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RESUMO

Inimeros trabalhos tém sido relatados na literatura objetivando
demonstrar a interac@o entre drogas e secrecdo gastrica. Com o objetivo de
apresentar alguma contribuic@o nesta drea de pesquisa € que Nas propusemos
a investigar a influéncia in vivo de algumas drogas de interesse terapgutico
sobre o pH, volume e acidez da secrecdo gastrica em ratos. Foram utilizados,
neste experimento, 100 ratos machos adultos pesando em média 300 gramas,
os quais foram divididos aleatoriamente em dez grupos experimentais. Os
animais foram deixados em jejum por 48 horas, anestesiados por inalagdo de
éter e submetidos a cirurgia para ligagdo do piloro. Apds 4 horas foi coletada a
secreclo gastrica para analise. As drogas foram administradas por sonda
gastrica, num volume de 0,5ml apds a ligadura do piloro, de acordo com a

seguinte distribuicio;

Grupo | . cloreto de sédio {(NaCl) 0,9%
Grupo it élcool 25%
Grupo il : alcool 50%

Grupo IV acido acetilsalicilico (AAS) 0,2%
Grupo V indometacina 0,25%

Grupo VI | indometacina 0,5%

Grupo VIl cafeina 0,1%

Grupo Vil cafeina 0,2%

Grupo IX : fluoreto de sédio (NaF) 10 ppm
Grupe X fluoreto de sédio (NaF) 20 ppm
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Apods o experimento, 0 suco gastrico foi coletado para a avaliagéo
do pH, volume, acidez livre e total. Apds analise estatistica, pelo teste de
Tukey, o0s resultados obfidos demonsiram que todas as drogas estudadas
induzem a um aumento no volume da secrecdo gastrica, sendo ¢ fluor a 10
ppm o mais potente. Além disso, a cafeina a 0,1% e 0,2%, aumentou
significativamente o pH. Quanto a acidez, a indometacinaa 0.5% ¢ a 0,25% e
o fitior a 10 ppm apresentaram aumento significative quando comparados com

o Grupo Controle (NaCl a 0,9%).

Palavras Chaves. Secrecéo gastrica, drogas, ratos.
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1. INTRODUCAO

A mucosa gastrica tem sido amplamente sstudada desde os
primordios da Fisiologia até nossos dias.

A secregéo gastrica desempenha um importante papel na digestéo
dos alimentos, estando a sua regulagio sob controle nervoso e hormonal.

Alem do mecanismo fisiologico, a mucosa gastrica sofre a influéncia
de agentes gquimicos que modificam a sua secrecio em quantidade e
qualidade, como também alteram a sua estrutura pela ingestdo cada vez maior
de medicamentos por via oral, utilizados no tratamento das diversas doengas.

A mucosa gastrica sofre, entéio, continuamente, a acdo de inGmeras
drogas das mais variadas estruturas quimicas, respondendo a cada uma delas
na forma de um estimulo ou inibicdo de sua secregao.

Muitas das patologias gastricas como a gastrite, Uiceras, etc. sdo
provenientes do uso indiscriminado de medicamentos, café, bebidas
alcodlicas, ou ainda, por uma alimentacéo irritante com condimentos.

Sendo assim, drogas antiinflamatérias, como a indometacina e ©
Acido acetilsalicilico, representam uma classe importante de medicamentos,
gue possuem efeitos diretamente relacionados com a secrecdo gastrica,
Substancias como o alcool, a cafeina e o fluoreto de sodio, séo
freqientemente utilizadas atualmente, e podem acarretar uma gama variada
de disturbios a nivel gastrintestinal.

Assim, considerando-se todos esses fatores, houve o interesse em

estudar a agdo de determinadas drogas, comumente ingeridas pelo ser
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humano, sobre a secrecdo gastrica in vivo, utilizando-se o rato como animal de

experiéncia.
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2. REVISAO DA LITERATURA

Sendo 0 mecanismo da secrec@o gastrica multifatorial, diversos
estimulos podem acarretar diferentes respostas a nivel de mucosa gastrica.

A inter-relacdo entre os estimulos secretdrios e o emprego de
determinadas drogas atuando na inducio ou inibicdo da secre¢io gastrica tem
sido amplamente estudada por varios autores.

BOWIE ef a/.® (1953), postularam que o fluoreto de sédio tinha efeito
inibitério em alguns sistemas enzimicos; utilizando o fluoreto na concentracio
de 0,012 molar observaram que este causava inibicdo da secrecdo acida
gastrica, de gatos anestesiados.

J4 BOND & HUNT® (1956), utilizando ratos anestesiados,
observaram que a administracdo de uma solugdo contendo S uEqg de fluoreto
de sbdio por litro reduzia consideravelmente a secrecdo gastrica de acido
cloridrico, sendo esta resposta relacionada ao efeito da histamina e da
gastrina.

DAVENPORT ef al' (1964), utilizando pacientes em suas
pesquisas, observaram que a inibicdo da prostaglandina era um fator
predisponente & injuria da mucosa estomacal causada pelos antiinflamatdrios
ndo esteroidais.

Segundo PASTAN ef al® (1968), o fluoreto de s6dio interfere com a
atividade da adenil ciclase, sendo esse efeito ainda pouco elucidado.

AUGUR?® (1970), estudando o fluxo sangiiineo da mucosa géastrica

de cées, apds danos mediados por aspiring, cido acético e etanol, observou



22

que medicacbes agressoras e secrecdo acida podiam romper a barreira
protetora estomacal, possibilitando a retrodifuséo de ions H® para a mucosa,
Induzindo & liberagdo de histamina. Ocorreria, entdo, subseqlente
vasodilatag@o e maior secregéo de ions H” com redugdo de pH. Concluiu que o
etanol in vivo estimula a secrecdo acida e vazdo sanglinea estomacal,
provavelmente, por depresso do centro vasomotor, responsavel por
vasodilataco venular e redugdo da resisténcia periférica,

VANEY (1971) demonstrou, pela primeira vez, em coelhos, que a
aspirina e similares inibiam a sintese de prostaglandinas, sugerindo ser este o
principal mecanismo da a¢ao antiinflamatoria desses medicamentos.

PUURUNEN ef al.® (1977) utilizando ratos em seus experimentos,
afirmaram que o alcool possui o efeito inibitério na secrecéo gastrica acida,
sugerindo que esta inibicdo ocorreria devido a diminuigdo da concentragédo de
AMP ciclico ou devido ao aumento da formacgao de prostaglandinas. Também,
observaram que a queda do AMP ciclico foi verificada na mucosa gastrica
superficial onde se localizam a maioria das células parietais. A inibi¢do foi
obtida com o uso de etanol a 10% administrado na mucosa gastrica.

Segundo WAN™ (1977), com o uso da cafeina, na concentragdo de
10“M, houve uma potencializagdo do efeito estimulador da histamina ou
pentagastrinag na secregdo acida da mucosa estomacal de ratos.

SZCZEKLIK et al® (1977) utilizando pacientes em seus estudos,
observaram que os antiinflamatérios n&o esteroidais causavam inibigdo da
enzima cicloxigenase, que converte o acido araquidbnico em prostaglandinas.

0O Acido araquidbnico € clivade dos fosfolipideos localizados na membrana
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celular via cicloxigenase e ocorre a formagao de prostaglandinas (PGD, PGE,
PGF), prostaciclinas e tromboxanos.

GERKENS ef al™ (1978) concluiram que as prostaglandinas,
produtos do acido araquidbnico, levam a vasodilataglo da mucosa géastrica de
caes, maior fluxo sanglineo, porém, com reducdo na secregdio &cida.
Utilizaram, para o estudo, a mucosa gastrica de cées perfundida externamente
& conciuiram que o efeito inibitdrio das prostaglandinas sobre a secrecéo acida
deve-se a um controle de retroinibicdo das prostaglandinas sobre a producio
acida.

BRUGGEMAN et al® (1979), utilizando mucosa gastrica de caes
isolada e perfundida, comprovaram que o AAS, utilizado topicamente, leva a
destruicéo da barreira da mucosa gastrica, ccorrendo retradifuséo de jons H',
[iberac&o de histamina e maior producaoe acida.

ROBERT® (1979) observou que tanto em humanos quanto em
animais experimentais a inibicdo da sintese de prostaglandinas é responsavel
por indugdo ao dano a mucosa gastrica, causada pelos antiinflamatérios néo-
esteroidais.

GORDON ef al."® (1980), trabalhando com cées, concluiram que a
indometacina, quando administrada endovenosamente (10mg/ml), reduz em
52% e a aspirina (100mgikg) em 31% o fluxo sanglineo da mucosa estomacal.

REED & SMY?® (1980) estudaram os efeitos do fluoreto de sédio na
producdo de acido gastrico e eletrdlitos, no gato anestesiado. Observaram
que, nos estdmagos estimulados pela histaming, a inibicdo da secrecio de ion

H” induzido pelo NaF era acompanhada pela redugéo do fluxo sangiiineo.
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ASSEM & WAN? {1982) constataram que o fluoreto de sédio era um
estimulador da secrecdo de fon H’, provocando liberacdo de histamina e
aumentando a formagéoc do AMP ciclico, na mucosa gastrica integra.
Utilizaram, para estudo, estdmagos isolados e distendidos de camundongos.

RAINSFORD? (1982) observou que ratos, quando expostos a
antiinflamatérios na@o esterdides e sacrificados duas horas depois, néo
apresentavam severas lesdes gastricas, concluindo gue, nesse curto periodo
de exposicdo da mucosa, ndo ocorreram alteragbes histoldgicas significativas.

DOROTHEA et al.'? (1982) observaram que o pré-tratamento de
ratos, expostos & agressdo estomacal por dlcool, com 16, 16-dimetil
prostaglandina E,, induziu a uma diminuicdo do nivel de lesdo da mucosa e da
concentracdo de histamina.

O'BRIEN? (1983) observou em pacientes, que os efeitos sistémicos
dos antiinflamatdrios ndo esterdides causavam inibicdo da cicloxigenasse,
diminuindo a sintese de prostaglandinas, que protegem a mucosa do trato
gastrintestinal. A PGE; é um potente inibidor da secregdo acida, inibe a sintese
da gastrina e estimula a secregdo de bicarbonato e muco. Assim, séo
causados danos a mucosa gastrintestinal devido ao aumento da secrecéo
acida e inibicao da barreira de protegdo da mucosa.

REINHART et al®® (1983), trabalhando com mucosa gastrintestinal
de ratos, verificaram que a inibicdo da prostaglandina e da enzima

cicloxigenase exercia um efeito atrdfico sobre a mucosa gastrica.
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LIGUMSKY ef a/® (1983) concluiram que a administracio de
antiinflamatérios néo esteréides em ratos podia inibir em 87 a 85% a sintese
de prostaglanding, sem a formacgdo de lesdes na mucosa estomacal.

BROOKS et al’ (1983) observaram que a administracio de
indometacina (30mg/kg) por via oral, reduziu as concentracbes de
prostaglandinas por inibicdo da 5 e 15 lipoxigenase e da prostaglandina
sintetase. Utilizaram ratos em seus estudos.

FELDMAN & COLTURI® (1984) estudaram o papel da
prostaglandina enddgena na regulacdo da secregdo gastrica em humanos.
Utilizaram 11 voluntérios que receberam 50mg de indometacina oral a cada 8
horas num total de 10 doses. Observaram que a indometacina aumentou o
volume do suco gastrico basal, a concentragdo do ion hidrogénio, a
asmolalidade e produgo acida, porém, ndo afetou a secrecio de bicarbonato
gastrico. Concluiram que a prostaglandina suprime a secregéo acida basal por
meic de um mecanismo independente do hormdnio gasfrina, sendo que
representa esta regulacdo um papel pequenc na regulacdo de bicarbonato
pelo estdmago e ndo influencia a secrecéo acida estimulada pelo alimento e
nem o efeito inibitdrio da somatostatina na secrecéo de acido gastrico em
humanos.

WHITTLE et al® (1985) observaram que a inibi¢do da sintese de
prostaglandina enddgena em ratos causa uma redugdo significativa do fluxo
sanglineo da mucosa gastrica e, além de reduzir o efeito vasodilatador da
prostaglandina, também existe a possibilidade de que a inibigdo da enzima

cicloxigenase desvie o metabolismo do &cido aracddnico para a via da
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lipoxigenase, gerando produtos vasoconstritores como leucotrienos (LTC,) que
atuam sobre a microcirculacio da mucosa.

CHO et al™® (1985), examinando o efeito do sulfato de zinco sobre a
ulceracdo estomacal produzida por etanol e indometacina, em ratos,
gbservaram que o pré-tratamento, oral ou intraperitonial com sulfato de zinco
(20mg/kg) preveniu a ulceragdo glandular gastrica produzida pelo etanol, mas
n&o a induzida pela indometacina. O etanol diminuiu os niveis de histamina
contidos na mucosa glandular gastrica e elevou 0 conte(ido de histamina na
secrec@o gastrica, enquanio a indometacina reduziu a prostaglandina B,
contida na mucosa glandular gastrica. Além disso, o sulfato de zinco também
antagonizou o extravazamento de proteina do estdmago, em sequida 3
administracio de etanol. Concluiram, entdo, que a ulceragio gastrica pelo uso
corrente de doses de etanol e indometacina era causada por diferentes
mecanismos, sendo que o sulfato de zinco previne lesbes mediadas pela
histamina, produzidas pelo dlcool, mas ndo previne ulceracdo devido 2
deplecéo de PGE; pela indometacina.

GRAHAM et al.'® (1985) observaram em pacientes, que as injurias
da mucosa gastrica, causadas pelos antiinflamatorios ndo-esterbides, tém
como fator local a irritagdo da mucosa pela retrodifusio de ions H' e sistémico
pelo aumento da secregdo acida da gastrina e  diminuicdo da secregdo de
bicarbohato & muco.

BAUMGARTNER ef ai.* (1985) notaram que na mucosa gastrica de

ratos, as prostaglandinas prolongam o ciclo de vida das células produtoras de
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muco da superficie estomacal, sendo que a vida média dessas células é
reduzida pela administracéo de indometacina.

ROWE ef al™ (1987) estudaram o efeito da aspirina (AAS)
parenteral ou salicilato de s6dio (S8) sobre a mucosa gastrica de rafos
anestesiados e com o piloro ligado. Concluiram gue tanto o salicilato de sddio
como a aspirina (via intravenosa) s&o prejudiciais quando da presenga do
acido luminal, pré-tratamento com 16, 16-dimetil prostaglandina E; protegia
totalmente a mucosa do dano causado pelo AAS e parcialmente do causado
pelo 88. E, em vista dos efeitos nocivos do salicilato de sédio sobre a mucosa
gastrica e da rapida transformacgéo do AAS em S5, o mecanismo de agressdo
da mucosa gastrica pelo AAS é muito mais complexo que a simples inibic&o
da sintese de prostaglandina endoégena.

ALINO &HILARIO' (1987) estudaram o efeito da indometacina, da
teofilina e do acide acetilsalicilico na atividade histoquimica da mucosa
gasirica de ratos. QObservaram que tante a indometacina como 0 AAS
causaram inibicdo da atividade da peroxidase, sugerindo que estes inibidores
da sintese de prostaglandinas podem induzir efeitos inibitorios na atividade da
peroxidase.

SOKOLOWSKA et al.™ (1989) estudaram o efeito da interagio entre
alcool e cafeina na diferenga de potencial da barreira estomacal em ratos e
observaram que, quando administrados concomitantemente o adlcool e a
cafeina, ocorria uma diminuicdo de potencial na barreira estomacal de 53%,
sendo que a cafeina acentuava o efeito nocivo do élcooi. na barreira da

mucosa gastrica.
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GOTO et al'" {1989), trabalhando com a inducfio de lesdes
gastricas em ratos por indometacina, verificaram uma diminuicdo ou menos
auséncia de 4 tipos de prostaglandinas (6-Keto-PGF,,, PGFx, PGE,, PGDy),
ap6s administragdo oral de 2mg/kg de indometacina. Na concentracdo de
12mglkg de indometacina, todas as prostaglandinas foram inibidas,

CABANGC® (1990), utilizando ratos, observou que a acetazolamida
{potente inibidor da anidrase carbbnica), quando utilizada anteriormente 3
administracdo oral de alcool absoluto, diminuiu significativamente as lesfes da
mucosa gastrica, porém, ndo modificou as produzidas pela indometacing;
concluindo que, como a acetazolamida ndo modificou a secregfio gastrica de
bicarbonato, a secrecdo alcalina gastrica dependente da anidrase carbdnica
ndo interfere no mecanismo gastrocitoprotetor induzido pela acetozolamida,
gque estaria relacionado a0 estimulo da bibssintese de prostaglandina
endégena.

LEVINE ef a/® (1990) notaram a importancia fisiolégica das
prostaglandinas como inibidores da secrecdo 4cida, pela analise das celulas
parietais da mucosa gastrica de coelhos. Demonstraram que apés a
administracao de inibidores da cicloxigenase, houve um incremento na taxa de
secrecio acida.

UCHIDA ef al.® (1990), estudando lesbes gastricas induzidas em
ratos pela administracdo de aspirina (100mg/kg), observaram uma correlagio
positiva entre a formagdo de lesbes gastricas induzidas pela aspirina e

secrecdo acida. Concluiram que essas lesGes estéo relacionadas com o
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mecanismo de acidificago da secregio gastrica e associadas com o reduzido
nivel de PGL.

FRYDMAN ef al."* (1991), estudando o papel da microcirculacso da
mucosa gastrica sobre os efeitos protetores da PGE;, do substrato de bismuto
coloidal e sucralfato, investigaram seu efeito no estdbmago de rato, observaram
que o pré-tratamento com PGE,, CBS ou SUC ndo alterava significativaments
a extensido dos danos ocorrides no estdmago isquémico, exposto a0 etanol a
25% ou 50%, mostrando gque a auséncia de uma perfuséo microvascular
adequado na mucosa aumentava a extensdo dos danos provocados pelo
etanol e que os efeitos protetores da PGE,, CBS e SUC ndo se manifestavam,
sugerindo que 0 componente primario da acdo protetora desses agentes, € a
preservacio da integridade microvascular da mucosa.

TARNAWSKI ef al™ (1992) observaram que a administragéo
crinica de etanol (1ml a 50%, 2 vezes ao dia) em ratos aumentava
significativamente a guantidade de muco gastrico, estando esse aumento
associado ao aumento da proliferacdo celular e da reacéo da mucosa ao EGF,
TGFo 8 EGFR (estimuladores do crescimento € proliferag@o celular na mucosa
gastrica).

LEE ef a/*® (1992) estudaram o papel dos neutréfilos na injaria da
mucosa gastrica induzida pela aspirina. Observaram que lesdes da mucosa
gastrica induzidas por aspirina acidificada (300mg/kg) foram prevenidas em
ratos que apresentaram neutropenia aguda. A aspirina causava uma
significativa redugdo na sintese de 6-ceto prostaglandina Fy, mas nao

alteracOes significafivas na sintese de leucotrienos pela mucosa. Portanto, ndo
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foram observadas lesbGes da mucosa gastrica em ratos com profunda
neutropenia que foram tratados com aspirina, apesar da inibicdo da sintese de
prostaglandina, demonstrando que a injuria aguda da mucosa gastrica
induzida pela aspirina é um processo neutrdéfilo dependente.

KAPUI et al.'® (1993) observaram marcas visiveis de erosdo da
mucosa gastrica, induzidas por indometacina (25mg/kg) em ratos, que foram
determinadas paralelamente a alteragtes do contetdo de PGE,, PGL, T.A e
leucotriencs, a intervalos regulares. Apesar da diminuicdo do nivel da
chamada prostaglandina citoprotetora, causada pela inibiggc da enzima
cicloxigenase, uma superproducio de produtos da S-lipoxigenase também foi
encontrada. Foram testados diferentes inibidores da lipoxigenase e
antagonistas do leucotrieno, para a investigagdo da hipdtese de que a lesdo
géastrica causada pelas drogas antiinflamatorias néo-esteroidais deve-se a
diminuic@o do nivel de produtos da cicloxigenase e tambeém ao aumento do
nivel de produtos da lipoxigenase. Os resultados sugeriram que uma
superproducio de leucotriencs e outros produtos da lipoxigenase, seguindo
um blogueio da cicloxigenase, induzido pelas AINES podem representar um
papel importante no desenvolvimento da lesdo de mucosa gastrica,

WAGNER et al®® (1095) avaliaram os efeitos das drogas
antiinflamatdrias ndo-estercidais sobre a ulcerogénese e a secregdo gastrica,
em ratos com ligacao pildrica. A administrag@o oral de salicilato (50mg/kg),
aspirina (50mgfkg) e indometacina (3,5mg/kg) aumentou a ulcerogénese sobre
os valores basais em 6 a 7 vezes. A aspirina associada a histamina (0,5mg/kg)

subcutaneamente aumentou a ulcerogénese 2,7 vezes, quando comparada
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com a histamina sozinha. A secrecio écida basal foi aumentada 156% apés a
indometacina, mas ndo pelas outras drogas. Todas as drogas, exceto a
indometacina, diminuiram a secregéo acida produzida pela histamina.

O pré-tratamento com ranitidina (25mg/kg) diminuiu a secrecio
basal de acido e pepsinogénio em todos os grupos e as ulceracdes induzidas
por salicilato, aspirina @ indometacina foram inibidas em 90%, 60% e 80%,
respectivamente,

Assim, a inibicBo observada da prostaglandina E; por drogas
antiinflamatorias ndo-esteroidais, sobre as condicbes secretérias basais,
parece estar correlacionada com a extensdo da ulcerogénese. Concluiram,
entdo, que a excregdo de dcido, em adigdo a inibicdo da sintese de PGE,, tem
um importante papel na patogénese de gastropatias induzidas por drogas
antimflamatorias ndo-esteroidais.

MERCER et al.” (1995), utilizando ratos em jejum, que receberam
solucdo salina subcuténea de colecistocinina (octapeptideo) 10-100mglkg,
frinta minutos antes de 1mi de bolus gastrico oral de etanol acidificado,
{(150mMHCI/50% etanol), observaram que © octapeptideo colecistocinina
preveniu, de forma dose dependente, a injaria da mucosa induzida pelo etanol
aeidificado. Porém, num esfudo posterior realizado pelos mesmos autores a
colecistocinina fol incapaz de prevenir 08 efeitos lesivos da aspirina ¢ prevenir
a inibicdo da prostaglandina enddgena. Concluiram que a colecistocining é
capaz de manter a integridade da mucosa em face a agresséo lesiva, ativando
os receptores da colecistocinina tipo A, efeito esse mediado, ao menos em

parte, pela liberacéo de prostaglandina endégena.
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TAKEUCHI & OKABE™ (1995) utilizando ratos em seus
experimentos, sugeriram que em adi¢do as prostaglandinas, o acido nitrico
esta envolvido no mecanismo de resposta gastrica alcaling, apés lesdes com
1M de NaCl. Concluiram que irritacdes da mucosa gdstrica por NaCl
hipertbnicoe pedem liberar oxido nitrico endogeno e prostaglandinas, ambos os
guais inibem a secre¢ao gastrica acida.

Considerando-se 0 grande interesse clinico e experimental gue
muitas drogas apresentam por interferirem na secregao da mucosa gastrica e
QuE Nos propusemaos a investigar /n vivo a acio dos seguintes farmacos: alcool
gtilico, acido acetilsalicilico, indometacina, cafeina e fluoreto de sédio na
secrecio da mucosa gastrica de ratos, avaliando o pH, o volume, a acidez livre

e fotal.
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3. MATERIAL E METODOS

3.1. ANIMAIS

Para a realizag&o do presente irabalho, foram utilizados 100 ratos
(Rattus norvegicus, Albinus, Linhagem Wistar heterogenstica), machos,
adultos (120 dias), pesando, em media, 300 gramas, oriundos do Bioterio
Central da UNICAMP.

Qs animais foram alimentados com ragéo ad libidum e mantidos
individualmente em gaiolas de aco inoxidavel com assoalho de malthas largas

para ndo haver retengéo de fezes durante todo o periodo experimental.
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3.2. DISTRIBUICAO DOS GRUPOS EXPERIMENTAIS

Os animais foram distribuidos aleatoriamenie em 10 grupos

experimentais, sendo que todos eles receberam as drogas por sonda gastrica

num volume de 0,5mi.

Grupo |
Grupo ll
Grupo I
Grupo IV
Grupo V
Grupo VI
Grupo Vil
Grupo Vil
Grupo IX

Grupo X

. cloreto de sédio (NaCl) 0,9%

. alcool 25%

: alcool 50%

. acido acetilsalicllico (AAS) 0,2%
. indometacina 0,25%

. indometacina 0,5%

: cafeina 0,1%

. cafeina 0,2%

. fluoreto de sédio (NaF) 10 ppm

. fluoreto de sddio (NaF) 20 ppm
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TABELA 1. Distribuic&o dos animais segundo os grupos experimentais e
drogas administradas.

GRUPOS

DROGAS 1 n n 1w V Vi (vl vl | IX | X

NaCl 0,8%

Alcool 25%

Alcoot 50%

AAS 0,2%

indometacina 0,25%

Indometacina : 0,5%

Cafeina 0,1%

Cefeina 0,2%

NaF 10
ppm

Nak 20
ppm

3.3. PROCEDIMENTO CIRURGICO

Quarenta e 0ito horas antes do inicio dos experimentos, todos os
animais dos dez grupos foram mantidos em jejum e, durante esse periodo,
receberam para beber uma solugao aquosa de glicose a 8% e NaCl a 0,2%.

Para a coleta do suco gastrico, os animais foram anestesiados por
inalag8o de éter etilico em cuba de vidro, colocados em mesa cirargica e foi
realizada a tricotomia da regido ventral mediana. Foi realizada uma incisdo
linear no sentido longitudinal com {&mina de bisturi; o piloro foi exposto

cirurgicamente e amarrado com um fio de seda. Em seguida, a ferida cirdrgica
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foi suturada e o8 animais retornaram as suas respectivas gaiolas para se
recuperarem da anestesia. As drogas foram administradas por via oral
{infragastrica), através de uma canula, apds a liga¢do do piloro.

Ap6s 4 horas, cada animal foi sacrificado por inalacéo de éter e
colocado em mesa Cirurgica, onde teve sua cavidade abdominal aberta, sendo
a por¢géo distal do esbfago pincada e o estdmago removido. Em seguida, o
estdmago foi lavado com agua destilada, em uma placa de Pétri e seco por
meio de gaze.

A seguir, foi coletado o conteudo estomacal em um bequer e
transferido para tubos graduados para a medida de volume e posterior
centrifugacdo a 3.000 r.p.m. durante 15 minutos.

0 suco gastrico obtido foi submetido as analises de pH (peagametro
Digimed DMPH - 2) e determinacéo da acidez livre e total pela titulagdo com
NaQH a 0,1N, em microbureta, utilizando-se, como indicadores, 0 Azul de
Bromofenol e a Fenolftaleina, respectivamente, sendo a acidez livre
correspondente a concentracdo de H' resultante da dissociagéo idnica do HCI
e a acidez total correspondents & concentracdo de H™ resultante da
dissociacao idnica de toda e qualquer subst@ncia capaz de liberar H'. Qs

resultados foram expressos em ukEg/dh
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3.4. ANALISE ESTATISTICA

Os resultados obtidos, de todos os grupos experimentais, foram
submetidos & analise de variancia de ensaios inteiramente ao acaso e, para a
comparacdo das médias, foi utilizado o teste de Tukey, a nivel de 5% de

probabilidade.
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4. RESULTADOS

4.1. ANALISE DO PESO

Qs valores médios dos pesos dos animais ndo variaram
significativamente entre si. Estes valores encontram-se expressos nas Tabelas

6,7.8 9,10, 11,12, 13, 14 e15 dos Apéncides 1,2, 3, 4, e &.

4.2. ANALISE DO VOLUME DO SUCO GASTRICO

Os valores médios do volume do suco gastrico coletado dos animais
dos 10 grupos encontram-se na Tabela 2 e no Gréfico | e a respectiva analise
de variancia no Quadro 1.

Pelos resultados obtidos pode-se observar que o grupo que recebeu
fiior & 10 ppm apresentou, em média, volume do suco gastrico maior do que
os grupos alcool a 25%, AAS a 0,2%, indometacina a 0,5% e fldor a 20 ppm.

Os grupos alcool a 25%, AAS a 0,2% e fltor a 20 ppm n&o diferem
entre si a nivel de 5%, mas apresentam diferencas significativas a nivel de 5%

dos grupos alcool a 50%, cafeina a 0,1%, cafeina a 0,2% e fltor a 10 ppm.
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TABELA 2. Valores médios do volume (ml) do suco gastrico, segunde o grupo.

GRUPOS VOLUME (mil)
NaCl 0,9% 4,72d
Alcool 25% 5,36d
Alcool 50% 9,67abc
AAS 0,2% 5,26d
Indometacina 0,25% 7,26bcd
Indometacina 0,5% 6,4%cd
Cafeina 0,1% 10,02ab
Cafeina 0,2% 9,93ab
NaF 10 ppm 11,40a
NaF 20 ppm 5 84d

Médias seguidas por letras distintas diferem entre si a nivel de significancia de 5%.

D.M.S. = 0,52762

QUADRO 1. Anilise de variiincia de volume {(ml) do suce gastrice.

Causas da G.L. S.Q. G.M. ValorF | PROB.>F
variaciao

N* tratamento 9 15.,1239483 | 1.6804387 | 12.8760 0.00001
Residuo a0 11.9311308 | 0.1325681
TOQTAL 99 27.0550791

Média geral = 2.885212

Coeficiente de variagio = 12.618%
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Grafico I - Valores médios do volume (ml) do suco gastrico proveniente dos animais
dos grupos: NaCl 0,9% (N), alcool 25% (Al), alcool 50% (A2), AAS
0,2%, indometacina 0,25% (I1), indometacina 0,5% (12), cafeina 0,1%
(C1), cafeina 0,2% (C2), NaF 10ppm (F1), NaF 20ppm (F2).
Os valores individuais do volume do suco gastrico dos animais

encontram-se nas Tabelas 16, 17, 18, 19, 20, 21 e 22 dos Apéndices 6, 7, 8, 9

e 10.

4.3. ANALISE DO pH DO SUCO GASTRICO

Os valores medios do pH do suco gastrico coletado dos animais dos
10 grupos encontram-se na Tabela 3 e no Grafico Il e a respectiva analise de

variancia no Quadro 2.
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Aplicando o teste de Tukey para as médias de fratamento, pode-se

observar que 08 grupos cafeina a 0,1% e cafeina a 0,2% néo diferem entre si a

nivel de 5%, sendo maior que o encontrado nos outros grupos.

TABELA 3. Valores médios do pIX do suco gistrico, segundo o grapo.

GRUPOS pH
NaCli 0,8% 1,92b
Alcool 25% 1,96b
Alcool 50% 1,99b
AAS 0,2% 2,10b
Indometacina 0,25% 1,53b
indometacina 0,5% 1,83b
Cafeina 0,1% 5,00a
Cafeina 0,2% 3,85a
NaF 10 ppm 1,34b
NaF 20 ppm 2,20b

Médias seguidas por letras distintas diferem entre si a nivel de significincia de 5%.

O M.S. = 0,28888

UADRO 2. Analise de variancia do pH do suce gastrico.

Causas da G.L. S.Q. G.M. Valor ¥ | PROB.>F
variagao
N2 fratamento 9 6.9841434 | 0.7760158 | 19.5273 0.00001
Residuo S0 3.5766049 | 0.0397401
TOTAL 99 10.5607483

Média geral = 1,808385

Coeficiente de variacio = 11.024%
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Grafico II - Valores meédios do pH do suco gastrico proveniente dos animais dos
grupos: NaCl 0,9% (N), alcool 25% (A1), alcool 50% (A2), AAS 0,2%,
indometacina 0,25% (I1), indometacina 0,5% (12), cafeina 0,1% (C1),
cafeina 0,2% (C2), NaF 10ppm (F1), NaF 20ppm (F2).

Os valores individuais do volume do suco gastrico dos animais
encontram-se nas Tabelas 16, 17, 18, 19, 20, 21 e 22 dos Apéndices 6, 7, 8, 9

e 10.

4.4. ANALISE DA ACIDEZ LIVRE DO SUCO GASTRICO

Os valores médios da acidez livre do suco gastrico coletado dos
animais dos 10 grupos encontram-se na Tabela 4 e Grafico Ill e a respectiva

analise de variancia no Quadro 3.
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Pelos resultados obtidos pode-se observar que a acidez livre

apresentada pelo suco gastrico dos animais do grupo fldor 10ppm foi

significativamente maior que os demais.

TABELA 4. Valores médios da acidez livre (LEq/4h) do suco gédstrico, segundo o

Lrupo.
GRUPOS ACIDEZ LIVRE (pEq/4h)
NaCl 0,9% 361,86bcd
Alcool 25% 383,58b
Alcool 50% 340,86bcd
AAS 0,2% 385,98bc
indometacina 0,25% 501,30b
Indometacina 0,5% 474 96b
Cafeina 0,1% 238,43cd
Cafeina 0,2% 371,81bc
NaF 10 ppm 1.346 65
NaF 20 ppm 169,20d

Médias seguidas por letras distintas diferem entre si a nhvel de significdncia de 5%.

D.M.S. = 5.65291

QUADRO 3. Anslise de varifincia da acidez livre (LtE¢/4h) do suco gastrico.

Causas da | G.L. S.Q. G.M. Vaior F PROB.>F
variacdo

N°tratamento | 9 | 3603.5733405|400.39703781 26.3119 0.00001
Residuo 90 | 1369.5606443| 152173405
TOTAL 99 |49873.1338848

Média geral = 20,462581

Coeficiente de variacio = 18.064%
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Grifico III - Valores médios da acidez livre (WEq/4h) do suco gastrico proveniente dos
animais dos grupos: NaCl 0,9% (N), alcool 25% (A1), alcool 50% (A2),
AAS 0,2%, indometacina 0,25% (11), indometacina 0,5% (I12), cafeina
0,1% (C1), cafeina 0,2% (C2), NaF 10ppm (F1), NaF 20ppm (F2).

Os valores individuais do volume do suco gastrico dos animais
encontram-se nas Tabelas 16, 17, 18, 19, 20, 21 e 22 dos Apéndices 6, 7, 8, 9

e 10.

4.5. ANALISE DA ACIDEZ TOTAL DO SUCO GASTRICO

Os valores médios da acidez total do suco gastrico coletado dos
animais dos 10 grupos encontram-se na Tabela 5 e Grafico IV e a respectiva

analise de variancia no Quadro 4.
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Pelos resultados obtidos, pode-se observar que a acidez total dos
grupos alcool a 28%, alcool a 50% e AAS a 0,2% nao diferem entre si a nivel
de 5%, mas a acidez total do grupo fidor 10ppm é em média, significativamente

maior que as demais.

TABELA 5 - Valores médios da acidez total (11Eq/4h) do suce gistrico, segundo o
grupo.

GRUPOS ACIDEZ TOTAL (uEqg/4h)
NaCi 0,9% 502,02¢cd
Alcool 25% 510,55¢cd
Alcool 50% 518,73cd
AAS 0,2% 482,05¢d
Indometacina 0,25% 842 20b
Indometacina 0,5% 690,53bc
Cafeina 0,1% 389 08de
Cafeina 0,2% 565,35bcd
NafF 10 ppm 1.517,40a
NaF 20 ppm 198,74e

Médias seguidas por letras distintas diferem entre si a nivel de significincia de 5%.
DM.S. = 560434

QUADRO 4. Anilise de variincia da acidez total (LEq/4h) do suco géstrico.

Causas da | G.L. S.Q. G.M. Vaior F PROB.>F
variagao

N°tratamento | 9 |3733.08479681414.7871996( 27.7320 0.00001

Residuo 90 (13461275132 14.95689724

TOTAL 89 15079.2123100

Media geral = 23.913888  Coeficiente de variagio = 16,172%
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Grafico IV - Valores médios da acidez total (uEq/4h) do suco gastrico proveniente dos
animais dos grupos: NaCl 0,9% (N), alcool 25% (Al), alcool 50% (A2),
AAS 0,2%, indometacina 0,25% (I1), indometacina 0,5% (12), cafeina
0,1% (C1), cafeina 0,2% (C2), NaF 10ppm (F1), NaF 20ppm (F2).

Os valores individuais do volume do suco gastrico dos animais
encontram-se nas Tabelas 16, 17, 18, 19, 20, 21 e 22 dos Apéndices 6, 7, 8, 9

e 10.
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5. DISCUSSAO

E sabidamente conhecida a importancia da secreclo gastrica sobre
todo o trato gastrintestinal, sendo o estdmago e suas secregdes vastamente
estudados.

A secreg8o gastrica enconfra-se sobre um complexo controle
nervoso e hormonal, sofrendo influéncia direta de determinadas substancias,
de forma a alterar seu volume e quantidade de secrecfo, podendo causar uma
gama de disturbios gastrintestinais.

A acetilcolina e a gastrina produzidas nas glandulas gastricas atuam
como intermedidrios na liberacdo da histamina, sendo esta co-fator necessario
para a estimulagdo de acido cloridrico. Assim, 0 mecanismo de producdc de
acido pelas células parietais indica a histamina como mediador final, que age
sobre 0s receptores H, das células parietais, estimulando o AMP ciclico, gue
desencadeia a secrecdo de H' com dispéndio de energia.

A indometacina, como verificado pelos resultados deste trabatho, na
concentracdo de 0,25%, aumentou significativamente o volume do suco
gastrico e a secre¢Bo acida, tanto na acidez livre quanto na acidez total,
abaixou ¢ pH, sinalizando para uma estimulagdo da secre¢ao gastrica. Ja na
concentracéo de 0,5%, ndo houve um aumento proporcional & concentragio
de indometacina, o que nos leva a acreditar que o estimulo alcancado a 0,25%
ancontra-se no limite maximo da mucosa gastrica.

Assim, provavelmente, a indometacina levou a uma destruicao da

barreira da mucosa gastrica, permitindo retrodifusdo de M’ para o interior da
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mucosa estomacal, 0 que promove conseqliente liberacdo de histamina nos
tecidos, levando a vasodilatacdo e maior producéo cloridrica pelas células
parietais. Essa pode ser uma explicacdo para os resultados obtidos em nosso
trabatho, com a utilizacdo da indometacina a 0,25%.

Ndo se pode descartar o efeito de inibicdo da sintese de
prostaglandinas causado pela indometacina, fator importante no processo de
ulceragdo e hemorragia gastrica. A diminuicdo da concentragdo de
prostaglandinas na mucosa gastrica, com o uso de indometacina, pode ser
verificada na literatura com os resultados dos trabalhos de GOTO ef a/. (1989)
e BROOKS ef af. (1983).

Segundo O'BRIEN (1983), as prostaglandinas s&o potentes
inibidores da secrecéo acida, estimulando a secrecdo de bicarbonato e muco.

Jé GERKENS ef al. (1978) concluiram que as prostaglandinas Jevam
a vasodilatacio da mucosa gastrica de cdo, com aumento de fluxo sangliineo
e reducdo da secrecdo acida e GORDON ef g/ (1980) também observaram
uma reducéo da vazao vascular em 52% mediada pela indometacina. Segundo
BROOKS et al (1983) a indometacina inibe a 5-lipooxigenase, a 15-
lipoxigenase e a prostaglandina sintetase.

Deve-se lembrar que as prostagiandinas determinam vasodilatacdo
e secrecdo de H', mas também podem determinar diminuigdo da concentragdo
do AMP ciclico com efeitos inibitdrios sobre a secrecéo gastrica.

Assim, GERKENS ef al. (1978) concluiram que as prostaglandinas

possuem efeito de retroinibicdo sobre a produgdo 4cida da mucosa,



52

paralelamente ao efeito excitatdrio da vasodilatacdo, sendo que esse sistema
pode envolver o AMP ciclico (PUURUNEN ef af. 1977).

Com a utilizagdo do acido acetilsalicilico, como pode ser verificado
pelos resultados, observou-se que, na concentracdo utilizada, ele nao
estimulou significativamente a secre¢éo gastrica, quando comparado com ©
conirole.

Segundo BRUGGEMAN et al. {1979) e AUGUR (1970), o AAS
acarretaria rompimento da barreira protetora estomacal com retrodifuséo de H*
para a mucosa. Também e sugerido gue a aspiring promove uma acéo de
inibic&o das prostaglandinas (VANE, 1971). Ja ROWE ef al. (1987) postularam
gue o mecanismo de agressd0 & mucosa gastrica pela aspirina & complexo,
envolvendo diferentes fatores.

Pelos resultados obtidos neste experimento, com o uso do &cido
acetilsalicilico a 0,2%, acredita-se que, nesta dose, o AAS nédo possui efeitc
estimulante sobre a secrec@o da mucosa gastrica.

Qs resultados obtidos com a utilizagdo do alcool a 25%, neste
frabalho, demonstraram que ndo ocorreram diferengas significativas a nivel de
volume, pH ou acidez, quando comparado com o controle. Assim, conclui-se
que o élcool na concentracio de 25% ndo estimulou a secregéo gastrica.

Ja com o &lcool a 50%, houve um grande estimulo da secrecéo
géstrica, a nivel de volume, sem contudo modificar a sua qualidade, ou seja, a
producdo de acidos totais durante por 4 horas foi a mesma, 0 que leva a
concluir gue a secregéo estimulada pelo alcool a 50% € mais diluida do que a

secrecdo normai.
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Segundo TARNAWSKI ef al (1992), a administracdo cronica.
infragastrica de etanol em ratos produz adaptacBes da mucosa gastrica a
agressdes subseqglientes,

Assim, a administrac&o cronica do etanol a 30% {(1mi, 2 vezes a0
dia) aumentou significativamente a produgio de muco gastrico, ocorrendo um
acrescimo da proliferacéo celular e da manifestagéo da mucosa ao EGF e ao
TGFo, que sabidamente estimulam o crescimento e proliferacdo celular na
mucosa gastrica, protegendo-a contra lesfes agudas e acelerando a cura da
mucosa injuriada. Ja PUURUNEN ef al. (1977) postularam que o alcool causa
inibicdo da secrecio acido gastrica devido a uma diminuicdo da concentragéo
do AMP ciclico.

A cafeina, por sua vez, quando utilizada na dose de 0,1%, acarretou
num aumento significativo da secregio gastrica, contudo, ndo ocorreu aumento
na producdo de acidos, o gue leva a concluir que a cafeina estimula uma
secrecdo aquosa, predominando muco e bicarbonato, em vez de acido.

A cafeina, na concentragéo de 0,2%, também produziu um aumento
de volume de suco gastrico, ndo seguido por aumento de acidez. O aumento
na conceniracio da cafeina nao correspondeu a estimulagdo alcangada com a
dose de 0,1%, o que significa que o limite méximo de estimulo da mucosa
gastrica a cafeina seria na concentragéo de 0,1%.

Segundo WAN (1977), na presenca de substancias como a cafeina
ou a teofilina, hd uma estimulacdo da secrecéo acida significativa no

estdmago, ocorrida devido a potencializagcio do efeito da histamina em
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aumentar a secrecdo acida, pelo processo do AMP ciclico que desencadeia
secrecéo de jons H',

Mas, segundo os resultados, a cafeina mostrou-se estimuladora de
uma secre¢ao aquosa, provavelmente rica em muco e bicarbonato, 0 gue leva
a acreditar que exerce fungdo estimulante apenas sobre as glandulas pildricas
da mucosa gastrica.

O fluoreto de sddio a 10ppm foi a droga que produziu © maior
aumento da secrecdo gastrica e da acidez.

Ja na concentragdo de 20ppm, o fluoreto de sédio apresentou um
efeito contrario, passando a inibir a secrecio acido gastrica, sem modificar o
volume da secrecio.

Esses resuitados levam a supor que a acio do fluoreto sohre a
secrecdo gastrica esta diretamente dependente da concentrac@o do fon.

REED & SMY (1980), com a utilizacdo do fluoreto de sddio no
estbmago de camundongos in vivo, observaram uma inibicdo da secrecdo de
jons H', CI' e K da mucosa, em resposta & histamina e a gastrina, além de
reducdo do fluxo sanglineo. Por outro lado, ASSEM & WAN (1982)
constataram que o fluoreto de s6dio provoca uma estimulacao da secregéo de
H" dose dependente, sendo que o possivel mecanismo envolvido nesse
processo seria ¢ da liberacdo de histamina e conseqlente aumentc da
formacéo do AMP ciclico, na mucosa gastrica de ratos integros. Concluiram
que o NaF na dose de 10° a 10% produziu um efeito estimulador dose
dependente na secrecdo do ion H', porém, o efeito estimulador do NaF

diminuiu quando a sua concentracdo excedeu a 10°M,
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Esses dados vém a corroborar 0s resultados onde também se notou
gue, com 0 aumento da concentracio do fluoreto de sddio, observou-se uma
diminuigéo do efeito estimulador da secrecdo gastrica.

E possivel que o NaF estimule a secrecéio do ion H' pela elevacdo
dos niveis de AMP ciclico na mucosa gastrica de ratos; alem disso, deve-se
considerar os efeitos do NaF nos processos metabolicos da mucosa gastrica,
uma vez que este pode conhecidamente afetar a atividade de varias enzimas.
(PASTAN ef al. 1968).

Sendo assim, maiores pesquisas tornam-se necessarias para uma

explicacdo completa destes dados.
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6. CONCLUSAO

Diante das condicles experimentais propostas neste trabalho

pedemos concluir que;

1. O alcool, quande na concentracdo de 50%, aumentou o volume

do suco gastrico, sem, contudo, modificar a sua acidez,

2. O acido acetilsalicilico, na concentracio de 0,2%, ndo possui

efeito estimulante significativo sobre a secregdo gasirica.

3. A indometacina, na concentragao de 0,25%, interfere na secrecio
gastrica, aumentando seu volume e sua acidez, mostrando-se um otimo
estimulante; sendo que 0 aumento da concentracao ndo promove aumento de

secrecio.

4. A cafeina afeta diretamente o volume da secrecéo gastrica, sem,
contudo, alterar a producéo de &cidos, e o aumento de concentracdo ndo

corresponde ao aumento de estimulagéo.

5. O fluoreto de sédio interfere na secrecdo estomacal, sendo um
potente estimulador da secrecdo acida, quando na dose de 10ppm, porém, na

dose de 20ppm, mostra-se inibidor.
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TABELA 6. Valores individuais, de peso inicial ¢ final em gramas, dos ratos

submetidos ao tratamento com 0,5ml de soluciio de NaCl a 0,9%.

RATOS PESO INICIAL PESO FINAL
1 304 281
2 323 308
3 314 305
4 336 308
S 355 337
6 342 302
7 328 296
8 347 318
9 361 328
10 316 302

TABELA 7. Valores individuais, de peso inicial ¢ final em gramas, dos ratos

submetidos ao tratamento com 0,5mi de soluciio de dlcool a 25%.

RATOS PESO INICIAL PESO FINAL
1 343 308
2 336 310
3 364 326
4 344 310
5 331 291
8 300 283
7 366 328
8 352 312
9 323 293
10 342 306
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APENDICE 2

TABELA 8. Valores individuais, de peso inicial e final em gramas, dos ratos

submetidos ao tratamento com 0,5ml de solucio de dlcool a 30%.

RATOS PESO INICIAL PESQO FINAL
1 322 296
2 325 286
3 330 302
4 323 307
5 305 281
6 330 303
7 330 291
8 342 310
8 346 316
10 328 308

TABELA 9, Valores individuais, de peso inicial ¢ final em gramas, dos ratos

submetidos ao tratamento com (,8ml de solucio de acide acetilsalicilico a 0,2%.

RATOS PESO INICIAL PESO FINAL
1 340 307
2 314 290
3 348 312
4 330 302
5 320 288
6 338 301
7 351 318
8 337 303
9 352 318
10 342 306
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APENDICE 3

TABELA 10. Valores individuais, de peso inicial ¢ final em gramas, dos ratos

submetidos ao tratamenio com 0,5ml de solugiio de indometacina a 0,25%,

RATOS PESO INICIAL PESO FINAL
1 351 312
2 332 280
3 328 292
4 281 268
5 322 289
8 292 272
7 350 330
8 342 310
9 336 306
10 344 312

TABELA 11. Valores individuais, de peso inicial e final em gramas, dos ratos

submetidos ao tratamento com 0,5mi de solucio de indometacina a 0,5%.

RATOS PESO INICIAL PESO FINAL
1 343 320
2 352 322
3 352 320
4 361 316
5 338 302
6 342 316
7 306 282
8 332 296
8 348 310
10 323 302




62

APENDICE 4

TABELA 12, Valores individuais, de peso inicial e final em gramas, dos ratos

sabmetidos ao tratamento com 0,5ml de solucio de cafeina a 0,1%.

RATOS PESO INICIAL PESO FINAL
1 304 278
2 334 302
3 341 312
4 306 282
5 326 302
6 342 312
7 352 321
8 324 308
o 344 316
10 312 283

TABELA 13. Valores individuais, de peso inicial ¢ final em gramas, dos ratos

submetidos ao tratamento com 9,5mi de soluciio de cafeina a 0,2%.

RATOS PESO INICIAL PESO FINAL
1 323 297
2 320 282
3 315 290
4 350 312
3 324 294
6 340 321
7 355 323
8 306 288
9 335 310
10 342 322
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APENDICE 5

TABELA 14, Valores individuais, de peso inicial e final em gramas, des ratos

submetidos ao tratamento com 6,5ml de soluciio de fluoreto de sodio a 10ppm.

RATOS PESO INICIAL PESO FINAL
1 308 283
2 314 306
3 332 300
4 315 281
S 320 287
6 380 312
7 318 292
8 346 321
9 348 320
10 306 291

TABELA 15, Valores individuais, de peso inicial e final em gramas, dos ratos

submetidos ao tratamento com 0,5mi de soluciio de fluoreto de sédio a 20ppm.

RATOS PESO INICIAL PESO FINAL
1 343 324
2 313 282
3 352 330
4 341 318
5 318 294
6 343 309
7 324 296
8 332 306
9 346 318
10 352 336
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TABELA 16. Valores individuais do volume do suco gistrico (ml), pH, acidez livre

¢ acidez total (Eq/4h) do suco géstrice dos animais submetides ao tratamento com

3,5mi de soluciio de NaCl a 0,9%.

ANIMAL VOLUME pH ACIDEZ ACIDEZ
LIVRE TOTAL
1 5,20 2,66 582 .4 015,2
2 4,50 2,33 583,5 679,5
3 5,40 1,42 437 4 480,6
4 6,30 2,66 560,7 693
5 3,90 1,63 495,3 5772
S 4,40 1,83 198,0 250,8
7 3,90 1,53 136,5 3471
8 4,70 2,01 150,4 413,6
9 4,00 1,46 2840 384
10 4,90 1,68 220,5 279,3
Médias 4,72 1,92 361,87 502,03

TABELA 17. Valores individuais do volume do suco gastrice (ml), pH, acidez livre

e acidez total (LEq/4h) do suco gastrico dos animais submetidos ae tratamento com

0.5ml de solucio de dleool a 25%.

ANIMAL VOLUME pH ACIDEZ ACIDEZ
LIVRE TOTAL
1 3,6 1,69 187,2 280,8
2 3.4 2,21 346,8 391
3 46 3,27 358,8 542.8
4 6,8 1,48 557,6 618,8
) 5,8 1,41 468,8 696
8 7.8 1,37 600,6 7254
7 6,5 1,59 202,56 494
8 4,5 3,21 432,0 504
9 46 1,84 326,86 450,8
10 6,0 1,56 264 402
Medias 5,36 1,96 383,59 510,56
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TABELA 18. Valores individuais do volume do suce gistrico (ml), pH, acidez livre

¢ acidez total (LEq/4h) do suco gistrico dos animais submetidos ae tratamento com

3.5mi de soluciio de alcool a 50%.

ANIMAL VOLUME pH ACIDEZ ACIDEZ
LIVRE TOTAL
1 12,0 1,83 276 384
2 8,5 2,78 501,5 595
3 9.0 1,89 243 288
4 11,5 1,77 345 8056
5 6,5 242 390 669,5
8 9,6 3,50 288 672
7 20,0 1,50 480 600
8 53 1,89 376,3 466,4
8 9,2 1,65 248 4 2944
10 5,1 1,57 280,5 413,1
Médias 9,67 2,09 340,87 518,74

TABELA 19, Valores individnais do volume do suco gastrico (mil), pH, acidez livre

e acidez total (uFq/4h) do suco gistrice dos animais submetidos ac tratamento com

0,5ml de solucio de icido acetilsalicilico 2 0,2%.

ANIMAL VOLUME pH ACIDEZ ACIDEZ
LIVRE TOTAL
1 48 2,44 489,6 614,4
2 7.8 2,87 405,6 561,6
3 6,7 1,48 522.6 556,1
4 3,7 1,53 303,4 358,9
5 3,0 2,71 243 354
6 8.4 2,72 646,8 764,4
7 6,9 1,70 310,5 3568,8
8 3,7 1,85 2627 414.4
9 46 1.30 441,6 529
10 3,0 2,38 234 309
Médias 5,26 2,10 385,98 482,06
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TABELA 20. Valores individuais do volume do suco gastrico (ml), pH, acidez livre

¢ acidez total (LEq/4h) do suco gdstrico dos animais submetidos a0 tratamento com

.5mi de solugdo de indometacina a 0,25% .

ANIMAL VOLUME pH ACIDEZ ACIDEZ
LIVRE TOTAL
1 6,5 1,32 624 780
2 4,6 1,85 266,8 487,6
3 5,7 1,62 342 609,9
4 7,5 1,56 547,5 840
5 7,3 1,47 540,2 730
6 8,0 1,35 632 880
7 9,5 1,42 845,5 1092,5
8 8,5 1,35 867 1173
g 11,0 1,31 1100 1375
10 4,0 2,01 248 512
Medias 7,26 1,53 601,3 848

TABELA 21. Valores individuais do volume do suco gastrico (ml), pH, acidez livre

e acidez total (UEq/4h) do suce gastrico dos animais submetidos ao tratamento com

0,5ml de solucio de indometacina a 0,5% ,

ANIMAL VOLUME pH ACIDEZ ACIDEZ
LIVRE TOTAL
1 5,0 1,57 485 730
2 8,0 1,35 760 1000
3 3,6 2,81 338,4 4248
4 8,2 1,38 402 803,6
5 8,0 1,66 528 824
6 4.6 2,30 331,2 524 4
7 45 2,16 360 513
8 8,9 1,72 379,56 614,1
g 6,7 1,46 643,2 7571
10 9,4 1,88 432,4 714,4
Médias 6,49 1,83 474,97 690,54
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TABELA 22. Valores individuais do volume do suco gastrico (ml), pH, acidez livre

e acidez total (uEq/4h) do suco gastrico dos animais submetidos ao tratamento com

0.3ml de solucio de cafeina a 0,1%.

ANIMAL VOLUME pH ACIDEZ ACIDEZ
LIVRE TOTAL
1 13,0 6,87 325 351
2 8,0 6,98 440 640
3 8,5 6,56 285 456
4 11,5 3,82 184 4255
5 6,5 4,50 195 286
6 12,0 3,96 132 444
7 11,0 3,16 275 495
8 9,0 6,77 163 171
8 10,5 3,04 220,85 420
10 9,2 3,92 174,8 202 4
Médias 10,0 4,96 238 43 389,09

TABELA 23, Valores individuais do volume do suco gastrico (ml), pH, acidez livre

e acidez total (uEq/4h) do suco gastrico dos animais submetidos ao tratamento com

0.5m! de soluciic de cafeina a 0,2% .

ANIMAL VOLUME pH ACIDEZ ACIDEZ
LIVRE TOTAL
1 6,5 5,86 260 403
2 12,0 2,03 564 684
3 11,0 3,95 440 781
4 9,5 2,26 437 693,5
5 6,5 510 149,5 286
6 12,0 5,47 288 516
7 10,0 2,68 440 470
8 12,0 4,69 516 516
9 10,2 2,56 285,6 632,4
10 9,6 3,95 336 672
Medias 9,83 3,85 371,61 565,39
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TABELA 24. Valores individuais do volume do suce gastrico (ml), pH, acidez livre

e acidez total (ukq/4h) de suco gistrico dos animais submetidos ao tratamento com

#,5ml de solugio de fluoreto de sédio a 10ppm .

ANIMAL VOLUME pH ACIDEZ ACIDEZ
LIVRE TOTAL
1 14,0 1,24 1932 2114
2 13,0 1,38 2064 2106
3 12,0 1,43 1200 1464
4 14,0 1,26 1708 1974
5 7.0 1,26 973 1036
6 11,8 1,32 944 1368,8
7 9,0 1,32 765 900
8 16,2 1,42 1305,6 1387,2
9 11,0 1,45 1265 1408
10 12,0 1,36 1320 1416
Médias 11,40 1,34 1346,66 1617,4

TABELA 25, Valores individuais do volume do suce gastrico (ml), pH, acidez livre

¢ acidez total (LEg/4h) do suce gastrico dos animais submetidos ao tratamento com

8,5ml de solugfio de fluoreto de sédio a 20ppm .

ANIMAL VOLUME pH ACIDEZ ACIDEZ
LIVRE TOTAL
1 8,5 1,33 170 238
2 52 2,25 140,4 156
3 6,3 1,46 195,3 2142
4 56 2,14 168 2016
5 5,7 2,86 228 2451
6 8,0 1,92 180 234
7 5,0 1,69 160 185
8 4,8 3,62 192 206,4
9 3,6 1,77 108 133.2
10 4,7 2,80 1560,4 173,9
Médias 5,84 2,21 169,21 198,74
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SUMMARY

Numerous studies have been reported in the literature with the
objective of showing the interaction between drugs and gastric acid secretion.
In order t0 present some contribution in this research area, we proposed to
investigate the in vivo influence of some drugs of therapeutic interest on the
pH, volume and acidity of gastric secretion in rats. In this study, 100 adult male
rats weighing approximately 300 grams were used and were randomly divided
irt ten experimental groups. The animals were fasted for 48 hours, anesthetized
with ether and submitted to the surgery of pylorus ligature. After 4 hours, the
gastric juice was collected for analysis. The drugs were administered by gastric
intubation, in a volume of 0.5 mi, after the pylorus ligature, according to the

following distribution:

Group | : sodium chioride (NaCl) 0,9%
Group it . alcohol 25%
Group i . alcohol 50%

Group IV acetylsalicylic acid (AAS) 0,2%
GroupV . indometacin 0,25%

Group Vi . indometacin 0,5%

Group VIt . caffeine 0,1%

Group Vil : caffeine 0,2%

Group IX  : sodium fluoride (NaF) 10 ppm
Group X : sodium fluoride (NaF) 20 ppm
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After the experiment, the gastric acid secretion was collected for the
avaiuation of pH, volume, free and total acidity. The resulis obtained show that
all studied drugs induce an increase in the volume of gastric acid secretion,
being fluoride at 10ppm the most potent. Furthermore, caffeine 0.1% and 0.2%
increased significantly the pH, while fluoride at 10 ppm induced its reduction. In
relation to the acidity, indometacin 0.5% and 0.25% and fluoride at 10 ppm
showed a significant increase when compared to the control group (NaCl

0.9%).

Key Words: Gastric secretion, drugs, mouse.



72

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS



01.

02.

03.

04.

05.

73

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS'

ALINO, S.F., HILARIO, E. Effect of indomethacin and acetylsalicylic acid
(ASA) on peroxidase activity of gastric mucosa of rat. Cell. Mol Biol,,

Noisy-le-grand, v.33, n.1, p.29-33, 1987.

ASSEM, E.S.K, WAN, BY.C. Stimulation of H" ion secretion from the
isolated mouse stomach by sodium fluoride. Experentia, Basel,v.38,

p.369-370, 1982.

AUGUR, N.A. Gastric mucosal blood flow foliowing damage by ethanol,
acetic acid, or aspirin. Gastroenterology, Philadelphia, v.58, n.3,

p.311-320, Mar. 1970.

BAUMGARTNER, A, KOELZ, HR, HAKIER, F. Indomethacin and
turnover of gastric mucosal cells in the rat. Am. J. Physiol., Bethesda,

v.250, p.GB830-835, 1985,

BOND, AM., HUNT, JN. The effect of sodium fluoride on the output of
some electrolytes from the gastric mucosa of cats. J. Physiol., Lond,

v.133, p.317-329, 1956.

" De acordo com @ NBR-6023, de agosto de 1989, da Associagio Brasileira de Normas
Técnicas (ABNT). Abreviatura dos periddicos de conformidade com o “World List of Scientific
Periodicals”.



74

06. BOWIE, 1Y. et al. The effect of sodium fluoride on gastric acid secretion.

J. Physiol., Lond, v.122, p.203-208, 1953,

07. BROOKS, RR. ef al. Gastrin toxicity and prostaglandin content in rats
dosed with two chemically similar nonsteroidal anti-inflammatory
agents. Proc. Soc, Exp. Biol. Med., Baltimore, v.202, n.2, p.233-238,

Feb. 1983.

08. BRUGGEMAN, T.M. et al. Local control of blood flow in the dogs stomach:
vasodilatation caused by acid back diffusion following topical
application of salicilic acid. Gastroenterology, Philadelphia, v.77, n.4,

p.736-744, Oct. 1979,

09. CABANQ, G.C. A QGastric lesions induced by ethanol and indomethacin;
protactive effect of acetazolamide. Rev, Esp. Enf. Digest., Madrid,

n.77, p.14-17, 1990.

10. CHO, C.H. ef al. Effects of zinc suiphatt on ethanol-and indomethacin-
induced ulceration and changes in prostaglandin E; and Histamine
levels in the rat gastric glandular mucosa. Digestion, Basel, v.32, n 4,

p.288-296, 1985.



11.

12.

13.

14.

15.

16.

75

DAVENPORT, HW ; WARNER, H.A; CODE, C.F. Functional significance
of gastric mucosal barrier to sodium. Gastroenterology, Philadelphia,

v.47, p.142-52, 1964,

DORQTHEA, A. ef al. Effects of increased gastric mucosal histamin on
alcohol - induced gastric damage in rats. Am. J. Dig. Dis., v.27, n4,

Apr. 1982

FELDMAN, M., COLTURI, T.J. Effect of indomethacin on gastric acid and
bicarbonate secretion in humans. Gastroenterology, Philadelphia,

v.87, n.6, p.1339-1343, 1984

FRYDMAN, G.M. ef al. inability of cytoprotection to occur during a period
of gastric ischemia. Dig. Dis. §c¢i., New York, v.38, n.10, p.1353-1380,

1991,

GERKENS, J.F. ef al. Effect of PGl,, PGE,, and 6-Keto PGF,, on canine
gastric blood flow and acid secretion. Prostaglandins, Los Altos, v.18,

n.5, p.815-823, Nov, 1978

GORDON, LK ef al. Intravenous indometacin and aspirin reduce basal
gastric mucosal blood flow in dogs. Am. J. Physiol., Bethesda, v.238,

n.2, p. G131-134, Feb., 1980.



17.

18,

18.

20.

21.

22.

76

GOTO, H. et al  The role of prostaglandin D, in the genesis of
indomethacin-induced gastric lesions in rats. Scandinavian J,

Gastroenterology, Philadelphia, v.24, n.162, p.91-94, 1989.

GRAHAM, D.Y., SMITH, JL., HOLMES, GL. Nonsteroidal anti-
inflammatory effect of sulindac sulfoxide and sulfide on gastric mucosa.

Clin, Pharmacol. Ther., Bethesda, v.38, p.65-70, 1985,

KAPUI, Z. et al Investigations of indometacin-induced gastric ulcer in

cats. Arzneim.-Forch./Drug Res., Aulendoy, v.43, n.ii, 1993,

LEE, M. ef al. Aspirin-induced acute gastric mucosal injury is a neutrophil-
dependent process in rats. Am. J. Physiol.,, Bethesda, v.263, n.§,

p.G820-926, Dec. 1992,

LEVINE, RA, NANDI J., KING, R.L. Aspirin potentiates prestimulated
acid secretion and mobilezes intracellular calcium in rabbit parietal

cells. Clin, Invest., New York, v.88, p.400, 1990.

LIGUMSKY, M., GOLANSKA, EM., HANSEN, D.G. Aspirin can inhibit
gastric mucosal cyclo-oxygenase without causing lesions in rat

Gastmenterology, Philadelphia, v.84, p.756, 1983,



23.

24,

25,

28,

27.

77

MERCER, D.W. ef al. Cholecystokinin is a potent protective agent against
alcohol-induced gastric injury in the rat. Dig. Dis. Sci., New York, v.40,

n.3, p.651-660, 1995,

O’'BRIEN, WM. Pharmacology of nonsteroidal anti-inflammatory drugs.

Pratical review for clinicians. Am. J. Med., Newton, p.32-39, 1983.

PASTAN, | ef al. Effect of fluoride on the Metabolic Activity of Thyroid

Slices. Endocrinology, Baltimore, v.83, p.157-160, 1968,

PUURUNEN, J. ef al. Ethanol induced changes in gastric mucosal content
of cyclic amp and atp in the rat. Eur. J. Pharmacol., Amsterdam, v.42,

n.1, p.85-82, Mar. 1877,

RAINSFORD, K.D. et al.  An analysis of the gastrointestinal side-effect of
nonstercidal  antiinflammatory drugs whith particular reference to
comparative studies in man and laboratory species. Rheumatol. Int.,

Berlin, v.2, p.1-10, 1982,

28. REED, 4.D., SMY, J.R. The effects of sodium fluoride on gastric acid and

electrolyte output in the anaesthetized cat.  J. Physiol., Lond, v.301,

p.39-48, 1980.



29.

30,

31.

32.

33.

34.

78

REINHART, W.H., MULLER, O., HALTER, F. Influence of long-term 186,
16-dimethyl prostaglandin E, treatment on the rat gastrointestinal

mucosa. Gastroenterology, Philadelphia, v.85, p.1003-1010, 1983.

ROBERT, A Cytoprotection by Prostaglandins. Gastroenterology,

Philadelphia, v.77, p.761-767, 1979,

ROWE, P.H. ef &/ Parenteral aspirin and sodium salicylate are equally
injurious to the rat gastric mucosa. Gastroenterology, Philadelphia,

v.93, n.4, p.863-871, Oct. 1987.

SOKOLOWSKA, AD. et al. The effect of ethanol-caffeine interaction on
the gasiric mucosal barrier. Pol. J. Pharmacol., Krakow, v.41, n3,

p.253-258, 1989

SZCZEKLIK, A ef al. Clinical pattems of hypersensitivity to nonsteroidal
anti-inflammatory drugs and their pathogenesis. J. Allergy Clin.

immuneol., St Louis, v.60, p 276-285, 1977.

TAKEUCHI, K, OKABE, S. Mechanism of gastric alkaline response in the

stomach after damage. Dig. Dis. Sci., New York, v.40, n 4, p.865-871,

1885,



35.

36,

37.

38.

39,

40,

79

TARNAWSKY, A et al. Adaptation of gastric mucosa to chronic alcohol
administration is associated whit increased mucosal expression of
growth factors and their receptor. Gastroenterology, Philadelphia,

v.27, p.59-83, 1992

UCHIDA, M. et al. Change in formation of gastric lesions by aspirin during

aging inrats. J. Pharmacobio. Dyn., v.13, p.493-496, 1990.

VANE, J.R. Inhibition of prostaglandin synthesis as a mechanism of action
for aspirin - like drugs. Nature New Biology, Lond, v.231, p.232-235,

1971,

WAGNER, KA. st al. Effects of nonsteroidal antiinflammatory drugs on
yicerogenesis and gastric secretion in pylorus-ligated rat. Dig. Dis.

Sci., New York, v.40, n.1, p.134-140, 1985

WAN, BY.C. Metiamide and stimulated acid secretion from the isoclaled
non-distended and distended mouse stomach. J. Physiol., Cambrige,

v.266, n.2, p.327-348, 1977.

WHITTLE, B.JR., OREN-WOLMAN, N, GUTH, PH. Gastric
vasoconstrictor actions of leukotisne Cs PGFy and thromboxane
mimetic 1J-44619 on rat submucosal microcirculation in vive. Am. J.

Physiol., Bethesda, v.248, p.G580-G586, 1985.



