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"0s homens sao fortes enquanto represen
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INTRODUCAO

Erosoes da mucosa gdstrica sao achados fregiien-
tes em pacientes gravemente traumatizados, em grandes queima-
dos, pacientes com septicemias ou no pds-operatdrio de cirur-
gias extensas. Admite-se que a freqguéncia dessa afeccdo seja
em geral subestimada, uma vez que seu diagndstico é feito quan
do existe sangramento gastrointestinal ou perfuragdoc gastrica
(Sonnemberg, 1985; Moody e cols., 1976). A eticlogia e patoge-
nia destas lesOes sao de dificil caracterizacdo (Lucas e cols.

1972).

A Ulcera gastrica nao é, provavelmente, uma en-
tidade nosoldgica simples e muitos fatores podem influir nos
diferentes tipos de ulcera (Johnson, 1965). Ha consideravel
evidéncia indicando que alguns individuos possuem maior risco
de desenvolver uUlcera péptica que outros. Homens s30 mais afe-
tados que mulherese ha ainda uma concentracdo familial (Doll e
Buch, 1950; Rhodes, 1972). O componente genético favorecen-
do o aparecimento de uUlcera gastrica se refbrga pela observa-
¢ao da ocorréncia de elevada concordincia em gémeos homozigotos

(Riecker, 1946).

Susser (1962), estudando a incidéncia de t1lcera

gastrica na Inglaterra, interpretou as flutuagdes na taxa de

mortalidade por essa doenga como um fenomeno relacionado a
grupos ligados a época de nascimento. Assim, individuos da
mesma época de nascimento teriam o mesmo risco de morte por

Ulcera péptica. Observou-se que geragdes nascidas no uUltimo

quarto do século XIX manifestaram maior risco de dbito por dl-



cera gastrica, o qual os acdmpanhou na sua vida adulta. Esse
risco relacionado & época de nascimento é dependente de cer-
tos fatores inerentes ao individuo e também ambientais, bem co
mo ainda da ocorréencia de fatos desencadeantes. Desta forma,
para que a lesao ocorra, outros fenomenos devem se manifestar

{Susser, 1962).

Em relagdo a ulcera gdstrica experimental provoca
da em diferentes cepas de ratos, observou-se que a severidade
das lesOes € maior para ratos albinos Wistar. Diferencas entre
sexos,éuanto a gravidade, foram surpeendidas unicamente entre
os machos e femeas Hooded Wistar, sugerindo, mais uma vez, gue
influéncias genéticas sejam responsdveis, também nessa espé-

cie, pelas diferengas observadas (Wilson, 1967).

Além dos aspectos genéticos, as relagdes ulcera
gdstrica-ulcera duodenal e suas respectivas incidéncias entre
homens e mulheres mostram grandes variagdes geograficas e
temporais. Assim, a ulcera gdstrica ocorre cinco a dez vezes
mais freguentemente gque a duodenal no Japao, enguanto gue em
muitos paises europeus e nos Estados Unidos da América a Ulce
ra duodenal é duas vezes mais freqiente que a gastrica. A ta-
xa de mortalidade tanto por ulcera gastrica como duodenal é

maior em homens que em mulheres, nos diferentes paises euro-

peus (Sonnemberg, 1985).

Sabe-se também que as dietas influenciam a ocor-
réncia de patologias géstricas, além de constituirem elemento
importante no seu tratamento, sendo que o tipo de alimento po-
de modificar a fungdc gdstrica. Refeigdes ricas em proteinas

* v Ld o~ ~
reduzem a acidez por maior periodo de tempo, em relagao a mes-

ma redugao por substéncias ndo protéicas, enguanto que dietas



ricas em fibras, além da elevagdo do pH intragdstrico provocam
gueda na concentragao de pepsina, tanto em experimentos "in
vitro" come "in vive". Estudos clinicos em animais e no homem
levam a crer que a dieta rica em fibras protege contra o de-
senvolvimento de ilcera péptica (Rydning e Berstad, 1985),
enquanto que o elevado consumo de café e de bebidas do tipo
"cola" sao apontados como fatores facilitadores {(Coggon e

cols., 1981).

Tanto a inflamagac aguda do estOmago como erosdes
e Ulceras superficiais podem resultar de agressdes de maior ou
menor intensidade atingindo, por exemplo, o sistema nervoso
central ou a pele nos grandes queimados, constituindo neste
caso, a chamada uUlcera de Curling. Qualquer tipo de agressao
grave pode dar origem a essa afecgdo, cuija patogenia é reconhe
cidamente complexa. Mecanismos defensivos sac solicitados, re-
conhecendo-se como importantes a barreira da mucosa a difusio
ionica, a nutrigao da mucosa, o fluxo sanguineo local e a acgio
de moduladores da secregdo gastrica. S3o conhecidas as parti-
cipagoes do sistema nervoso, principalmente da atividade vagal,
sobre a secregao gastrica, o papel da gastrina e o da histami-
na. Em condigoes de estresse a estimulagaoc do eixo hipotdla-
mo-hipofise-adrenal pode levar ao envolvimento de praticamente
todo o organismo, modificando-o, buscando estabelecer nova con
digdo de equilibrio com o ambiente, constituindo-se, em conjun
to, na sindrome geral de adaptacao descrita por Selye, em
1836. Se finalmente, nos recordarmos, sem gualquer pretensao
de catalogagdo, dos numerosos fatores participantes desse fe-
nomeno adaptativo, do componente psiquico com maior ou menor

participag¢do, podemos desde logo avaliar as enormes dificulda-



des de se encontrar um modelc animal para experimentagao nesse

campo, © gual reflita adequadamente as manifestagoes no homem.

Singer (1913) conseguiu produzir lesdes no estoma
go de ratos, em seu laboratdorio, alimentando-os com dieta con-
sistindo de pac misturado com fezes dos animais ou de fragmen-
tos intestinais triturados. No mesmo ano, Febiger e cols. (ci-
tados por Shay e cols., 1945) descreveram a formagao de papi-
loma gastrico no rumen de ratos alimentados com baratas infes-

tadas com nematoides do tipo Gangilonema neoplastica. Esses

autores acreditavam que essas lesoes tivessem origem infeccio-
sa, causada por algum microrganismo presente em alguma parte

do trato gastrointestinal gque ndoc o estdomago.

Em 1936 Selye observou que um dos sinais de es-
tresse agudo pelo abaixamento da temperatura ambiente a 1-3°C
era o aparecimento de erosces gastrointestinais em ratos. Con-

tudo, a patogenia dessas lesbes nao pode ser esclarecida.

Fatores hormonais, mediados pela atividade das
glandulas adrenais, parecem ter relevante papel nessa patolo-
gia gastrica. Para Brodie e Hanson (1960), os corticosteroides
exercem efeito protetor, pelo menos durante oS periodos agudos
de imobilizagdo. Também hormonios da camada medular das adre-
nais exercem sua influencia nesse processo. Fol observado que
adrenalina ou noradrenalina, administrada sistemicamente, po-
de produzir lesoes gastricas em ratos (Moody e cols., 1976).Essa le-
s3o experimental estd relacionada com modificagoes da microcir
culag3o da mucosa géstrica. Jé, em 1853, Virchow (citado por
Cuth e Hall, 1966) postulou que a ulcera péptica ere uma pato-
logia essencialmente vascular, decorrendo de isquemia \focal,

da trombose e estase gue levam a desvitalizagao da mucosa e



subsegiiente auto-digestao e ulceragdc. Mais de cem anos depois
foi demonstrado aumento significante do volume sanguineo na
mucosa, imediatamente abaixo do epitélio da regiac glandular
do estomago de ratos, em resposta a0 estresse da imobilizagao,
logo aos trinta minutos do infcio desse procedimento. A &rea
1esada envolvia a regido hiperémica da mucosa, adjacente ao
rimen {(Guth e Hall, 1966). Em 1973, Mersereau e Hinchey demons
traram correlagdo entre a gravidade das lesoes e a intensidade
da isgquemia e que & capacidade de .remover guantidades normais
de acido esta prejudicada em condigdes de reduzido fluxo san-
guineo. Isquemia generalizada da mucosa, a gual com o© tempo
se torna cada vez mais focal, foi também observada como alte-
racao inicial em resposta ao estresse, por Hase e DMoss em
1973. Esses autores sugerem que a isquemia seja resultado da
atividade simpatica. Garrick e cols {1986} demonstraram dJue,
tal Como acontece com -a ingestao de alimento,
a . imobilizagao associada ac frio resulta em aumento
da amplitude das contragoes gaéstricas. Com © prolongamento do
tempo de contengao, essas contragoes se tornam menos freqien-
tes, tendo-se observado redugoes de até 56%, porém até trés a
gquatro vezes mais prolongadas no tempo. Esse aumento no tempo
de duracdc e a redugao na freqiiéncia parecem se relacionar com
a formag3doc das lesdes. Para esses autores, as contragoes pro-
1ongadas{§50 mais importantes que a secregao gastrica na ulce-
rogénese experimental pelo estresse imobilizatdério, pela 1is-
guemia provocada nessa condicdo. Essas alteragoes sao contudo,
transitérias se a imobilizagao nao estiver associada a0 abaixamen

to da temperatura (Garrick e cols., 1986).

J& em 1945, Shay e cols. haviam proposto, comoc mo-




delo de inflamacao gastrica pelo estresse,um procedimento ci-
rirgico envolvendo a ligadura do piloroc em ratos. Com esta téc
nica, as lestes produzidas sa8o principalmente de rumen, rara-
mente no corpo do estomago, resultado do contato prolcngado
do acido e pepsina do suco gastrico com a mucosa. O estresse
provocado pela imobilizacdo &, entretanto, © modelo mais am-
plamente empregado para a produgao de lesdes gastricas experi-
mentais. As lesdes glandulares pela imobilizagdo ocorrem sem
destx%liééo da barreira mucosa a cations. Esse fato as diferen-
cia das lesdes quimicas que, em geral, promovem destruigao da

superficie mucosa, com aumento da difusdo retrdogada de ions

hidrogénio (Moody e cols., 1976). Modificagdes desse procedi~
mento teém sido registradas, todas com o objetivo de melhorar e
facilitar o processo ulcerogénico. Algumas técnicas envolviam
longos periodos de jejum antes da imobilizagao (Glavin e Mik-
hail, 1976; Senay e Levine, 1967), ou gue esta se estenda por
muitas horas (Brodie e Hanson, 1960; Pfeiffer, 1967). Em outro
estudo, Senay e Levine (1967) demonstraram que a imobilizacgao
de ratos com simultanea exposicao a temperaturas entre 4 e 7°C
produz lesdes gastricas apos periodo de apenas duas horas. Pog
teriormente, a posi¢ao do corpo do animal imobilizado foi ana-
lisada por Vincent e cols. (1977), observando que na posigao
supino intensificavam-se os sinais de estresse, aumentando a

severidade das lesoes produzidas, num mesme periodo de tempo.

Barreira Muco-Bicarbonato

0 mecanismo de proteg%o gue permite gue o estoma-



go n3o scofra auto-digestao intrigou fisZiologistas por mais de
dois sécwtlos (Hollander, 1954). A teorizsE da barreira resisten-
te 3 retrodifusdo de {ons hidrogénio do 1dmen para a mucosa &
bastante antiga. Teorell, em 1947, prop&s gue uma continua tro
ca de ioms hidrogénio por ions sédio condicionasse a prote-
cio, emboOTa reconhecesse gque esse mecan ismo era influenciado
pelos fatores diluicdo e neutralizagao por outros componentes

~ , .
da secre&ac gastrica.’

Hollander (1954) defendeu a participacao de dois
componentes estruturais na barreira da amucosa, o primeiro com-
preendenao a camada de muco viscoso gue recobre a parede in-
terna do 0rgdo e o segundo formado pela camada de células co-
lunares Paixas e cuboidals que recobrem as criptas das glandu-
las. Ja havia sugerido também que a red ugdo da acidez decorria
da diluigdo e neutralizagdo pelo sddio contido. numa secregdo
n3o icida, ou, também, por perda de flu ido intersticial (Hol-

lander, 1952).

Heatly (1959) postulou gue O mucos sSobre a super-

Ficie mucosa permite a formagao de uma camada Ae ions bicarbonato secreta-

do pelas células epiteliais, neutraliza ndo os ions hidrogenio
que se difundissem em diregdo a mucosa a partir do 1lumen. Pa-
ra GarneTr e Flemstron (1978}, a mucosa findica secretaria mu-

co e picarbonato, esse ultimo por um pr-ocesso ativo dJdependen-

te de .eﬁeréiaweﬂmediado por aceptores. Essa secrecio é diminui
da ou abolida por inibidores metabdlicos, pela andoxia, por ago
nistas alfa-adrenérgicos e pela anidrase carbonica, sendo es-
timulada pelo carbacol, por prostaglandinas e pela elevada con

centracdo de cdlcio do lado seroso (Allen e Garner, 1980).

Retomando os estudos de Tezorell sobre a difusao



de ions a través da mucosa, Davenport e cols. (1964) observou c<que cer
tas substéncias capazes de reduzir a diferenga de potencial
elétrico transmuco aumentam a permeabilidade deste fluido ao
{on hidrogénio, facilitando sua retrodifusao e consequentemen-
te a les&o das células epiteliais. Mais tarde propos gue essas
substancias aumentavam a permeabilidade da mucosa por atacar

a membrama celular lipoproteica (Davenport, 1970) .

Em 1977, Silen propoe a barreira como um mecanis-—
mo dindmico e nao simplesmente como estrutura anatomica, in-

fluenciada por fatores defensores e agressivos da mucosa .

+

Estrutura e Propriedades do Muco

0 muco, secretado pelas células caliciformes,
constitue um gel que adere a superficie de mucosa gastrica, e
& formado principalmente por glicoproteinas. Essas moléculas
podem ser separadas por hidrdélise enzimatica (Allen e Garner,
1980) ou através da ruptura de pontes dissulfeto (Slomiany e Mever,
1972). E possivel solubilizar-o gel e obter a glicoproteina nio degrada-

da por _n@igﬁfzﬂ@_nggeneizag’éo com cloreto de sidio 0,2M (Robson e cols.,

1975) . Purificagao adicional dessas glicoproteinas pode ser
obtida por equilibrio de ultracentrifugacaoc em gradiente de
cioreto de césio (Allen e Garner, 1980). A glicoproteina néo
degradada, isolada diretamente do gel, é um polimero de guatro
sub-unidades interligadas por pontes dissulfeto. A regiao gli-

cosilada corresponde a trés gquartos da molécula, sendo cober-
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ta por cadeias de polissacarideos contendo em média qguinze re-
siduos de agucar por cadeia e cento e sessenta cadeias por uni
dade. O outro quarto da proteina nao € glicosilada, mas contém
residuos de cisteina que vao formar pontes dissulfetc que man-
tém as subunidades ligadas entre si (Scawen e Allen, 1977).
Atingido o limiar de concentragaoc das glicoproteinas do gel,
novos aumentos de sua concentragao resultardo num gel mais es-
pesso (Allen e Garner, 1980}. A configuragdo polimérica das
guatro sub-unidades de glicoproteinas ligadas entre si por pon
tes de enxofre é um pré-requisito para a formagdo do gel. Re-
siduos de glicoproteinas degradadas encontradas no lumen gds-
trico resultam da acgaoc continua da pepsina sobre o muco (Kim e

Harowitz, 1971).

Takagaki e Hotta (1979) isolaram por meio de en-
zimas proteoliticas guatro fragdes de glicoproteinas sulfata-
das de fragmentos da parede gdstrica de suinos. Essas protei-
nas exercem atividade inibitdria sobre a pepsina, atribuida
a sua ligagdao ao substrato da enzima. As glicoproteinas sulfa-
tadas apesar de terem ¢ mesmo conteido em termos de aminoaci-
dos aromdticos que as proteinas susceptiveis & digestdo pépti
ca sao resistentes ao atagque pela pepsina. Essas glicoprotei-
nas sulfatadas estao estrategicamente localizadas nas células
glandulares, ao redor da cavidade das glandulas gdastricas, o
gue sugere possam desemp@nhér papel fisioldgico na protec3o dos

componentes gastricos contra a digestaoc péptica.

Em 1978 Rainsford observou gue certas drogas anti
-inflamatorias n3o esterdides, particularmente irritantes da
mucosa gastrica como a aspirina, a indometacina, e o diclo-

fenac causavam significante redugdo na incorporacao de sulfato
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radicativo nas glicoproteinas, tanto "in vitro" como "in vi-
vo", enguianto que outras drogas como o fenclofenac e o parace-
tamol, n&o exibiam essa propriedade. E provavel gue a diminui-
cdo do nuimero de grupos acidicos (sulfato e dcido sidlico) das
glicoproteinas do muco venha diminuir sua capacidade de tam-
ponar iomns hidrogénio. Esses mesmos grupos, responsaveis em
grande parte, pela alta viscosidade do gel , quando diminuidos
podem alterar suas propriedades fisico~quimicas, levando tam-
bém a um aumento da protedlise luminal das glicoproteinas. O
resultado dessas alteragoes pode ser o comprometimento da efi-

ciéncia protetora do muco em relagdo a agressdes 3 mucosa.

Em 1968, Kent e Allen observaram gue o anion sa-
licilato posto em contato com a mucosa gastrica de ovelhas "in
vitro", promovia redugoes na incprporaéao de gliceose e de sul
fato radiocativos em glicoprotein;s do muce. Mucosa gastrica hu
mana, nNas mesmas condigoes, em presenca de salicilato sofreu
reducao de 74% na incorporacao de D-glicose marcada. Esses au-
tores sugeriram gue a inibigao do metabelismo das glicoprotei-
nas na mucosa produzida pela aspirina ou pelo salicilato deve,
pelo menos em parte, responder pelos conhecidos efeitos noci-
vos dessas drogas sobre esse tecido. Assim também, Azuumi e
cols. (1980) mostraram que a administragao oral de aspirina 3
ratos provoca uma redugao na fragao de glicoproteinas macro-

moleculares do muco. Essa alteragdo guantitativa das glicopro-

teinas se correlaciona com o grau de lesdo produzida pela aspi
rina.
A camada de muco que recobre as células epite-

liais da superficie da mucosa gastrica existe em equilibrio di

némico com o muco pré-formado intracelular, contido na porgdo
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apical das células do epitélio e nas criptas (Slomiany e cols.
1985). Comparando a composiggo do muco intra e extracelular da
mucosa géstrica de ratos e caes, esses autores encontraram, em
ambas espécies, determinado teor de triglicerideos, acidos gra
xos covalentemente ligados e carboidratos. No muco intracelu-
1ar o conteudo de triglicerideos e acidos graxos covalentemen-
te ligados é maior gue no muco extracelular. Este ultimo, en-
tretanto, contém maior conteudo de carboidratos. . As diferencgas
guantitativas nos lipideos entre os dois compartimentos sao
mais significativas em relagao aos glico e fosfolipideos. Como
estes se opoem mais eficientemente & difusdo de ions hidroge-
nio, os autores concluiram que o muco intracelular exerceria

maior protegdo a célula do que o extracelular.

Citoprotegao e Prostaglandinas

Entende-se por citoprotegdo gastrica a capacidade
de proteger a mucosa do estomago de lesdes provocadas por agen
tes agressivos sem modificar a secregdo de acido pelo orgao.
Chama-se citoprotecao adaptativa quando o irritante moderado
em contato com a mucosa conduz ao aumento da resisténcia des-

ta, provavelmente pelo aumento da biosintese local de*prostam

glandinas (Konturek e cols., 1982).

Muito embora existam evidencias de que prostaglan
dinas administradas exogenamente possam proteger da destruigao
a barreira da mucosa gastrica (Cheung, 1980; Harmon e Lewis,

1981; Kenyon e cols., 1978), melhorar o seu suprimento sangui-




neo (Gask-ill e cols., 1982; Gerber e Nies, 1982; Konturek e
.cols., 19 80; Kauffman e Whittle, 1982), estimular tanto a se-
crecdo de muco como a de bicarbonato (Allen e Garner, 1980;
Bolton e <ohen, 1578) , estimular processos de tfansporte celu~
iar {(Chaud hury e Jacobson, 1978; Hall e O'regan, 1975) , nao
existe comnsenso entre os autores sobre qual ou duais, desses

mecanismo S Sao mais importantes. B provavel gque ocorra uma com

binacdo Geles (Miller, 1983).

Em 1974 Robert descreveu as acoes de varias pros-
taglandiraas naturais ou sintéticas sobre a secregao gastrica,
sobre a 1walcera péptica experimental e sobre as lesoes intesti-
nais prowvocadas por drogas anti-inflamatdorias nao esterdides.
Observou que a deficiéncia de prostaglandinas leva ao apareci-
mento de manifestagbes indesejaveis, tanto em animais experi-
mentais como no homem e sugeriu Jue a existencia de uma rela-
cao causa-efeito entre esses dois fendmenos, deficiéncia das prosta-
glandinas e Glcera gastrica, seja muito provavel. Esses dados,
em conjunto, apontam a favor de uma relevante participagao des
ses prostanéides na fisiologia gastrointestinal; Essa idéia é
ainda reforcada pelo fato de as prostaglandinas exercerem sua
atividade no seu sitio de produg%o e gue enzimas responsaveis
pela sua biossintese e degradagao tenham sido identificadas no
epitélic da parede do estomago (Bebiak e cols., 1979; Spenney

e Barton, 1981).

Conguanto certas prostaglandinas possam produzir
contracao da musculatura lisa intestinal, como fol demonstrado®in vitro®
por Bennet e cols. (1968) "in vitro",b especial interesse foi
dado a seus efeitos sobre a Secregaon géstrica, onde atuam como

inipidores tanto da secregao basal como da estimulada, gquando
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administradas por via oral (Miller, 1983), endovenosa ou sub-
cutanea (Robert, 1974). Essas ohservagoes parecem justificar

a possivel agao anti-ulcerogénica desses prostandides.

Todavia, entre os primeiros trabalhos mostrando
gue as prostaglandinas protegem da ulcera gastrica através
de um mecanismo independente de sua agao anti-secretora, es-
t3c os de Robert e cols. (1979), mostrando que a administragao
oral dessas substancias antes da exposigéo da mucosa a agentes
irritantes, como o etanol absoluto, acido cloridrico O0,6N, o
hidréxido de sdédio 0,2N, o cloreto de sédio a 25% ou a a&agua
em ebuligdo reduzia a severidade das lesdes. A protegao ofere-~
cida mostrou-se proporcional as concentragoes, sendo essas
doses muito menores que as necessarias para inibir a secregdo
gastrica. Mails tarde, esses mesmos autores estudaram © poten-
cial anti-ulcerogénico de substancias como a cimetidina e a
probantina, comparando-as as prostaglandinas, contra a agres-
sdo provocada pela aspirina. Com base em seus mecanismos de
ag3o dividiram os agentes protetores da mucosa em duas catego-
rias. Na primeira foram colocadas as substancias gque previnem
as lesoes por manter alto o pH luminal, como os anti~acidos e
os antissecretores. Na segunda categoria foram incluidas subs-
t+Ancias capazes de proteger sem afetar a acidez gastrica (Ro-
bert e cols., 1984). Essa habilidade das prostaglandinas de,
independentemente de seu conhecido efeito anti-secretor, prote-
gerem as células do epitélio gastrointestinal contra uma varie
dade de agentes nocivos, foi denominada "citoprotegao" (Robert
1979; Miller e Jacobson, 1979). Seu mecanismo n3o estd total-
mente esclarecido, existindo entretanto alguns fatos sobre os
guais parece haver concordancia entre o0s autores como pPOY exem

plo, a observagao de que compostos agressivos, contra os guais
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as prostaglandinas oferecem protegac nao se relacionam gqguimi-
camente entre si, como foi demonstrado por Robert e cols. (1979).
As lesoes produzidas por esses agentes geralmente se restrin-
gem a células epiteliais da superficie mucosa, na sua porgao
secretora, eventualmente no antro, € @ citoprotegdo pelos prostandi
des ndo esta ligada a um Unico sub-grupo de prostaglandinas. B atividade
citoprotetora seria propriedade das prostaglandinas A, B, C,
D, Fo_1fa’ Fopety € I- Sendo apenas guantitativas as diferen-

cas demonstradas entre elas (Miller, 1983).

- FLUXO SANGUINEO DA MUCOSA GASTRICA

Como muitas prostaglandinas possuem potentes pro-
priedades vasoativas, a melhora do fluxo sanguineo gastrico por
esses agentes pode desempenhar importante papel mediando a ci
toprotecdo. Certas prostaglandinas exibem notdvel agdo vasodi-
latadora, afetando leitos vasculares inclusive do trato gas-

trointestinal {(Miller e Jacobson, 1979; Robert e cols., 1979).

Pelo menos dois mecanismos foram propostos para
explicar a maneira pela qual o aumento da perfusao protegeria
o epitélio gastrico das lesGes. O primeiro seria a manutengdo
de adequado suprimento de oxigenio e fontes -=de energia para
assegurar a eficiéencia do metabolismo celular. O segundo seria
a promogcao de uma rdpida eliminagdo e tamponamento dos ions
hidrogenioc que,se se difundissem retrogradamente, alcangariam

a lamina propria (Miller, 1983).

Utilizando-se da técnica de remogao da anilina ra
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dioativa para medida de fluxo sanguineo, Main e Whittle (1973)
observaram que prostaglandinas das séries B e E administradas
local ou sistemicamente a ratos aumentam de mode significa-
tivo o fluxo sangliineo da mucosa em repouso. Dos trabalhos de
Cloud e Ritchil (1982) ficou demonstrado que a indometacina im~
pede o aumento do suprimento sangliineo observado apds a apli-
cacdo intragastrica de acidos biliares a caes, do gque resul-
tam lesodes da mucosa. Egsse dado sugere que‘prQstaglandinas en-
dogenas sejam capazes de aumentar o fluxo sanguineo da mucosa,
conferindo-lhe citoprotecac contra lestes pelos acidos bilia-
res. Outros estudos tem confirmado esses resultados (Cheung,

1980; Guth e Moler, 1982; Whittle, 1978).

Embora o aumento do fluxo sanguineo possa mediar
os efeitos citoprotetores das prostaglandinas contra algumas
formas de ulceragao gastrica, outras observagoes experimentais
sugerem gue um mecanismo adicional esteja envolvido. Por exem-
plo, Larsen e cols. (1981) nao confirmaram o aumento de per-
fusao pela 16,16-dimetilprostaglandina E, em caes, como havia
sido demonstrado por Cheung (1980). Finalmente, a prostaglan-
dina F2alfa que é francamente vasoconstritora, possui ativida-
de anti-ulcerogénica compardvel a prostaglandina E,, essencial
mente vasodilatadora, numa série de condigoes experimentais

{Robert e cols., 1979).

- SECREGCAO DE MUCO

A aplicacado intragastrica de prostaglandinas re-
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sulta em pronta estimulagao da secrec¢ao de muco em ratos, caes
e humanos, comprovada pela medida da incorporacgao de acido
N-acetilneuraminico nas glicoproteinas do gel (Bolton e Cohen,

1978; Johansson e Kollberg, 1979; Ruppin e cols., 1881).

La Mont e cols. (1983) demonstraram que a prosta-
glandina F,_, .. administrada intragastricamente em doses cito-
protetoras estimula a secregéo de mucina contendo hexose, mas
nao tem efeito sobre a sialomucina. Seu anélogo sintético 16,16

-dimetilprostaglandina E, aplicado topicamente aumentou a es-

2
pessura do muco de modo dose dependente, enquanto que a carbe-
noxolona aumentou até cerca de 78%. Admite-se gue o muco sobre
a parede gastrica esta permanentemente em estado dinamico, su-
jeito a aumento ou diminuigdo adaptativos a condigoes fisiolo-
gicas ou fisiopatoldgicas, modificdveis pelo tratamento com

drogas (Bieckel e Kauffman, 1981).

A solubilizagao do muco pela N-acetilcisteina re-
duziu o efeito da prostaglandina E2 contra o etanol (Zlotoff
e cols., 1982). Essa observagao ressalta a importancia da  integridade
do muco gastrico na citoprote¢ao pelas prostaglandinas. Corro-
borando esses dados estao os de Dekanski e cols. {(1975), Parke
(1978) e Rainsford (1978), indicando gue drogas anti-inflama-
térias n3o esteroides, iﬁcluindo a aspirina e a indometacina,
certos corticosterdides sintéticos,-todos-éom‘reconhecida agao
inibidora da sintese de prostaglandinas impedem também a ativi
dade biossintética de enzimas responsaveis pela produgaoc de
muco. Esse fato poderia estar ligade a formagao de erosoes

na mucosa gastrica por essas drogas.

Todavia, muitoc embora existam evidencias a favor

da participagao do muco na citoprotegao, uma estrita correla-
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gao entre esse fenOmeno e produgdc de glicoproteinas do gel
nao fol demonstrada qguer nos trabalhos de La Mont e cols.
(1983) guer no de Ruppin e cols. (1981), onde nd3o se encontrou
relagao entre guantidades de muco produzidas e protecaoc por

prostaglandinas.

- BARREIRA DA MUCOSA GASTRICA

Grande numero de trabalhos demonstram gue as pros
taglandinas naturais ou sintéticas previnem ou atenuam de ma-
neira significativa as altera¢oes de permeabilidade, com rom=-
pimento da barreira fisioldgica, em modelos experimentais em
caes {(Bolton e cols., 1978); . Tapperman e cols., 1978) e em
ratos (Guth e Paulsen, 1979), tratados por varios agentes como
aspirina, etanol {(Tapperman e cols., (1978; Robert e cols.,
1979), indometacina (Cohen e Pollet, 1975) e sais TDbiliares
(Whittle, 1977; Bolton e Cohen, 1979). Foi demonstradoc também
que as prostaglandinas podem.,além disso,restringir efeitos
destrutivos mesmo quando administradas depois de iniciade o
processo irritativo. Evidencia experimental deste fato foi con
seguida por Cohen e Pollet (1975) mostrando que a redugao na
diferencga.de potencial elétrico transmucosa, em resposta a
aplicacao topica de aspirina ou indometacina persiste mesmo
apos a retirada das drogas, sendo totalmente recuperada pela

adicao de prostaglandinas E,.

Aures e cols. (1982), admitiram que a citoprote-
¢3c por prostaglandinas ocorreris através da inibicao da libe-

ragac dos estogues de histamina. Seus resultados experimentais
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mostraram entretanto que a protegdo ainda ocorre apesar da ele
vada concentragao de histamina na mucosa, induzida por sua ad-

ministracgac excgena.

A possibilidade das prostaglandinas interferirem
na absor¢do do agente agressor foi estudada por Guth e Paulsen
(1979), mas também nao foi confirmada experimentalmente. Ape-
sar dos fortes argumentos ha ainda discordancia entre os auto-
res em relagao a esse mecanismo de acdo das prostaglandinas,
como responsavel pela manutencdo da integridade da barreira
mucosa. Cheung (1981), em preparagOes de camaras gdstricas de
cdes "in vitro" nao conseguiu repetir experimentalmente o efei
to protetor do analogo sintético 16,16-dimetilprostaglandina E,
contra a destruigao da barreira da mucosa, pela aspirina. Afir
mou também que uma correlagdo entre difus3o retrdgada de ions
hidrogénio‘e severidade de lesao nem sempre ocorre. Puurunen
(1980), porém, demonstrou protegdo das lesdes produéidas por
etanol, conferida pela prostaglandina E2, ainda gque o efeito

desse agente sobre a retrodifusdo de ions hidrogénio ndoc tenha

sido bloqueado pelo prostandide.

Citoprotecao Adaptativa

Trabalhando com ratos, "in vivo", Robert e cols.
(1978) demonstraram que a administragado intragdstrica de uma
variedade de irritantes em baixas concentragdes, como etanol
a 10%, acido cloridrico a 0,35N, hidrdxido e sddio a O,75N,

taurocolato a oM e cloreto de sodic a 4%, aos quais denominaram
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irritantes moderados, cerca de guinze minutos antes da aplica-
cac de um desses mesmos agentes, agora em concentracgoes necro-
tizantes, como etanol absoluto, &cido cloridrico 0,6N, hidrdxi
do de sodio 0, 2N, taurocolato 80mM ou cloreto de sodio a 25%,
resultava em protegaoc da mucosa contra as lesoes por tais a-
gressores. Para estudar o mecanismo pelo qual esse fendmeno ocorria
e principalmente se era mediado por prostaglandinas, os autores
trataram Seus animais com indometacina, uma hora antes da exe-
cugdo do protocolo descrito. Ocorreu entao inibigao da prote-
cao observada anteriormente pelos irritantes moderados. Suge-
riram, pols, que as prostaglandinas endogenas seriam as res-—
ponsdveis pela citoprotegao adaptativa frente a repetidas expo
sicoes a determinado irritante ou a varios irritantes distin-

tos impostos subsequentemente (Robert e cols., 1983).

De forma semelhante Cohen e Wallace (citados por
Miller, 1983) submetendo animais a curtos intervalos de imo-
bilizagao verificaram que apds dez dias, se “tornavam resisten
tes ao etanol quando comparados aos controles. A indometacina
também foli capaz de impedir a adaptagao da mucosa. Esses resul
tados sugerem que a adaptag¢ao ou seja, o aumento da resisten-
cia da mucosa a agentes irritantes deve ser fisiologicamente
ajustada por meio de um ou mais mecanismos dependentes da ci-

cloxigenase ativa (Robert, 1984).

Contra-Irritacao

O termo contra-irritagao define o fenome
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no de inibicdo de um processo inflamatdrio localizado, pela
presenga simultanea, no mesmo organismo, de outro processo reg
cional semelhante {Robinson e Robson, 1964; Goldstein e
cols., 1967; Bonta, 1978; Garcia Leme, 1981}. Sua descoberta
& bastante antiga, sendo dificil situd-la precisamente no tem-

pe. Jé& em 1901, Winternitz havia demonstrado que o Sleo de san

tal, reconhecidamente um irritante gastrico, produzia inibi-
cdo da resposta inflmatdria provocada pela instilacao de vene-
no de abelhas no saco conjuntival de coelhos. Laden e cols.
(1958), bem como Robinson e Robson (1964) admitem que os agen-
tes contra-irritantes promovem a liberacao de uma ou mais subs
tancias no local inflamado. Transportadas pela corrente cir-
culatdéria, elas produziriam a inibigaoc de outro processo 1in-

flamatdrio a distancia.

Em 1966 Jori e Bernardi observaram que:a acao an-

ti-inflamatdria de varios irritantes estava relacionada com o©

extravasamento de liquido,para a cavidade peritoneal ou gas-

trica, cujo volume podia ser medide pela passagem do azul de
Evans previamente administrado por via intra-vencsa para OS
iocais onde eram encontrados, gquais sejam, a cavidade perito-

neal e o0 estOmago.

Qutros autofes observaram que a atividade anti-
~inflamatdoria do processo contra-irritativo poderia ser atri-
buida a uma proteina produzida no figado, cuja agao se faz sen
tir particularmente nos estagios tardios da inflamagao (Billin-
ghan e cols., 1971). Billinghan, (1972} afirmou que
tal proteina é guase desprovida de atividade irritativa, admi-
tindo porém, ser possivel a variagdo conjunta das atividades

anti-inflamatdria e irritativa destas moléculas. Atkinsons
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(1971) admite que o efeito € inespecifico e mediado por meca-
nismo comum, qualqguer gue seja o irritante responsavel, mas
que além desse mecanismo comum existem outros que dependem di-

retamente da natureza da particular substancia irritante.

Garcia Leme e Shapoval (1975) perfundiram o teci-
do subcutaneo da pata de ratos injetados previamente com car-
rageenina. Os perfusados revelaram atividade anti-inflamatdria
guando testados por via intra-venosa em outros ratos. Essa
atividade desaparece nos animais adrenalectomizados, mas nao
nagqueles previamente desmedulados. Castro (1986) demonstrou
que em ratos adrenalectomizados o edema inflamatdrio duplo si-
multaneo decorrente da aplicacdo de carrageenina é significa=-
tivaménte maior que nos controles previamente submetidos a

adrenalectomia simulada, também com aplicag&do dupla.

hl

A carrageenina € uma galactana sulfatada obtida
por extragao aquosa de certas algas marinhas, notadamente Chon-

drus crispus e Gigartina stellata. Pode ser separada em duas

fragoes "kappa" e "lambda" em funcado da gelificagdo sofrida
sob agao do ion potassio, sendo gue a lambda-carrageenina tem

maior teor de sulfato.

A utilizagdo da carrageenina nestes estudos esta
plenamente justificada, de vez que é o agente flogdgenoc mais
usado atualmente para andlise experimental da agdo de substan-
cias anti-inflamatdrias. Desde sua introducio com este objeti-
vo, por Winter e cols. (1962), o teste da evolucdo do edema
da pata posterior de rato sob acgao da carrageenina passou a
ser conhecido com inigualavel riqueza de detalhes. Recentemen-
te, Vinegar (1987) catalogou e reviu criticamente cerca de qua

renta e duas etapas na evolugao desta resposta inflamatoria.
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2lém desta acaoc edemagénica, outra importante
acio bioldgica da carrageenina chamou-nos a atengao como subs-
tancia util nestes estudos. Sabe-se, desde 1936 (Komarov, 1936)
que o acido mucoitin-sulfirico e outros polissacaridos sulfa-
tados (Levey e Sheinfeld, 1954) exercem atividade anti-pépti-
ca, demonstravel tanto "in vitro" como "in vivo", podendo ser
usado bara proteger o estomago de cobaias da ulceragao experi-
mental {Anderson e Watt, 1959). Em 1961, Piper e Fenton confirp
maram esta acdo da carrageenine e discutiram sua utilizacao te
rapéutica no homem. Este uso, entretanto, conhece restricgao,
dentre as guais, a atividade anticoagulante gque possui, capaz
de produzir ou agravar hemorragias gastricas (Hawkins e Leo-

nard, 1962).

Em 1967, Garcia Leme e cols. descreveram uma agac anti-in-
fiamatdria da carrageenina administrada por via intra-peritoneal, situagao

em que reduz significativamente o edema de pata provocado pela propria car-

rageenina, tendo sido sugerido gue esta agao decorriria do
exaurimento do bradicininogénio plasmatico. Castro, em 1986,
observou que uma unica aplicagac intra-peritoneal de carrageg
nina € suficiente para inibir significativamente o edema expe-
rimental logc apds uma hora de sua aplicagao. Como.se percebe

a presenga, em uma mesma substancia, da capacidade de produzir

reacoes irtitativas e, ao mesmo tempo, sobre mesmos sistemas,
exercer a¢ao anti-inflamatdria n3c & rara e tem enorme impor-
tancia no estudo dos mecanismos biclogicos envelvidos no pro-
cesso contra-irritativo. £ amplamente conhecida a propriedade
irritativa dos agentes anti-inflamatdrios n3o esterdides, ma-

nifestac3o constante dessas substancias, atribuida pelco menos
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parcialmente, a inibi¢3o da ciclo-oxigenase ( Flower e cols.

1985} .

Também corticosterocides anti-inflamatdrios mos-~
tram a dualidade de efeito que no aparelho digestivo se tra-
duz por significativo aumento, até duplicagao, do risco da
ulceragao gastrica provocado por agentes AINE (Messer e cols.,

1$83).

Sabemos também que sais soluiveis de cobre s3o ao
mesmo tempo efiqazes agentes irritantes, isto é, inflamagénicos
e também antiflogdgenos. Além disso, pelo menos a artrite reu-
matoide e a espondilite anquilosante, duas enfermidades huma-
nas onde o componente inflamatdrio é muito importante, estac
relacionadas coma elevagao significante dos niveis séricos do
cobre, e de algumas cuproproteinas como a ceruloplasmina. A
eb&lugéo ou a remissao dessas duas doengas tem mostrado corre-
lagdo com a presenga dessas cuproproteinas (Whitehouse, 1976;
Milanino e cols., 1985). Brown e cols. mostraram, em 1980, que
complexos moleculares de cobre com aspirina, ou com levamisol
ou com acido flufendmico s3o mais eficazes anti-inflamatdrios
que estas mesmas moléculas desprovidas de seu componente cupri

Cco.

Sorenson, em 1976, relatou que os complexos de
drogas anti-inflamatdrias ndc esterdides (AINE) com cobre n3o
s6 tém poténcia maior, como também revelam atividade anti-
-Ulcera géstrica em certos testes, como foi demonstrado por
Boyle e cols. (1976). No mesmo ano, Rainsford e Whitehouse des
creveram a protecao conferida pelo cloreto de cobre II adminis

trado por via intra-gastrica a ratos.

Também sais de zinco, como admitem varios pesqui-
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sadores exercem atividade anti-ulcerogenica, tanto em animais
submetidos a estresse como apos estimulo parassimpdtico (Cho e
Ogle, 1978). A concentragdo de zinco no citosol de hepatdci-
tos aumenta em ratos imobilizados, embora ndo haja queda da
sua concentragao no soro. No estresse de natureza predominan-
temente psicogenica como € o da imobilizacdo de ratos, ocorre
grande aumento da concentragao de metalotioneina Thepatica e
do zinco sérico (Hidalgo e cols., 1986). Outros autores obser-
varam também correlag¢do positiva entre concentracdo ou mobili-
zag¢do de zinco no organismo e situacdes de estresse, incluindo
as produzidas por infecgdes (Pakarek e Beisel, 1971; Weinberg,
1972). Em 1967, Rosanen e Taskinen verificaram ser possivel
proteger a mucosa gdstrica de ratos da agcdc ulcerogénica da
reserpina desde que se procedesse previamente a desgranulacao
dos mastocitos da mucosa. Keller e Sorkin g1970), baseados em
sugestao anterior de Kerp (1963) descreveram a incorporacio de
zinco a mastdcitos de ratos e liberacdo do metal quando da 1li-
beracao de histamina pelo composto 48/80. Neste contexto, al-
guns autores tém atribuido a agdo cicatrizante exercida pelo
zinco sobre Ulceras gastricas (Frommer, 1975) 3 atividade es-
tabilizadora que o metal exerceria sobre o processo de desgra
nulagao dos mastécitos (Cho e Ogle, 1977). BAinda gque estas a
¢oes se mostrem complexas, entendemos ser util colher infor-
magoes sobre os efeitos do zinco e do cobre sobre as lesoes

pré-ulcerativas do tipo petequial.
Baseados nestas consideragces resclvemos:

i. Padronizar uma técnica gue permita, apenas pe-
la imobilizagdo do animal em jejum, sem o abaixamento experi-

mental da temperatura, produzir consistentemente lesoes leves,
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caracteristicamente petequiais, da superficie mucosa do estoma

go de ratos, verificando algumas de suas caracteristicas.

2. Obter informagao experimental sobre a possi-
vel influéncia exercida por vdrias substancias irritantes apli
cadas na cavidade peritoneal sobre as lesoes petequiais no es-

tomago.

3. Determinar se a irritagdo prévia, direta da
mucosa gastrica produzida pela administragdo local de virias
substancias modifica a produgdo das lesdes petequiais da imo-

bilizacgao.
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MATERIAL E METODO

1) Material

A.

Ani&ais: ratos Wistar, machos, com peso de 130 a 200 g.,
criados no Biotério Central da UNICAMP e no Riotéric da

UNESP, Botucatu, Sao Paulo.

Dispositiveo para Imobilizacio

1. Tubos de PVC com 50 mm de diametro foram cortados em uni
dades de 30 cm de comprimento. Nestas, foram feitas qua-
tro pequenas janelas retangulares de 3,0 por 1,5 cm, dig
tando 9,0 cm entre si, cada par na face oposté a0 outro

par.

2. Tubos de PVC com 40 mm de diémetro foram cortados em seg
mentos de 12 cm e serrados longitudinalmente originando

duas canaletas.

3. Dos tubos de maior didmetro foram cortados peguencs seg-
mentos de 4,0 por 2,0 cm usados para fechar as aberturas

nao usadas, nos tubos maiores.

4. Dois cilindros macigos de madeira de 3,5 c¢m de diametro

e 15,0 cm de comprimento.

Material para administracao das substancias: para injegodes
intraperitoniais foram usadas seringas de 1,0 ml e agulhas hipo-
dérmicas de 25 x 7 mm. Para administragao intra-gastrica

usamos tubos de polietilenc de 2 mm de didmetro fixados  a
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agulhas hipodérmicas 30 x 15 mm sem o bisel.

D. Para exame das lesdes géstricas: Lupa "Zeiss" binocular gue

permite aumentos de 8, 12, 20, 32 e 50 diametros.

E. Substancias Quimicas:

Nome Procedencia
Carrageenina Marine Colloids
Sulfato de Zinco Fisher

Sulfato de Cobre Merck

Cloreto de Cobre Merck

Sacarose Reagent
Cloreto de Sodio Merck

Glicose Merck
N-acetilcisteina Zambom

Eter etilico Rhodia

Observacgoes: Todos os sais, a sacarose e a glicose sdo produ-
tos P.A..A carrageenina e a N-acetilcisteina serdo referidas no

texto respectivamente como CRRG e NAC.
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11) Metodos

A.

Preparo dos animais

Os ratos, apds adaptagio as nossas condigoes ambientes por
periodo de no minimo 48 horas eram marcados, pesados, SOr-
teados para compor grupos de cinco em cada caixa plastica
(de 40 x 25 x 20 cm). Doze horas antes da imobilizagao to-
do o alimento sdlido era retirade. A imobilizagao foi sem-
pre executada entre 8:00 e 9:00 horas e nesse periodo, de
24 horas, os animais nao tinham acesso também & dgua. Quan-

do necessérias, as administracdes de drogas por meio de ca-

-nulas gastricas ou injegac intraperitoneal eram feitas trin

ta minutos antes da imobilizagao.

Solugoes

A carrageenina foi suspensa e homogeneizada em soro fisiold-
gico, perfazendo 0,25% peso/volume. Todas as demais subs-
tincias foram dissolvidas em agua bidestilada, as concentra

coes estando indicadas nos resultados.

Estimativa do tempo de permanéncia das varias solugoes no
estomago, no jejum.

As solu@%éé foram administradas através de tubo gastrico e
os animais recolocados nas mesmas gaiolas durante o interva
lo de tempo pré-estabelecido. Depois disso cada animal era
anestesiado pelo éter, o abdomem aberto pela linha branca,
o estomago retirado apos ligadura do cardia e do piloro, e
aberto sobre um pequeno funil transferindo o volume de 1i-

guido para uma proveta graduada de 10 ml, lavando-se O fu-
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nil com volume conhecido de dgua.

Imobilizacgao

Um dos animais ¢ colocado sobre o balcdo, & entrada de um
dos tubos de PVC. Tao logo entra espontaneamente em seu in-
terior, as duas extremidades sao bloqueadas pelos cilindros
de madeira. Com a movimentagao destes, o animal é posiciona
do até gue suas patas posteriores saem por uma das janelas,
guando sao seguras pelo experimentador, encostadas a face
externa do tubo noc sentido caudal e seladas com fita gomada,
com firmeza porém sem prejuizo da circulag3o. Do mesmo mo-
do sao fixados os membros anteriores. ﬁs duas Janelas proxi
mas do dorso de animal sao entac blogueadas pelas pegas de
4,0 por 2,0 cm, pelo ladec externo. Uma hemicanaleta & en-
tao introduzida sob a mandibula do animal até encostar nos

.

membros anteriores ja presos e depois € fixada externamente
de modo a restringir ao méximo os movimentos de cabega, sem
gualquer prejuizo dos movimentos respiratdrios, e éem ofere
cer qualguer superficie que possa ser roida. Nessa condicg3o
o tubo com o animal j& imobilizado em decubito dorsal é sus
penso por dois ganchos de metal, permanecendo em posigao
horizontal durante 24 horas, a temperatura entre 24 e 28°¢.
Findo este periodo o animal é anestesiado pelo éter etili-
co, sacrificado, o estomago é retirado, aberto pela grande
curvatura, lavado com soro fisioldgico, estendido e fixado

sobre pequenas placas de isopor para ser examinado sob lu-

pa.

Exame sob lupa

A face mucosa do érgéo, assim montado nas placas de isopor,
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é examinado a lupa com aumentos de 8, 12 e 20 didmetros, ob
servando-se a quantidade e consistencia do muco, a presenga
de residuos alimentares, o grau de hiperemia n3o s nas re-
gioes glandulares e antral, onde pecsteriormente se demarca-
rao os locais das petéquias, mas também na regido do rumen

e porgao proximal do duodeno.

Estimativa do Tndice de Lesao

Com © estémago apoiado sobre sua face serosa a base da lu-
pa, estende-se um papel transparente sobre o oOrgao, dese~
nhando-se por cobertura (colagem), os limites da superficie
mucosa e a seguir os locais das petéquias. Posteriormente,
esta colagem das lesoes € colocada sobre papel milimetrado,
determinando-se as areas das lesOes e da mucosa. O indice
de lesao foi definido pelé\relagéo entre a area total das
lesces e a drea da superficie mucosa, multiplicada por um
fator gue contempla o grau de hiperemia da mucosa, conven-
ciohanéO*se os valores 1,0 para a mucesa normal,l1,1-1,2-1,3

para graus crescentes de hiperemis.

Tratamento matematico dos resultados

A andlise estatistica foi feita pelo teste "t" de Student,
avaliando-se a significancia das diferencas entre as médias
dos grupos, considerando-se probabilidade de 5% adeguada pa

ra exclusdo da hipotese de nulidade.



A - Canaleta de PVC, com as aberturss para fixagic dos membros.

B - Animal imobilizade na posig3o supino.




g vt v s

C - Colagem do estomago, em papel celofane, montado sobre papel milimetrado.

D - lestes gastricas pels imobilizagio: petéguias na regizo glandslar fandi
ca {aumento 12x).




£ - Peteguias na regizo cardica {aumento 12x).

f - Petequias na regido fundica {aumento 6hx).
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RESULTADOS

I - Lesoes Gastricas pela Imobilizacao de Ratos

A) Relacao entre peso dos animais e lesoes gastricas provoca-
das pela imobilizacao

Foram grupados 10 ratos com peso medio de 126,7 g *
6,9 (118 a 138 g) e 16 outros ratos com peso médio de 185,1 g
+ 26,0 (152 a 233 g). Todos os animais foram submetidos ac je-
jum por doze horas e a seguir imobilizados, permanecendo nes-
sa condiga@o durante 24 horas. Findo este periodo foram sacri-
ficados por meio de inalagac de éter etilico, seus estoOma-
gos retiradoes e os indices de les3o (IL) determinados. & ta-
bela I mostra osIL médios e os desvios-padrdo. Observamos .qﬁe
existe diferenga estatisticamente significante, no nivel de
5%, na severidade das lesOes, que sao mais graves nos animais

mais jovens.

Grupo Experimental (Peso Medio) fndice de Lesao (n)
(X + op) {(x~ = pp)

126,7 + 6,9 57¢1,2 " (10)

185,1 + 26,0 4,2 + 0,8 (16)

TABELA 1z Comparag3o dos indices de les3o entre animsis leves e pesados, sub
metides 2 imobilizag3e. Para essa e demais figuras: IL, iadica in
dice de les3ao madie; ** valores estatisticamente significantes no
nivel de 5%, pelo teste "t" de Student; NS, n3o significante e (n)
o nomero de animais no grupo.
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B) Relacao entre a perda de peso no periodo de jejum anterior

5 imobilizacao e intensidade das petéquias gastricas

 Submetemos 25 ratos com peso médio de 166,7 * 14 g a
jejum de doze horas, determinando individualmente a perda de
peso depols desse periodo.Desses animais foram entao, separa-
dos em dois lotes iguais com sete animais, tomando como crité-
rio diferencial elevada e baixa perda de peso no jejum, descar
tando~se oOs onze restantes, cujas variacoes de peso assumiram
valores intermedidrios. Esses dois lotes foram submetidos
como ja descrito, a imobilizagdo e a seguir comparamos OS in-
dices de lesao dos dois grupos. Observamos nao haver diferen-
ca nas respostas desses animais ao estresgse de imobilizagao,

como se pode constatar pelos dados apresentados na -tabela 2.

Grupo Experimental (Perda de Peso indice de lesao {n)
no Jejus) _
(X x op) (x = op)
2,6 + 1,6 6,3 * 1,2 (0
16,2 £ 1,5 6,5 + 1,k NS (7

TABELA 2: Relagao entre perda de pese no jejum e lesoes gastricas produzi-
das pelas imobilizaecao

C) Influencia da temperatura ambiente sobre as lesoes gastri-
cas petequiais

Os indices de lesdo observados em ratos guando 0S5 €X

perimentos foram realizados nos trés meses de inverno {I), ou
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nos tres meses de verao (V), estado apresentados na tabela 3,
onde as temperaturas representam as médias dos dez dias ante-

ricres a imobilizacao dos animais.

Observa-se gue para seis experimentos {(total de 28
animais) conduzidos no periode I, quando a  temperatura média
foi de 16,2 * 1,4°C, os indices de lesado (5,7 t 1,5) sao signi
ficantemente menores gue oS valores registrados em seis expe-
rimentos (n = 39) realizados no periodo V, gquando a média dos
IL foi 6,5 £ 0,8 ¢ a temperatura média era de 22,3 * 2,0°C.

Os valores mostram, também, que a dispersao dos IL é

muito maior no periodo V, onde o coeficiente de variacao e

0,3, enguanto gue no periodo I a dispersao dos valores cor=-

responde a um coeficiente de variacaco G,7.
(n) Temperatura fndice de Lesao
(X = op) (X = op)
Valores Indivi Total Valores Indivi Total
duais duais
{4 14,5 + 2,2 3.4+ 1,0
(5) 15,0 £ 2,3 5,7 1,1 *x
s (9 15,5 £ 1,9 16,2 £ 1,4° 6,3 ¢ 0,3 5,7+ 1,5
g () 17,0 £ 0,9 L9 £ 1,2
¢ 17,5 + 1,3 6,6 + 1,2
S 2 SN LT 2S SO (YR T3 ST
(5) 19,5 £ 0,6 6,0 0,9
(5) 20,0 £ 2,8 6,6 1,0
(1%) 23,0 1,0 22,3 % 2,0° £, 1,3 6,5 £ 0,8
= (5 23,5 t 1,1 5,6 1,2
= () 24,0 £ 1,3 7,9+ 1,5
(5) 24,0 £ 1,5 6,4 * 0,6

TABELA 32 Relagae entre a veriagao da temperatura ambiente e intensidade das
lestes géstricas em ratos. Os valores de temperatura representam @
media dos dez dias que precederam o dia do experimento.
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D) Influencia de diferentes tratamentos sobre a produgac de le
soes gastricas pela imobilizagao de ratos; comparacao entre
animais de diferentes procedencias ,

A tabela 4 mostra resultados obtidos da comparagéo de
ratos Wistar de duas procedéncias, submetidos a varias condi-

¢des experimentais.

Verificamos gue os indices de lesdo sao diferentes
entre os animals sem gualquer tratamento, provenientes dos big
térios UNICAMP (U) e Botucatu (B). Entretanto, guando os in-
dices de t1esao estao aumentados, o gue ocorre, seja pelo je-
jum, seja pela imobilizacao, quer por ambas condigoOes associadas,

j& desaparece a diferenga em relagao a procedencia dos animais.

Podemos observar ainda gue guando o inéice‘ﬁe lesao,
medido em animais sem outro tratamento além do jejum sdlido
de 36 horas € elevado, a imobilizacgao adicional aumenta sig
nificativamente as lesGes gastricas. Pode-se observar a partir
dos mesmos dados gue o indice de lesao espontaneo nessas duas

amostras pode assumir valores positivos realmente diferentes

dos animais submetidos ao jejum.

Para ratos provenientes de um mesmo biotério (B), a
imobilizacac, dJuando comparada ac jejum, produz indices de le-

s30 significativamente maiores que a segunda condigao.
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Procedencia Grupo Experimental Iadice de Lesan (n)
(X + op)
Jejum 36h (a} 5,1+ 0,6 {(5)
UNICAMP (1) Jejum + Imob.  (b) 5,6 + 1,6 {(5)
S/Tratamento (¢) 2,2 1,3 (12)
Jejum 36h (8) 3.7 %0,5 (&)
BOTUCATY (8) Jejum + Imeb. (&) 6,3 £ 1,3 (14)
Imob. 2hh () 5,3+ 0,1 (5
$/Tratamento (g) 1,0 £ 0,5 (5

TABELA h: lesdes gastricas pela imobilizacio e sus variagio na presenga e
ausenciz de jejum: Comparag3o entre animais de diferentes proce-
dencias. S3o estatisticamente diferentes entre si: axbj axciaxe:
axg; bxc; bxd; bxfy bxg; cxd; exe; cxfj cxgy dxe; dxf; dxg; exfy
exg e fxg.

E) Efeito da posicao do animal a imobilizacao sobre a severi-

-

dade das lesoes gastricas

Tres grupos de ratos foram submetidos a imobilizacao
sob iguais condigoes nas canaletas, porem mantidos nas 24 ho-
ras em posicoes diferentes, isto é, verticalmente com a cabecga
para baixo (3}, verticalmente com a cabeca para cima (3) e ho-
rizontalmente, em decibito dorsal (3). A tabela 5 mostra mé-
dias dos indices de lesdo. Pudemos cobservar que no decubito
dorsal as lesoes pela imobilizacido sido significativamente mais
intensas do que nas duas posigoes verticais. Ja entre si, as

mucosas gastricas dos ratos mantidos na verticalidade nao

diferem significativamente.
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Grupo Experimental fndice de Lesac (a)
(X = op)

Gecubito Darsal £,7 £ 0,7 (%)

Vertical Cabega i b,z 0,8 (3)

Vertical Cazbega l 5,0 £ 0,4 (3)

TABELA 5: Indices de lesao produzidos em ratos imobilizados em decibito dor
sal & nas posi¢bes verticais. 0s dols grupos nessas posigdes nao
diferem entre si, mas ambos s3o significativemente diferentes de
posigao horizontal, em decubito dorsal.

I1 - Irritacao Peritoneal e Lesoes Gastricas,

A) Influencia da carrageenina (CRRG) por via intraperitoneal,

sobre as lesoes gastricas pela imobilizacao

Neste experimento foram usados 16 ratos em jejum, di
vididos em 4 grupos experimentais., . processados numa br;
meira etapa em que confrontamos animais tratados pela suspen-
s3oc de CRRG e em seguida imobilizados, com um segundo grupo,
controle, somente imobilizado. B segunda etapa foi, realizada
dias depois. Nesta, os animais tratados pela CRRG e imocbhiliza-
dos foram comparados a um grupo de animais imobilizados depois
da administracio por via intraperitoneal de sorc fisioldgico,

veiculo do polimero.

Cbservamos gue a CRRG, na dose de 4,5 mg/kg, reduz

de modo significante as lesdes gastricas produzidaspelo estresg



*

(8) (3) A-1IMOBILIZAGAD {CONTROLE A')
T B-S5Fip + IMOBILIZACAC (CONTROLE B

100~ &'~ CRRG+5F ip +IMOBILIZACED

A0 %

INDICE DE LES

#'-CRRG + §.F ip+ IMOBILIZACAD
NS

{5

* %

(3}

* %

DIAGRAMA 1: Efeito da irritagdo peritoneal provocada pela CRRG sobre & pro
ducdo de lesbes gastricas pela imobilizaczo. fndices de les3o
em valores percentuais. Os grupos &' e B' apresentanm diferenga
estatisticamente significante em relag3o aos grupes 4 ou 8.
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se da imobilizagao. O diagrama 1 representa os valores relati-
vos dos indices de lesdo registrados neste experimento. Obser-
va-ge também que a inibicdo ocorre, independentemente do grupo
controle ter ou nao sidc tratado pela salina, e gque esta nao
reduz significativamente as lesces provocadas pela imobili-

zagao.

B) Efeito do sulfato de zinco sobre as lesoes géstricas pro-
vocadas pela imobilizacao .

O sulfato de zinco foi administrado a dois grupos de
ratos, nas doses de £,8 mg/kg (3) e 17,8 mg/kg (3), por via
intraperiﬁonial, num volume de 1 ml, trinta minutos antes de
serem imobilizados. Esses grupos foram comparados a um grupo
contreole (3), apenas imobilizado. Todes os animais haviam sido
submetidos a jejum por doze horas antes do inicio dos trata-

mentos. Observamos gue o zinco inibiu as lesdes, de modo dose

dependente. As redugoes foram de 22,5 e 67,4% (diagrama 2).

C) Efeito do cloreto cuprico sobre a producao de lesoes pete-

quiais pela imobilizagao .

Este experimento foi composto por dois grupos de cin
co animais.Ao primeiro grupo foi administrade 1 ml da solugao
de cloreto de cobre intraperitonealmente, trinta minutos antes

de sua imobilizagdo. O grupo controle foi apenas imobilizado.



(3) A-imMoBILIZACAD
T B-Zn804 BBmg/kg. i.p+IMOBILIZACED
400 C-ZInS04 17,6my/kg. i.p + IMOBILIZAGAD
(3)
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DIAGRAMA 2: Representagdo dos valores em termos percentuais des indices de
leszo produzides pela imobilizago e o efeito da irritagio pe-
ritoneal pelo sulfato de zinco. Os tratamentos gue foram sub

- metides os grupes A, B e €, estdo indicados ac lado da figura.

Observagao: Os valores numéricos dos Ii she: &5 + 0,5 para &;
3,3+ 1,0 pars B e 1,1 & 0,5 para L.
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. DIAGRAMA 3: [feito do €u€12 sobre a produgao de lesBes gastricas pela imo
bilizagae.

Dhservagao: 0s valores numerices dos IL s3e: 5,6 + 1,7 para & e
.5 = 0,8 para B.
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Ambos ©s grupos de ratos sofreram jejum doze horas antes do
inicio dos tratamentos. 0Os rateos tratados com cloreto de cobre,
na dose de 30 mg/kg, apresentaram significante reéugéb das le-
sSes, em relagdoc aos controles tratados com o veiculo. A com-
paragdo da intensidade das lesoes (diagrama 3 ) mostra redu-

cio de cerca de 34% no indice de lesdo médio.

D) Efeito da N-acetilcisteina sobre a produgaoc de lesoes gas-
tricas pela imobilizacao

Quatro grupos de ratos foram preparadeos da seguin
te maneira: ao primeiro grupo, com seis animais, foi adminis-
trada a N-acetilcisteina na dose de 200 mg/kg, por via intra-
peritoneal, trinta minutos antes de ser submetido a imobiliza-
cao (B). Trés outros grupos serviram de controle (ABCD), sen-
do gue um foli apenas imobilizade (A) e o terceiro permanecsu
na gajiola sem imobilizagao (C), no mesmo ambiente dos demais,
pelo mesmo periodo. Os grupos A, B e C sofreram jejum 12 horas

antes do inicio do experimento.

0 diagrama 4 mostra © agravamento das lesces pro-
vocadas pela imobilizagao nos animais previamente tratados pe-
la N-acetilcisteina, administrada por via intraperitoneal. o}
indice de lesaoc sofreu aumento, em termos percentuails, de
96,4%. Cbserva-se, também diferenga significante entre os gru-
pos controle, imobilizado e o gque nao sofreu tratamento (colu-

nas & e C}.

Os valores numéricos dos indices de lesao s3ao:
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CE DE LESAO

INDI

I

4r

{6}

¥* %
200 4~ IMOB + Hz0 i 5.

B-iMOB+ NAC ip.

C-NAC ip.

(5) D- 8/ TRATAMENTO

¥ *

{6}

(6}
T % F

A B C D

Diagram &= fFeito da NAC sobre o desenvolvimento de lestes pelequizis pe-
la imobilizagao. A direita estdac indicades os tratamentos re-

ferentes 30s grupos b, B, { e D. Todos sac estatisticamente di
ferentes enire si. '

Observagao: 0s valores numericos dos IL sao: 2,8 % 0,5 para A3

5
5,5 = 0,8 parz By 3,9 % 0,8 pare £; 0.6 % 0,2 para D.



2,8 + 0, 5, para o grupo que recebeu o veiculo (salina) e, em
seguida, foi imobilizado; 5,5 % 0,8, para o grupo pré-tratado

com NAC e 0,6 % 0,2, para os animais em condigdes normais.

111 - Irritacao Gastrica Previa e Lesoes Gastricas pela Imobi-
11 zacao

A) Efeito do cloreto de sodio hipertonico sobre a inducao de
lesoes gastricas pela imobilizacao

O objetivo desse experimento foi o de determinar o
efeito da aplicagao direta, intragéstricé: de 2 ml de solugao
a 4% (diagrama 5) e 12,5% (diagrama 6) de cloreto de sddio,
apds jejum, com (B) e sem (C) imobilizacdo. A comparacao foi
completada com o grupo A (jejum, &gua, imobilizagido). O grupo
D, Gnico sem jejum prévic, constou de seis animais e serviu co-
mo controle da produgao espontanea de lesdes. Os demais grupos

foram compostos de cinco ratos cada.

A administraga@o intragastrica de cloreto de sddio,
em solugOes hipertonicas a 4 e 12,5% produziu significante re-
dugao das lesOes provocadas pela imobilizagdo dos ratos. Nos
diagramas 5 e 6 est3o representados os valores relativos dos

indices de lesao, mostrando redugbes praticamente iguais, de
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(5) &- HpD ig + IMOBILIZAGAD
B-Nall 4% ig.+IMOBiL12ACKD
{00 C-HNoCi 4% ig.

D- SEM TRATAMENTO

(5) (5)
* ‘[
| *%
(§) * ¥
A B C D

DIAGRAMA S: tfeito do Nall a 4%, i.g., sobre as lesoes provocadas pele imo
bilizagao de rates. As colunas representam os valores relati-
vos dos Il produzidos pelos tratementos indicados no guadre ao
lade da figura. As diferengas sZo estatisticamente significan-
tes pra AxB; AxC; AxB; BxD e CxD.
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A- WO g +IMOBILIZAGRD
( 5} 8- No Gl 12,5 % ig.+ IMOBILI1ZACAD
C-NaCl12,5% Ly
I- NS D- SEM TRATAMENTO
100
(5)
T * 3%
{6)
T
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DIAGRAMA 62 Efeito do NaCl a 12,5% sohre as lesbes gastricas produzidas pe
ta imobilizag3o. As colunas representam os vzlores relstives
dos IL dos grupes, cujos tratementos estdo indicados no guadro
20 lado da figura. S3o estatisticamente diferentes os grepos
AxB; AxD; BxC; BxD e CxD.
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34 e 35,5% provocadas pelas solugdes a 4 e 12,5% respecti-
vamente. Os valores numéricos dos IL (X * DP) dos grupos sao:
4,5 £ 1,0 para o grupo tratado e imobilizado; 4,3 * 0,7 para
O grupo que recebeu a solugao a 4%; 6,8 + 1,1 para © grupo
imobilizado sem tratamento e 0,6 + 0,2 para os animais gue
nao sofreram qualquer tratamento. Para a concentracao de 12,5%

os valores foram: 2,2 * 0,2 para o grupo tratado e imobili-

&4

zado; 3,4 £ 1,0 para o gue foi somente imobilizado; 3,6 1,32
para © grupo somente administrado e 0,6 £ 0,2 para o© grupo
sem tratamento. A pequena diferenca entre os grupos B e C (dia

grama 6) nao é significante.

B) Efeito da solucao aquosa hipertonica de sacarose sobre as
lesoes gastricas produzidas por imobilizacao

Vinte e um ratos constituiram guatro grupos A, B,
C e D. Os quinze animais dos grupos iguais A, B e C foram sub-
metidos ao jejum. Os animais do grupo D (6) representam as con
digoes de manutengdo no biotério, enquanto que os dos grupoé
B e C receberam sacarose 40% e os do grupo A, receberam agua.
O volume utilizado foli sempre de 2 ml, pela via intragdstrica.
Os grupos A e B foram imobilizados cerca de trinta minutos

depois das aplicagoes.

#

A sacarose hipertonica a 40% produziu peguena po-
rém significante redugado nas lesdes produzidas pela imobiliza-
Gao. A representagao dos valores relativos dos indices de le-

sao, no diagrama 7, mostra redugdo de 27,3% em relacdo aocs con
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A~ Ha0 ig +IMOBILIZAGRD

8 - BACARDSE 40%, ig + IMOBILIZACAD
C - SACAROSE 40% ig

B~ SEM TRATAMENTD

(5)
1

%%

(8) * ¥

c D

BIAGRAMA 7: £feito da sacarose, 409 i.g., sobre 2 produgio de petequias
pela imobilizagde. Ao lado da figurs indicamos os tratamentos
correspondentes. As diferengas sao estatisticamente  signifi-
cantes para AxB; AxC; AxD; BxD; CxD.



troles. Os valores numericos dos IL foram: .4,4 * 0,5, 6,0 %
0,9, 3,6 £ 0,3 e 0,6 ¢ 0,2 para os grupecs tratadeo e imobili-
zado, imobilizado sem administracdo, tratado sem imobilizagao
e O gue permaneceu nas condigoes usuais de biotérﬁo, respecti-~
vamente. Observa-se elevado indice de lesdo no grupo tratado
apenas pela sacarose em relagao aos animais normais (colunas

C e D).

C) Efeito da solucao de glicose hipertonica sobre as lesbes
gastricas induzidas pela imobilizacao

Foram usados quinze ratos com jeijum de doze horas,
divididos em trés grupos A, B e C iguais. Os animais de B e C
receberam solugao de glicose 40%\e os do grupo A receberam
dgua, sempre num volume de 2 ml por via intragastrica. Os b6
animais do grupo D foram introduziéos para comparagaoc com a
produgao espontadnea de lesdes, tendo permanecido nas condi¢oes

normais, com dgua e alimento "ad libitum".

O diagrama 8 mostra que o tratamento de ratos por
uma solugdo hipertdnica de glicose a 40%, por via 1i.g. (B),
protegeu significativamente a mucosa contra as lesdes pete-
guiais produzidas pela imobilizacdo, como se pode observar pe-
la redugao de 41,8% no valor do indice de les3o, em relacdo
aos controles gque receberam veiculo (B). O0s IL foram: 7,9 % 1,5
para o grupo controle imobilizado: 4,6 * 0,9 para o grupo tra
tado e imobilizado: 3,6 + 1,0 para o grupo tratado pela glico-
se, mas sem imobilizagac e 0,6 * 0,2 para os ratoes em condi-

¢Oes usuais de manutengao. Observa-se que também diferem sig-
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(5)

A- HaO ig + IMOBILIZACAD
B- BLICOSE 40% ig + IMOBILIZAGAD

100 €- GLICOSE 40% ig
D - SEM TRATAMENTO
(5}
* ¥
(5)
T * ¥
(6) «x

>
A 8 Cc D

DIAGRAMA 8: Influencia da glicose, 40% i.g., schre 3 produgao  de lesdes
gastricas pels imobilizag3o. 0s tratamentos realizados estdo
indicades 2 direita da figura. S3o estatisticamente diferentes
AxB; AxC; AxD; BxD o CxD.
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nificativamente as lesdes da mucosa gastrica de animais manti-
dos sob condigoes usuais de biotéric {dgua e racdo) e aqueles
tratados pela glicose, apds jejum porém sem imobilizacgdo (co-

lunas C e D).

D) Efeito do sulfato cuprico sobre as lesoes provocadas pela
imobilizacao

Nos experimentos realizados com sulfato cuprico,
correspondentes aos diagramas 9 e 10, treés grupos de cinco ani
mais, depois de um jejum de doze horas, foram submetidos aos
seguintes tratamentos: os grupcs A sofreram imobiliéagéo apos
terem recebido o veiculo por via i.g., os grupos B, receberam
aplicacao intragdstrica da solugdo de sulfato de cobre na dose
de 5 mg ou 30 mg/kg, como mostram os diagramas 9 e 10, seguida
de imobilizagdo ou sem ela, nos grupos C. O grupo D foi acres-
centado para ilustrar a diferenga em relagaoc as lesdes espon-

taneas.

Os diagramas 9 e 10 mostram gue o tratamento feito
provocou redugao, porém nac significante nas lesdes da mucosa
provocadas pela imobilizagdo, nas duas doses aplicadas (colu-
nas A e B). Observa-se também, gue nac ha diferenga significan
te entre 55 controles que foram submetidos apenas a imobili-
zagao ou sulfato de cobre isoladamente, para as duas doses usa

das {(coluna C, nos diagramas 9 e 10).

Os IL foram: 4,7 + 1,2 para o grupo A; 3,7 * 0,6

para o grupo B; 4,8 £ 0,8 para o grupo C e 0,6 * 0,2 para D,
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(5) A-HaC ig +IMOBILIZAGAD
I (5) B-Cu 804 Smg/ Ny i g+ IMORILIZAGAD

C-CuS048mg/ng i.g
NS D -SEM TRATAMENTO

100-

(5)

[ ws

(e)

DIAGRAMA 9: Influsncis do EuSOL sobre as lesoes da mucosa provocadas pels
imobilizagge. As colunss representam os valores relativos das
lesbes. Os tratamentos estdg indicados ao lade. Nio ha diferen
¢a significante entre os IL gdos grupes A, 8 e C. Todos os gru-
pos diferem significantenente de D,
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{5) A-Ha0 ig+IMOBILIZACAD
T 8-Cu 504 30mg/kg i.g+ IMOBILIZAGED
100 €-Cu50430ma/kg L3
{5) (5) D-SEM TRATAMENTO

T ns T&s

(6?) * ¥
A B c D

DIAGRAMA 10: Influéncia do CuSO, sobre a produgdo de lesdes gastricas pela
imebilizagao. Os frafamentes correspondentes as colunas A, 8,
{ e D, estzo indicades a direita da figura. N3o ha diferenga
significante entre os IL dos grupos A, B e C, mas todos dife-
rem de D.



quando a dose foi de 5 mg/kg. Para a dose de 30 mg/kg, os 11
foram: 6,6 * 1,0, para A; 5,8 + 0,7, para B; 5,8 * 1,0, para

Ce 0,6 0,2, para D.

E) Efeito do cloreto de cobre 11 sobre as lesoes da mucosa
gastrica induzidas pela imobilizacao

Nesse experimento comparamos os indices de lesao
de animais (grupo D = 4) submetidos exclusivamente a je jum,
com os indices de les@o (grupo E = 6) de animais sem qualquer
tratamento e sem Jjejum, com os valores obtidos em tres outros
grupos A, B e C, com cinco animais cada um, todos em Jjejum.
Os dos grupos A e B foram submetidos a imobilizacgic. Os de B e
C foram tratados pelo cloreto de cobre II na dose de 30 mg/kg,
enquantc que os do grupo A receberam agua, sempre no volume de

2 ml, sempre por via intragastrica.

Tal como o sulfato de cobre II, o cloreto de cobre
I1 também ndo modificou as respostas da mucosa gdstrica a imo
bilizagao, como mostra o diagrama 11, colunas A e B. Nota-
~-se, entretanto, que os animais tratados apenas com o cloreto
de cobre apresentaram indice de lesado significativamente me-
ner do que os grupos imcbilizados, tratados ou nao. Este fato
diferencia esse tratamento do correspondente ao sulfato c&pr;
co. Observamos tambémn, gue © tratamento pelo cloreto cﬁprico
apos jejum (C) naoc aumenta as lesdes provocadas exclusivamente

pelo jejum (D).
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(5) 5) A-HyO g+ IMOBILIZAGAD

100 B-CuCi, 30mg/kg L.+ IMOBILIZACAD
NS C-CuCly 30mg/ag ig.

D~ JEJUM

E- 5/ TRATAMENTD

(5)

* % (g) * %

INDICE DE LESAO %

(ﬁ} #* 5
A B C D E

DIAGRAMA 11: Efeito do CuCl sobre as lesdes dz mucosy gastrics induzidas
pela imobilizaGio. As colunas representam os Il em valores
percentuais e os tratamentos estds indicedos ao lado Za figu-
ra. As diferengas sig significantes paras AxCs AxD; AxE; 8x(;
BxD; BxE; CxE; DxE.
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IV) Tempo de Permanencia no Estomago de Solucoes de Concentra
coes Variadas .

O objetivo desse experimento foi o de se obter uma
estimativa do tempo de permanéncia da dgua, solugbes de clore-
to de sddio iso (0,9%), hipo (0,4%) e hiperténica (12,5%) e de
sacarose e glicose concentradas (40%), no conteudo gdstricc de
ratos em jejum, aplicados com volume de 4 ml, por meio de canu
la géstrica. Dezoito grupos de dois animais receberam essas sQ
lugoes e foram sacrificados apés periodos de tempo discrimina-

dos na tabela 6.

Solugac Volume Medido Tempo ate Medida

(subst./conc.) (m1) (win)
dqua destilada (0,5 - 0,5) 05
agua destilads (0,5 - 0,4) 30
cloreto de sodio (0,4%) (0,1 - 0,2) ' 30
cloreto de sodio (0,4%) (0,2 - 0,0) 60
cloreto de sodic (0,9%) (0,3 - 0,1 30
clereto de sodio (0,9%) (0,0 - 0,2) 60
cloreto de sodio (12,5%) (6,0 - 5,00 05
cloreto de sodie {(12,5%) (4,5 ~ 5,07 10
cloreto de sodio {12,5%) (5,5 - 5,0) 30
cloreto de sodio (12,5%) (5,0 - 5,0) 60
cloreto de sodio (12,5%) (6,0 - 6,0) 180
sacarose (40%) (5,5 - 4,5) 05
szcarose (40%) (5,0 - 4,0) 20
sacarose (40%) (5,5 - 3,5) . 60
sacarase (30%) (0,% - 0,2} 180
glicose (40%) (3,5 - 3,7) 20
glicose (40%) (3,8 - 5,0) 60

glicose (40%) (0,% - 0,6) 180
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A Figura 1 registra a velocidade do esvaziamento
gastrico apds a administracdo das solugdes, nas concentracgoes

e tempos indicados na tabela 6.

Observamos gue nestas condigoes, a agua tem um pe-
riodo muito breve de permanéncia no est&mago, tendco-se reduzi-
do a volume insignificante ja apds os primeiros dez minutos.
Neste intervalo, evidencia-se o comportamento contrastante das
solugoes hipertOnicas (NaCl a 12,5% e sacarose a 40%) e das so
lugdes iso e hipertonicas de cloreto de sddio. Assim, 3J3 aos
cinco minutos, observa-se significante aumento no vclume recu-
perado das solugoes concentradas, enquanto que as solugodes di-
luidas do sal mostram tendéncia pronunciada no sentido oposto,
atingindo aos trinta minutos valores muito reduzidcs. Por sua
vez, a solugao hipertdnica de glicose ndo sofreu alteracdo de
volume digna de nota, até a primeira hora, tempo em gue a so=-

lugao de cloreto de sodio hipertdnico ainda apresenta volume
maior que os 4 ml iniciais. Aos cento e oitenta minutos, veri-
ficamos que os valores finais dessa observagdo correspondem a
volumes minimos para os acglcares, enguanto que permanece ele-
vado o volume do contetdo gastrico nos ratos que foram trata-

dos pelo cloreto de sddio hipertdnico.
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DISCUSSAD

A produgdo experimental de lesdes gdstricas ulce-
rativas tem sido bastante estudada por meio de numerosas tec-
nicas, em vérias espécies animais. Observa-se, da vasta lite-
ratura especializada, que o procedimento de imobilizagao de ra
tos e sua simultanes exposicao a baixas temperaturas foi ado-
tado com grande freqguencia na ulcerogénese experimental (Senay
e Levine, 1967; Glavin e Mikhail, 1976; Wozniak e Goldstein,
1980; Cho e Ogle, 1978; Garrick e cols, 1986). A técnica de 1i
gadura do piloro, descrita por Shay e cols. (1945), & hoje me

nos empregada, limitando-se a estudos diretamente relacionados

com a secregdo gastrica. Nas condicdes de imobilizacgao asso-
ciada ao resfriamento ocorre interagdo de fatores agressivos
que atuam sinergisticamente na produc3do de lesdes. Assim, o

processc de anestesia, gQuase sempre utilizado para facilitar
a contengdo do animal, o abaixamento da temperatura frequen-
temente justificado pela redugdoc no tempo necessario para oapa-
recimento das lesdes, o jejum, além da prépria imobilizagio,
todos influenciam de alguma maneira a intensidade da agressao
@ gque o animal é submetido. O resultado final desse procedi-
mentc € a formagdo de lesdes do tipo ulcerativo (Senay e Levi-
ne, 1967; Glavin e Mikhail, 1976; Goldstein e Wozniak, 1979;

Garrick e cols., 1986; Cho e Ogle, 1978).

Na ulcerogénese experimental & facil acreditar
gue o jejum é essencial, seja pelo fato conhecido de que o es-
tomago estd mais exposto 3 agressdo quando vazio, seja também

pela enorme dificuldade de se padronizar um tipo ou guantidade



66

de alimento gue permanecesse no orgao durante o periodo de pro
dugdo das lesdes, de modo igual, nos varios animais de experi-

mentagao.

Entretanto, o abaixamento da temperatura ambiente
impoe &0 animal exigencias profundas e imediatas de modifica-
¢oes de todo seu metabolismo, envolvendo praticamente todo seu
sistema neuro-endocrino com adaptacdes mais ou menos eficazes
da circulagdo sanguinea, com reflexos importantes sobre a fun
gao digestiva. Por essa razio, procuramos desenvolver uma téc-
nica para obtengao de lesoes gastricas que fosse nao-invasiva
e, ao mesmo tempo, a mais simples do ponto de vista dos meca-
nismos internos solicitados. Além disso, que permita estudar
nos mesmos animais de experimentagao as reagoes inflamatdrias
iniciais sobre a mucosa, sua normalizagdo, nova reag¢ao, e as-

1

sim sucessivamente, conforme discutiremos.

Adotamos, a convengao de Weinshelbaum (1974), de
que os defeitos da mucosa limitados & regido acima da "muscu-
laris mucosae" sejam chamados de erosodes, reservando o termo
Ulcera para as solucOes de continuidade mais profundas, que pe

lo menos ultrapassem a "muscularis mucosae”.

O desenvolvimento de lesbes gastricas do tipo ul-
cerativo por imobilizagao de ratos, combinada ou nao ao frio,
foi analisado sob varios aspectos por diversos autores como
Rossi e cols. (1956}, Brodie e Hanson {(1960), Senay e Levine
{1967), Vincent e cols. (1980}, Vincent e cols. {(1977). Rossi
e cols. (1956) e Brodie e Hanson (1960), iomobilizandec animais
por meic de telas de arame, analisaram os fatores potencialmen
te influentes na produgaoc e desenvolvimento das ulceras gas-

tricas em ratos, com ou sem jeijum prévio. Os primeiros autores
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salientaram a importancia da desidratacao, enguanto gue Brodie
e Hanson concluiram gue o jejum preévio agrava as lesoes, que
sao tanto mais evidentes quanto maior o pericdo que fizeram
variavel de seis a vinte e guatro horas, no gqual mantiveram

imdveis os animais.

Wozniak e Goldstein (1980}, analisandoc a influen-
cia do periodo de jejum sobre a ulcerogénese experimental em
ratos Wistar, machos ou femeas, concluiram gue curtos interva-
los de privagao de alimento tém pouca influéncia sobre a re-
gido glandular, mas seu prolongamento até cento e quarenta e
guatro horas esta associado a lesdes consistentes no rimen dos
animais. Vincent e cols. (1980), com a associagao da imobili-
zagdo em baixas temperaturas e jeijum, verificaram gue nem um
jejum t3o prolongadoe quanto o de gquarenta e oito horas, nem =a
imobilizagao por trés horas de ratos saciados, acrescidos de
exposigdo ao frio de 4 a 7°C eram capazes de produzir dGlcera
géstrica nesses animais. A associacBo entre um intervalc &ti-
mo de doze horas de jejum seguido de imobilizacao por trés
horas e frio era necessario para o aparecimento de Ulceras na
regido glandular de ratos (Vincent e cols, 1980; Goldstein e
Wozniak, 1979). Wozniak e Goldstein (1980) assinalaram ainda
que a presencga de alimento no estdomago dos animais oferecia
protegdo a mucosa contra as lesdes, gquando se permitia gque os
ratos se alimentassem depois do periodo de jejum, antes da imo
bilizagao. Afirmaram gue a presenga fisica do alimento no es-
tomago é critica para a sua proteg3o. Entretanto, esse proce-
dimento de permitir gue o animal se alimente depois do periodo
de jejum estd, provavelmente, proporcionando, adicionalmente,

uma recuperagao parcial do estresse causado inicialmente pela
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privacao do alimento.

s afirmativas em relagao acs efeitos agravantes
do jejum na ulcera produzida pela imcbilizagao (Goldstein e
Wozniak, 1979; Vincent e cols. 1980) estao entretanto em cla-
ro contraste com os resultados antericores de Robert e cols.
(1966) gue observaram efeito protetor do jejum, na formacio de

ulcera gastrica pelo estresse.

Nossos resultados mostram que o periodo de trinta
e seis horas de jejum, sem imobilizacdo, resulta em indices ée
lesao significativamente menores, comparados com vinte e gqua-
tro horas de imobilizagao precedidas de jejum por doze horas

(tabela 4).

Distinguimos dois periodos de jejum. O jejum pré-
vio gue antecede a imobilizagdo e o jejum simultaneo gue a
acompanha sempre. Veéifica—se gque o jejum prévio de doze horas
é essencial para a produgao de petéquias em numero significati
vo quando os animais sao imobilizados por vinte e guatro horas
(tabela 4)}. Esses dados concordam com os anteriores de Golds-
tein e Wozniak (1979) e Vincent e cols (1980), nos quais o je-

jum seguido de imobilizagao associados ao frio levam as lesoes

do tipo ulcerativo.

O método aqui descrito n3o seria, provavelmente,
apropriadoc para a obtengao de ulceras gastricas propriamente
ditas, pois para isso o periodo de imobilizagBo teria que ser
substancialmente prolongado. Isso implicaria num significante
aumento do tempo de jejum imposto ao animal, que acarreta gra-

ves alteragdes metabdlicas.

Em experimentos com animais de laboratorio existe
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numero limitado de dados que além disso s3o fregquentemente con
flitantes quanto & susceptibilidade da patologia gdstrica pro-
vocada pelo estresse em fungao da idade. Esta deficiéncia & la
mentavel guando se considera a relevancia dessa informagao.
Nos experimentos de Sawrey e Sawrey (1966), citados por Golds
tein e Wozniak (1979), ratos de 164 dias exibiram maior inci-
dencia de erosGes que os mais jovens (84 ou 124 dias). Ja Pa-
ré e cols. (1979) ndo encontraram diferencas de respostas ao
estresse entre animais de 50 a 120 dias. Para Goldstein e Woz-
niak (1979) os resultados ¢a associagdo do jejum com a imobi-
lizagao e o frio em ratos adultos ndo se repetem se os animais
estiverem em idade de desmame, quando o sofrimento da regiio
glandular gadstrica se deve principalmente ao jejum, gue exXer-

ce nestes animais pouco efeito potencializador sobre o da imo

bilizacgao.

Brodie e Hanson (1960) dividiram ratos em dois
lotes, jovens e adultos, segundo um critério de peso médio
maior e menor gue 180 gramas. Esses animais, todos machos, da
raga Holtzman, apresentaram diferenca nos indices de lesao,
sempre maiores nos mais jovens. A semelhanca desses autores,
tomando © peso de 150 gramas como base para separar dois gru-
pos, mostramos que também as lesdes pré-ulcerativas provocadas
pela imobilizagdo em tubos rigidos, sem associagdo de frio ou
anestesia, sao mais graves nos animais mais leves e a diferen-

ga é estatisticamente significante, como mostra a tabela 1.

Os resultados discordantes, de Paré e cols. (1980)
j& mencionados s3do importantes para esclarecer gque a correla-
gao peso-idade ¢ complicada, particularmente na analise de res

postas inflamatdrias. Numa condicdc ideal, estes experimentos
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deveriam ser acompanhados das curvas de crescimento dos ani-
mais desde o nascimento até o final do experimento, incluindo
sempre um grupo sem tratamento mas CoOm todos os processamentos

téenicos simulados.

Ha dificuldades para se interpretar os experimen-
tos ja citados de Wozniak e Goldstein (1980), em gque apds o
jejum os animais recebem alimento antes de serem imobilizados.
E preciso considerar o significado desse repasto sobre o expe-
rimento, face também ao observado por Lepkovsky e cols. (13867)
os guais demonstraram gue ratos submetidos a periodecs intermi-
tentes de jejum realizam hiperfagia compensatdéria no periodo
de alimentagdo. Davemport (1978) afirma que a digestdo gastri-
ca &, ela propria, em fungaoc da natureza do alimento, uma leve

agressao & mMucCosa.

A secrecaoc de muco ¢ estimulada pelo contato me-
cAnico com o alimento e durante a digestao a camada mucosa va-
ria de espessura de uma &area para outra, como varia também,
regionalmente, © contetudo de células descasmadas {Cameron,
1571). Percebe-se com clareza que a multiplicidade de fatores
influentes tém impossibilitado avangos decisivos na compreensac das
relacoes causa-efeito na ulcerogeénese experimental. Modelos
experimentais extremamente simples como o gue estudamos, onde
as petéguias s3o a evidéncia mcacroscépica de 1lesao, onde a
sucess3o petéquia-regeneracgdo é continua interessam também por
gue a adaptagao da mucosa ¢ muito semelhante ac gue ocorre
guando sac efetuadas exposigoes repetidas a um irritante mode-

rado (Bolton e Cohen, 1978; Lacy, 1985).

Bailey e cols. (1963) e mais tarde Vincent e cols.

{1977) imobilizaram seus animais em decubitc dorsal, mas em
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ambos ©Os casos associaram o abaixamento da temperatura. Tam-
bém para nés, as lesbdes petequiais s3o significativamente mais
frequentes na posigdc supino em relagado a posicgao vertical,
com a cabega para cima ou para baixo (tabela 5). Em supino, o
estimulo gerado pela necessidade de endireitamento atua de mo-
do continuo e deve representar, como sugerem oS resultados, fa
tor significativo na origem das lesdes da microcirculagao gds-
trica, engquanto que a posi¢ao vertical se afasta menos do fi-

sioldgico, para esta espécie animal.

Autores como Tran e Gregg (1974a) observaram e de
ram grande importancia a uma redugao significativa da tempera-
tura registrada no cdlon de ratos submetidos & imobilizagdo,
logo nos primeiros trinta minutos que a sucedem. Sugeriram que
a ulcerogénese decorria de um fator produzido ou liberado como
consequéncia do abaixamento da temperatura dos animais (Tran

e Gregg, 1974b).

Observagoes feitas por nds seguindo dezenas de
protocolos experimenais permitiram estabelecer um padrac muito
constante de comportamente reacional dos ratos durante e de-
pois da imobilizagao. No ato da contengdo, delicada porém fir-
me, © animal luta para se libertar. Uma vez preso e guase gue
totalmente imobilizado, permanece em atividade fisica intensa
durante aproximadamente duas horas. Segue-se periodo de gra-
dual esmorecimento das reagoes fisicas até quietude gquebrada
apenas pela vocalizagdo, também paulatinamente diminuida em in
tensidade e freqiiéncia. Nas nossas condigoes, conguanto nao
tenhamos medidc a temperatura dos animais, nao cremos, COmMO
relataram Tran e Gregg (1974a), possa haver noes trinta minu-

tos iniciais queda da temperatura corporea dos animais. O que



estes autores observaram deve decorrer do procedimento cirdr-
gico complexo realizado para manter os animais em pares para-
bicticos. Apesar do periodo de jejum, a descarga de catecola
minas das adrenais e de noradrenalina dos neuroterminais Sim=-
paticos, além dos adrenocorticosterdides langados a circulacdo
devem garantir aceleragao metabdlica com conseqgiiente calorigé-
nese. O padrao de liberagao dessas substancias em ratos subme-
tidos & imobilizag3o é conhecido em detalhes, como por exemplo
© aumento da atividade tanto da tirosina-hidroxilase como da
dopamina-beta-hidroxilase, a primeira pelo aumento da ativida-
de neuronal e a segunda pela estimulacio tanto do eixo hipéfi—x
se-adrenal como da neuratividade. Esses aspectos foram exéeleg

temente revistos por Bxelrod e Reisine (1984).

A aceleragao do consumo de oxigénio, 1isto €&, da
atividade metabdlica celular pode representar fator ponderavel
na genese das lesdes gastricas principalmente considerando-
~Se a enorme velocidade de renovagdo do epitélio (Croft e
Cotton, 1973; Stevens e Leblon, 1953). Mais ainda, existe uma
significativa diferenca regional na velocidade de rencvagao das
células da mucosa gastrica em ratos, sendo de 2,9 dias na re-
gido fundica, de 1,9 dias na regifio pildrica e de 6,4 dias pa-
ra as células do cdlon glandular, mais profundamente situadas
(Cameron, 1971). Ha também transigdo gradual entre a renovacio
celular fisiologica & a descamagdo que ocorre em algumas pato-
logias reunidas sob a designagdo de "high turnover diseases” ou
na renovagao acelerada experimentalmente pelo contato da muco-
sa gastrica com substdncias irritantes (Croft e Cotton, 1973).
Se por algum motivo a renovacgac é deficiente pode ocorrer ero-

sao da mucosa, com exposigac dos capilares subjacentes, suce-



dendo-se a hemorragia, em fungdoc da natureza dos fatores agres

sivos bem como do tempo de sua atuagdo (Higson e Ito, 1978, p.108).

A descarga simpatica, além dos eventos metabdli-
cos que produz, realiza modificagOes importantes na circulagao
da parede gastrica por meic da noradrenalina liberada cuja
aclo vasoconstritora é bem conhecida. Com a vasoconstrigac, o©
fluxo sanguineo total é reduzido, ocorrendo hipotensao relati-
va nos capilares da muccsa, os gquais se ramificam em angulos
retos a partir do plexo arterial submucoso. Apds a vasocons-
tricdo, manifesta-se hipoperfusaoc, pela lentiddoc do fluxo san-
guineo capilar e talvez, pela formagac de micro-tromboOs nos
vasos menores contraidos, agravada pela estase venular (Mac-

Greevy e Moody, 1981).

A provocacadaoc de hipoxemia pela redugao experimen-
tal do oxigénio do ar inspirado leva ao aparecimento dJe tipi-
cas tlceras de estresse. O tono alfa-adrenérgico € dominante
e agrava a hipoxemia porque coexiste com aumento da demanda de
oxigénio. Ocorre entdo, um deficit energeético celular. Essa
hipdtese nunca pode ser diretamente comprovada, uma vez Jue a
deficiéneia circulatdria nio leva a ulceragdo, sem auxilio de
fatores adjuvantes. Contudo, tanto a simpatectomia como o0 blo-
gueio alfa-adrenérgico impedem o aparecimento das lesées muco-

sas (Menguy e Masters, 1978).

A estrita vulnerabilidade da mucosa gastrica em
situagoes de hipdxia, como ocorre no chogque hipovolémico po-
de ser atribuida & sua exig‘éncia quanto ac suprimento sangui-
neo, uma vez gue esse epitélio é incapaz de realizar glicoli-
se anaerébica (Menguy e Masters, 1978}. O exemplo sempre lem-

brado de que a aspirina produz lesdes sem redugao do fluxo san
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guineo ndo é importante, ja que neste caso o desacoplamento da
fosforilacio oxidativa seria o fator critico (Flower e cols.

1985) .

0 estomago de roedores, na sua regiao glandular
contém normalmente altas concentragoes de glutation (GSH) re-
duzide (Boyd e cols., 1979) fundamental na manutengao da in-
tegridade fisica e funcional das células. Assim, por exemplo,
lesSes gastricas pelo etanol sdo precedidas por redug@o na con
centracao de GSH, e podem éer prevenidas.porsubsténcias pro-
tetoras de grupos sulfidrilas (Szabo e cols., 1981). Esse efeli
to é o gue esperavamos observar guando usamos a N-acetilcis-
teina. Entretanto, occorreu uma elevacaoc de mais de 90% no in-
dice de lesdo (djagrama 4) quando este aminoacide foi adminis
trado por via intra-peritoneal. Esses resultados podem ser
atribuidos & quebra das pontes dissulfeto entre as subunidades
das glicoproteinas estruturais, promovendo desorganizagao da
barreira protetora de muco. Assim, nestas condi¢Oes experimen-
tais prevalece a agao direta, a curto prazo, da N-acetilcistei

na sobre o muco gastrico.

Outros fatores de variagéo precisam, contudo, ser
analisados. Vinegar, em 1979, alertou que guando se usam ra-
tos em experimentacao eles devem estar livres de processos
pneumonicos agudos ou sub-agudos que pervadem e prevalecem em -
maitas céisnias de criacoes convencionais, e gque tanto o de-
senvolvimento de reacgbes inflamatdrias experimentais como a
hiperalgesia estdo diminuidos em relagao aos animais saudaveis
(Vinegar e cols., 1979). Nds observamos ac longe de varios anos, que
ratos Wistar na faixa de peso entre 80 e 180 gramas, submeti

dos a jejum solide peor doze horas, revelam perda de peso com
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distribuigao bastante varidvel, assumindo desde valores guase
nulos &teé aproximadamente 20 gramas. Considerando a prevalén-
cia significativamente mais elevada de condigodes patologicas
nos periodos de inverno, e que estes animais s3o criados em
condigoes convencionais, admitimos gue a gueda da resistencia,
nos meses mais frios do ano poderia representar fator decisivo
para aparecimento das manifestagdes clinicas pelo agravamento
de processos inaparentes, isto €, infecgbes sub-clinicas. Sendo
assim, selecionando os animais grandes e pequenos perdedores
de peso no jejum, poderiamos verificar experimentalmente se a
susceptibilidade a formag3o de petéquias na mucosa gastrica
pela imobilidade poderia se distribuir de modo diferente nes-
tas duas amostras de animais. Nossos resultadeos (tabela 2) mos
tram gue a diferen¢ga das lesoOes entre as amostras nio é signi-
ficante no nivel de 5% de probabilidade. Esses resultados ob-
tidos no més de novembro n3o excluem a pessibilidade de que es
ses grupos de grande e pequena perda de peso no jejum difiram
realmente entre si quando a temperatura média ambiental for

baixa.

Foi demonstrado experimentalmente neste laboratd-
rio (Castro, 1986) que a intensidade da reagdo edematdgena a
administragao sub-plantar de um agente flogdgeno, como  por
exemplo a carrageenina em ratos, depende estreitamente da
presenga simultanea de reag¢des inflamatdrias. Esse fendmeno
permite aplicar o teste da CRRG, para estimar a severidade des
sas reagoes prevalentes nos animais que chegam ao laboratdrio,

e confirmam desse modo as observagoes de Vinegar {(1979).

As susceptibilidades dos ratos & ulcerogénese pe-

la imobilizacao nos periodos I e V, diferem significativamente
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entre =i. O indice médio de lesido é menor no periodo I (tabela 3). E su-
gestive o fato de que a incidéncia de processos inflamatdrios
respiratdrios entre ratos, em biotérios de criagdo seja mais
elevada no inverno. Esse resultado concorda com a afirmativa
de Vinegar {(1979) sobre a redugao das reagoes de dor e infla-
macio revelada pelos animais com processos patologicos. Resta-
ria saber se a capacidade reacional estda diminuida ou se se
trata de simultaneidade com outros processos inflamatdrios pou
co ou NAao aparentes, em outros orgaos, ja gue, pelo menos para
reagoes a substancias irritantes, a capacidade total do orga-
nismo parece estar limitada pelos mecanismos contra-irritati-

vos, ainda incompletamente conhecidos.

Concluindo o estudo da técnica para obtengao de lesces.
géstricas produzidas-apenas pela imobilizacdo podemos afirmar que domina--
mos uma metodologia caracterizada pela sua simplicidade, considerando-
-se gue, apds algum treino, pode-se executar a imobilizacgao
cuidadosa de um animal em cerca de dois minutos, sem a necessi
dade de anestesia-lo e, principalmente, sem fazer uso de pro-
cedimentos cirurgicos ou fortemente agressivos. O material uti-
lizado & de facil obtengao e preparo. Da maneira como s3o
construidos, os tubos de PVC tem vantagens sobre as telas de
arame usadas por Rossi e co0ls.{1956) e Brodie e Hanson (1960},
visto que o grau de pressac exercido por essas telas gemi-
~flexiveis sobre as varias partes do corpo do animal nunca @
homogéneo, e as tentativas de movimentacao feitas pelos ani-
mais produzem lesCes maiores ou menores, por exemplo na cabeca
ou nos membros superiores. Mais importante do gue issoc, e uma
das razdes de havermos abandonado este material € gue nao se

consegue © mesmo grau de imobilizacao para os varios animais,
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ainda que anestesiados durante sua fixagao. O tipo de resposta
obtida é o de lesbes pré-ulcerativas, caracterizadas pela for-

macaco de tipicas petéguias sob a mucosa gastrica.

Tendo analisado as caracteristicas das condigoes
experimentais que levam a patogénese pela imobilizagao em ra-
tos Wistar, e considerando a boa reprodutibilidade da técnica
utilizadas, a etapa subsequente foi.o estudo da susceptibilida-
de das respostas peteguiais da muccsa gastrica a presenga de

substancias irritantes quer no local, gquer a distancia.

A carrageenina € o agente flogdgenc mais utili-
zado atualmente para a analise experimental de substdncias po-
tencialmente anti-inflamatodrias. Antes de sua introdugao com
esse objetive por Winter e cols. em 1962, ja havia sido compro
vada {(Anderson e Watt, 1959) sua acao inibitdria sobre a ativi
dade péptica tanto "in vitro" como "in vivo". A reacdo ocorre
entre og grupos sulfatados carregados negativamente e os gru-
pos positivos das moléculas de proteinas. A carrageenina tam-
bém forma complexo com o componente protéico do muco que reco-

bre a mucosa gastrica (Piper e Fenton, 1961).

Interessa-nos particularmente a analise das agoes
anti-inflamatodrias de substancias potencialmente flogdgenas,
pois sugerem envolvimento de mecanismos contra-irritativos.
Neste sentido se coloca também a observagdo de Rils e -cols.:
(1973) de que a sulfasalazina ¢ eficiente no tratamento da in-
fiamagao intestinal, por exemple na colite ulcerativa. Tal
efeito decorre da liberagac no intestino, do &acide 5-aminosa-
licilico gue se acumula. Glickman (1983) afirma gque o compo-
nente salicilato liberado atua terapeuticamente sobre a colite

ulcerativa através da inibigao da biossintese de prostaglan
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dinas. A prdpria aspirina que na maioria das vezes exerce acao
fortemente agressiva sobre mucosas higidas (Garrett, 1959),
aplicada topicamente, possue alguma acao analgésica ou mesmo
anestésica local, especialmente sob a forma de pd, aplicada na
laringe ou nas tonsilas inflamadas, ou aliviando o prurido cu-
tdneo, quando aplicado sobre a pele na forma de pomada. Afir-
ma-se que esses efeitos sao provocados pela prépria molécula

do acido acetil-salicilico (Willete, 1977).

Com efeito, as‘observagées de Winternitz realiza-
das em 1901 jé& chamavam a atengao para a importdncia do fendme
no bioldgico pelc qual o Sleoc de santal administrado "per os"
a coelhos provoca irritagac gastrica, que por sua vez, inibe
respostas inflamatdrias provocadas pela instilagao de veneno

de abelhas no saco conjuntival desses animais.

Nao ha consenso em relagdo a participacio causa-
tiva de prostaglandinas no processo de adaptacgao da mucosa
gastrica a agressdo, por falta de medidas diretas que permitam
decidir que sua produgac ndo € evento simplesmente paralelo a

citoresisténcia aumentada.

Em 1985 Lacy verificou que € rédpida a reconstitui
cao da éuperficie da mucosa lesada apos uma primeira exposicao
ac etanol a 70% e gue depois de uma segunda exposigao igual,
as lesOes sO ocorrem naqueles locais onde a recuperacdo do epi

télio nao havia se completado.

Tendo observado o comportamento da mucosa gastri
ca de ratos frente a repetidas exposigdoes & aspirina, Bolton
e Cohen (1977) sugeriram que a aceleracao da renovagdo celular
pode ser a responsavel pelo aumento da resisténcia da mucosa a

uma segunda agressao. Hingson e Ito (1971) mostraram que de-
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pois de aproximadamente dez minutos de contato com a aspirina,
numerosas celulas da mucosa gastrica lesadas "in situ" s3do lan
gadas para o lumen, desnudando capilares gue a microscopia

eletronica se revelam j& alterados, enguanto que a maioria das

organelas permanece ainda intacta.

Devemos dar a essa questao uma atengao especial.
Se o aumento da resisténcia que sucede o periodo restitutivo
€ fenomeno experimentalmente comprovado e lembrando ainda que
a propria natureza do alimento pode representar fator agressi
vo de variavel intensidade (Davemport, 1978) decorre que suce-
dem, em um mesmo animal, variagoes ciclicas do "estado de re-
sisténcia” da mucosa gastrica. Essas oscilagdes regionais da
resisténcia da mucosa gdstrica a agressdes de vdrios tipos po-
dem coincidir temporalmente com condigOes externas variaveis
como, por exemplo, traumas extensos em outras areas do organis
mo, estresse psiguico agudo, guedas bruscas da resisténcia ge-
ral por abaixamento drédstico da temperatura externa, dentre ou
tras. A esse fator atribuimos pelo menos parte da variabilida-
de de resultados obtidos com animais sob condigOes aparentemen

te normais.

Sabe-se gue a mucosa géstrica de todas as espé—
cies animais estudadas secreta prostandides a partir principal
mente de acido araquidonico. A administracido de prostandides
exdgenos afeta o fluxo sanguineo da mucosa gastrica, estimula
a secregao de muco, estimula a secregado de bicarbonato, prote-
ge a mucosa de lesoes por substancias irritantes, dentre as
guais os anti-inflamatorios nac-esterdides como a aspirina e
indometacina. Além disso facilita a cicatrizacgido da ulcera pép

tica (Kauffman, 1984). Este autor admite que a deficiéncia de
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prostandides enddgenos seja responsavel, pelo menos em parte,
pelos danos gastricos provocados por certas substancias, e gue

o excesso desses autactides responda pela protecao da mucosa.

Deregnaucourt e Code (1979) afirmam que uma segun
da exposigao da mucosa gastrica de ratos ao acido taurocdlico
ou ac etanol a 20% produz alteragoes significativamente meno-
res tanto em fluxo cationico como sobre a diferenca de poten-
cial da membrana, comparada a primeira exposicao, o que decor-
reria da presenga de um fator "resistencia" da prépria mucosa
gastrica, estimulado pelo primeiro contato com o irritante.
Entretanto, quando produzimos irritagao peritoneal em ratos,
pela administragao de carrageenina, sulfato de zinco ou clore-
to de cobre II {(diagramas 1, 2 e 3), observamos sempre reducao
estatisticamente significante das lesoOes mucosas provocadas
pela imobilizagao. O fenomeno responsavel por essa redugao cer
tamente difere do anterior, pelo fato de poder ser induzido a
distancia e porque provavelmente n3o implica em solicitacdo es
pecifica do aumento localizado da resistéencia da parede gas-
trica a agressao. O fenomeno implicado é o da contra-irrita-

cao.

Como vimos,entende-se por contra-irritagaoc a ha-
bilidade de um processo irritativo influenciar o desenvolvi-
mento de outro, sendo essa influencia sempre de natureza ini-
bitdria. O procedimento de se combater a inflamacgdo num deter-
minado local do organismo €, talvez, o mais antigo dos métodos
utilizados para aliviar a dor, gque é freglentemente um sintoma
mais importante que a propria inflamagao (Bonta, 1978). Segun-
do Laden e cols. (1958), agentes irritantes liberariam alguma

substancia no local do tecido inflamado que, levada através da
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corrente circulatoria, poderia exercer efeitos sistemicos.

Neste trabalho mostramos que a aplicagao intra-pe
ritonial de uma suspensaoc de carrageenina, protege o estdmago
de ratos das lesoes pela imobilizagdo, como se pode ver pelo
diagrama 1. A inibigdo € significante, quer os controles te-

nham ou nao sido tratados com o veiculo do polissacdrido.

E importante salientar que a reatividade quimica
das carregeeninas se deve primariamente aos grupos sulfato-
-ésteres R-0-50,, que sao fortemente aniodonicos. Na maioria dos
casos, senao em todos, ocorrem interagdes idnicas dos grupa-
mentos sulfato da carrageenina com os grupos carregados das
proteinas. A reagdo depende da forga idnica e do pH do meio,
dentre outros fatores. Todavia, esta bem estabelecido que o
proprio soro fisjoldgico, solvente da carrageenina, produz
efeito anti-inflamtério inespecifico, pois iribe a formagdo do
edema na pata de rato pela propria carrageenina (Castro, 1986)
e no sistema por nods estudado provoca redugdo consistente, em
bora ndo significante, dos indices de les3o em relagdo aos con
troles sem tratamento (diagrama 1). Experimentalmente pudemos
demonstrar em trabalho anterior (Castro, 1986) gque a redugao
significante de processos inflamatdrios por meio de irritagdo
provocada a distancia depende de dois componentes, sendo que
apenas um subsiste em auséncia de adrenais. Naquele estudo con
siderou-se somente a producgao da inflamacao da pata de ratos
pela aplicagao local de uma substdncia flogdgena. Os estdmagos
de ratos submetidos & imobilizacdo mostram indices de 1lesdo
significativamente aumentados, processo este que também provo-
ca inibigdes estatisticamente significantes no volume do edema

de pata medido no pletismdgrafo.
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Em 1978, Cho e Ogle demonstraram gue o sulfato de
zince administrado por via intra-peritoneal inibe a produg¢ao
de uUlceras gdstricas provocadas pela imobilizagao com abaixa=-
mento da temperatura, em ratos. Atribuiram essa protecado a es-
tabilizagaoc da membrana de mastdcitos da parede do estdmago,
impedindo a liberacgac de autacodides vasocativos sobre a micro-
circulagao local. Esses mesmos autores (Cho e Ogle, 1977) ve-
rificaram também, que o cromoglicato dissddico, substancia
que produz bloqueio da desgranulagdo de mastdcitos (Cox, 1967)
administrado por via oral, é capaz de prevenir a formacdo de
Ulceras provocadas pela reserpina em ratos. Por issc realiza-
ram uma analise da extensio dessa propriedade anti-ulcerogeni
ca do cromoglicato (Ogle e Lau, 1979). A favor dessa hipdtese
esta também a demonstracdo feita por Keller e Sorkin em 1970
de que o zinco radioativo se incorpora seletivamente a mastdci
tos teciduais, de onde pode ser liberado peloc composto 48/80

conhecido liberador de histamina (Paton, 1957).

Em um estudo clinico, Frommer verificou que pa-
cientes portadores de Ulcera gastrica, se submetidos ao trata-
mento com sulfato de zinco, apresentam taxa de recuperacac das
lesdes trés vezes maior due seus controles tratados com place-

bo (Frommer, 1975). Entretanto, na dependéncia da via de admi-

nistragao, do tecido atingido e da concentracdo utilizada, o
Zzinco promove o aparecimento de respostas menos especificas,
como observaram Rainsford e Whitehouse (1976), demonstrando

que o sulfato de zinco possui propriedades irritantes capazes
de provocar inflamagao e edema, guando injetado na regiao

subplantar da pata de ratos.

Nas nossas condigoes experimentais, o sulfato de
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zinco administrado por via intra-peritoneal reduziu o numero
de peteégquias da mucosa gastrica de ratos submetidos & imobili-
zagao {(diagrama 2). A redugdo no indice de lesao que observa-
mos € estatisticamente significante e proporcional & dose apli
cadam como se observa pelo diagrama 2. Esta constatado que as
lesces pré-ulcerativas induzidas pela agressao da imobilizacdo
também s3oc inibidas pelo sulfato de zinco, administrado na ca-
vidade peritoneal. No presente momento nao existem dados quan-
titativos que permitam decidir qual a participagdoc de fenome-
nos ligados a estabilizagdo de mastdcitos na protecdo conferi
da pelo sulfato de zinco sobre as lesOes gastricas experimen-
tais em ratos, embora naoc permanecam duvidas quanto a impor-
tancia do efeito contra-irritante na inibigdo do processo le-

sivo.

Em 1976 Whitehouse mostrou que sais cupricos inoxr
ganicos bem ccmo complexos organiceos de cobre com glicina ou
citrato sao altamente irritantes e, aplicados parenteralmente,
sao capazes de produzir edema e ulceragao no local. Contudo,
o acetato cuprico exerce nitido efeito inibitdrio, considera-
do mais ativo que o do prdprio cortisol no modelo da inflama-
gao ou do edema de pata pela carrageenina (Aspinal e Eich,

1976} .

A atividade flogdgena do cloreto de cobre, demons
trada por Rainsford e Whitehouse (1976), também no modelo do
edema na pata posterior de ratos, € comparavel a atividade da
aspirina neste local. Apesar das semelhangas nas propriedades
irritantes dessas duas substancias, o cloreto de cobre, apli-
cado por via intra-géstrica, promoveu resposta protetora da mu
cosa, a qual nao pudemos confirmar (diagrama 11), enguanto que a aspirina,

nas mesmas condigdes, produz ulceracdo. Admite-se (Vane, 1871)
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gque a propriedade anti-inflamatdria da aspirina decorra da ini
bigao que produz sobre a ciclo-oxigenase, do que resulta blo-
queio da biossintese de prostaglandinas. Desta forma, a agao
benéfica desses prostanoides na citoprotecao da mucosa gastri
ca, aceita por numerosos autores (Robert e cols., 1978; Robert
e cols., 1983; Miller, 1983; Derengnaucourt e Code, 1979; Bol~-
ton e Cohen, 1978), pode ser prejudicada pela presenca de aspi
rina no estomago. Todavia, deve ainda ser considerada a reati-
vidade quimica intrinseca adicional do acido salicilico que se

origina no préprio estomago (Paton e Payne, 1968).

O cloreto de cobre, administrado por wvia intra--
gastrica, foi também, capaz de proteger o estOmago de ratos
das lesoes ulcerativas provocadas pela prolongada exposigao
dos animais & temperatura de guinze graus negativos durante
tres horas, enguanto gue sua injegao parenteral mostrou-se to-
talmente inefetiva contra essas lesoes. (Rainsford e Whitehouse,
1976) . Esse fato de se obter protegao por contra-irritacio pela mesma subs
tancia administrada em dose mais baixa na cavidade peritoneal e ndo se ob-
servar protegac quando a. administracdo foi por via intra~gastri-
ca, ainda que em concentracgaoc maior demonstra claramente a im-
portancia da sensibilidade ou reatividade especifica do tecido

em contato com o flogdgeno potencial.

Em nossas condicces, o cloreto de cobre, por apli
cagao intra-gastrica, nao modificou significativamente a res-
posta da mucosa a imobilizagdo, como mostra o diagrama 11, en-
guanto que por via intra-peritoneal, produziu reducao estatis-
ticamente significante nos indices de lesao, em relagdo aos
controles adequados, isto &€, representados pelos animais que

receberam veiculo por via peritoneal. Essa redugac de aproxima
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damente 34% pode ser observada no diagrama 3. Procurando sur-
preender alguma participacgao do anion sulfato, administramos
por via intra-gastrica o sulfato de cobre a ratos, posterior-
mente imobilizados. Os resultados nao confirmaram a suspeita
em relagdo ao anion, mas reproduziram o efeito observado para
o cloreto de cobre, isto €, ndo inibiram as 1lesdes gastricas
da imobilizagao (diagramas 9 e 10). A protecdo do estdmago ob
tida por Rainsford e Whitehouse, pela administracgao intra-
~gastrica do cloreto de cobre, foi atribuida a estimulacao da
secregao de muco em resposta a irritagac causada pelo ion co-
bre, sugerindo um efeito contra-irritante desse metal na muco-

sa gastrica (Rainsford e Whitehouse, 1976).

Foli amplamente demonstrado que as reacoes irrita-
tivas inespecificas induzidas no peritdnio de ratos, por nume-
rosas substancias sdo capazes de inibir o edema de pata por
carrageenina, nestes animais (Castro, 1986). Este autor obser-
vou também gque o proprio soro fisioldgico estéril, quando colo
cado no peritonio, inibe o edema na pata de ratos. Nos nossos
experimentos, como ja vimos, o soro fisioldgico causa discre-
ta mas consistente inibigao das lesdes gastricas, embora ndo
significante no nivel de 5%. ¥ provavel que o potencial irri-
tativo do soro fisioldgico no peritdnic seja mais pronunciado
em relacac a sistemas mais simples ou menos protegidos, ou
mensuraveis com mais precisdo, como é o edema de pata, compa-
rado por exemplo com O estomago, onde miltiplos fatores defen-
sivos estao envolvidos, e onde a variabilidade das medidas é

maior.

Quando atuamos diretamente sobre o estﬁmago, pe-

la aplicagdo intra-gastrica de outras substancias como o clo-
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reto de sodio, a sacarose, a glicose, o sulfato de cobre e o
cloreto ciprico (diagramas 5, 6, 7, 8, 9, 10 e 11), constata-
mos todos os resultados possiveis, quais sejam, nenhuma modi-
ficagao, agravamento, e inibigao das lesoes petequiais, decor-

rentes da imobilizacgao.

Estudos epidemioldgicos realizados na década de
setenta mostraram possivel correlagdo entre alta ingestao de
sal e cancer gastrico (Haenzel e cols., 1972; Capoferro e Tor-
gersen, 1974). Em 1979, Danon e Assouline propuseram uma agao
anti-ulcerogénica para o cloreto de sdodio hipertonico, visto
que o pré-tratamento de ratos com essa solugao reduziu consi-
deravelmente as lesOes gastricas produzidas pela ligadura do
piloro ou pela administracao de indometacina, ou ainda, as le-
soes duodenais pela cisteamina. Esses resultados tem desperta-
do vivo interesse no estudo dos efeitos do cloreto de sodio
hipertdnico sobre as lesbes gastricas em geral e, para nos, em

relagac as lesdes pré-ulcerativas.

A irritagBo gdstrica de origem fisico-quimica €
funcd3c complexa de varios fatores como a natureza do irritan-
te, o tamanho da particula, a concentracdo em que atinge o Or-
gdo e, também, do periodo de permanéncia no estomago, isto e,
do seu tempo de contato com o tecido. N3o apenas a intensidade
da resposta como também a natureza desta pode depender do tem-
po de permggénéia, ou seija, do contato da substénéia‘irritéhte
com a mucosa gastrica. Esse contato, por sua vez, e influencia
do por varios fatores quais sejam a absorgao géstrica, guando
significante, a passagem para o duodeno e, eventualmente, a di-

iuic3oc, guande a permanéncia e a hipertonicidade se combinam

para atrair dgua plasmitica ou tecidual para o lumen gastrico.
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Nossos resultados (figura 1) mostram gque aproxi-
madamente 97% da agua (4 ml) administrada por via intra-gds-
trica a ratos, desaparecem do estOmago apds cinco minutos. Por
centagem semelhante a esta mede o dessparecimento da solugao de clo
reto de sodio a 0,4% ou 0,9% apds 30 minutos enquanto que a
12,5% neste mesmo periodo ocorre aumento expressivo do volume

inicial de 4 ml.

Colocada em contato com a mucosa gastrica, uma so
lucao hipertonica exercerd efeitos varidveis durante o periodo
subsequente. O volume pode se modificar por conta de altera-
goes da microcirculacgao, liberacdo de autacdides e aumento da
permeabilidade vascular, desidratagao celular e desidratagao
com desorganizagao da estrutura polimérica do muco (Allen e
Garner, 1980}. A concentragao da solugao inicialmente hipertdo-
nica, por sua vez, serd influenciada pelo menos por dois fato-
res, guais sejam, a fuga de peguenos volumes que podem esca-
par do estomago e pelas mudangas de volume anteriormente des-
critas. No final, o que se pode obter é uma estimativa do tem~
PO em que permanecem no estomago concentracdes elevadas de so-
luto, avaliado pelo periodo em que o volume remanescente se
mostra elevado. Lembramos, ainda, a necegsidade de se conside-
rar um importante fator de variagao representado pelo fato des
sas observagoes terem sido realizadas sobre animais nao imobi-

lizados.

A existéncia de excitacdo osmdtica provocada por
solugoes de glicose sobre receptores duodenais foi proposta,
j& em 1905, por Carnot e Chassevant (citados por Elias e cols.
1968) . Davemport descreveu a ocorréncia de contragdo de volu-

me dos osmoreceptores duocdenais quando a pressac osmotica e
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mais elevada na face mucosa da parede, o que da inicio a im=-
pulsos nervosos due constituem a via aferente do reflexo duo-
deno-gastrico. Seclutos nao penetrantes como a glicose, o sor-
bitol e o sulfato de sédio sao, em base osmolar, guase igual-
mente eficazes entre si. O cloreto de aménio, soluto rapidamen
te penetrante, ndo influencia a velocidade de esvaziamento gas
trico. A uréia e o glicerol, solutos penetrantes, guando em
alta concentragao retardam o esvaziamento gdstrico, mas seu

efeito € muito menor que o da glicose (Davemport, 1978).

Sabe~se que a velocidade de esvaziamento gastri-
co varia inversamente com a concentragao de glicose. Também
os produtos da hidrdlise da sacarose por dissacaridases presen
tes na bordadura em escova do epitélio duodenal atingem os os-
moreceptores que reflexamente induziraoc retardo do esvaziamen-
to gastrico. Contudo, © atraso no esvaziamento, por miliosmol
de agucar € bastante variavel, segundo Elias e cols. (1968).
Além disso, o amido, isocaldrico com a glicose retarda o esva-
ziamento gastrico no mesmo grau que a glicose, apesar de osmo-
ticamente menos efetivo (Hunt, 1960). Uma hipotese alternati-
va € a de Mac Gregor e colaboradores (1976), para guem as dife
rentes eficacias dos varios carboidratos sobre as velocidades
de esvaziamento gastrico seriam afetadas pela hiperglicemia,
decorrente da absorgac do carboidrato. Assim, os acucares
sao diferentemente eficazes de acordo com o grau em dque ele-
vam os niveis gliceémicos e nao em relagdo a intensidade com
que influenciam os osmoreceptores. Esses autores, entretanto,
nao puderam confirmar experimentalmente tal hipotese. Também
se sugeriu a participagao de peptideos enddgencs, como a soma-

tostatina, a gastrina ou mesmo a propria insulina no retarda-

mento gque a glicose hipertonica produz sobre © esvaziamento
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gastrico. Fsta hipdtese também ndo pdde ser confirmada por Sasaki e  cols.

(1983).
Para nds, todas as solugoOes hipertdnicas testadas

produziram significativa redugao das lesoes pré-ulcerativas e,
para o cloreto de so6dio na concentragao mais elevada resultou
ainda em maior protegdac. Para os agicares, a glicose foi mais
efetiva gue a sacarose sugerindo, em ambos 0s casos, gue as sQ
lucoes de maior atividade osmdotica sao mais eficazes na con-

tra-irritacgao.

Essa capacidade de exercer efeitos antagonicos,
isto e, irritativos ou inflamatorios e também anti-inflamato-
rios que muitas substidncias possuem foi, no caso particular do
ion cobre, chamada de efeito ambivalente (Whitehouse, 1976).
E, na verdade, um fenoOmenc menos raro do gue se supde. Em nos-
s0s experimentos {diagrama 5) o prdprioc cloreto de sodio a 4%
produziu lesdes em cinco animais (grupo controle), enguanto
que reduziu significativamente as lesCes provocadas pela imo-
bilizacao. Para nds, estd claro gque essa potencialidade deve
ser considerada como regra, pols para se evidenciar esse com-
portamento bioldgico, basta haver margem para que se possa va-
riar algo amplamente as concentragaes,de\mz(gm a maioria das
substancias tém maior ou menor potencial irritativo sobre de-
terminado tecido. Nao estamos admitindo a hipdtese simplista
de que apenas graus variaveis de irritagao poderiam responder
pela ambivaléncia de efeitos, gue na verdade depende da conver
géncia de varios fatores, alguns deles decorrentes da natureza
dos tecidos envolvidos. Na irritagao gastrica, um dos mais im-
portantes & representado pela liberagaoc da noradrenalina das
neuroterminais simpaticas, todas vez que se transpde certo 1li-

miar de agressao, como acontece, por exemplo, na imobilizagac
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dos ratos. A isguemia regional gue se repete experimentalmen-
te comprometendo sempre a mesma area da superficie gastrica
permite caracterizar lesoes mucosas tardias, Jlocalizadas nes-
tas mesmas areas primitivamente isquémicas (Mac Greevy e Moody,
1981). Além disso, o tempo é fator critico ndo sé para a gera-
cao do processo adaptativo, como também, para sua manutengiao.
Ha um intervalo determinado, depois do gual trés fendOmenos po-
dem ocorrer: se o irritante for muito fraco, nao desencadeara
nenhuma alteragao morfoldgica importante; se for demasiado po-
tente, as lesOes evoluirdo diretamente para hemorragia ou pa-
ra necrose, O que ocorre por exemplo com o clorete de sodio a
25%; finalmente, se for de intensidade moderada, como por exem
plo o cloreto de sédioc a 12,5%, sera efetivo na solicitacgaoc de

mecanismos defensivos da mucosa.

Foi atribuide papel primordial aoc muco na prote-
cao gastrica (Hollander, 1954; Davenport e cols., 1964; Daven-
port, 1970; Heatly, 1959). Admitindo-se que certos alimentos, bem
como irritantes de diversas naturezas constituem estimulo a
secrecao (Davemport, 1978), entao o processo de adaptacgac da
mucosa a essas substancias dev¢ depender da intensidade de res
posta a esses estimulos. Entendemos que a contra-irritagdo, fe
nomeno amplamente estudado neste laboratdrio, em relagaoc a in-
flamacao experimental em ratos {(Castro, 1986) deve envolver,
no estomago, o fendomeno descrito como "citoprotecgio adaptatl
va" da mucosa a irrita¢oes de diferentes naturezas, gue se soO-
brepdoe a enorme velocidade de renovagao das células da mucosa
mesmo em condigoes fisioldgicas. A quebra dessa citoprotegao
adaptativa favorece a retrodifusao de prdtons no muco. Varias

investigagOes mostraram gue para uma mesma distancia, o movi-
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mento de ions hidrogénio para dentro do muco-gel é trés vézes
mais lento do gue através de uma solugac salina isotonica, en-
quantoc dgue a transferencia de pepsina deve ser ainda mais len-
ta (Williams e Turnberg, 1981). Lembramos que no rato, guando
o pH do ltmen é 2,0, o pH prdéximo da membrana das células su-
perficiais do epitélio gastrico & cerca de 6,7 mas esse gra-

diente desaparece se o pH luminal cai para 1,5 ou menos (Ross

e Turnberg, 1983).

Robert e cols. (1978) demonstraram adaptagaoc da
mucosa de ratos frente a irritantes guimicos, tendo observado
que substancias diversas como etanol, hidrdéxido de sdodio, aci
do taurocdlico e cloreto de sdodio, guando aplicados sobre o eg
témago em baixas concentragdes sao capazes de proteger a muco-
sa contra as lesbes de subseguentes aplicagoes dessas mesmas
substdncias, agora em concentracoes efetivamente necrotizan-
tes. O proceso & inespecifico no sentido em gue ocorre a pro-
tegdo cruzada entre os diferentes agentes. O mecanismo dessa
adaptagaoc envolveria a producao de prostaglandinas endogenas,
baseados na demonstracao de gue a indometacina, um inibidor de
ciclo-oxigenase, impede o desenvolvimento dessa protegao (Ro-
bert e cols., 1879). Entretanto, esses mesmos auntores jé ha-
viam demonstrado que a aspirina, outro inibidor dessa enzima
e reconhecigamente capaz de produzir erosoes da mucosa gastri
ca é, paradoxalmente, também capaz de inibir a formagao de le-
sSes em varios modelos experimentais, como a 4ulcera gastrica
por indometacina ou a tlcera por ligadura do piloro. Embora es
ses autores tenham atribuido a protegadoc a uma atividade inibi-
téria da aspirina sobre a secrecao acida, estamos mais Incli-

nados a aceitar a hipotese segundc a gual é o intervalo entre

a primeira aplicagfo do anti-inflamatdrio e o seu par (teste)
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gue determina a resposta da mucosa a agressac subseglente, gue
se manifestara através de um aumento de sua susceptibilidade

ou de sua resistencia.

Lembrando gue o propric soro fisioldgico, aplica-
do por via intra-peritonial provoca redugido, ainda que discre-
ta, das lesbes gastricas pela imobilizagdo, nosso resultado
com o uso da N-acetilcisteina chama a atengao para o cuidado
gque se deve ter na elaboragao da hipétese de trabalho e na in-
terpretagdo dos resultados. A glicoproteina diretamente sepa-
rada do muco gastrico, que é um gel polimérico com gquatro sub-
-unidades interligadas por pontes dissulfeto a seus centros
proteicos, tem também uma regiso glicosilada recoberta por uma
cadeia polissacarida. A parte final, que perfaz aproximadamen-
te um quarto da parte proteica é nao-glicosilada mas contém
os residuos de cisteina gque formam pontes dissulfeto, dgue por
sua vez, mantem unidas as sub-unidades estabilizando o sistema
macromolecular (2llen e Garner, 1980). Como consegliéncia, nes-
se sistema, a protecao dos grupos S-H, pela N-acetilcisteina
n3o resulta em redugdo da produgdo de lesdoes. A razdo estd no
fato de que a forma oxidada dos residuos de cisteina € que
constituem as pontes S-S, responsaveis também pela viscosidade
essencial ao muco. Confirmamos, assim, os trabalhos de Zlottof
e cols. (1982) gue também registraram predominancia do efeito
irritativo quando do uso de N-acetilcisteina. A participagao
de radicais superdxido na génese das lesdes pela imobilizagédo,
proposta por Boyd e cols. (1979), poderia ser de limitada im-
portancia neste sistema, pela eficiéncia da geragao de
grupos S-H celularmente, respeitando porém a integridade das
pontes S-S essenciais extra-celularmente, isto €, no lumen do

orgaoc.
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A eficiencia da recuperagao da mucosa apos sua ex
posigdo a solugdes irritantes pode ser de importancia capital.
As evidéncias mostram que uma adaptagdao da mucosa ocorre me-
diante subsequentes exposigbes a agentes agressivos, embora o
mecanismo pelo gual se torna resistente n3o tenha ainda expli-

cagao definitiva.

No presente trabalho, verificamos que a interacgao
dos processos irritativos por meio de solugdes hipertonicas
com o estresse de imobilizagdo, ou seja, com a exposicao da
mucosa nao a aplicagdes repetidas do mesmo agente, mas a8 agres-
soes de natureza distinta, também provoca uma reacio adaptati- -

va da mucosa (diasgramas 5, 6, 7 e 8).

Assouline e cols. (1977) observaram aumento con-
sideravel da produgaoc de prostaglandinas pela mucosa gastrica
isolada exposta a solugOes hiperténicas. Esses autores admiti-
ram que se essa situa¢dao também ocorre "in vivo'", a osmolarida-
de do conteudo gastrico pode ter papel chave na regulacido da

biossintese de prostaglandinas pelo estdmago.

Vimos, em concordancia com outros autores (Danon
e Assouline, 1979; Assouline e cols., 1977), que a hiperosmola
ridade do conteudo gdstrico tem um efeito inespecifico em re-
lagao aos agentes lesivos usados. As lesoes pré-ulcerativas
pela imobilizagao sofreram redugdo significante de intensidade
pelo pré-tratamento dos animais com cloreto de sédio, sacarose
ou glicose hipertonicos (diagramas 5, 6, 7 e 8). Entretanto, a
relacao causal desse fendmeno com a produgac aumentada de pros
taglandinas, admitida por Assouline e cols. (1877), Danon e
Assouline (1%79) e Robert e cols. (1983), nos parece um tanto

simplista. Prostandides certamente estio envolvidos nas alte-
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ragoes da mucosa gastrica no nivel celular (Flower e cols.,
1985) . Contudo, € preciso analisar com cuidado essa participa-
gao, pois esta baseada em medidas da concentracao dessas subs-
tancias quando liberadas das células ou de dosagens de prosta-
glandinas extracelulares ou apds extragdo, o gque pode ni3oc re-
fletir o gquadro intracelular, ja gue qualguer procedimento ou
dispositive introduzido no tecido, com finalidade analitica ou
nao, certamente produz modificagdes importantes quali ou quanti

tativas desses autacdides no local (Orehek e cols., 1975).

A mucosa géstrica ¢ uma estrutura necessariamente
adaptdvel a presenga de particulas mais ou menos grosseiras
de diferentes composigoes, que fregiuentemente constituem ou
acompanham o propric alimento. O processo de contra-irritagao
deve, peis, apresentar no estdmago caracteristicas condizentes

com essas propriedades peculiares da parede gastrica.

Admitimos gue uma abordagem mais frutifera pode-
rd se fazer agora, usando esta metodologia que permite obter
lesoes de baixa intensidade e rapida regeneragdo (Silen e Ito,
1985; Svanes e cols., 1982) para se conseguir explicagOes mais
completas das caracteristicas e dos mecanismos envolvidos no
ciclo lesao-regeneragao, repetida varias vezes em um mesmo ani-

mal.



95

Conclusoes

1. Descreve-se uma técnica simples e rapida que
permite a produgao de lesoes gastricas do tipo petequial em
ratos por meio de imobilizagao associada ao jejum, bem como va-

. I - . .
rias caracteristicas gque a influenciam.

2. A irritagac peritonial pela injecao de subs-
tancias em solucgac pode proteger o estémage desses animais das

lesoes petequiais provocadas pela imobilizagao.

3. A irritagaoc provocada pela aplicagac no estoma-
ge de solugOes hipertdnicas também leva a redugdo significati-

va das lesoes peteguiais da imobilizacio.

4. A protegao da mucosa gastrica quando ocorre por
meio da aplicagd@o local de substancias hipertonicas € direta-

mente proporcional a essas concentragoes.
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SUMMARY

A reliable, simple and inexpensive method was
developed to produce petechial lesions in the gastric mucosa
of rats, by immobilizing the animals, without submitting them

to low temperature conditions, to surgical processes or

anaesthesia.

The petechial lesions plus the accompanying
hyperemia, referred to as pre-ulcerative lesions, were studied
also in animals treated by one of several drugs in solution,
administered into the peritoneal cavity. Also the direct
challenging of the stomach by the administration through
gastric tube of sclutions of variable concentrations, to
analyse its influence on the lesions® induced by the

immobilization, was performed.

The protection of the gastric mucosa from these
lesions was the most freguent result, and was interpreted as
inespecific counter-irritation phenomena induced by local or

distant tissue reaction to previous contact with the different

substances.

Copper sulphate and copper chloride solutions
administered through gastric tube did not protect the mucosa
from the lesions, while N-acetylcysteine increased their

severity.

The mechanisms involved and some factors potentially
able to affect the inducement of the lesions or the protection

of the mucosa were analysed.



BIBLIOGRAFIA



BIBLIOGRAFIA

ALLEN, A. & GARNER, A. (1980). Mucus and bicarbonate secretion

in the stomach and mucosal protection. Gut 21: 249-62.

ALLEN, A. & SNARY, D. & PAIN, R.H. (1970}. Model for structure

of the gastric mucus gel. Nature 264: 88-S.

ANDERSON, W.; WATYT, J. (1959). Inibition of the proteolytic
action of pepsin by sulphate-containing polissacharides. J.

Pharm. Pharmacol. 11: 318-24.

ASPINAL, R.L. & EICH, S. (1976). Comunicagac pessocal e soren-

son, 1976.

ASSOULINE, G.; LEIBSON, V. & DANON, A. (1977). Stimulation of
prostaglandin output from rat stomach by  Thipertonic sclu-

tions. Eur. J. Pharmacol. 44: 271-3.

ATKINSON, D.C. (1971). A comparison of the sistemic anti-
~infiammatory activity of three different irritants in the

rat. Arch. Int, Pharmacodyn. Ther. 193: 381-96.

AURES, D.; PAULSEN, G.; GUTH, P.H. & GROSSMAN, M.I. (1982).
Effect of increased gastric muccsal histamine on alcchol-

~induced gastric damage in rats. Dig. Dis. Sci. 27: 341-52.

AXELROD, J. & REISINE, T.D. {(1984). Stress hormones: Theilr

interaction and regulation. Science 244: 452-9.

AZUUMI, Y.; CHARA, S.; ISHIHARA, X.; CKABE, H. & HOTTA, K.

(1980). Correlation of quantitative changes of gastric muco-



100

sal glycoproteins with aspirin-induced damage in rats. Gut

21: 533-6.

BAILEY, K.R.; MEDLER, E.M.; GERRITSEN, G.C.; SHEFFNER, A.L. &

coX, W.M. Jr. (1963). Evaluation of dietary treatment of

gastric ulcers in the restrained rat (Abstract). Fed. Proc.

22: 276.

BEBIAK, K.D.M.; MILLER, E.R.; HUSLING, W.L.; SMITH, S. & WHITE
HAIR, C.K. (1979). Distribution of prostaglandin-forming cy-

clo-oxygenase in the porcine stomach. (Abstract). Fed. Proc.

36: 884.

BENNET, A.; ELEY, K.G. & SCHOLES, G.B. (1968). Effects of

prostaglandines E, and E, on human, guinea-pig and rat iso-

1ated small intestine. Br. J. Pharmacol. 34: 630-5.

BIECKEL, L.M. & KAUFFMAN, G.L. Jr. (1981). Gastric gel mucus
thickness: effect of distention, 16,16“d£methy1 -  prosta-

glandin E, and carbenexolone. Gastroenterology 80: 770-5.

BILLINGHAM, M.E.J., GORDON, A.A, & ROBINSON, B.V. (1971) . Role

of the liver in inflammation. Nature 231: 26-7.

BILLINGHAM, M.E.J. (1972). Separation of irritancy from the
anti-inflammatory component of inflammation exudate. Br. J.

Pharmacol. 44::317-20.

BOLTON, J.P. & COHEN, M.M. (1977). Effect of repeated aspirin
administration on the gastric mucosal barrier and cell tur-

nover. J. Surg. Res, 23: 251-6.

BOLTON, J.P. & COHEN, M.M. {(1978). Stimulation of non-parietal



101

cell secretion in canine Heidenhain pouches by 16,16-dime-

thyl prostaglandin Ez. Digegtion 17: 2981-9.

BOLTON, J.P.; PALMER, D. & COHEN, M.M. (1978). Stimulation of
mucus and non-parietal cell secretion by E, prostaglandins .

Am. J. Dig. Dis. 23: 359-64.

BOLTON, J.P. & COHEN, M.M. (1979). The effect of prostaglan-

din E 15-methyl-prostaglandin E2 and metiamide on sta-

2!
blished canine gastric mucosal barrier damage. Surgery 85:

333-7.

BONTA, I.L. (1978). Endogenous modulators of the inflammatory
response. In: VANE, J.R. & FERREIRA, S.H., ed., Inflammation

{Handbook of Experimental Pharmacology, v. 50, pt. 1) Ber-

1in, Springer-Verlag, p. 523-560.

BOYD, S.C.; SESAME, H.A. & BOYD, M.R. (1979). High concentra-

tions of glutathione in glandular stomach: possible implica

tions for carcinogenesis. Science 305: 1010-12.

BOYLE, E.; FREEMAN, P.C.; GOUDIE, A.C.; MORGAN, F.R. & THOMSON
M. (1976). The role of copper in preventing gastrointestinal

damage by acidic anti-inflammatory drugs. J. Pharm. Pharma-

col. 28: B865-8.

BROWN, D.H.; SMITH, W.E. & TEAPE, J.W. (1980). Anti-inflamma-

.

tory effects of some copper complexes. J. Med. Chem. 23

729-34.

BRODIE, A. & HANSON, H.M. (1960). A study of the factors in-
volved in the production of gastric ulcer by the restraint

technigue. Gastroenterclogy 38: 353-60.




1062

CBMERON, I.L. (1971). Cell proliferation and renewal in the

mammalian body. In: CBAMERON, I.L. & THRASHE, J.D., ed. Cell

and molecular renewal in the mamalian body. New York, Aca-

demic. Cap. 3, p. 45-85.

CAPOFERRO, R. & TORGERSEN, 0. (1974). The effect of hypertonic

saline on the uptake of tritiated 7,12-dimethyl - benzoc (a)
anthracene by the gastric mucosa. Scand J. Gastroenterol .,
9: 343-9.

CASTRO, G.A.P.V. (1986). Estudoc experimental do edema e da
contra-irritacac produzidos pela carrageenina en ratos.

Campinas. Tese (mestrado) UNICAMP, Institutoc de Biologia.

CHAUDHDRY, T.R. & JACOBSON, E.D. (1978). Prostaglandin cytopro

tection of gastric mucosa. Gastroenterology 74: 59-63.

CHEUNG, L.Y. (1980). topical effects of 16,16-dimethyl prosta-

glandin E, on gastric blood flow in dogs. Am. J. Phvsiol.

238: 514-19.

CHEUNG, L.Y. (1981). Effect of topical 16,16-dimethyl-prosta-
giandin E2 on aspirin-induced disruption of gastric permea-

bility barrier in dogs. Prostaclandins (Suppl. 21): 125-9.

CHO, C.H. & OGLE, C.W. (1977). The effects of =zinc sulphate
on vagal-induced mast cell changes and ulcers in the rat-

stomach. Eur. J. Pharmacol. 43: 315-22.

CHO, C.H. & OGLE, C.W. (1978). A correlative study of the an-
ti-ulcer effects of zinc sulphate in stressed rats. Bur. J.

Pharmacol. 48: 97-105.




103

CLOUD, W.G. & RITCHIE, W.P. (1982). Evidence for cytoprotec-

tion by endogenous prostaglandins in gastric mucosa treated

by bile-acids. Surg. Forum 33: 150-52.

COGGON, D.; LAMBERT, P. & LANGMAN, M.J.S. (1981). Twenty years
of hospital admissions for peptic ulcer in England and Wales

Lancet 1: 1302-4.

COHEN, M.M. & POLLET, J.M. (1975). Prostaglandin E, prevents

aspirin damage to human gastric mucosa. Surg. Forum 27: 400-

-1.

cOX, J.5.G. {1967). Disodium chromoglycate (FPL-670-Intal): a
specific inhibitor of reaginic antibody-antigen mechanisms.

Nature 216: 1328-9,

CROFT, D.N. & COTTON, P.B. (1973). Gastrointestinal cell loss

in man. Digestion 8: 144-60.

DANON, A. & ASSOULINE, G. (1979). Anti-ulcer activity of hyper
tonic solutions in the rat: possible role of prostaglandins.

Fur. J. Pharmacol. 58: 425-31.

DAVENPORT, H.W.; WARNER, H.A. & CODE, C.F. (1964). Functional

significance of gastric mucosal barrier to sodium. Gastroen-

terpology 47: 142-52,

DAVENPORT, H.W. (1870). Effect of lysolecithin, digitonin,
and phosphatase-A upon the dogs gastric mucosal barrier

Gastroenterology 59: 505-9.

DAVENPORT, H.W. {1978). Digestdo e esvaziamento gdstrico. In:

DAVENPORT, H.W., ed., Fisiologia do Trato Digestivo. Guana-

bara Koogan, Rio de Janeiro, 1978, cap. 13, p. 167-176.



104

DEKANSKI, J.B.; MAC. DONALD, H. & SACRA, P. (1975). Effects of
fasting, stress, and drugs on gastric glycoprotein synthesis

in the rat. Br. J. Pharmacol. 55: 387-S52.

DEREGNAUCOURT, J. & CODE, C.F. (1979). Increased resistance of
the gastric mucosal barrier to barrier brakers in the rat.

Gastroenterology 77: 309-12.

DOLL, R. & BUCH, J. (1950). Hereditary factors in peptic ul-

cer. Ann. Fugen. 15: 135-46.

ELIAS, E.; GIBSON, G.J.; GREENWOOD, L.F,.; HUNT, J.N. & TRIPP,
J.H. (1968). The slowing of gastric emptying by monosacha-

rides and disaccharides in test meals. J. Physiol. (Lond.)}

194: 317-26.

FLOWER, R.J.; MONCADA, S. & VANE, J.R. (1985). Analgesic-
~antipyretic and anti-inflammatory agents; drugs employed

in the treatment of gout. In: GOODMAN, L.S. & GILMAN, A.G.

ed., The Pharmacological Basis of Therapeutics. 7. ed., New

York, MacMillan. Cap. 29, p. 674-715.

FROMMER, D.J. (1875). The healing of gastric ulcer by =zinc

sulphate. Med. J. Aust. 2: 793-6.

GARCIA LEME, J.; SHAPOVAL, E.S. & ROCHA E SILVA, N. (1867).
In: Proceeding, International Symposium on Vaso-tectivy Po-
lypetides: Bradykinin and Related Kinines, Ribeirao Preto,
1966. N. ROCHA E SILVA & H.A. ROTSCHILD, Ed., sao Paulo,

Edart, p. 213-243.

GARCIA LEME, J. & SHAPOVAL, E.E.S. {1975}). Stimulation of the



105

hypothalamus-pituitary-adrenal axis by coumpounds formed in

inflamed tissue. Br. J. Pharmacol. 53: 75-83.

GARCIA LEME, J. (1981). Regulatory mechanisms in inflammation:

new aspects of autopharmacology. Gen. Pharmacol. 12: 15-24.

GARNER, A. & FLEMSTRON, G. (1978). Gastric HCO, secretion in

the guinea pig. Am. J. Physiol. 234: E535-E541.

GARRET, E.R. (1959). The physical chemical evidence for aspi-
rin anhydride as a superior form for the oral administration

of aspirin. J. Am. Pharmac. Assoc. 48: 676-83.

GARRICK, T.; BREACK, 5. & BASS, P. {1986). Gastric motility
as a major factor in cold restraint-induced lesion formation

in rats. Am. J. Phvsiol. 250: G191-G189.

GASKILI, H.V.; SERINECK, K.R. & LEVINE, B.A. (1982). Prostacy-
clin-mediated gastric cytoprotection 1§ dependent on muco-

sal blood flow. Surgery. 892: 220-5.

‘GERBER, J.G. & NIES, A.L. (1982). Canine gastric mucosal vaso-
dilatation with prostaglandin and histamine analogs. Dig.

Dis. Sci. 27: 870-74.

GLAVIN, C.B. & MIKHAIL, A.A. (1976). Stress and ulcer etiology

in the rat. Physiol. Behav. 16:- 135-9.

GLICKMAN, R.M. Inflammatory bowel disease. In: PETERSDORF,
R.G.; ADAMS, R.D.; BRAUNWALD, E.; ISSELBACKER, K.J.; MARTIN,
J.B.: WILSON, J.D., ed. Principles of Internal Medicine.

New York, Mac Graw-Hill Book. p. 1738.



106

GOLDSTEIN, S.; SHEMANO, I.; BEILER, J.M. & DEMEO, R. {1967).
Anti-inflammatory activity of several irritante in three

models of experimental inflammation in rats. Arch, Int.

Pharmacodvn. Ther. 167: 39-54.

GOLDSTEIN, S. & WOZNIACK, D. (1979). Effect of age, food depri
vation, and stress on gastric erosions in the rat. Physiol.

Behav., 23: 1011-15.

GUTH, P.H. & HALL, P. (1966). Microcirculatory and mast cell

changes in restraint-induced gastric ulcer. Gastroenterology

50: 562-70.

GUTH, P.H. & PAULSEN, G. (1979). Prostaglandin cytoprotection
does not involve interference with aspirin absorption. Proc.

Soc. Exp. BRiol. Med. 162: 128-30.

GUTH, P.H. & MOLLER, T.L. (1982). The role of endogenous pros-
tanoids in the response of the gastric microcirculation to

vasoactive agents. Migrovasc. Res. 23: 336-46.

HAENZEL, W.; KURIHARA, M.; SEGI, M. & LEE, R.K.C. {(1972).

Stomach cancer among Jjapanese in Hawaii. J. Nat. Cancer

Inst. 49: 969-88.

HALL, W.J. & O'REGAN, M.G. (1975). The effects of indomethacin
and prostaglandinﬁﬁz-on cyclic AMP-levels in frog skin. J.

Physiol. (Lond) 247: 31-2.

HARMON, J.W. & LEWIS, C. (1981). Effects of intravenous, 16,16~
~-dimethyl-prostaglandin E2 on bile salt-induced injury eof
the gastric mucosa in canine Heidenhain pouches. Prosta-

glandins {(Suppl 21): 103-12.



FR v

HASE, T. & MOSS, B.J. (1973). Microvascular changes of gastric

muccsa in the development of stress ulcer in rats. Gastroen-

terology 65: 224-34.

HAWKINS, W.W. & LEONARD, V.G. (1962). Antipeptic and antithrom

bic properties of carrageenin. J. Llab. Clin. Med. 60: 641~

-48.

HEATLY, M.G. (1959). Mucosubstance as a barrier to diffusion.

Gastroenterology 37: 313-17.

HIDALGO, J.; ARMARIO, R.F. & GARVEY, J.S. (1986). Restraint
stress changes induced in rat liver and serum metallothionein

and in Zn metabolism. Experientia 42: 1006-10.

HIGSON, D.J. & ITO, S. (1971). Effect os aspirin and related
compounds on the fine structure of mouse gastric mucosa.

Gastroenterol 61: 156-77.

HOLLANDER, F. (1952). Gastric secretion of electrolytes. Fed.

Proc. 1l: 706-14,.

HOLLANDER, F. (1954). The two-component of mucus barrier.

Arch. Tntern. Med. 93: 107-2G.

HUNT, J.N.¥ {1960). The site of receptors slowing gastric empty

ing in response to starch in test meals. J. Phvsiol. {(1ond)

154: 270-6.



108

JOHANSSON, C. & KOLLBERG, B. (1979). Stimulation of intra-
-gastrically administered E2 proestaglandins of human gastric

mucus output. Eur. J. Clin. Invest. 9: 228-32.

JOHNSON, H.D. (1965). Gastric ulcer: Classification, blood
group characteristics, secretion patterns and pathogenesis.

Ann. Surg. 162: 996-1003. .

JORY, A. & BERNARDI, D. (1966). Presence of a general irrita-

tion and inhibition of a local inflammation. Med. Pharm.

Exp. 14: 500-6.

KAUFFMAN, G.L. Jr. & WHITTLE, B.R.J. (1982). Gastric vascular
action of prostanoids and the dual effect of arachidonic

acid. Am. .I. Physiol. 242: G582-G587.

KAUFFMAN, G.L. Jr. (1984). Mucosal damage to the stomach:

how, when and why? Scand. J. Gastroenterol. 19 (Suppl. 105)

19-26.

KELLER, R. & SORKIN, E. (1970). Selective incorporation of

zinc into rat mas cells. Experentia. 26: 30-1.

KENT, P.W. & ALLEN, A. (1968). The biosynthesis of intestinal

mucins. Biochem. J, 106: 645-58.

KENYON, G.S.; ANSELL, T.F. & CARTER,-D.C. (19878). Methylated

analogs of prostaglandin E, and the gastric mucosal barrier.

Prostaglandins 15: 779-94.

KERP, L. (1963). significance of zinc for fixation of histami-

ne in mast cells. Int. Arch. Allergy Appl. Immunol. 22: 112-

-20.



109

KIM, Y.S. & HAROWITZ, M.I. (1971). Solubilization and chemical
and immunochemical characterization of sparingly spluble

canine gastric mucin. Biochim. Biophvs. Acta. 236: 686-701.

KOMAROV, S.A. {(1936). The influence of muccoitinsulphuric acid

on peptic digestion. Am. J. Dig. Dis. 3: 164-8.

KONTUREK, 5.J.; ROBERT, 2.; HANCHAR, A.J. & NEZAMIS, J.E.
(1980) . Comparison of prostacyclin and prostaglandin E2 on
gastric secretion, gastrin release and mucosal blood flow

in dogs. Dig. Dis. Sci. 25: 673-9.

KONTUREK, S5.J.; BRZOZOWSKI, T.; PIASTUCKI, I.; RADECKI, T.;
DEMBINSKI, A. & DEMBINSKA-KIEK, A. {1982). Role of 1locally
generated prostaglandins in adaptative cytoprotection. Dig.

Disg, Sci. 27: 907-71.

LACY, E.R. (1985). Gastric mucosal resistance to a repeated

ethanol insult. Scand. J. Gastroenterol {Suppl. 110): 63~
~-12.
LADEN, G.; BLACKWELL, R.Q. & FOSDICK, L.S. (1958). Anti-in-

flammatory effects of irritants. Am. J. Physiol. 195: 712-

-18.

LA MONT, J.T.; VENTOLA, A.S.; MAULL, E.A. & SZABO, 5. (1983}).

eamine and prosta din F . . .
Cyst p glandi 20 stimulate gastric mucin

release. Gastroenteroloagy 84: 306-13.




110

LARSEN, K.R.; JENSEN, N.F.; DAVIS, E.X.; JENSERN, J.C. & MOODY,
F.G. (1981). The cytoprotective effects of (+) 15-deoxi- 16~

¢ ~ B-hydroxy-16-methylPGE,, methyl ester (SC-29333) versus

1!
aspirin-shock gastric ulcerogenesis in dog. Prostaglandins

(SUppl. 21): 119-24.

LEPKOVSKY, S.; FELDMAN, S.E. & SHARON, I.M. (1967). food and

water intake of full. In: CODE, C.F.; ed., Handbook of Phv-

siology, Washington, American Physiological Scociety v. I,

pt. 8, p. 117-128.

LEVEY, S. & SHEINFELD, S. (1954). The inhibition of the pro-
teolytic action of pepsin by sulphat-containing polyssacha-

rides. Gastroenterecloqgy 27: 625-30.

LUCAS, C.E.; SUGAWA, C.; FRIEND, W. & WALT, A.J. (1972). The-
rapeutic implications of disturbed gastric physioclogy in pa-

tients with stress ulcerations. 2m. J. Surg. 123: 25-34.

MC GREEVY, J.M. & MOODY, F.G. (1981). Focal microcirculatory
changes during the production of aspirin-induced gastric

mucosal erosions. Surgery 8%: 337-41.

MAC GREGOR, I1.L.; GUELER, R.; WATTS, H.D. & MEYER, J.A. (1976)
The effect of hyperglycemia on gastric emptying in man. Gas-

troenterology 70: 190-96.

MAIN, J.H.M. & WHITTLE, B.J.R. {(1973). The effects of E and A
prostaglandins on gastric mucosal blood flow and acid secre-

tion in the rat. Br. J. Pharm. 49: 428-36.

MENGUY, R. & MASTERS, Y.F. (1974). Gastric mucosal energy me-

tabolism and stress ulceration. Ann. Surg. 180: 538-48.




111

MENGUY, R. & MASTERS, Y.F. (1978). Mechanism of stress ulcer:
influence of oa-adrenergic blockade on stress ulceration and

gastric mucosal energy metabolism. BAm. .J. Dig. Dig. 23: 493-

-7 .

MERSEREAU, W.A. & HINCHEY, E.J. (1973). Effect of gastric aci-
dity on gastric ulceration induced by hemorrhage in the rat,

utilizing a gastric chamber technigue. Gastroenterology 64:

1130-5.

MESSER, J.; REITMAN, D.; SACKS, A.S5.; SMITH, A. Jr. & CHALMERS
J.c. (1983). Association of adrenocorticosteroid therapy and

peptic ulcer disease. N. Engl. J. Med. 309: 21-4.

MILANINO, R.; CONFORTI, A.; FRANCO, L.; MARRELA, M. & VELO, G.
(1985). Copper and inflammation - a possible rationale for
the pharmacological manipulation of inflammatory disorders.

Agents Actions 16: 504-13.

MILLER, T.A. & JACOBSON, E.D. {(1979). Gastrointestinal cytoprg

tection by prostaglandins. Gut 20: 75-87.

MILLER, T.A. (1983). Protective effects of prostaglandins

against gastric mucosal damage: current knowledge and pro-

posed mechanisms. Am. J. Phvsiol. 245: GHO1-G623.

MOODY, F.G.; CHEUNG, L.Y.; SIMONS, M.A. & ZALESKI, C. (1976).

Stress and acute gastric mucosal lesion. Am. J. Dig, Dis.

21: 148-54.

OGLE, C.W. & LAU, K.H. (1979). Disodium chromoglycate: a novel

gastric anti-ulcer agent? Eur. J. Pharmacol. 55: 411-5.




112

OREHEK, J.; DOUGLAS, J.S. & BOUHUYS, a. (1975). Contractile
responses of the guinea pig traches "in vitro": modification

by PG-synthesis inhibiting drugs. J. Pharmacol. Exp. Ther.

194: 554-64.

PAKAREK, R.S. & BEISEL, W.R. (1971). Characterisation of en-
dogenous mediator(s) of serum zinc and iron depression du-

ring infection and other diseases. Proc. Soc. Exp. Biol.

Med. 138: 728-32.

PARKE, D.V. (1978). Pharmacology of the mucus. Br. Med. Bull

34: B9-94.

PARE, W.P.; VINCENT, G.P. & ISON, K.E. (1979). Age differences

and stress ulcer in the rat. Exp. 2Zging Res. 5: 31-42Z2.

PATON, W.D.M. (1957). Histamine release by compounds of sim-

ple chemical structure. Pharmacol. Rev. 9: 269-328.

PATON, W.M.D. & PAYNE, J.P. (196B) Control of Pain. In PATON,
W.M.D. & PAYNE, J.P., ed. Pharmacological Principles and

Fractice. London. J. & A. Churchill Ltd. cap. 4, p. %4-126.

PFEIFFER, C.J. (1967). The physiological effects of restricted
activity in the rat: stress effects of chronic restraint.

Exp. Med. Surg. 25; 201-17.

PIPPER, D.W. & FENTON, B. (1961). Effect of a sulphated polys-
sacharide on peptic digestion. A study in vitro of carragee-

nin. Gastroenterology 40: 638-45.

PUURUNEN, J. (1980). Effect os prostaglandin E,, cimetidine
and atropine on ethanol-induced gastric mucosal damage in

the rat. Scand. J. Gastroenterol. 15: 485-8.

RAINSFORD, K.D. & WHITEHOUSE, M.W. (1976). Gastric mucus ef-

fusion elicited by oral copper compounds: potencial anti-

-ulcer activity. Experientia 32: 1172-3.



RAINSFORD, K.D. (1978). The effects os aspirin and other non-

-steroid anti-inflammatory/analgesic drugs on gastrointesti-

nal mucus glycoprotein biosyntesis in vivo: relationship to

ulcerogenic actions. Biochem. Phaimacol. 27: B77-85.

RHODES, J. (1972). Etiology of gastric ulcer. Gastroenterology

63: 171-82.

RIECKER, H.H. (1946). Peptic ulcer in identical twins. Ann.

Intern. Meg. 24: 878-81.

RIIS, P.; ANTHONISEN, P.; WULFF, R.; FOLKENBORG, O.; BONNEVIL,
0. & BINDEN, V. (1973). The prophylatic effect of salicyla-
zosulphapyridine in ulcerative colitis during long-term

treatment. Scand. J. Gastroenterol. 8: 71-4.

ROBERT, A.; PHILLIPS, P. & NEXAMIS, J.E. (1966). Production
by restraint of gastric ulcer and of hydrotorax in the rat,

Gastroenteroclogy 51: 75-81.

ROBERT, A. (1974). Effects of prostaglandin on the stomach and

intestine. Prostaglandins §: 523-32.

ROBERT, A.; LANCASTER, C.; HANCHAR, A.J. & NEZAMIS, J.E. (1978).
Mild irritants prevent gastric necrosis through prostaglan-

din formation: histological study (Abstract). Gastroentero-

iogy 74: 1086.

ROBERT, A.; NEXAMIS, J.E.; LANCASTER, C. & HANCHAR, A.J. (1979).
Cytoprotection by prostaglandins in rats: Prevention of
gastric necrosis produced by alcohol, HC1, NaOH, hiperto-

nic NaCl and thermal injury. Gastroenteroloay 77: 433-43.




114

ROBERT, A.; NEXAMIS, J.E.; LANCASTER, C.; DAVIS, J.P.; FIELD,
$.0. & HANCHAR, A.J. (1983). Mild irritants prevent gastric

necrosis through "adaptative cytoprotection® mediated by

prostaglandins. Am. J. Physiol. 245: G113-G121.

ROBERT, A. (1984). Mechanism of cytoprotection. In: PATON,

W.D.M.; MITCHELL, J. & TURNER, P. ed. Proceendings of In-

ternational Congress of Pharmacclogy, 9, London, 1984. Lon-

don, MacMillan. p. 355-59.

ROBERT, A.; LANCASTER, C.; DAVIS, J.P.; FIELD, 5.0. & NEZAMIS,
J.E. (1984). Distinction between anti-ulcer effect and cyto-

protection. Scand. J. Gastroenterol 19: (Suppl. 105}: 69~

-72.

ROBINSON, B.V. & ROBSON, J.M. (1964). Production of an anti-

-inflammatory substance at a site of inflammation. Br, J.

Pharmacel. 23: 420-32.

ROBSON, R.; ALLEN, A. & PAIN, R.H. {1975). Non-covalent for-
ces hold glycoprotein molecules together in mucous gel. Bio-

chem. Soc. Trans. 3: 1105-7.

ROSANEN, T. & TASKINEN, E. (1967). Protection of the gastric

mucosa against the lesions caused by reserpine through de-

granulation of mucosal mast cells. Acta Physiol. . Scangd. 71:

g96~-102.
ROSS, I.N. & TURNBERG, L.A. (1983). Studies of the mucus-
-bicarbonate barrier on rat fundic mucosa; the effects of

luminal pH and a stable prostaglandin analogue. Gut 24: 1030

-3,



115

ROSSI, G.: BONFILS, S.; LIEFFOGH, F. & LAMBLING, A, (1956).
Technigue nouvelle pour produire des ulcerations gastrigues

chez le rat blanc: 1' ulcire de contrainte. C. R. Soc. Biol.

(Paris) 150: 2124:6.

RUPPIN, H.; PERSON, B.; ROBERT, A. & DOMSCHKE, W. (1981). Gas-

tric cytoprotection in man by prostaglandin Ez. Scand. J.

Gastroenterol 16: 647-52.

RYDNING, A. & BERSTAD, A. (1985). Dietary aspects of peptic

ulcer disease. Scand. J. Gastroenterol 20 (Suppl. 110): 29-

~33.

SASAKY, H.; NAGULLSPARAN, M.; DUBOIS, A.; VASQUEZ, B.; STRAUS,
E.:; STEVERS, M.L. & UNGER, R.H. (1983). Inhibitory effect of
intragastric glucose on gastric and secretion and gastric

emptying of liquids in man: Role of endogenous somatostatin,

gastrin and insulin. Dig. Dis. Sci. 28: 502-6.

SCAWEN, M. & ALLEN, A. (1977). The action of proteolytic en-

zymes on the glycoprotein from pig gastric mucus. Biochem.

J. 163: 363-8.

SELYE, H. (1936). Thymus and adrenals in the response of the

J. Exp. Pathol

organism to injuries and intoxications. Br.

SENAY, E.C. & LEVINE, R.J. (1967). Synergism between cold and

restraint for rapid production of stress wulcers in rats.

Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 124: 1221-3.

SHAY, H.; KOWAROV, S.A.; FILLS, S.; MERANZE, D.; GOLDSTEIN, M.

& SIPLET, H. (1945). A simple method for uniform production



116

of gastric ulceration in the rat. Gastroenterology 5: 43-61.

SILEN, W. (1977). New concepts of the gastric mucosal barrier.

Am. J. Surg. 133: 8-12.

SILEN, W. & ITO, S. (1985). Mechanisms for rapid re—-epithelia-

lization of the gastric mucosal surface. Annu. Rev. Physiol.

47: 217-29.

SINGER, C. {(1913). The production of ulcer of the stomach in

the rat. Lancet 2: 279-81.

SLOMIANY, B.L.; PIASEK, A.; SACOSIEK, J. & SLOMIANY, a&. {(1985)
The role of surface and intracellular mucus in gastric mu-

cosal protection against hydrogen ion. Scand. J. Gasiroente-

rol. 20: 1191-6.

SLOMIANY, B.L. & MEYER, K. (1972). Isolation and  structural
studies of sulphated glycoproteins from hog gastric mucosa.

J. Biol. Chem. 247: 5062-70.

SONNEMBERG, A. (1985). Geographic and temporal variations in

the occurrence of peptic ulcer disease. Scand. J. Gastroen-

terol. 20 (Suppl. 110): 11-24.

SORENSON, J.R.J. (1976). Copper chelates a possible active

forms of the anti-arthritic agents. J. Med., Chem. 19: 135-

-47.

SPENNEY, J.G. & BARTON, J.C. (1981). 15-hydroxy-prostaglandin-
dehydrogenase and A13 reductase content of gastrointestinal

organs of rabbits and rats. Prostaglandins (Suppl 21): 15-

-23.



117

STEVENS, C.E. & LEBLOND, C.P. {(1953). Renewal of the mucous

115: 231~

cells in the gastric mucosa of the rat. Anat. Rec.

-45.

SUSSER, M. (1962). Civilization and peptic wulcer. Lancet 1:

115-9.

SVANES, K.; ITO, S.; TAKEUCHI, XK. & SILEN, W. (1982). Restitu

tion of the surface apithelium of the "in vitro" frog gas-

tric mucosa after damage with hyperosmolar sodium chloride.

Gastroenterology 8§2: 1409-~26.

SZABO, S.; TRIER, J.S. & FRANKEL, P.W. (1981). Sulfhydryl com-

200-

pounds may madiate gastric cytoprotection. Science 214:
-2

TAKAGAKYI, Y.M. & HOTTA, K. (1979). Characterization of peptic

inhibitory activity associated with sulphated glycoprotein

isolated from gastric mucosa. Biochim. Biophvs. Bcta. 584:

288-97.

TAPPERMAN, B.L.; MILLER, T.A. & JOHNSON, L.R. {(1978). Effect

of 16,16-dimethyl prostaglandin 82 on ethanol induced dama-

75: 1061 -

ge to canine oxyntic mucosa. Gastroenterology
-65.

TEORELL, T.L. (1947). Eletrolyte diffusion- on relation to the

acidity regulation of the gastric juice. Gastroenterology 9:
425-43.

TRAN, T.A. & GREGG, R.V. (1974). Transmittal of restraint in-

duced gastric ulcers by parabiosis in rats. Gastroenterocology

66: 63-8.



118

TRAN , T.A. & GREGG, R.V. (1974). Hypothermia in restraint in-

Gastroenterology

duced gastric ulcers in parabiotic rats.

67: 271-5.

VANE, J.R. (1971). Inhibition of prostaglandin synthesis as a

mechanism of action for aspirin-like drugs. Nature 231: 232~
-5.
VINCENT, G.; GLAVIN, G.; RUTKOWSKI, J. & PARE, W.P. (1977).

Body orientation, food deprivation and potentiation of res-

traint-induced gastric lesions. Gastroenterol. Clin. Biol.

1: 538-43.

VINCENT, G.P.; PARE, W.P. & GLAVIN, G.B. (1980). The effects
of food deprivation on restraint-induced gastric lesions in

the rat. Phvsiol. Behav. 25: 727-30.

VINEGAR, R.; TRUAX, J.F.; SELPH, J.L.; JOHNSTON, P.R.; VENA-

BLE, A.L. & McKENZIE, K.K. (1987). Pathway to carrageenin-

—-induced inflammation in the hind limb of the rat. Fed.Proc.

46: 118-26.

VINEGAR, R.; TRUAX, J.F.; SELPH, J.L. & JOHNSTON, P.R. (1979).

Antagonism of pain and hyperalgesia. In: VANE, J.R. & FERREI

RA, S.H., ed., Anti-inflammatory Drugs. Berlin, spring Ver-

lag, vol. 50/II, p. 75-88.
WEINBERG, E.D. (1972). Infections diseases influenced by tra-

ce element envircnment. Ann. N.Y. Acad. Sci. 199: 274-83,

WEINSHELBAUM, E.I. (1974). applied anatcomy of the stomach. In:

BOCKUS, H.L. ed., Gastroenterology. Philadelphia, W.B. Saun-

ders. Cap. 19, p. 388-404.



11¢

WHITEHOUSE, M.W. (1976). Ambivalent role of copper in inflamma

tory disorders. Agents Actions 6: 201-6.

WHITTLE, B.J.R. (1977). Mechanisms underlying gastric mucosal
damage induced by indomethacin and bile salts and the ac-

tions of prostaglandins. Br. J. Pharmacol. 60: 455-60.

WHITTLE, B.J.R. (1978). Potential endogenous inhibitors of
prostaglandin synthetase in plasma: failure to inhibit cyclo
-oxygenase in platelets and the gastric mucosa. J. Pharm.

Pharmacol. 30: 467-8.

WILLETTE, R. (1977). Analgesic Agents. In: WILSON, C.0.; GIS-

VOLD, O.: DCERGE, R.F. ed., Textbook of Organic Medical and

Pharmaceutical Chemistrv. Philadelphia, J.B. Lippincott, p.

715-16.

WILLIANS, S.E. & TURNBERG, L.A. (1981). Demonstration of a
'pH gradient across mucus adherent to rabbit gastric mucosa:

evidence for a "mucus-bicarbonate” barrier. Gut 22: Q4

-96.

WILSON, T.R. (1967). Strain and sex differences in gastric

niceration in restrained rats. Acta. Genet. Med. Gemellol

(Roma) 16: 310-16.

WINTER, C.A.; RISLEY, E.A. & NUSS, G.W.-(1962). Carrageenin-
—induced edema in hind paw of the rat as as assay for anti-

—-inflammatory drugs. Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 11: 544-7.

WINTERNITZ, R. (1301). Uber die entzundun gswi drige wirking

Ztherischer Ole. Naunyn-Schmiedeberg's. Arch. Exp. Phath.

Pharmak. 46: 163-180.



120

WOZNIAK, D.F. & GOLDSTEIN, R. (1980). Effect of deprivation
duration and prefeeding on gastric stress erosions in the

rat. Physicl. Behav. 24: 231-5.

ZLOTOFF, R.A.; LAKE, A.M.; HAMILTON, S5.R. & HENDRIX, T.R:
(1982). N-acetylcysteine attenuates cytoprotective effect

in the rat stomach. (Abstract). Gastroente-

of topical PGE2

rology 82: 1218.



