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INTRODUCAO




As primeiras 1déias sobre fisiologia gastrica de que se tem noticia,
sdo de Hipocrates, o filésofo grego nascido em 460 a.C. Ele partilhava da
hipotese de que o alimento era “‘cozido” pelo estdmago, um conceito que
prevaleceu por aproximadamente dois mil anos. Por volta do século XVIII,
tornou-se claro que, em vez de ser “cozido”, o alimento era convertido em uma
mistura semiliquida, homogénea no estémago, um processo de quimificagdo

(BEAUMONT, 1989).

Embora o estomago n&o seja necessario para a sobrevivéncia, a sua
ﬁmqéo, além de gerar sinais'”de'"fﬁme”"'e""de'"S'aciedade;”é"'servir”"'como"dep('fsitowdos"
alimentos e liquidos deglutidos € das secregdes digestivas, bem como misturar,
digerir e enviar o quimo ao intestino delgado, com o ritmo adequado para que

continue a sua digestdo e posterior absor¢ao (MEYER, 1987; BROOKS, 1991).

O estbmago cumpre seus objetivos por meio de uma complexa
combinagdo de mecanismos secretores exocrinos e respostas da musculatura lisa
com contracdo e relaxamento. O bolo alimentar, uma vez fragmentado e
liquefeito, ¢é transferido para o duodeno, constituindo este processo no
esvaziamento gastrico (EG). Quando o alimento é transferido para o duodeno de
maneira muito rapida, os efeitos osmoticos dos produtos da digestdo podem

causar acumulo de dgua no limen intestinal, provocando desconforto ou diarréia

(HUNT & KNOX, 1968 ; HUNT, 1983 ; MEYER, 1987).



Em condigdes fisiologicas, o volume que sai do estdbmago na
unidade de tempo para uma refeigdo com a mesma composigdo, € igual,
independentemente do volume inicial. O EG dos macronutrientes (proteinas,
lipidios e carboidratos) ¢ dependente da concentragdo caldrica da refeicdo, e ndo
das caracteristicas bioquimicas desta, ou seja, 1Kcal de carboidrato absorvivel
esvazia, na mesma velocidade, que igual quantidade calorica de proteina ou

lipidio (KOWALEWSKI & KOLODEJ, 1977; HUNT, 1985; ALPERS, 1987).

Do ponto de vista da atividade motora, traduzida pelo esvaziamento,

limites entre essas duas regides do estémago ndo serem nitidamente delineadas, a
regido proximal € a que inclui o fundo gastrico e a maior parte do corpo, sendo
caracterizada por uma atividade tOmnica e representando o reservatorio gastrico.
Por outro lado, a regido distal, compreendendo o restante do corpo e antro, exibe

atividade peristaltica e representa a bomba gastrica (KELLY, 1984)

Com a degluticdo do bolo alimentar, apos abertura do esfincter
esofagico inferior, o estdmago proximal relaxa-se para recebé-lo. Esse fendmeno
¢ chamado relaxamento receptivo e é desencadeado por um reflexo vago-vagal
(CANNON & LIEB, 1911 - citado por EHRLEIN & AKKERMANS, 1984).
Quando o estébmago ¢ distendido pelo bolo alimentar, observa-se um novo e
prolongado relaxamento do estdbmago proximal denominado de relaxamento

adaptativo (ABRAHAMSSON, 1973).

Os relaxamentos receptivo e adaptativo preparam o estomago
proximal para receber grandes quantidades de alimento sem causar um aumento
excessivo da pressdo intragastrica. O conjunto destes dois fendémenos

(relaxamento receptivo e adaptativo ) € responsavel pela funcao de reservatorio do



estomago. A  pressdo intragastrica € gerada por contragbes gastricas
principalmente do estomago proximal. Ha dois tipos de contragdes no estdémago
proximal: lentas - responsaveis pela pressdo basal do estdmago e rapidas - tendo
pouco efeito na pressdo intragastrica. (JOHNSON, 1981; MINAMI &
MCCALLUM, 1984; WEISBRODT, 1984).

Outra fungdo do estOGmago proximal é de transferéncia de seu
contetido em diregdo a regido distal. Isso ¢ determinado por dois mecanismos: a)
contragdo ténica do corpo e fundo; b) pelas ondas peristalticas do estomago distal

(EHRLEIN & AKKERMANS, 1984).

No estomago distal, ciclos de contragdes circulares, originadas na
parte média do corpo, tomam a direc¢do da jun¢do gastroduodenal, sendo menos
intensas no corpo gastrico e tomando-se mais profundas no antro proximal. O
funcionamento da bomba antral, fundamental no EG de solidos, pode ser
diferenciado em trés fases: a) propulsdo (pela agdo peristaltica antral), b)
trituragdo (decorrente do atrito entre os fragmentos solidos), c) retropulsio
(quando o fragmento ndo apresenta didmetro suficiente para vencer o obstaculo

piloro) (KELLY, 1980).

As regides gastricas proximal e distal iniciam todos estes fenomenos
quase que imediatamente ap6s a chegada do bolo alimentar, propiciando o EG de
forma ordenada. O ritmo do EG pode ser afetado por uma série de fatores, sendo
a distensdo gastrica o tnico estimulo natural conhecido capaz de inicia-lo.
Entretanto, a consisténcia da refeigdo, bem como sua osmolaridade, proporgio de
nutrientes, quantidades de acidos, exercem efeitos inibitérios sobre o ritmo do

esvaziamento (HUNT & MACDONALD, 1954; BRODIE, et al. 1962; HUNT
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& KNOX, 1968/1972; MINAMI & MCCALLUM, 1984; BURKS, et al.,
1985; BELANGERO & COLLARES, 1991).

Por outro lado, o Sistema Nervoso Central (SNC) participa do
controle das fungdes motoras e secretoras do trato gastrointestinal; entretanto os
nucleos hipotalamicos envolvidos nessa regulacdo, ainda nio sdo bem conhecidos

(COLLARES-BUZATO, et al., 1993).

O estdmago recebe vias eferentes através do nervo vago, originadas

do Sistema Nervoso Central (SNC) que sdo de dois tipos: excitatorias (baixa

freqiiéncia) que, ao serem estimuladas, provocam aumento do tonus muscular ou
inibitérias (alta freqiiéncia) que levam a diminuigdo do ténus muscular gastrico.
As fibras de baixa freqiiéncia s&o colinérgicas e seus efeitos podem ser
bloqueados pela atropina, enquanto que as fibras de alta freqiiencia ndo sofrem
efeitos nem da atropina e nem de bloqueadores adrenérgicos, sendo portanto
chamadas de ndo colinérgicas e nao adrenérgicas. Tem sido postulado que o
neurotransmissor dessas fibras seja a adenosina trifosfato (ATP) ou o peptidio
mntestinal vasoativo (VIP). O VIP é um potente relaxador das células musculares
gastricas, opondo-se a colecistoquinina. A secretina e o glucagon mostram
smergismo com o VIP. Observa-se assim, que os horménios do trato
gastromntestinal participam como mmediadores humorais no processo de EG
(SHINA & GRIFFITH, 1969; GRIJALVA, et al, 1980; GUNION &
TACHE, 1987a; MEYER, 1987; SHIRAISHI, 1988).

O hipotalamo ¢ uma parte primitiva do cérebro que manteve a sua
estrutura relativamente constante durante a evolucdo filogenética. Esta situado no
diencéfalo, na base do cérebro e suas paredes formam o 3° ventriculo. Possui

conexdes com todo o SNC, mas principalmente com o Sistema Limbico (SL). E a
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principal via de saida motora deste sistema e participa no controle da maior parte
das fungdes vegetativas do organismo, bem como muitos aspectos do

comportamento emocional (KUPFERMAN, 1991a).

Podemos observar que além de controlar a homeostase, o
hipotalamo com outras estruturas, principalmente o SL, mantém o individuo em
sintonia com o seu habitat. Confere aos animais a capacidade de manter os
estados orginicos essenciais, de reagir as condigbes de estresse e de ser

responsavel por certos comportarmentos especificos de fungdes, tais como:

do equilibrio hidrico, do peso e da temperatura corporea (SAPER, et al., 1976;
MOGENSON, 1978; POWLLY, et al,, 1980; KUPFERMAN, 1991a).

Em cada 4rea ou regido hipotaldmica existem agrupamentos de
neurénios peptidergicos que regulam varios tipos de fungdes organicas como:
controle da temperatura corpérea, comportamento alimentar, comportamento da
ingesta hidrica, comportamento de fuga ou ataque (KUPFERMAN, 1991a,b).
Neste trabalho, daremos énfase para o Nucleo Dorsomedial (NDM) que se
localiza na regido medial do hipotal amo, regido esta que circunda o 3° ventriculo.
O NDM esta envolvido com o comportamento do amimal e com a ingesta
alimentar, por 1sso 0 nosso interesse em estuda-lo, relacionando-o com a glicemia

e esvaziamento gastrico.

BERNARDIS (1972a,b); BERNARDIS & GOLDMAN (1972)
relatam que lesoes bilaterais do Nticleo Dorsomedial (NDM) do hipotalamo em
ratos jovens e adultos tiveram como resultados hipofagia, hipodipsia e diminuigio
do peso corporal e do crescimento linear. Estudos subseqiientes confirmaram os

achados acima e demonstraram que tais lesdes ndo afetam os niveis de insulina



plasmatica, glicose e ainda os niveis de triglicerideos e colesterol plasmatico

(BERNARDIS, 1973; BERNARDIS, et al., 1975).

Devido a hipofagia, hipodipsia e redugdo do ganho de peso corporal
encontradas na literatura consultada quando o NDM estd comprometido,
resolvemos estudar a provavel relagdo do NDM com a sindrome da Anorexia

Nervosa.

Anorexia Nervosa ¢ uma sindrome cuja etiologia ainda ndo esta bem .

definida. Tem sido relatada associada a tumores hipotalamicos, nos casos em que

ha inani¢do. Embora geralmente aceita como um disturbio psicologico, sua
ocorréncia sugere varios comprometimentos a nivel hipotalamico, pois entre os
seus sintomas aparecem alteragdes endocrinas como deficiéncia de horménio
luteinizante e hormoénio foliculo estimulante (LH, FSH), ¢ do horménio liberador
do hormoénio luteinizante (LH-RH), hiperprolactinemia com galactorréia e
““diabetes insipidus” parcial. E acompanhada por sintomas gastrointestinais como
nauseas, vomitos, dor epigastrica, flatuléncia e distengdo abdominal. O EG em
pacientes com anorexia nervosa apresenta-se retardado e a secre¢do acida
diminuida, quando comparados com controles normais, acometendo a fragdo de
alimentos solidos, enquanto o EG de liquidos permanece normal (REICHLIN,

et al,, 1978; KELLY, 1980; GUNION & TACHE, 1987).

No sentido funcional, a anorexia nervosa apresenta manifestagdes
comparaveis a sindrome pos-destruigao do hipotalamo lateral. Essa sindrome €
caracterizada por hipofagia, mmanig@o e distirbios psiquiatricos. Quem estuda
anorexia nervosa como um distirbio psicogénico aponta as alteragdes como
reflexo funcional anormal das influéncias do estresse psiquico sobre o Sistema

Limbico e hipotalamo. A possibilidade de um defeito seletivo a nivel de
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neurotransmissores hipotalamicos tem recebido consideravel atengdo, embora a
documentagdo de uma anormalidade bioquimica ndo tenha sido possivel até o
momento. Contudo, a patogénese da aparente disfungdo hipotaldmica na anorexia
nervosa ainda € incerta ( AREES & MAYER, 1967; FROHMAN, 1980;
MINAMI & MCCALLUM, 1984).

O Nucleo Ventromedial (NVM) é considerado como inibidor da
ingesta alimentar e promotor da atfvidade fisica. BERNARDIS & FROHMAN
(1971), relatam que lesdes no NVM do hipotalamo de ratos jovens resultaram em
hiperinsulinemia, aumento do depésito de gordura na carcaga, retardo do
crescimento linear, deficiéncia do hormonio de crescimento a nivel sérico e
hipofisario. A 1atividade seguida a lesdo do NVM ¢é um efeito primario da lesdo
e ndo secundario a hiperfagia. Assim também, a lesdo do NDM do hipotalamo
mostra que 0 NVM nido ¢ o tnico local hipotaldmico do controle da atividade
fisica (BERNARDIS, 1970; BERNARDIS, 1972b; WEINGARTEN &
POWLEY, 1980; WEINGARTEIN &PARKINSON, 1988; WEINGARTEN,
et al., 1991).

Conclui-se, através desses achados, que o nacleo dorsomedial tem
um papel de controle na ingesta alimentar e hidrica. E de particular interesse o
fato de que, ratos, com lesio no NDM, desenvolvem hipoatividade fisica
associada com hipofagia e composicao corpérea normal, mas os ratos com lesdo
no NVM desenvolvem hipoatividade fisica, associada com hiperfagia e obesidade
(BERNARDIS, 1973; SCHOCHTEI & RODIN, 1974; DUGGAN & BOOTH,
1986; PARKINSON & WEINGARTEN, 1990; WEINGARTEN, et al.,
1991). Estes fatos favorecem a hipotese de BROBECK (1955), na qual a

hipoatividade tem papel menos importante no desenvolvimento da obesidade.
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Tendo em vista as alteragGes ponderais e metabdlicas causadas pela
lesio do NDM do hipotilamo (BERNARDIS & FROHMAN, 1971;
BERNARDIS, 1972b; BERNARDIS & GOLDMAN, 1972; BERNARDIS et
al., 1975), o objetivo do nosso trabalho foi o de avaliar o efeito desta lesdo sobre
o esvaziamento gastrico de liquidos, os niveis glicémicos e o peso corporal em
ratos Wistar machos e, deste modo, estabelecer o grau de inter-relagio eﬁtre estes

parametros.




MATERIAL E METODOS
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1. Animais

Foram utilizados no estudo 31 ratos Wistar, machos, pesando entre
170 ¢ 250g, com 1dade variando de 42 a 70 dias, fornecidos pelo Biotério Central
da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP, Campinas, SP). Os animais
foram mantidos no laboratério em gaiolas individuais, por um periodo de
adaptacdo de pelo menos 3 dias, e alimentados com ragédo padrio (Labina, Purina)
e agua "ad libitum". A temperatura ambiental oscilou entre 24 e 28°C, com ciclo

de claro e escuro de 12 horas, coincidindo com o dia e a noite respectivamente.

Os anmimais foram distribuidos em trés grupos, aleatoriamente,
recebendo agua e ragdo "ad libitum" antes e durante o periodo experimental

mantendo-se ainda, as mesmas condigSes ambientais do periodo de adaptagio:

e grupo controle (C): constituido por 8 animais que nio foram

submetidos a cirurgia.

e grupo simulado (S): constituido por 12 animais submetidos a

cirurgia simulada.
e grupo lesado (L):  constituido por 11 animais submetidos a
cirurgia com lesdo do niticleo dorsomedial do hipotalamo.
2. Determinaciao da Glicemia
Apos periodo de adaptagdo, iniciou-se a coleta de sangue em 3
etapas para a dosagem da glicemia.

As duas primeiras coletas de sangue foram feitas apos secgio

transversal da veia caudal, sendo a amostra de 1ml depositada em microtubos de
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polietileno do tipo Eppendorf. Estes procedimentos foram realizados sempre no
periodo da manhd, apés jejum alimentar de aproximadamente 18 horas e

recebendo agua "ad libitum" até o momento da coleta.

A primeira coleta de sangue, via caudal, foi realizada no dia anterior
a cirurgia e a segunda, 8 dias apds o ato cirurgico. A ultima coleta de sangue foi
feita no momento da avaliagdo do esvaziamento gastrico, diretamente da veia

cava inferior, apos sua visibilizagdo.

O nivel de glicose sangiiineo foi determinado através do método

enzimatico (GOD/POD) colorimétrico (kit - Laboenzima).

3. Lesdo eletrolitica do Nucleo Dorsomedial (NDM)

Os animais foram anestesiados com tiopental sodico (Cristalia), 1g
diluido em 40ml de soro fisiologico e administrado via intraperitonial na dose

7mg/Kg de peso corporal.

Anestesiado, o animal era fixado ao aparelho estereotaxico (modelo
David Kopf) e, apds tricotomia e assepsia adequadas, fazia-se uma incisdo
longitudinal na pele, expondo a calota craniana. Foi tomado como ponto de
referéncia o bregma que € o cruzamento entre as suturas coronal e sagital, para a
demarcagdo das coordenadas estabelecidas, através do atlas estereotaxico
(PAXINOS & WATSON, 1986). As coordenadas utilizadas para localizagdo do
nucleo dorsomedial hipotalamico foram: Barra inciséria 3,0mm abaixo do plano
interauricular; 3,30mm posterior a0 Bregma; 0,6mm lateral a linha mediana
(bilateralmente) e 9,0mm abaixo da superficie da calota craniana. A lesdo

bilateral do NDM foi obtida pela introdugdo de um eletrodo de niquel-cromo, de
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acordo com a orientagdo citada acima, seguida da passagem de uma corrente de
2mA durante 20 segundos. Os animais pertencentes ao grupo simulado (S)
tiveram a introdugfo estereotaxica do eletrodo a 2mm abaixo da superficie da
calota craniaﬁa, sem passagem de corrente. Ao final do procedimento, a incisdo
foi suturada com fio de Poliester/ Algoddo e o amimal recebeu injegdo
intramuscular de dose combinada de antibidticos, consistindo de 6000U/rato de

penicilina G e 25mg/rato de estreptomicina.

O 1ntervalo de tempo entre a intervengdo cirurgica e a avaliagdo do

esvaziamento gastrico foi de 15 dias.
4. Refeicao de Prova

A refeicdo de prova utilizada foi uma solugido salina a 0,9%, de
osmolalidade 308mOsm/Kg, acrescida de fenolsulfonftaleina (Merck), na
concentragdo de 6mg/100ml, de solugdo, como marcador (BELANGERO &
COLLARES, 1991). A refeigdo de prova foi administrada por via orogastrica no

volume de 2ml1/100g peso corporal € na temperatura de aproximadamente 22°C.
5. Esvaziamento Gastrico (E.G.)

Antes do procedimento da avaliagdo do EG, os animais foram
colocados sob jejum alimentar de 20 horas, recebendo agua "ad libitum". A
mgestao hidrica também foi suspensa, assim que comegou a avaliagdo do EG. Os
experimentos foram realizados durante o periodo compreendido entre 13:00h e

17:00h.
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O EG fo1 avaliado medindo-se a retengio gastrica (RG) da refeigdo
de prova. O método descrito por BELANGERO & COLLARES (1991), foi
utilizado para obtengdo do residuo gastrico. Qualquer dificuldade na intubagio
orogastrica para a administragdo da refeig¢do de prova, tornava o animal excluido

do experimento.

5.1 - Técnica de Tubagem (BELAINGERO & COLLARES, 1991)

A sonda utilizada consistiu de uma haste de metal provida de luz

central ¢ uma oliva peffurada na extremidade distal, acoplada a uma seringa
através de um catéter de polietileno (n° 6) (Figura 1). Um auxiliar imobilizava o
animal através da fixa¢do da regido interauricular, das patas traseiras e da cauda,
mantendo-se cabega e corpo alinhados. A sonda era entdo introduzida até o
estdmago, cuja localizagdo era indicada pela rapida queda de resisténcia a
passagem do cardia (Figura 2). Infundia-se o volume da solugdo por gravidade

(volume A), em aproximadamente 1O segundos, com o animal em posi¢do vertical

(Figura 3).

Apos a retirada da sonda o animal retornava a gaiola, por um tempo

de 8 min e 30 segundos.

Neste momento, o animal era colocado numa campanula saturada
com éter etilico (Rhodia), durante 60 segundos. Ao término deste periodo, a
sonda metalica era reintroduzida e, se necessario, o animal era mantido
anestesiado com 1nalagdo de éter, através de um funil. Nos trinta segundos
restantes, abria-se o abdomem no sentido longitudinal e pingava-se o piloro, com
pinga hemostatica (Figura 4). O residuo gastrico era aspirado e, a seguir,

faziam-se 3 lavagens com lml de agua destilada, para retirada do marcador
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eventualmente remanescente. Por wvisibilizagdo direta da viscera, confirmava-se
seu total esvaziamento; a sonda era entdo retirada, e o animal sacrificado com
injecdo de formalina mais sacarose 5% (10ml), no ventriculo esquerdo, sob visdo

direta.

O volume obtido (residuo mais lavagens) era transferido para uma
proveta graduada. Os instrumentos de aspiragdo (sonda e seringa) eram lavados 3
vezes, com aproximadamente 1ml de agua destilada por vez, e este volume

também era acrescentado a proveta. Anotava-se o volume total obtido,

Ve 1 o
(volume B).

5.2 - Determinacio da Retengao Gastrica

A determinagdo da retengdo gastrica foi efetuada pela técnica
descrita por GUPTA & BRANS (1978). Foram coletados 2ml do volume total
recuperado e transferidos, em duplicata, para baldes volumétricos de 10ml, aos
quais foram acrescentados 5Sml de solugdo de fosfato trissodico (Merck), na
concentragdo de 27,5g/l. O volume final de 10ml foi completado com agua
destilada. Para leitura do padrdo fo1 tomado Iml de refei¢do de prova. As leituras
foram feitas no fotocolorimetro Klett, utilizando-se filtro verde, no comprimento

de onda de 540 nm.
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Para o célculo da reterngdo gastrica utilizou-se a seguinte formula:

Bxbx100
Axax?2

RG =
A = Volume de refeicio de prova infundida
B = Volume total recuperado
a = Leitura do padrio (refeicio de prova)

b = Leitur-a do residuo gastrico
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FIGURA 1 - Sondas utilizadas no processo de infusdo orogastrica da refei¢do
de prova de NaCl a 0,9% corada com fenolsulfonftaleina.



FIGURA 2 - Imobilizagio do animal para tubagem, segundo BELANGERO &
COLLARES (1991).
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FIGURA 3 - Infusio intragastrica da refeicdo de
prova (animal em posi¢do vertical),

segundo BELANGERO &
COLLARES (1991)
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FIGURA 4 - Pingamento do piloro e aspiragdo do
residuo gastrico,
BELANGERO & COLLARES
(1991).

segundo
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6. Estudo Histologico

Ao térmmo dos experimentos, os cérebros dos animais do grupo
lesado, € do grupo simulado, foramm cuidadosamente retirados e colocados em
solugdo de formalina (Merck) tamponada e sacarose (Merck) 30% (p/v) para
armazenamento, com lavagem em agua corrente, desidratados em alcool etilico
gradativamente, diafanizados em xilol e incluidos em parafina, para assim
proceder os cortes histolégicos, com 4um de espessura, posteriormente corados

em Hematoxilina - Eosina. O local e extensdo da lesdo foram determinados pelo

exame das 1aminas ao microscopio Optico (Carl Zeiss)

7. Analise Estatistica

Os resultados obtidos foram submetidos ao tratamento estatistico,
onde foi feita a prova de normalidade, para cada varidvel, separando por grupo.
Como resultado, obtivemos em todos os casos a rejeigdo de normalidade;
portanto, utilizamos a estatistica ndo paramétrica, cujos testes aplicados foram
Kruskal-Wallis € Mann-Whitney ¢ Teste do sinal (SIEGEL, 1975), todos com
nivel de significancia o = 0,05, o primeiro, para comparagdes multiplas; o
segundo, para comparagdes dois a dois e o terceiro, para as comparagdes das

alteragdes no tempo.



RESULTADOS
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1. Avaliacio histoldgica das lesdes

A figura 5 mostra um corte histologico normal do Nucleo

Dorsomedial (NDM) do hipotalamo.

(A) (B)

FIGURA 5 - Fotomicrografia do Nucleo Dorsomedial do
hipotdlamo nos aumentos 25 x (A) 100 x (B)
Coloragio HE. Legendass D = regido
dorsomedial; 3V = 3° ventriculo.
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A lesdo adotada neste trabalho fo1 a destruigio bilateral do NDM do
hipotalamo de ratos Wistar, machos (Figura 6). A intimidade entre as estruturas
hipotalamicas favoreceu o comprometimento de algumas areas deste oOrgéo,
durante as lesdes do NDM. Tivemos o cuidado de analisar as laminas do cérebro
dos animais com lesdo, uma a uma, observando a amplitude da lesdo e sua
extensdo. Em 4 animais houve comprometimento parcial de regides
circunvizinhas como os nucleos ventromedial, perifornical e parte superior do

nucleo arqueado.

o experimento, por serem restritas € ndo causarem danos funcionais a estas areas.
Em todos os casos, o NDM teve sua estrutura lesada em toda sua extensdo,

conferindo assim, a aboli¢do das funcdes deste nucleo.



25—

(A) (B)

FIGURA 6 - Fotomicrografia de uma lesdo padrdo do Nucleo
Dorsomedial do hipotalamo nos aumentos 25 x
(A) 100 x (B). Coloragdo H.E.. Legendas: D =
regido dorsomedial; 3V = 3° ventriculo.
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2 - Efeito da lesace na alteracio do peso corporal

Os pesos inicials mostraram-se ndo-comparaveis (Figura 7),
observados pesos maiores para o grupo dos animais lesados (mediana = 242g),
valores intermediarios para o grupo dos animais simulados (mediana = 190g) e
valores menores para o grupo dos animais controle (mediana = 175g).
Examinando as alteragdes dos pesos entre o inicio e o fim do experimento,
observamos na Tabela 1 que em todos os grupos os animais ganharam peso,

embora em proporgoes diferentes, sendo que, em média, o grupo dos lesados

ganhou menos peso (14,9%), que os outros grupos (grupo dos simulados 27,6% ¢
o grupo controle 38,1%). Resultando que, ao 15° dia apos a cirurgia, os grupos

vieram a se tornar comparaveis em relagio ao peso (Figura 8).

Na Figura 9, podemos observar, de uma forma geral, as alteragdes

dos pesos durante todo o experimento.



Se 0BS 7d @ 1d 9pU0 ‘001 x(
GO0 1A

‘0sad oe ogdelar wo sosusSouion
‘0sad oe opderar wd soousfowoy
‘osad ok ogdear wo soausfowroy o

‘0sad ok ogdejor Wy

‘g[nu 9 osad op oedeoife Uy asajodiy e eied [eurs op 91801 op anfea-d
1 0ps opesa o ojonuo)) sodid so Oy asajodiy ered Louyyp-uury op 2159) op anjea-d
Os opesa o sope[nwig sodnid so Oy asajodry eied Souiyp-uuepy op 21591 op anfea-d
2s openuils 9 sponuoy) sodnid so (O asejodiy ered Sounyp-uuepy op 2159 op anfea-d -
sosudFouroy ogs sodnig son so O asajodiy e eied sijjep-[eySIIY 9P 21591 Op onjea-d

-"0pIped 01ASOP 09 J(I 9 ‘BIPPUI B D Y ‘BUBIPOW B 9 (THN ‘SP0SBAISGO 3P OI0WNU =

duoweANOAdsal [euly ou o o1o1ut ou 0sad op sen|
1d/(1d - ¢d)) 110§ oduILddxd Op [euly 0 9 OIdIUT O HIUD 050d 0P [BNPIAIPUT OBARIDIE kP O[MILd O

i

i

i

it

|

Iu & djuedrjIugIs os-nonsour sodnid anuo eduaroyip e opuenb 03LIFou wo sopeoo[0d welo sonjea-d s

s1-d
T2
TS
S0
M--d
N

900'0 0tT'o €210 170'

S0'0

6% §'91 i1 000 9'LT 66T 41 16'0 '8¢ $8¢ 8 feuyy o e
0 T$ §-D M-d si-d X AN N s-d X aasn A si-d X AuN N (94,)0894 op sagderny
: - - Lo 870 ver  owr 1l LA A £ A TAATE S I3 g [euL) 089y
€00'0 I¥0'0  f00'0 £00'0 6'9T 434 0ZHT 1 (83 6107 0061 Tl 9 R7A 0Ll 8 [BIDIUT 080
o s $-0 avyd da X aan N dd X dan N d4d X A N
sapdereduro)) 18D
Lammp-uuepy AR 0pesa] Ope[nuis S[01U0) (3) osog
$189. N9 odnin

-NI3 SO A.11US dpeproudgowoy ap s

‘osad oe ogdejas wd sod
9159} @ ‘odni3 Jod sapdeiayfe sep ‘osad Op SBANLIOSIP SBONSNRISH - | B[RqE],



-28 -

240

220

200

Peso inicial (g)

180

160

140

|
i
———
R
i
R
i
Controle Simulade Lesddo
Grupos

Figura 7 - Distribuicdo em Box—Plot do peso (g) dos grupos Controle,

Simulado e Lesado no inicio do experimento. As barras horizontais
indicam as medianas, os lados superior e inferior dos retadngulios

indicam os quartis, e os extremos das linhas indicam maximo e
minimo.
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Figura 8 - Distribuigdo em Box—Plot do peso (g) dos grupos Controle,

Simulado e Lesado no final do experimento. As barras horizontais
indicam as medianas, os lados superior e inferior dos retdngulos

indicam os quartis, e o0s extremos das linhas indicam maximo e
minimo.
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Figura 9 - Valores individuais e medianas dos pesos {g) dos grupos

Controle, Simulado e Lesado no dia anterior a cirurgia (1
dac) e no 152 dia apds a cirurgia (15 dpc). Os circulos
correspondem aos valores individuais dos pesos, as barras
horizontais indicam as medianas. A linha pontilhada (s« -«-)
representa a alterag¢do do grupo Controle no tempo, a linha
interrompida (— - -) representa a alteragdo do grupo
Simulado no tempo, e a linha contihua (-———— } representa a
alteragdo do grupo Lesaco no tempo.



3 - Efeito da lesao na glicemia

No micio do experimento, as glicemias dos animais dos grupos
Controle, Simulado e Lesado ndo tinham diferencas significantes (Tabela 2 e

Figura 10).

Apb6s o 79 dia da cirurgia, os amimais do grupo lesado, que,
micialmente, teve mediana 81,1mg/d1 de glicose circulante, houve uma tendéncia

na reducdo da concentragdo de glicose de 10,3mg/dl, resultando em um valor

mediano de 70,8mg/dl, sendo que os ratos dos grupos simulado e controle ndo

apresentaram diferencas significantes (Figura 11).

Aproximadamente 15 dias apds a cirurgia, ndo houve diferenca

significativa entre os trés grupos (Figura 12).

Podemos observar que no 15° dia apds a cirurgia, os animais

recuperaram os niveis de glicose circulantes (Figura 13).
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Figura 10 - Distribuicgdo em Box~Plot da glicemia (mg/dl) dos grupos

Controle, Simulado e Lesado no inicio do experimento. As barras
horizontais indicam as medianas, os lados superior e inferior dos
retangulos indicam os quartis, e os extremos das linhas indicam
maximo e minimo.
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Figura 11 - Distribuicdo em Box—-Plot da glicemia (mg/dl) dos grupos

Controle, Simulado e Lesado no 79 dia apds cirurgia. As barras
horizontais indicam as medianas, os lados superior e inferior dos

retdngulos indicam os quartis, e os extremos das linhas indicam
maximo e minimo.



...35..

160

140 A
< 120 4 i
-
\ W
o —
&
~ 00 f l m—
B
E
o
L
& 806 4

6{} d

40

Controle Simulada Lesado
Grupos

Figura 12 - Distribuicidio em Box-Plot da glicemia (mg/dl) dos grupos

Controle, Simulado e Lesado no final do experimento. As barras
horizontais indicam as medianas, os lados superior e inferior dos

retadngulos indicam os quartis, e os extremos das linhas indicam
maximo e minimo.
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Figura 13 - Valores individuais e medianas da glicemia (mg/dl) dos
grupos Controle, Simulado e Lesado no dia anterior a
cirurgia (1 dac), no 72 dia apdés cirurgia (7 dpc), e no 150
dia apés cirurgia (15 dpc). Os circulos correspondem aos
valores individuais dos pesos, as barras horizontais
indicam as medianas. A linha pontilhada (+++-++) representa
a alteragdo do grupo Controle no tempo, a linha
interrompida (- - -) representa a alteragdo do grupo
Simulado no tempo, e a linha continua (-} representa
a alteragdo do grupo Lesado no tempo.



4 - Efeito da lesao no esvaziamento gastrico

A lesdo do NDM determinou o esvaziamento gastrico mais rapido
da solugdo de NaCl 0,9% (p/v) (Tabela 3). Os animais do grupo lesado
apresentou uma retengdo gastrica da solugdo salina (mediana = 24,7%), menor
que os grupos simulado (mediana = 34,2%) e controle (mediana 31,5%).
Enquanto que os animais dos grupos simulado e controle ndo se diferenciaram,

estatisticamente, quanto a retengdo gastrica da refei¢do de prova, aos 10 minutos

(Figura 14).
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Figura 14 - Distribuicdo em Box—Plot da retenc¢do géastrica de uma refeicdo de

prova constituida de solugdo de cloreto de sédio 0,9% (p/v), 10
minutos apdés infusdo orogastrica em ratos nos trés grupos:
controle, simulado e com lesdo do Nucleo Dorsomedial do
hipotdlamo. Valores expressos em porcentagem de retencd@o da
refeicdo de prova, verificada no final do experimento. As barras
horizontais indicam as medianas, os lados superior e inferior dos

retangulos indicam os quartis, e os extremos das linhas indicam
maximo e minimo.
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Neste estudo, procuramos avaliar as alteragdes do peso corporal. dos
niveis de glicemia e esvaziamento gastrico, apés a destruigdo do Nucleo

Dorsomedial (NDM) de ratos Wistar machos.

Segundo BERNARDIS & GOLDMAN (1972), as lesdes do NDM
em ratos eram seguidas de hipofagia, hipodipsia e redugdo do peso corporal e do
comprimento linear do animal. Tendo sido demonstrado, posteriormente, que o

NDM tem um papel importante na homeostase do equilibrio hidrico e energético

(BERNARDIS, 1972a,b; BERNARDIS, 1973; BERNARDIS et al., 1975).

Nossos resultados, com relagdo ao peso corporal, mostraram uma
redugio significativa no grupo dos animais lesados quando comparado aos grupos
simulado e controle. Por sua vez, o grupo dos animais simulado teve também uma
reducdo do peso corporal, mas ndo significativa (p>0,05) quando comparado ao
grupo controle. Provavelmente, o estresse cirirgico tanto mfluenciou no grupo
dos animais simulado, como também no grupo lesado, sendo que, no grupo
lesado, houve uma redugdo significativa do peso corporal (p<0,05), onde fica

evidenciada a eficacia da lesdo (Tabela 1, Figura 8).

Assim sendo, a lesio do NDM, resultou em alteragdo da ingestdo
alimentar, confirmada pelos dados obtidos e caracterizada pela redugdo do peso
corporal destes animais. Provavelmente, estes animais tiveram uma ingestdo
alimentar reduzida, sendo esta, um estimulo a neoglicogénese, haja vista que esta
redugdo no ganho de peso corporal do grupo lesado, acreditamos ocorrer devido a
utilizagdo da massa muscular do animal como fonte de energia, como relatado por
MOGENSON (1978). Além disso, o NDM ¢é um local envolvido com a
regulagdo da atividade fisica e ¢ concebivel que a hipoatividade, provavelmente,

nido seja somente um fendmeno primario a lesdo, mas um mecanismo de
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conservagio de energia (SCHOCHTEI & RODIN, 1974; SAKAGUCHI &
OHTAKE, 198S; STORLIEN, 1985).

A analise dos resultados referente a variagdo dos niveis glicémicos
revelou que ndo houve diferengas significativas entre os grupos. Somente no 79
dia, ap0s a cirurgia,constatou-se uma tendéncia a redugéo do nivel de glicemia em
10,3mg/dl, porém nao signiﬁcativa_, (p>0,05) (Tabela 2, Figura 11 e 13). Assim,
nossos dados concordam com BERNARDIS (1970); BERNARDIS &
FROHMAN (1971) ¢ BERNARDIS & GOLDIMAN (1972), que ndo

verificaram modificagdes na glicemia para os animais, cujo NDM foi lesado.

BLACK et al, (1990), verificaram EG acelerado no que eles
chamaram de componente da sindrome da lesdo da regido ventromedial do
hipotalamo (LN'VM), porém, também demonstraram que ndo € a lesdo do nucleo
ventromedial (N'VM) que causa o0 EG mais rapido, e sim a hiperfagia e o ganho de
peso, pois a hiperfagia, s6 ocorre dois dias apés a lesdo, e os amimais lesados,

submetidos a restrigdo da ingestdo alimentar, apresentaram EG normal.

Acreditamos que nossos ammais desenvolveram uma sindrome
semelhante a descrita para o NVM, que contrastou porém, com hipofagia e
reducio do ganho de peso corporal, sendo estes fatores descritos por
BERNARDIS et al, (1963), como os componentes da sindrome do NDM,

associados também a hipodipsia.

DOOLEY et al.,, (1984), relatam que o tonus do estomago proximal
(regides do fundo e corpo) constitui-se no principal determinante do EG de
liquidos. BEANT et al., (1971) ¢ ABRAHAMSSON (1973), referem que a
ativagdo especifica de fibras vagais 1mbitérias, ndo colinérgicas e ndo

adrenérgicas, cujo neurotransmissor, provavelmente, seja o peptidio vasoativo



intestinal (VIP), determinaria o relaxamento receptivo reflexo do estémago,
explicando o retarde do EG durante o estresse, colocando o nervo vago numa
posicdo intermediaria entre a estrutura central de controle e a atividade motora do
estomago (CONOVER et al.,, 1987). Em nosso estudo, verificamos que o NDM
participa no controle da motilidade gastrica, sugerido pelo EG mais rapido da

solugdo salina, no grupo de animais lesados.

O método que utilizamos para a avaliagdo do EG requer manobras

estressantes, que vao desde a manipulagio do anmimal, a contensdo para a

fatores sdo classicamente descritos como causa de estresse que levariam a um
retarde no EG (COLLARES-BUZATO et al., 1993). O que podemos observar
com os dados obtidos, é que ndo houve retarde ¢ sim uma acelera¢io no EG
(Tabela 3, Figura 14); com 1sso acreditamos que o NDM esta envolvido na via do
estresse. A via moduladora do estresse neste caso, mostrou-se bloqueada devido a
lesdo, pois, ndo ocorrendo o relaxamento receptivo do estdbmogo o EG torna-se
mais rapido. O retarde, que era a resposta esperada ndo ocorreu, demonstrando
que a lesdo no NDM esta interferindo na modulagdo do estresse (ROSE, 1979;
FROHMAN, 1980; WOLF, 1981).

Na literatura, observamos que o NDM participa sob a forma de um
nacleo regulador a nivel de Sistema Nervoso Central (SNC), da ingestdo e do
metabolismo de carboidratos (SAPER et al.,, 1976; MOGENSON, 1978;
POWLEY et al., 1980; KUPFERMAN, 1991a). Por outro lado, a lesdo do
NDM parece também estar bloqueando o relaxamento receptivo do estémago,
fazendo com que haja um aumento do "ténus"da fibra lisa, favorecendo o
esvaziamento gastrico. Além disso, a lesdo esta atuando nas vias do estresse,

bloqueando algumas conexdes, provavelmente de alta frequéncia (nio
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colinérgicas - ndo adrenérgicas), fazendo com que predomine o efeito das
conexdes de baixa frequéncia (colinérgicas), resultando em uma alta porcentagem
de contragdes gastricas e num aumento da amplitude e duragdo dos potenciais de
acdo nas células musculares do estémago (MEYER, 1987). O animal, nio
sofrendo o efeito do estresse, tem um EG mais rapido quando comparado ao
grupo controle, demonstrando assim, a eficicia da lesdo e a atuagdo desté nucleo
como fator determinante na modulagéo das vias do estresse (REICHLIN et al.,
1978; ROSE, 1979; WOLF, 1981 3 WEISBRODT, 1984; WEINGARTEN et
al., 1991), (Tabela 3, Figura 14).

Durante a realizagdo deste trabalho, observamos que nossos animais
apresentaram caracteristicas como: hipoatividade, recusa alimentar, perda de
peso, que nos levaram a suspeitar estar diante de um quadro semelhante ao da
sindrome de Anorexia Nervosa. Na anorexia nervosa ocorre retarde no EG para
fragdo de alimentos solidos, enquanto que, para alimentos liquidos, o EG
permanece normal. Sabemos tambérmn, que na anorexia nervosa, ocorre disfungio
hipotalamica seguida de perda de peso corporal (MARTIN et al., 1970; CRISP
et al., 1975; GELDER et al., 1983; READ & HOUGHTON, 1989; MEADES,
1993).

Neste estudo, obtivemos redugdo do ganho de peso corporal de
forma semelhante a observada para a anorexia nervosa e EG acelerado para uma
refeicdo de prova liquida, o que contraria a literatura no que diz respeito as
caracteristicas desta patologia, descartando assim, a possibilidade de estar
ocorrendo sindrome semelhante para o grupo dos animais que apresentam o

NDM comprometido.
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O estudo demonstrou que a lesdo do NDM provocou uma tendéncia
a redugdo da glicemia no 7° dia apos a cirurgia, redugdo no ganho de peso
corporal e também determinou urma diminuigdo na retengdo gastrica de uma
solugdo de salina praticamente inerte (Tabela 1, 2 e 3, Figura 9, 11 e 14). Todos
estes fatores nos ddo subsidios para colocar o NDM entre os nicleos
hipotalamicos envolvidos com a ingestido alimentar, controle do balango hidrico,
do ganho de peso corporal, do metabolismo e também do controle do estresse

através de sua modulagéo.

Finalizando, —sugerimios —a realizagdo futura de um estudo
correlacionando a lesdo do NDM com situagdes de estresse, a fim de definir a
relagdo NDM/estresse e esvaziamento gastrico, além de quantificar a ingestio

hidrica e alimentar.



CONCLUSOES
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Os resultados obtidos neste trabalho experimental, utilizando ratos

Wistar machos, permitiram concluir que:

e O Nucleo Dorsomedial € um nicleo hipotaldmico envolvido com

a manuteng¢do do ganho de peso corporal.

e A lesdio no Nucleo Dorsomedial ndo determinou alteragdes

glicémicas nos momentos estudados.

e A lesdo no Nucleo Dorsomedial determinou uma diminui¢do
significativa da retengdo gastrica de uma solugio praticamente

merte, constituida de cloreto de s6dio 0,9% (p/v).



RESUMO
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O presente trabalho foi realizado com o objetivo de estudar o efeito
da lesdo do nucleo dorsomediano (NIDM) do hipotalamo sobre o peso corporal, a

glicemia e o esvaziamento gastrico ( EG ) em ratos Wistar machos.

Os 31 amimais, pesando entre 170 e 250g, com idade variando de 42
a 70 dias, foram distribuidos aleatoriamente em 3 grupos: controle (C), simulado
(S) e lesado (L). Durante todo experimento os animais receberam agua e ragéo

"ad libitum", sendo pesados no inicio e no final do estudo.

A cirurgia constitui-se da lesdo bilateral do NDM do hipotadlamo. A

glicemia foi verificada no dia anterior a cirurgia, no 7° dia apés a cirurgia € no 15°
dia, quando os animais foram sacrificados. O EG foi verificado no 15° dia apés a
cirurgia e avaliado medindo-se a retencao gastrica ( RG ) da refei¢do de prova de
cloreto de sédio 0,9% (2ml/100g de peso do animal). Os animais receberam por
via orogastrica, através de uma sonda metalica, a solugdo teste (salina), na qual
foi adicionada o marcador fenolsulfonftaleina (6mg/100ml de solugdo). ARG fo1
determinada calculando-se a quantidade do marcador retido no estdmago apos 10

minutos da infusao.

Comparando-se os animais do grupo lesado com os grupos simulado
e controle observamos que para o grupo lesado a glicemia apresentou uma
tendéncia a redugdo no 7° dia apdés a cirurgia, tendo os animais recuperado os
niveis de glicose circulante no 15°dia e o esvaziamento gastrico da refeigdo de
prova neste grupo foi mais rapido que nos grupos controle e simulado. O grupo

lesado também apresentou redugdo no ganho de peso corporal.

Concluimos que o NDM esta envolvido com a manutengao do ganho

de peso corporal. A lesdo deste mnucleo ndo causou alteragdes nos niveis
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glicémicos, mas determinou um esvaziamento gastrico mais rapido de uma

refei¢do de cloreto de sodio 0,9% (p/v) praticamente inerte.




SUMMARY
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The present study was undertaken to examine the role of the lesion
of the dorsomedial hypothalamic nucleus (DMN) on the body weight, blood

glucose level and the gastric emptying (GE) in male Wistar rats.

The 31 animals, weighing between 170 and 250g, and ages from 42
to 70 days, were divided randomly in individual cages classified in three groups:
control, sham-operated and lesionedt For the entire duration of the experiment the
animals were fed water and food "ad 1ibitum", being weighed at the beginning and
end of the study.

The surgery consisted in the bilateral electrolytic lesion of the dorso
medial hypothalamic nucleus. The glucose levels were measured the day before
the surgery, and on the 7° and 15° day following the surgery. The gastric
emptying was evaluated on the 15° day by measuring the gastric retention of a test
meal of sodium chloride 0,9% (2 ml/100g body weight). The animals received an
orogastric infusion, through a stainless steel tube, of the test meal containing
phenol red (6mg/100ml of the solution) as a marker. Gastric retention was
determined by measuring the concentration of the marker in the residual test meal

recovered from the stomach 10 minutes after sacrificing the animal.

Comparing the group of lesioned animals with the sham-operated
and control groups, we observed that for the lesioned group, the blood glucose
levels presented a tendency to reduction on the 7th day after surgery and the
gastric emptying of the test meal inn the lesioned group, was faster than m the
control and sham-operated groups. T he group of lesioned animals also presented

reduction in body weight gain.
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The experiment showed that the DMN 1is related to body weight
gain. The lesion of the DMN didn’t cause alterations in glucose levels, but
determined acceleration of the GE of a meal of sodium chloride 0,9% (w/v)

practically inert.
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ANEXO -1
TABELA -Al1 - Caracteristicas gerais dos animais obtidas durante o
experimento.
Peso Peso Glicemia Glicemia Glicemia Retencio
Obs. Grupo inicial final 1? 2° 3 Gastrica

amostra amostra lamostra
(Idac) (15 dpc) (1dac) (7dpc) (15dpe) (15dpc)

1  Controle 175 252 - 100,8 1235 31,5
2 Controle 175 245 59,9 107,1 1088 36,4
3 Controle 165 226 112,7 81,6 102,9 39.0
4  Controle 180 265 79,9 95.4 99,9 28.4
5  Controle 170 208 - 83,8 - -

6 Controle 181 249 101,8 76,6 108.8 31,0
7  Controle 177 243 - 103,0 138,2 24.9
8 Controle 165 230 129,9 147,6 129,4 39,3
9  Simulado 174 242 74,5 82,8 111,7 27,7
10 Simulado 175 195 92,7 109,6 1058 37,3
11 Simulado 180 265 99,0 104,9 1205 34,8
12 Simulado 176 260 98,1 114,2 1088 32,2
13  Simulado 167 223 76,3 78,9 120,5 31,5
14  Simulado 190 246 74,0 84,9 93,0 33,9
15 Simulado 190 216 98,7 83,3 99.9 39,8
16 Simulado 228 279 81,4 75.4 103,4 28.6
17 Simulado 255 286 81,6 110,6 124,1 29,1
18  Simulado 223 266 91,6 113,1 130,7 34,5
19 Simulado 252 290 91,6 68,4 123,0 36,4
20 Simulado 213 208 76,6 84,1 115,3 35,9
21 Lesado 161 234 74,0 70,8 68,9 24,7
22 Lesado 213 271 81,1 66,0 96,5 21,2
23 Lesado 250 165 77,7 89,4 499 19,2
24 Lesado 256 296 85,1 90,2 89,6 30,6
25 Lesado 250 256 74,9 88,9 122.4 15,3
26 Lesado 240 276 103,2 63,1 128,2 30,3
27 Lesado 248 236 96,6 65,7 1487 19,9
28 Lesado 236 319 83,3 71,0 107,6 31,2
29 Lesado 236 284 86,6 73,6 94,8 32,0
30 Lesado 248 289 76,6 65,7 102,5 27.3
31 Lesado 242 304 74,9 68,4 133,3 20,0

(1 dac) = dia anterior a cirurgia
(7 dpc) = sétimo dia apés a cirurgia
(15 dpc) = décimo quinto dia ap6s a cirurgia
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TABELA - A.2 - A Diferenga dos animais durante o experimento.

Alt. Alt. Alt. Alt.
peso glicemia glicemia glicemia
Obs Grupo inicial e 1? e2? 2% e 3? 17e 3

final amostra amostra amostra
1 Controle 44,0 -- 22,7 -
2 Controle 40,0 472 1,7 48.9
3 Controle 37,0 - -31,1 21,3 -9.8
4 Controle 47,2 15,5 45 20,0
5 Controle 22,4 - - -
6 Controle 37,6 =252 32,2 7,0
7 Controle 37,3 — 35,2
8 Controle 39,4 17,7 -18,2 -0,5
9 Simulado 39,1 83 289 37,2
10  Simulado 11,4 16,9 -3,8 13,1
11 Simulado 472 59 15,6 21,5
12 Simulado 47,7 16,1 -5.4 10,7
13  Simulado 33,5 2,6 41,6 442
14  Simulado 29,5 10,9 8.1 19,0
15  Simulado 13,7 -15,4 16,6 1,2
16  Simulado 22.4 -6,0 280 22.0
17  Simulado 12,2 29,0 13,5 425
18  Simulado 19,3 21,5 17,6 39,1
19  Simulado 15,1 -23.2 54,6 31,4
20  Simulado 39.9 75 31,2 38.7
21 Lesado 4573 -3,2 -1,9 -5,1
22 Lesado 272 -15,1 30,5 15,4
23  Lesado -34,0 11,7 -39.5 -27.8
24  Lesado 15,6 5.1 -0,6 4,5
25 Lesado 2.4 14,0 33,5 475
26 Lesado 15,0 -40,1 65,1 25,0
27 Lesado -4.8 -30,9 83,0 52,1
28 Lesado 35,2 -12.3 36,6 2473
29 Lesado 20,3 -13,0 21,2 82
30 Lesado 16,5 -10,9 36,8 25,9
31 Lesado 25,6 -6,5 64,9 58,4

Cialculo da alteragio individual do peso entre o inicio e final do experimento: ((P2-
P1)/P1)*100, onde P1 e P2 sjo as leituras do peso no inicio ¢ no final respectivamente.
Cilculo da alteragdo individual da glicemia entre os momentos 1 e 2 do experimento: G2 -
G1, onde G1 e G2 sdo as letturas da glicemia nos momentos 1 e 2 respectivamente.
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OS DADOS POR GRUPO

ANEXO -3

TABELA A.1.1 - Caracteristicas gerais dos animais do grupo Controle

Peso Peso  Glicemia Glicemia Glicemia Retencio
Obs. inicial final 1? 22 3 Gistrica
amostra amostra amostra

(1dac) (15dpc) (1dac) (7dpc) (15dpc) (15dpc)

1 175 252 - 100,8 123,5 31,5
2 175 245 59,9 107,1 108,8 36,4
3 165 226 112,7 81,6 102,9 39,0
4 180 265 79,9 954 999 28,4
5 170 208 - 83,8 - -
6 181 249 101,8 76,6 108,8 31,0
7 177 243 -- 103,0 138,2 24,9
8 165 230 1299 147.,6 1294 393
Numero 8 8 5 8 7 7
Mediana 175,0 2440 101,8 98,1 108.8 31,5
Média 173,5 239.8 96,8 99,5 115,9 32,9
Desv. Padrao 6,2 17,7 275 223 14,5 5,5

(1 dac) = dia anterior a cirurgia
(7 dpc) = sétimo dia apos a cirurgia
(15 dpc) = décimo quinto dia apds a cirurgia
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TABELA A.1.2- A Diferenga dos animais do grupo

Controle
Alt. Alt. Alt. Alt.
Obs. peso glicemia glicemia glicemia
inicial e final 1* e2? 2*e 3 1*e3?
amostra amostra amostra

1 440 - 22,7 -

2 40,0 4772 1,7 48,9

3 37,0 -31,1 21,3 -9,8

4 47,2 15,5 4.5 20,0

5 22.4 - - -

6 37,6 =252 322 7,0

7 37,3 - 35,2 -

8 394 17,7 -18.2 -0,5
Numero 8 5 7 5
Mediana 38,5 15,5 21,3 7,0
Média 38,1 48 14,2 13,1
Desv. Padrio 7.3 32,7 19,1 22.8

Calculo da alteragdo individual do peso entre o inicio e final do
experimento: (P2 - P1)/P1)*100, onde P1 e P2 sdo as leituras do
peso no inicio e no final resp.

Calculo da alteragio individual da glicemia entre os momentos 1 e
2 do experimento: G2 - G1, onde Gl e G2 sf3o as leituras da
glicemia nos momentos 1 e 2 resp.
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TABELA A.2.1 - Caracteristicas gerais dos animais do grupo

Simulado.
Peso Peso  Glicemia Glicemia Glicemia Retencio
Obs. inicial final 17 22 32 Gastrica
amostra amostra amostra
(1dac) (15dpc) (1dac) (7dpc) (15dpc) (15dpc)
1 174 242 74,5 82,8 111,7 277
2 175 195 92,7 109,6 105,8 37,3
3 180 265 99,0 104,9 120,5 348
4 176 260 98,1 1142  108,8 32,2
5 167 223 76,3 78,9 120,5 31,5
6 190 246 74,0 84,9 93,0 33,9
7 190 216 98,7 83,3 99,9 39,8
8 228 279 81,4 75,4 103,4 28,6
9 255 286 81,6 110,6 124,1 29,1
10 223 266 91,6 113,1 130,7 345
11 252 290 91,6 68,4 123,0 36,4
12 213 298 76,6 84,1 1153 35,9
Numero 12 12 12 12 12 12
Mediana 190,0 2625 86,6 84,5 113,5 34,2
Meédia 2019 255,5 86,3 92,5 113,1 33,5
Desv. Padrio 31,2 32,0 9,9 16,6 11,2 3,7
(1 dac) = dia anterior a cirurgia
(7 dpc) = sétimo dia apds a cirurgia

(15 dpc) = décumo quinto dia apds a cirurgia



ANEXO -6

TABELA A.2.2 - A Diferenga dos ammais do grupo
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Simulado.
Alt. Alt. Alt. Alt.
Obs peso glicemia glicemia glicemia
inicial e final 1 e2? 2%e3? 17e 3
amostra amostra amostra

1 39,1 8,3 289 37,2

2 11.4 16,9 -3.8 13,1

3 47,2 5,9 15,6 21,5

4 477 16,1 -5.4 10,7
5 33,5 2.6 41,6 442

6 29,5 10,9 8,1 19,0

7 13,7 -154 16,6 1,2

8 22.4 -6,0 28,0 220

9 12,2 29,0 13,5 425

10 19,3 21,5 17,6 391

11 15,1 -23,2 54,6 31,4

12 39,9 7.5 31,2 38,7
Numero 12 12 12 12
Mediana 25,9 7,9 17,1 26,7
Média 27.6 6,2 20,5 26,7
Desv. Padrio 13,7 15,0 17,5 14,1
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TABELA AJ3.1 - Caracteristicas gerais dos animais do grupo

L_esado.
Peso Peso  Glicemia Glicemia Glicemia Retencio
Obs inicial  final 12 22 32 Gastrica
amostra amostra amostra

(I1dac) (15dpc) (1 dac)

(7dpc) (15dpc) (15dpo)

1 161 234 74,0 70,8 68,9 247

2 213 271 81,1 66,0 96,5 212

3 250 165 77,7 89,4 49 9 19,2

4 256 296 85,1 90,2 89,6 30,6

5 250 256 74,9 889 122.4 15,3

6 240 276 103,2 63,1 1282 30,3

7 248 236 96,6 65,7 148.7 19,9

8 236 319 83,3 71,0 107,6 312

9 236 284 86,6 73,6 948 32,0

10 248 289 76,6 65,7 102,5 27,3

11 242 304 74.9 68 4 133.3 20,0
Nuamero 11 11 11 11 11 11

Mediana 2420 276,0 81,1 70,8 102,5 24,7

Meédia 2345 266,4 83,1 73,9 103.,9 24,7

Desv. Padrio 26,9 42 8 9,5 10,5 28.8 5,9

(1 dac) = dia anterior a cirurgia

(7 dpc) = sétimo dia apds a cirurgia
(15 dpc) = décimo quinto dia apds a cirurgia



ANEXO -8

TABELA A.3.2 - A Diferenga dos animais do grupo Lesado.

Alt. Alt. Alt. Alt.
Obs. peso glicemia glicemia glicemia
inicial e final 12 e2? 2%e 3 1’e 3
amostra amostra amostra
1 45,3 3.2 19 51
2 27,2 -15,1 30,5 15,4
3 -34,0 11,7 -39,5 -27.,8
4 15,6 5,1 -0,6 45
S 2,4 14,0 33,5 475
6 15,0 -40,1 65,1 25,0
7 -4.8 -30,9 83,0 56,1
8 35,2 -12.3 36,6 243
9 20,3 -13,0 21,2 8,2
10 16,5 -10,9 36,8 25,9
11 25,6 -6,5 64,9 58,4
Numero 11 11 11 11
Mediana 16,5 -10,9 33,5 243
Meédia 14,9 -9,2 30,0 20,8
Desv. Padrdo 21,4 16,5 35,0 25,8

Célculo da alteragdo individual do peso entre o inicio e final do
experimento: ((P2 - P1)/P1)*100, onde P1 e P2 sdo as leituras do
peso no inicio e no final resp.

Calculo da alterag@o individual da glicemia entre os momentos 1 e 2
do experimento: G2 - G1, onde G1 e G2 sao as leituras da glicemia
nos momentos 1 e 2 resp.



