor de pH encontrado no grupo

diclofenaco de potassio e 0 menor no grupo indometacina.

TABELA 4 - Valores médios do pH do suco gastrico proveniente dos animais

dos grupos: soro fisiolégico, indometacina, betametasona e

diclofenaco.

GRUPO pH
soro fisiolégico 144 ¢
indometacina 1.08 a
betametasona 1.27 b

diclofenaco de potassio 1.82 d

Médias seguidas por letras distintas diferem entre si, ao nivel de significancia de 5%.
D.M.S. = 0.13736



QUADRO 4 - Analise de variancia do pH do suco gastrico.
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Causas da G.L. S.Q. Q.M. Valor F. | Prob>F
Variagao

N° TRAT. 3 | 29647710 | 0.9882570 | 76.1881 0.00001
RESIDUO 36 | 0.4669663 | 0.0129713

TOTAL 39 | 34317373

Média Geral = 1.406250

Coeficiente de Variagao = 8.099%

pH

GRAFICO Ill - Valores médios do pH do suco gastrico proveniente dos animais

dos grupos: soro fisiolégico (S), indometacina (I), betametasona

(B) e diclofenaco de potassio (D).

Os valores individuais do pH do suco gastrico dos

animais encontram-se nos Quadros 16, 17, 18 e 19 do apéndice.
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4.4. ANALISE DA ACIDEZ LIVRE E DA ACIDEZ
TOTAL DO SUCO GASTRICO

Nas Tabelas 5§ e 6 e no Grafico 4 encontram-se
respectivamente os valores médios da acidez livre e da acidez total
do suco gastrico coletado dos animais dos grupos: soro fisioldgico,
indometacina, betametasona e diclofenaco de potassio, e nos

Quadros 5 e 6 as respectivas analises de variancia.

Pelos resultados obtidos pode-se observar que a acidez
livre apresentada pelo suco gastrico dos animais dos grupos
indometacina e betametasona nao diferem significativamente entre
si, mas apresentam valores significativamente maiores (ao nivel de

5%) que os grupos soro fisioldégico e diclofenaco de potassio.

O grupo diclofenaco embora tenha apresentado uma
reducao da acidez livre em relagao aos outros grupos, nao difere

significativamente (ao nivel de 5% ) do grupo soro fisiolégico.
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TABELA 5 - Valores médios da acidez livre (uEg/4h) do suco gastrico
proveniente dos animais dos grupos: soro fisiolégico,

indometacina, betametasona e diclofenaco de potassio.

GRUPOS ACIDEZ LIVRE (pEq/4h)
soro fisiolégico 43475 b
indometacina 907.26 a
betametsona 736.39 a
diclofenco de potassio 339.15 b

Médias seguidas por letras distintas diferem entre si, ao nivel de significancia de 5%.
D.M.S. = 175.22622 .

QUADRO 5 - Analise de variancia da acidez livre do suco gastrico.

Causasda | G.L. S.Q. Q.M. Valor F. | Prob>F
Variagao
N° TRAT. 3 2082841.2221270 |694280.4073757 | 32.8926 |0.00001
RESIDUO 36 759870.0245220 | 21107.5006812
TOTAL 39 2842711.2466490

Média Geral = 604.387510
Coeficiente De Variagao = 24.038%

TABELA 6 - Valores médios da acidez total (uEg/4h) do suco gastrico
proveniente dos animais dos grupos: soro fisiologico,

indometacina, betametasona e diclofenaco de potassio.

GRUPOS ACIDEZ TOTAL (u Eq/4h)
soro fisiologico DTZ227 b
indometacina 1021.72 a
betametasona 830.83 a
diclofenaco de potassio 458.17 b

Médias seguidas por letras distintas diferem entre si, ao nivel de significancia de 5%.
D.M.S. =193.13143 .




QUADRO 6 - Analise da variancia da acidez total do suco gastrico.
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Causas da

Variagao

G.L.

sS.Q.

Q.M.

Valor F.

Prob>F

N° TRAT.

3

1936951.5826393

645650.5275464

25.1798

0.00001

RESIDUO

36

923096.3112502

25641.5642014

TOTAL

39

2860047.8938895

Média Geral = 720.747500

Coeficiente de Variagao = 22.217%.

uEqg/4h

1200 -
1000 -
800 -
600 -
400 -

200 -

B Livre

O Total

GRAFICO IV - Valores médios da acidez livre e da acidez total (uEg/4h) do

fisiologico

(S),

diclofenaco de potassio (D).

indometacina (1),

suco gastrico proveniente dos animais dos grupos: sOro

betametasona (B) e
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Da mesma forma, para a acidez total, os grupos
indometacina e betametasona nao diferem entre si, mas apresentam
valores significativamente maiores ao nivel de 5%, que os grupos
soro fisiologico e diclofenaco de potassio que também nédo diferem

entre si.

Os valores individuais da acidez livre e da acidez total do
suco gastrico dos animais encontram-se nos Quadros 20, 21, 22 e

23 do apéndice.

4.5. ANALISE DA ATIVIDADE PEPTICA DO SUCO
GASTRICO

Na Tabela 7 e no Grafico V, pode-se observar os valores
meédios da atividade péptica do suco gastrico coletado dos animais
dos 4 grupos experimentais e no Quadro 7 a respectiva analise de

variancia.

O teste de Tukey para atividade péptica ao nivel de

significancia de 5%, forneceu uma diferenga minima significativa
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(dm.s.) de 1,8999. Com base nesse valor pode-se afirmar que
somente os animais do grupo indometacina apresentaram uma
reducao significativa da atividade péptica em relagdo aos grupos

betametasona e soro fisiologico.

A atividade péptica apresentada pelo suco gastrico dos
animais dos grupos betametasona, soro fisiolégico e diclofenaco de

potassio nao diferem entre si.

TABELA 7 - Valores medios da atividade péptica (UE/4h) do suco gastrico
proveniente dos animais dos grupos: soro fisolégico,

indometacina, betametasona e diclofenaco de potassio.

GRUPOS ATIVIDADE PEPTICA (UE/4 h)
soro fisiolégico 6.32 a
indometacina 421 b
betametasona 6.51 a
diclofenaco de potassio 524 ab

Meédias seguidas por letras distintas diferem entre si, ao nivel de significancia de 5%.
D.M.S. =1.89990 .

QUADRO 7 - Analise de variancia da atividade péptica do suco gastrico.

Causas da G.L. S.Q. Q.M. Valor F. | Prob>F
Variacao
N° TRAT. 3 33.9419440 11.3139813 4.5595 0.00842
RESIDUO 36 89.3309371 2.4814149
TOTAL 39 123.2728811

Média Geral = 5.569250
Coeficiente De Variagao = 28.285%
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GRAFICO V - Valores médios da atividade péptica (UE/4h) do suco gastrico
proveniente dos animais dos grupos: SOro fisiologico (S),

indometacina (1), betametasona (B) e diclofenaco de potassio

(D).

Os valores individuais da atividade péptica encontram-se

nos Quadros: 24, 25, 26 e 27 do apéndice.
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5. DISCUSSAO
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5. DISCUSSAO

Muita relevancia tem sido dada a associacdo entre os
disturbios gastricos e a utilizagao de antiinflamatorios, uma vez gue
a administracdo destes medicamentos pode causar reacdes
adversas com diferentes graus de gravidade. Varios tipos de
antiinflamatdrios podem aiterar o pH estomacal influenciando,

diretamente, a secre¢ao gastrica.

Segundo DAVEMPORT et al (1964) os AINES causam
injurias locais quando a droga penetra na mucosa, trazendo como
resultado a disfuncdo da barreira celular da mucosa gastrica
permitindo a retrodifusdo dos ions H'. A retrodifusédo de H" provoca

injaria, inflamacéao e formacéao de Giceras.

GRAHAM et al (1985), verificaram que a injuria da mucosa
gastrica causada pelos AINES, tem como fator local a irritacéo da
mucosa pela retrodifuséo de ions H™ e como sistémico o aumento da
secrecao acida, o aumenfe da gastrina e a diminuicao da secregao

de bicarbonato e de muco.
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Uma das explicagdes do mecanismo de producdo de acido
pelas células parietais indica como mediador final, a histamina, que
age através de receptores da célula parietal chamados de H,
(diferentes dos H, de outros tecidos), estimulandc o AMPciclico que
desencadeia, com dispéndio de energia, a secregdo de H'. A
acetilcolina e a gastrina atuam como intermediarios na liberacao de
histamina, e esta possui uma ac&o quimioestimulante sobre a célula

parietal, resultando na producao de acido (SOLL & WALSH, 1979).

A indometacina, como pode ser verificado pelos resultados
deste trabalho, aumentou o0 volume de suco gastrico, reduziu o pH e
aumentou a acidez livre e a acidez total, sinalizando, claramente,
para uma inducéo a secrecdo cloridrica pelas células parietais. Por

outro lado reduziu significativamente, a atividade péptica.

Desta forma, provavelmente, a indometacina levando a
uma destruicdo da barreira da mucosa gastrica, permitiu a
retrodifusdo de H® para o interior da mucosa estomacal. Esta
retrodifusdo de H® promoveu a liberacdo de histamina, levando a
uma conseqilente vasodilatacdo e maior produgéo cloridrica pelas

células parietais. Esta pode ser uma explicagéo adequada aos
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achados deste trabalho, onde a administracdo intragastrica de

indometacina, em ratos, na dose de 3mg/kg aumentou,

significativamente, a secrecdo gastrica acida.

Entretanto, nao podemos descartar o efeito da
indometacina em inibir a sintese de prostaglandinas. A inibic&o por
drogas antiinflamatorias da sintese de prostaglandinas, téo
comumente chamadas de citoprotetoras, tem sido considerada como
um fator relevante no processo de desenvolvimento de Ulcera e de
hemorragia gastrica, como também associada a reducao de muco e
de bicarbonato e a alteracdes das secregdes de acido e de pepsina

no estdmago (GARNER et al, 1987 e RAINSFORD et al, 1987).

COCEARNI et al (1967) e BENNET et al (1970)
observaram em ratos que quando a secrecao gastrica € estimulada
pela histamina, a liberacdo de prostaglandinas no limem aumenta,
provavelmente, por meio de um mecanismo de retroalimentacao

negativa, a qual suprime a secregao acida.

GERKENS et al (1978), postularam que as prostaglandinas

possuiam um efeito sistémico de retroalimentacdo sobre a atividade
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secretéria acida da mucosa gastrica e que este sistema de
retroalimentacdo estaria relacionado a uma diminuicdo do nivel de

AMPciclico com inibicao da atividade secretoria pelas células

parietais.

GERBER e NIES (1980) observaram um aumento no fluxo
sanglliineo da mucosa gastrica de cades causado pela histamina, e
sugeriram que este efeito da histamina era mediado pela liberacdo
de prostagiandinas, e que a administracdo de indometacina

bloqueava esta resposta.

Segundo O’BRIEN (1983), os efeitos sistémicos dos AINES
provocam a inibicdo da enzima ciclooxigenase diminuindo a sintese
de prostaglandinas, as quais protegem a mucosa do ftrato
gastrointestinal de varias maneiras: primeiro, a prostaglandina E, é
um potente inibidor da secre¢do acida; segundo, ela inibe a sintese
de gastrina e, finalmente, as prostaglandinas estimulam a secregao
de bicarbonato e de muco que protegem a mucosa gastrica. Desta
forma os autores concluiram gue os AINES causam sérios danos
gastrointestinais, combinando o aumento da secrec&o acida com a

inibicdo da barreira de prote¢do da mucosa.
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A diminuicdo da concentracdo de prostagiandinas na
mucosa géstrica, com o uso de indometacina, pode ser verificada na
literatura com os resuitados dos trabalhos de GOTO et al (1989),

BROOKS et al (1993) e WOOD et al (1993).

OKADA (1989) observou que pequenas doses de
indometacina (1 a 2mg/kg) em ratos, alteram muito pouco a
secrecao acida, o fluxo sanglineo da mucosa e a motilidade gastrica
e nao produzem nenhuma injuria visivel na mucosa, mas podem
reduzir os niveis de prostaglandinas, embora esse efeito seja

significativamente maior quando se utilizam doses ulcerogénicas.

GOTO et al (1989) verificaram inibicdo da sintese de
prostaglandinas a. partir da dose de 2mg/kg de indometacina, com
total auséncia de prostaglandinas a panir da dose de 12mg/kg.
Segundo BROOKS et al (1993), a indometacina inibe a 5-

lipooxigenase, a 15-lipooxigenase e a prostaglandina sintetase.

Comparando-se o efeito do outro antiinflamatdério nao
esterdide utilizado neste trabalho, o diclofenaco de potassio com a

indometacina, podemos observar que 0s animais submetidos ao
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diclofenaco nao apresentaram aumento de volume de suco gastrico
e nem reducao da atividade péptica. Por outro lado embora a acidez
livre e total apresentada pelos animais submetidos ao diclofenaco
nao tenha sido significativamente diferente dos animais controles,
houve um aumento significativo do pH, o que pode indicar uma
reducao na secrecdo gastrica acida em relacdo aos ratos dos outros
grupos. Desta forma, pode-se considerar que a incidéncia e a
gravidade dos efeitos colaterais dos antiinflamatorios nao esterdides
dependem do fipo de droga empregada e, neste caso, o diclofenaco
pode ser considerado menos efetivo em induzir distirbios gastricos

associados a secrecao gastrica acida.

Esses dados podem ser confirmados pelos estudos
epidemioldgicos realizados por LANGMAN et al (1994), mostrando a
associacdo de drogas antinflamatdrias nao esterGides ao risco
relativo de complicagdes gastrointestinais superiores, revelando que,
dos antiinflamatorios testados o© diclofenaco apresenta um dos

menores indices destas complicagbes.

Este fato pode estar relacionado a uma menor inibicdo da

sintese de prostaglandinas pelo diclofenaco. Segundo WHITTLE et
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al (1985) todos os antiinflamatorios nado esterGides inibem a
cicloxigenase, mas apresentam uma variacdo consideravel em sua

poténcia.

Entretanto, WALLACE et al (1993) ao testar os efeitos da
indometacina e do diclofenaco na dose de 10mg/kg em ratos,
constatou uma reducado na concentracdo de PGE; em torno de 67%

e 72% respectivamente.

Por outro lado, a aderéncia de neutréfiios ao endotélio
vascular parece ser um dos primeiros eventos detectados apds a
administracdo de drogas antiinflamatorias ndo esterdides e pode
explicar varios outros evenios considerados importantes na
formacao de injurias da mucosa gastrica incluindo, reducao do fluxo
sanglineo e producdo de radicais livres derivados do oxigénio,
sugerindo que a gastropatia dos AINES é neutrofilo dependente

(ASAKO, 1992 e VAANANEM, 1991).

WALLACE et al (1991), analisando a mucosa gastrica de
coelhos, observaram que pode-se prevenir a aderéncia leucocitaria

a0 endotélio vascular, através do pré-tratamento com anticorpo
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monocional dirigido contra a subunidade do granulécito, resultando
em uma reducdo significativa das lesbes gastricas induzidas pela
indometacina. A ativacdo de neutréfilos &€ acompanhada pela
liberagao de radicais livres derivados do oxigénio, que conferem um
papel antimicrobiano aos neutrdfilos, entretanto estes radicais livres
também afetam os tecidos gastrointestinais. Segundo WALLACE et

L] T

de prostaglandinas pelos AINES.

Desta forma, a administracio de prostaglandinas exogenas
pode prevenir a adesdo leucocitaria induzida pela indometacina e
outros AINES, levando a uma citoprotecdo gastrica. Alem disso,
segundo TAKEUCHI! (1990), as prostaglandinas exdgenas podem
prevenir a hipermobilidade e as lesbes gastricas induzidas pela
indometacina, inibindo o aumento das respostas vagais como

também da secrecgdo acida.

Por outro lado, os animais tratados com antiinflamatério
esterdide, a betametasona, apresentaram um volume de Ssuco
gastrico significativamente maior que o0s controles, entretanto

significativamente menor quando comparado aos animais tratados
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com indometacina. A betametasona embora tenha induzido uma
reducao de pH em relacado ao Grupo Controle, induziu um aumento
significativo do pH em relagdo ao Grupo Indometacina, indicando
menor secre¢ao acida. Entretanto, no que se refere a acidez livre e
total, ndo houve diferenca significativa entre os Grupos indometacina
e Betametasona. Da mesma forma que o diclofenaco, a

betametasona nao alterou a atividade péptica.

Os efeitos dos corticosterdides na fungao gastrica tém sido
intensivamente estudados, mas a relagcao destes com a secrecao
gastrica e com 0 mecanismo ulcerogénico ainda nao estd bem

estabelecido.

Embora uiceracbes do frato gastrointestinal sejam
freqiéntemente associadas ao uso de corticosterbides, o0s
resultados s&o conflitantes, variando com as espécies estudadas e

mesmo dentro da mesma espécie (COOKE, 1967 e CREAN, 1963).

Segundo CHAIKOF et al (1961), os corticosteréides nao

alteram a secrec@o acida no homem, entretanto no cao ela €
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significativamente  aumentada pela administracdo  destes

medicamentos.

RASANEM (1963) relatou que os corticosterdides podem
causar lesbes gastrointestinais por inibir a producdo de mucina

tornando a mucosa gastrica susceptivel ao ataque acido.

Varios autores tém relatado incidéncias de ulceracbes do
trato gastrointestinal com a utilizacdo de corticosterdides
(RASANEN, 1960, CONN, 1976; DUNN et al, 1983; WALLACE et al,

1987, FADUL et al, 1988 e KENNETH et al, 1994).

Segundo DI ROSA et al (1985), os coriicosterbides por
inibirem a sintese da fosfolipase A, inibem tanto as prostaglandinas
como ©0s leucotrienos, enquanto que os antinflamatorios nao
esterdides, por inibirem principalmente a sintese de prostaglandinas,
podem derivar 0 metabolismo do acido araquiddnico para a via da
lipoxigenase, levando portanto a uma concentracdo maior de
produtos vasoconstritores como 0s leucotrienos que atuariam sobre
a microcirculacdo da mucosa gastrica (WHITTLE et al, 1985), e

segundo WALLACE et al (1988), os leucotrienos poderiam mediar
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algumas das acgdes dos agentes ulcerogénicos no que se refere as

lesbes gastricas.

Entretanto, embora seja comprovada a acio sistémica dos
corticosterdides em inibir as prostaglandinas e os leucotrienos,
segundo WHITTLE et al (1985), afirmaram que a sintese de
prostaglandinas a nivel da mucosa gastrica de ratos nao foi inibida
pelos corticosterdides mesmo quando administrados em doses que

causaram hemorragias.

Desta forma, 0 mecanismo pelo qual os corticosierdides
causam dano a mucosa gastrica ainda €& pouco conhecido

necessitando-se de pesquisas adicionais.

Os efeitos colaterais dos agentes antiinflamatoérios iimitam
ou até contra indicam o seu emprego clinico. Os conhecimentos a
respeito dos efeitos destes medicamentos na funcao gastrica sao de
relevancia, uma vez que as implicagbes clinicas destes
conhecimentos tém levado a novos conceitos no tratamento de

patologias envolvendo a mucosa gastrica.
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6. CONCLUSOES
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6. CONCLUSOES

A analise e discussado dos resultados obtidos neste

trabalho permite concluir que:

1} A Indometacina na dose de 3mg/kg, aumentou o
volume de suco gastrico, estimulou a secregao acida do estdmago,
reduzindo o pH e aumentando a acidez livre e total, e reduziu,

significativamente, a atividade péptica.

2) A Betametasona na dose de 0,5mg/kg, aumentou ¢
volume de suco gastrico, estimulou a secrecao acida do estdmago,
reduzindo o pH e aumentando a acidez livre e total, e ndo interferiu

na atividade peptica.

3) O Diclofenaco de Potassio na dose de 2mg/kg, nao
alterou o volume de suco gastrico nem a atividade péptica, mas
induziu um aumento significativo do pH, embora a reducao da acidez

livre e total ndo tenha sido significativa em relac&o aos controles.
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4) A reducao do pH e o aumento da acidez livre e total
induzidos pela Indometacina foram, significativamente, maiores em

relacado a Betametasona.
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QUADRO 8 - Valores individuais dos pesos inicial e final em gramas, dos

ratos submetidos ao tratamento com 0,5mi de soro fisiologico.

RATOS | PESOINICIAL | PESO FINAL
1 468 432
2 425 397
3 370 338
4 410 376
5 393 361
6 367 340
7 357 325
8 354 327
9 363 331
10 376 343

MEDIAS 388.3 357.0

QUADRO 9 - Valores individuais dos pesos inicial e final em gramas,

dos

ratos submetidos ao tratamento com 0,5mi de solugcido de

indometacina a 3mg/kg de peso.

RATOS | PESO INICIAL | PESO FINAL
1 381 349
2 397 363
3 372 321
4 356 321
5 360 332
8 436 386
7 356 322
8 375 348
9 364 336
10 374 357

MEDIAS 377.1 3435
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QUADRO 10 - Valores individuais dos pesos inicial e final em gramas, dos

ratos submetidos ao tratamento com 0,5mi de solucdo do

Diclofenaco de Potassio a 2mg/kg de peso.

RATOS | PESOINICIAL | PESO FINAL
1 395 363
2 394 359
3 400 375
4 383 357
5 391 363
6 358 325
7 382 357
8 352 321
9 340 313
10 367 341

MEDIAS 376.2 347.4

QUADRO 11 - Valores individuais dos pesos inicial e final em gramas, dos

ratos submetidos ao tratamento com 0,5ml de Betametasona

a 0,5mg/kg de peso.

RATOS | PESO INICIAL | PESO FINAL
1 363 348
2 328 302
3 345 328
4 373 348
5 381 361
6 422 392
7 354 303
8 342 335
9 345 318
10 349 319

MEDIAS 360.2 335.4
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QUADRO 12 - Valores individuais do volume de suco gastrico (ml), dos

animais submetidos ao tratamento com 0,5mi de solugéo de
indometacina a 3mg/kg de peso.

RATOS VOLUME {mi)
7.8
8.6
8.2
8.9
8.2
76
7.1
7.6
7.8
10 8.9
MEDIAS 8.08

Wit~ Wi

QUADRO 13 - Valores individuais do volume de suco gastrico (ml), dos

animais submetidos ao tratamento com 0,5ml de solugéc de

Betametasona a 0,5mg/kg de peso.

RATOS VOLUME (ml)
52
5.9
5.1
53
7.2
7.6
6.8
8.4
8.2
10 8.6
MEDIAS 6.83
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QUADRO 14 - Valores individuais do volume de suco géstrico (mi), dos

animais submetidos ao ftratamento com 05ml de soro

fisiolégico.

RATOS VOLUME {mi)
1 5.7
2 4.8
3 4.1
4 49
5 48
6 37
7 7.2
8 46
9 5.1
10 52

MEDIAS 5.01

QUADRO 15 - Valores individuais do volume de suco gastrico (ml), dos

animais submetidos ao tratamento com 0,5mi de solugdo de

Diclofenaco de Potassio a 2mg/kg de peso.

RATOS VOLUME (ml)
5.1
46
3.9
52
56
29
38
4.5
52
45

MEDIAS 4.53
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QUADRO 16 - Valores individuais do pH, do suco gastrico dos animais

submetidos ao tratamento com 0,5mi

Diclofenaco de Potassio a 2mg/kg de peso.

RATOS

pH

1

1.90

1.87

1.98

1.92

1.79

1.87

1.89

1.63

1.73

oleloi~Nojoswin

1.67

MEDIAS

1.825

de solugdo de

QUADRO 17 - Valores individuais do pH, do suco gastrico dos animais

submetidos ao tratamento com 0,5ml de soro fisiolégico.

RATOS

pH

1.30

1.36

1.47

1.65

1.58

1.82

1.37

1.33

1.50

gmm\imm.&wma

1.34

MEDIAS

1.442
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QUADRO 18 - Valores individuais do pH, do suco gastrico dos animais

submetidos ao fratamento com

Betametasona a 0,5mg/kg de peso.

0,6ml de solucdo de

RATOS

pH

1.32

1.20

1.20

1.60

1.36

1.21

1.18

1.22

1.19

Slolo~Noiolhiwin] -

1.22

MEDIAS

1.27

QUADRO 19 - Valores individuais do pH, do suco gastrico dos animais

submetidos ao tratamenio com 0,5ml de solugcdo de

indometacina a 3mg/kg de peso.

RATOS pH
1 1.10
2 0.96
3 0.92
4 1.07
5 1.08
6 1.13
7 1.12
8 1.14
9 1.19
10 1.17
MEDIAS 1.08
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QUADRO 20 - Valores individuais de acidez livre e acidez total do suco

gastrico dos ratos submetidos ao tratamento com 0,5mi de

solugéo de Indometacina a 3mg/kg de peso.

RATOS | ACIDEZ LIVRE | ACIDEZ TOTAL
1 858.0 1014.0
2 1135.2 1255.6
3 1016.8 1074.8
4 1032.4 1157.0
5 902.0 1050.6
6 752.4 851.6
7 738.4 802.3
8 790.4 866.4
9 876.9 1019.1
10 970.1 1085.8

MEDIAS 907.26 1021.68

QUADRO 21 - Valores individuais de acidez livre & acidez total do suco

gastrico dos ratos submetidos ao tratamento com 0,5mi de

solucdo de Betametasona a 0,5mg/kg de peso.

RATOS | ACIDEZ LIVRE | ACIDEZ TOTAL
1 509.6 603.2
2 542.8 660.8
3 545.7 637.5
4 572.4 646.6
5 684.0 784.8
6 927.2 995.6
7 734.4 795.6
8 957.6 1058.4
9 9184 1025.0
10 971.8 1100.8

MEDIAS 736.39 830.83
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QUADRO 22 - Valores individuais de acidez livre e acidez total do suco

gastrico dos ratos submetidos ao tratamento com 0,5mi de
soro fisiologico.

RATOS | ACIDEZ LIVRE | ACIDEZ TOTAL
1 666.9 877.8
2 4272 6432
3 287.1 3895
4 382.9 5145
5 307.2 427 .2
6 370.0 469.2
7 712.8 885.6
8 4186 524 4
) 265.2 362.1
10 509.6 629.2

MEDIAS 434.74 572.34

QUADRO 23 - Valores individuais de acidez livre e acidez total do suco
gastrico dos ratos submetidos ao tratamento com 0,5ml de

solugdo de Diclofenaco de Potassio a 2mg/kg de peso.

RATOS | ACIDEZ LIVRE | ACIDEZ TOTAL
1 362.4 459.0
2 3358 437 .0
3 237.9 374.4
4 431.6 5356
5 442 4 543 2
6 217.5 278.4
7 231.8 368.6
8 378.0 495.0
9 3536 546.0
10 436.5 544.5

MEDIAS 339.15 458.17
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QUADRO 24 - Valores individuais da atividade péptica em UE/4h, nos animais
submetidos ao tratamento com 0,5m! de solugdo de

Betametasona a 0,5mg/kg de peso.

RATOS ATIVIDADE PEPTICA
6.09
9.06
3.15
3.73
4,66
6.12
8.02
7.41
7.75
9.11

MEDIAS 6.51
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QUADRO 25 - Valores individuais da atividade péptica em UE/4h, nos animais

submetidos ao tratamento com 0,5ml de soro fisioldgico.

RATOS ATIVIDADE PEPTICA
8.24
5.14
5.62
7.73
8.47
6.16
6.32
5.64
4.52
10 5.34

MEDIAS 6.32
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QUADRO 26 - Valores individuais da atividade péptica com UE/4h, nos

animais submetidos ao tratamento com 0,5ml de solucéo de
Diclofenaco de Potassio a 2mg/kg de peso.

RATOS ATIVIDADE PEPTICA
1 7.79
5.30
4.53
570
6.48
3.71
4.31
4.97
6.57
10 3.08
MEDIAS 5.24

Wi~ |Tsfn|h ik

QUADRO 27 - Valores individuais da atividade péptica em UE/4h, nos animais

submetidos ao tratamento com 0,5mi de solugdo de

indometacina a 3mg/kg de peso.

RATOS ATIVIDADE PEPTICA
3.36
4.21
5.78
2.98
3.04
3.89
2.61
5.83
519
. 520

MEDIAS 4.21
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SUMMARY
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SUMMARY

In an attempt to check the inﬂz}ence of anti-inflammatory on
gastric alteration, a lot of work has been done. The present study was
undertaken to verify the influence of steroidal (betametasone) and
nonsteroidal (indomethacin and diclofenac of potassium) anti-
inflammatories on gastric secretion. Forty male rats (Wistar), with 120
days of age, weighting 380 g, were deprived of food but allowed free
access to tap water for 72 hours. After that, they were anesthesiated
with eter, and submitted not only to an operation to join their pyloros,
but also to an oral admnistration (intragastricaily) of 0,5ml of
physiological serum; 0,5ml of indomethacin solution (3mg/kg of weight);
0,5ml of diclofenac of potassium solution (2mg/kg of weight); 0,5ml of
betametasone solution (0,5mg/kg of weight); respectively Groups |, i,
Iii and IV. After 4 hour, the animals were sacrificed, their stomachs
were removed, and the gastric juice was colected to be analysed
second the following itens: pH, volume, free acidity, total acidity and
peptic activity. Results: Volume (mi) and pH: G-1 (5,01 and 1,44); G-li
(8,08" and 1,08"); G-Il (8,83 and 1,27); G-IV (4,53 and 1,82'); Free
and total acidity (uEq/4h): G-I (434,75 and 572,34); G-l (907,26 and

1021,72°); G-Il (736,39 and 830,83*%); G-IV (339,15 and 458,17);
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Peptic activity (UE/4h): G-I (6,32); G-l (4,21)); G-lll (8,517 G-IV

(5,24).

* Statistically significant from control (5%) - 1 UE = 0,2u of pepsin.
Indometacin interfered on gastric acid secretion increasing free/total
acidity significantly, reducing the pH and inhibing the peptic activity.
Betametasone also interfered on gastric secretion, enhancing the acid
secretion of the stomach, but in a iower degree than indomethacin, and
did not influence peptic activity. In the other way, diclofenac of
potassium did not alter neither peptic activity nor the volume of gastric
juice, but it significantly increased the pH, showing less acid secretion,
although the free/total acidity didn’t have been significant from

controls.
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