UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
FACULDADE DE MEDICINA
DEPARTAMENTO DE FISIOLOGIA E FARMACOLOGIA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM FARMACOLOGIA

CAMILA MEIRELLES DE SOUZA SILVA

EFEITO DAS MUDANCAS POSTURAIS PASSIVAS SOBRE A MOTILIDADE
GASTRINTESTINAL EM RATOS ACORDADOS

FORTALEZA
2014



CAMILA MEIRELLES DE SOUZA SILVA

EFEITO DAS MUDANCAS POSTURAIS PASSIVAS SOBRE A MOTILIDADE
GASTRINTESTINAL EM RATOS ACORDADOS

Dissertacao de Mestrado
apresentada ao Programa de POs-
Graduagdo em Farmacologia, da
Faculdade de Medicina da
Universidade Federal do Ceara,
como requisito parcial para obtencéao
do titulo de Mestre em Farmacologia.

Orientador: Prof. Dr. Arménio Aguiar
dos Santos

FORTALEZA
2014



Dados Internacionais de Catalogacao na Publicacdo
Universidade Federal do Ceara

Biblioteca de Ciéncias da Saude

S578e Silva, Camila Meirelles de Souza.

Efeito das mudancas posturais passivas sobre a motilidade gastrintestinal em ratos
acordados / Camila Meirelles de Souza Silva. — 2014.

93f. :il.

Dissertacao (Mestrado) — Universidade Federal do Cearda, Faculdade de Medicina,
Departamento de Fisiologia e Farmacologia, Programa de Pés-Graduacao em
Farmacologia, Mestrado em Farmacologia, Fortaleza, 2014.

Area de Concentrag&o: Ciéncias Bioldgicas |I.
Orientacgéo: Prof. Dr. Arménio Aguiar dos Santos.

1. Esvaziamento Gastrico. 2. Hemodinamica. 3. Motilidade Gastrintestinal. I. Titulo.

CDD 615.1




CAMILA MEIRELLES DE SOUZA SILVA

EFEITO DAS MUDANCAS POSTURAIS PASSIVAS SOBRE A MOTILIDADE
GASTRINTESTINAL EM RATOS ACORDADOS

Dissertacao de Mestrado
apresentada ao Programa de POs-
graduacdo em Farmacologia, da
Faculdade de Medicina da
Universidade Federal do Ceara,
como requisito parcial para obtencéo
do titulo de Mestre em Farmacologia.

Orientador: Prof. Dr. Arménio Aguiar
dos Santos

Aprovada em / /

Banca Examinadora

Prof. Dr. Arménio Aguiar dos Santos (Orientador)

Universidade Federal do Ceara (UFC)

Prof. Dr. Raimundo Campos Palheta Junior

Universidade Federal do Vale do S&o Francisco (UNIVASF)

Prof. Dr. Rodrigo José Bezerra de Siqueira

Universidade Federal do Ceara (UFC)



Souga, Satiana Oliseira, Danicla Oliseira
e Wn @ﬂm, e a minhas avés,
Iiloecy 30 Sibsa Oliveina ¢ @na Mavia



@ Cortos Wagner,
g’doamom, W,W@afo&o

em fodos oo momentas. Qmaawadﬁwbquew

oderia. chegan onde cheguci. Dot fi. o



AGRADECIMENTOS

Ao Prof. Dr. Arménio Aguiar dos Santos, pela sua total dedicacdo a Universidade.
Um orientador exemplar, de um coragdo imenso, que se dedica ao laboratério e aos
seus alunos como ninguém o faz. Obrigado por além de professor e orientador, ser
um guardido, preocupado ndo s6 com o meu desenvolvimento na universidade, mas
com o meu amadurecimento como pessoa. Um grande Mestre, no qual sempre irei

me inspirar.

Ao Prof. Dr. Raimundo Campos Palheta Junior, por me iniciar na pesquisa. Vocé foi
um grande incentivador, me abriu uma porta e me mostrou até onde eu poderia

chegar. Meu imenso obrigado.

Ao Prof. Dr. Moisés Tolentino Bento da Silva, pelo carinho, companheirismo e apoio
desde quando cheguei a esta cidade e pela imensa ajuda durante todo o meu

percurso no laboratorio.

Ao Prof. Dr. Pedro Jorge Caldas Magalhaes, pela dedicacdo e apoio desde o inicio
da minha jornada no laboratorio, e pelos conselhos, contribuindo muito para o meu

amadurecimento académico e pessoal.

Ao Prof. Dr. Marcus Raimundo Vale, por acreditar na proposta do meu trabalho e se

dispor a construir a plataforma de inclinac¢éo do tilt test, muito obrigado.

Ao prof. Dr. Rodrigo José Bezerra de Siqueira, pelo carinho, atencdo e incentivo
durante 0 meu mestrado e pelas importantes contribuicbes ao meu trabalho durante

a minha qualificagao.

Ao Prof. Mohammed Saad Lahlou, por ser tdo solicito, sempre tirando as minhas

duvidas e preocupado com meu desenvolvimento no laboratorio.

Ao Prof. Dr. Anténio Aldo Melo Filho, pelas contribuicdes sugeridas durante o meu

processo de qualificacao.

Aos amigos e anjinhos, que fizeram os meus dias mais prazerosos e divertidos,
Klingem Freitas (klinklin), Ana Karolina, RGmmulo Siqueira, Caio prado (Tutuba),

Willy Okoba, Valdenor Feitosa (IC magia, perigosissimo), Thais Zaranza, Thuliermes



Pamplona (Tchutchuco), Roberta Otoch, Natalia Falcdo (Naty IC magia), Reagan

Nzundu e Eduardo Dantas (Jovem tormento).

Aos amigos do LAFARMULI, Franzé Batista, Helder Veras, Loeste Arruda, Dr.
Francois Cosker, Tiago Brasileiro, Patricia Magalhdes, Terezinha e Aclerton, pela

amizade e pela troca de conhecimentos cientificos.

Aos Professores Ronaldo Ribeiro e Roberto César pela gentileza de sempre me

receberem tdo bem e pelos conselhos.

As secretéarias Aura, Célia e Laura pela paciéncia e gentileza com que sempre me

receberam.

Aos funcionarios do Instituto de Biomedicina e do Departamento de Fisiologia e
Farmacologia, em especial aos zeladores do bolsdo que nos ajudam com o

fundamental ao nosso trabalho, os animais.
Ao técnico Antbnio Haroldo.

Ao CNPQ, CAPES, FUNCAP, INCT e UFC, pelo apoio financeiro.



RESUMO

Disturbios cardiovasculares como a insuficiéncia cardiaca e sindrome coronariana
aguda ocasionam com frequéncia desordens gastrintestinais, sugerindo a
interveniéncia do sistema cardiovascular no trato gastrintestinal (TGI). VariagOes
agudas da volemia alteram o comportamento motor do TGI, contudo, as
intervencdes utilizadas para investigar tal fendmeno, envolvem manobras invasivas.
Assim, o0 objetivo deste trabalho consiste na avaliacdo das variacbes posturais
passivas advindas do teste de inclinagdo como ferramenta n&o-invasiva para
promover a redistribuicdo espontanea da volemia e analisar os ajustes fisioldégicos
advindos desta modificacdo hemodinamica. Para tal, ratos foram anestesiados,
dotando-os de cateteres e realizacdo de gastrostomia para obtencdo da monitoracéo
hemodindmica e analise da motilidade gastrintestinal. No oitavo dia apés as
cirurgias, os ratos foram submetidos por 75 min & monitoracdo continua da Presséo
Arterial Média (PAM, mmHg), Frequéncia Cardiaca (FC, b.p.m.), Pressdo Venosa
Central (PVC, mmHg) e Débito Cardiaco (DC, mL/min). Apés os 30 min iniciais de
monitoracdo (periodo basal), os ratos foram alimentados com a refeicdo teste
(vermelho de fenol 0,75 mg/ml e glicose 5%), via sonda gastrica. Em seguida, foram
submetidos a subita mudanca postural: Grupo aclive (tilt up +75°) ou Grupo declive
(tilt down -75°), ou mantidos sob posicéo horizontal (Grupo controle). Decorridos 10,
20 ou 30 min, os animais foram eutanasiados para avaliacdo da recuperacéo
fracional do corante no estbmago. Em seguida foi avaliado o transito intestinal por
infuséo de refeicdo teste via sonda géastrica diretamente no intestino delgado 10 min
pos prandial. Via manometria foi realizada a avaliacdo das contracbes gastricas por
meio de um baldo inserido no estdmago, para determinacdo da frequéncia e
amplitude das contracBes gastricas, e o indice de motilidade. O aclive (tilt up +75°)
aumentou (P<0,05) a PAM, FC e o DC. A PVC apresentou uma resposta bifasica
(P<0,05). No contexto do comportamento motor gastrintestinal, o aclive por sua vez
acelerou (P<0,05) o esvaziamento gastrico de liquido e deslocou a linha de base da
manometria, sugerindo o aumento no ténus gastrico. Ja o subito declive (tilt down -
75°), aumentou (P<0,05) a PVC e o DC, bem como a FC e PAM. No TGI, o declive
aumentou a (P<0,05) a retencdo gastrica, enquanto reduziu a amplitude das
contragbes gastricas. Tanto o aclive quanto o declive ndo modificaram o transito
intestinal de liquido. Desta forma, mudancas posturais passivas, seja mediante o
subito aclive (tilt up +75°) ou declive (tit down -75°), além de ocasionar
reajustes hemodinamicos modificam o comportamento motor do TGl em ratos
acordados.

Palavras-chave: Esvaziamento gastrico, Hemodinamica, Motilidade gastrintestinal,
tilt table test.



ABSTRACT
Effect of passive postural changes on gastrointestinal motility in awake rats

Cardiovascular disorders such as heart failure and acute coronary syndrome cause
gastrointestinal disorders with frequency, suggesting the intervention of
cardiovascular physiology in the gastrointestinal tract (GIT). Acute variations in blood
volume change motor behavior of GIT, however, interventions used to investigate
this phenomenon involve invasive procedures. Thus, postural changes resulting from
passive tilt testing emerge as a noninvasive tool to promote spontaneous
redistribution of blood volume and the analysis of the physiological role of this
phenomenon. For such rats were anesthetized, endowing them with catheters and
performing gastrostomy for obtaining hemodynamic monitoring and analysis of
gastrointestinal motility. On the eighth day after surgery, the rats was submitted for
75 min to continuous monitoring of Mean Arterial Pressure (MAP, mmHg), Heart Rate
(HR, b.p.m.), Central Venous Pressure (CVP, mmHg) and Cardiac Output (CO, mL /
min). After the initial 30 minutes monitoring (baseline period), the rats were fed the
test meal (phenol red 0.75 mg / ml and 5% glucose) via gastric tube. Then underwent
sudden postural change: Group tilt up (+75 °) or tilt down group (-75 °), or kept in a
horizontal position (control group). After 10, 20 or 30 min, animals were euthanized
for evaluation of the fractional recovery of the dye in the stomach. Then we evaluated
the intestinal transit by infusion of test meal via gastric tube directly into the small
intestine 10 min postprandial. Manometry were performed via the evaluation of
gastric contractions by a balloon inserted into the stomach to determine the
frequency and amplitude of gastric contractions and motility index. The tilt up (+ 75 °)
increased (P <0.05) the MAP, HR and the CO. CVP showed a biphasic response
(P<0.05). In the context of gastrointestinal motor behavior, the tilt-up accelerated
(P<0.05) the gastric emptying of liquid and shifted baseline manometry, suggesting
an increase in gastric tone. Have a sudden tilt down (-75°) increased (P<0.05) the
PVC and CO, as well as the HR and MAP. GIT in the tilt down increased (P<0.05)
gastric retention, while reducing the amplitude of gastric contractions. Both tilt up and
tilt down not modify the intestinal transit liquid. Thus, passive position changes, either
by sudden tilt up (+75°) or tilt down (-75°), and increases to cause hemodynamic
changes the motor behavior of the gut in awake rats.

Keywords: Gastric emptying, Gastrointestinal motility, Hemodynamics, Tilt table test.
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Introduciio

1. INTRODUCAO

Os disturbios cardiovasculares, como a insuficiéncia cardiaca s&o
frequentemente associados com desordens gastrintestinais, como nauseas, vomitos,
indigestdo, constipacéo e diarreia em humanos (PASINI et al., 1989; KRACK et al.,
2005; SAFDER et al., 2009). Grupos de pesquisa tem procurado uma explicacao
fisiolégica para estas observacgdes e descreveram alguns mecanismos incluindo
congestdo venosa passiva no TGl (FIXA et al.,1966) e possivel reflexo
quimiorreceptivo mediado pelo sistema nervoso central (JOHANNSEN et al., 1981,
CHIANCA et al.,1997). Contudo, a descoberta e caracterizacdo funcional dos
horménios cardiacos durante as Ultimas décadas conduziram ao reconhecimento de
uma ligacdo direta humoral entre o coracdo e outros 6rgaos do sistema, inclusive
uma conexao coracao-TGI. (DIETZ et al.,1984; 1995; 2001; ADDISU et al., 2008;
2011; PALHETA et al., 2010; 2013; BUGLIONI; BURNETT JR et al., 2013; KIM et al.,
2013).

Os ajustes fisioldgicos neste contexto podem ser analisados estudando
efeitos da volemia ou da mera redistribuicdo sanguinea na atividade gastrintestinal.
Nesse sentido, o grupo de pesquisa do Laboratério Escola Prof. Luiz Capelo tem
estudado as interagbes entre os sistemas cardiovascular, renal e gastrintestinal
quando de varia¢des agudas do volume sanguineo, em especial suas repercussdes
sobre o comportamento motor gastrintestinal. Em 1983, Capelo et al., submeteram
cdes anestesiados a variacdes volémicas consecutivas, observando que a
hipervolemia ocasionada pela infusdo de solucdo salina isotdnica aumentava o ténus
gastrico, enquanto a hipovolemia induzida por hemorragia tornava o estdbmago mais
complacente. Posteriormente, Graca et al. (2002) estenderam esta observacéo para

ratos anestesiados, nos quais a transfusdo sanguinea também aumenta o tbnus
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gastrico, descartando, assim, o eventual efeito da hemodiluicdo, acidose e
hipoxemia associado a infusdo de solugéo salina.

Além da volemia, a mera redistribuicdo do volume sanguineo afeta o
comportamento motor gastrintestinal. Assim, a perda aguda da funcdo renal,
mediante nefrectomia bilateral, retarda o esvaziamento gastrico de liquido em ratos
acordados, de forma proporcional ao grau de hipervolemia (SILVA et al., 2002).
Mesmo em animais com func¢éo residual dos néfrons, pela remocéo de 5/6 da massa
renal, ha retarde do esvaziamento gastrico de liqguido em ratos acordados, passivel
de prevencédo pela hemorragia (Manuscrito em Preparacao). Ja o infarto agudo do
miocardio, subsequente a oclusdo do ramo descendente anterior da coronaria
esquerda, inibe a taxa de esvaziamento gastrico de liquido em ratos acordados, de
forma proporcional a area necrosada (CAMURCA et al. 2004). Silva et al. (2013)
demonstraram que o estabelecimento de uma fistula aortocaval além de tornar a
circulacdo sanguinea hipercinética retarda o esvaziamento gastrico de liquido em
ratos acordados, fendbmeno proporcional ao incremento no débito cardiaco e
passivel de prevencao pela hemorragia.

Este conjunto de dados originais indicam, portanto, que o comportamento
motor gastrintestinal de cées e ratos (anestesiados ou acordados) se modifica frente
a variagbes agudas da volemia, sejam totais ou associados a mera redistribui¢cdo
sanguinea corporal. Porém, essas metodologias podem ser gquestionadas dada ao
modo invasivo das intervenc¢des para obtencéo da variacao volémica e redistribuicéo
sanguinea.

Neste contexto, o teste de inclinacdo (tilt test), inicialmente usado na
medicina aeroespacial para avaliacdo fisiologica das respostas compensatérias ao
estresse ortostatico, demonstrou a sua utilidade para o diagnostico de sincopes
neurocardiogénicas desde meados do século 20 com o primeiro relato clinico
descrito por Kenny et al., (1986). Este teste investiga a resposta do sistema nervoso
autbnomo (SNA) a um estresse gravitacional.

Achados clinicos mais comuns associados com intolerancia ortostatica
incluem taquicardia excessiva e hipoperfusdo cerebral em posicdo de ortostase
(SANDRONI et al.,, 1999; STEWART et al., 2004, ANTIEL et al., 2008). Outros
sintomas comuns entre pacientes com disautonomias incluem, dor de cabecga, dor

abdominal, nauseas, e fadiga (GHANDOUR et al.,, 2004). A aparente correlacéo
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entre a disfuncdo autondmica e a gastrintestinal pode ser devido a disfuncéo
simpética que causa diretamente uma alteracdo da funcéo gastrintestinal (ANTIEL et
al., 2008). A postura ortostatica é reconhecidamente um estimulo para desencadear
uma resposta vaso vagal, através da combinacdo da diminuicdo do volume cavitario
com o aumento do tbnus simpatico sobre o coracdo (BLANC, 2013). Neste caso
ainda podem surgir indiretamente sintomas gastrintestinais como consequéncia
tardia da intolerancia ortostatica através hiperperfusdo ou hipoperfusdo do intestino
(CHELIMSKY et al., 2001).

Em 1986, Sjovall et al., utilizaram esse teste para avaliacdo da
permeabilidade intestinal de fluidos e eletrdlitos em humanos e observou em
voluntarios sadios, que a ortostase maximiza a absorcdo jejunal de agua e sal,
enquanto que a posicao de Trendelemburg favorece a secrecao desses eletrolitos.
Ademais, a técnica do ‘tilting test’ de subito declive ou aclive empregada na
avaliacdo cardiovascular de seres humanos foi adaptada para estudos
hemodindmicos em animais (de MOURA et al., 2005), reconhecidamente capaz de
induzir desafio ortostatico em ratos anestesiados (OHLSTEIN et al.,, 1992;
HASHIMOTO et al.,, 1999; de MOURA et al., 2005) ou em ratos acordados sob
monitoracdo hemodindmica continua (MARTEL et al., 1996; BEDETTE; FONTES,
2005; ABE et al., 2011), sendo bastante utilizada por diferentes grupos de pesquisa
para avaliacdo fisioldégica das respostas compensatérias cardiacas, uma vez que,
este método é capaz de promover efetiva alteracdo do retorno venoso. Além de
variacdes na Pressdo Arterial Média (PAM) e Frequéncia Cardiaca (FC), eventos
relacionados a ativagéo do Sistema Nervoso Autonomo (SNA).

Desta forma, Considerando que o SNA também orquestra a atividade
gastrintestinal, mudancas posturais passivas se constituem intervencao util para
avaliar de modo fisiologico a motilidade do TGI frente a redistribuicdo sanguinea.
Basicamente, os ratos séo treinados a se acomodarem no interior de um tubo de
PVC montado sobre uma plataforma giratéria, capaz de provocar subitas elevacdes
ou declinagbes, de forma gradativa. Assim sendo, decidimos investigar o efeito de
mudangas posturais passivas (“tilt up” e “tilt down”) sobre a motilidade gastrintestinal
de ratos acordados.



2. OBJETIVO GERAL

Avaliar os efeitos das mudancas posturais passivas (aclive +75° e declive

-75°) sobre a hemodinamica e a motilidade gastrintestinal em ratos acordados.

2.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

= Determinar os efeitos da subita inclinacdo desde a posicéo horizontal (0°) para
cima (aclive +75°) ou para baixo (declive -75°) sobre a pressédo arterial média
(PAM), a frequéncia cardiaca (FC), a presséo venosa central (PVC) e o débito

cardiaco (DC), bem como:

e Sobre a retencao fracional no estbmago da refeicao teste aos 10, 20 ou 30

min pés-prandiais em ratos acordados.

e Sobre o transito intestinal, pela técnica do centro geométrico, em ratos

acordados.

e Sobre a frequéncia e amplitude das contracfes géastricas e o indice de

motilidade, via manometria em ratos acordados.
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3. MATERIAL E METODOS

3.1 Aspectos éticos

Todos os procedimentos com animais aqui descritos foram realizados
ap6s aprovacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa Animal (CEPA) da Universidade
Federal do Ceara, sob numero de protocolo (67/2013) anexo |, de acordo com o

Conselho Nacional de Controle da Experimentagao Animal.

3.2 Local de execucéo

Os experimentos foram desenvolvidos no Laboratério Escola Prof. Luiz
Capelo (LELC) do Departamento de Fisiologia e Farmacologia da Faculdade de
Medicina da Universidade Federal do Ceara (FAMED-UFC).

3.3 Animais

Foram utilizados ratos Wistar, machos, com peso variando entre 260 a
280g. Os animais foram fornecidos pelo Biotério Central e acondicionados no
Biotério Setorial do Departamento de Fisiologia e Farmacologia, onde foram
mantidos em gaiolas de polipropileno, medindo 41 cm de comprimento, 34 cm de
largura e 17 cm de altura, forradas com raspa de madeira. Para a realizacdo dos
experimentos, os ratos foram alocados em gaiolas, medindo 30 cm de comprimento,
19 cm de largura e 13 cm de altura, 1 animal por caixa, em ambiente sob
temperatura controlada, com exaustdo de ar, com ciclos claro/escuro de 12h/12h, e
livre acesso a racdo e agua. Os ratos foram alocados aleatoriamente em diferentes

grupos experimentais (n = 6 a 8 animais por grupo).
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3.4 Material e aparelhos utilizados

Agitador Vortex — Cetomart MV®;

Balanca Analitica Ohaus AS2600®;

Centrifuga,;

Espectrofotdmetro de placas - ELISA ELX800, Biotek®;
Homogeneizador de tecidos;

Material cirargico;

Micropipetas Gilson® de 100-1000 pL;

Pipetas graduadas de 5 e 10 mL;

Placa de 96 pocos;

Tubos Falcon 15 mL;

Tubos de polietileno PE 10 (D.l. 0.28 mm D.E. 61 mm), PE 50 (D.I. 0.58

mm D.E. 99 mm) e PE 100 (D.l. 0.86 mm D.E. 1.32 mm), Scientific

commodities Inc®, EUA;

Sonda uretral n°6 Embramed®;
MLT 844 e MLT 0380-D Transdutores de pressdo, PowerLab® -

ADInstruments, EUA;

Fio de Cobre TFCP-005-100 PFA Teflon, Omega Engineering®, Inc,

EUA,;

Fio de Constantan TFCI-005-100 PFA Teflon, Omega Engineering®,

Inc, EUA;

Fio inoxidavel revestido de teflon (Stainless Steel Teflon Coated, A.M

Systems® Inc, EUA d.e. 0,203 mm);

ML 313 Cardiac Output Pod, PowerLab® - ADInstruments, EUA;
ML 305 Pod Expander, PowerLab® - ADInstruments, EUA,;
ML 132 Bio Amp, PowerLab® - ADInstruments, EUA;
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« Plataforma de inclinacédo (Tilt table);
« Conversor elétrico de 12 V, entrada 110/220 VAC 50/60 Hz e saida
12VDC - 2 Amp (modelo 1202, Hayama).

3.5 Solucdes utilizadas

e Tribromoetanol (Sigma®) 250mg/kg;

« Acido tricloroacético (Synth®) 20%;

o Hidroxido de sédio (Dinamica®) 0,1 e 0,5N;

o Cloreto de sodio (Dinamica®) 0,15M;

« Salina heparinizada 500U/mL,;

o Refeicdo teste (glicose 5% [Synth®] e 0,5mg/mL vermelho de fenol
[Synth®])

« Solucéo de reidratacdo oral (Na* 75; CI' 65; K* 20; glicose 75 e citrato
10 mmol.L™* LAFEPE®).

3.6 Confeccéo de instrumentos

3.6.1 Plataforma de inclinacao (Tilt table)

Tendo por principio macas especiais ‘tilt table” usadas na investigacéo
clinica de disautonomias, o Prof. Marcus Raimundo Vale, construiu na Seara das
Ciéncias, 6rgdo de divulgacdo cientifica da UFC, 10 plataformas moveis de
inclinagéo, segundo modelo anteriormente descrito (KENNY et al., 1986; MARTEL et
al., 1996; BEDETTE; FONTES, 2005). O equipamento consiste em uma prancha de
madeira sobre a qual se fixa uma alavanca contendo tubo de PVC (25 mm de raio x
22 cm de comprimento), tendo na extremidade fixa furos para ventilacdo e na
extremidade livre, aldabra de contencg&o. Por meio da alavanca, o tubo de PVC pode
ser inclinado em angulos pré-definidos, como o declive - 75° (tilt down) e de forma
oposta a esta, em um aclive + 75° (tilt up). A figura abaixo ilustra as angulacdes

passiveis de serem obtidas por meio desse sistema.
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Figura 1. Plataforma moével contendo tubo de PVC inclindvel para realizacdo de

mudancas posturais passivas em ratos adultos.

Os boxes A e B apresentam as inclinagbes a serem realizadas durante o0s
experimentos, aclive de +75° (tilt up) e declive de -75° (tilt down), respectivamente.
Protétipo desenvolvido pelo Prof. Dr. Marcus Vale, Professor Associado de
Bioquimica Médica da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Ceara e
Diretor Executivo da Seara da Ciéncia.

3.6.2 Cateter para monitoramento de presséo arterial média (PAM)

Mediante o auxilio de um fio guia e de um ferro de solda, unimos dois
tubos de polietileno, um PE 10 com 3,3 cm de comprimento, a outro PE 50 com 12
cm de comprimento. ApOs o preenchimento com solucdo salina com heparina a 3%
para conferéncia de eventuais vazamentos, os tubos foram destinados a

monitoragao da PAM.
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3.6.3 Termopar para afericdo do débito cardiaco (DC)

A avaliacdo do DC por termodiluicdo foi realizada utilizando um sensor
termopar construido a partir da juncédo de dois fios metalicos, revestidos por teflon,
um de cobre e outro de constantan, que podem suportar grandes variacdes de
temperatura e transmiti-las com grande acuréacia. Apos serem inseridos juntos dentro
de um cateter (PE 50), umas das extremidades dos fios metalicos foram fundidas
com auxilio de um bastédo de carvéao, posicionado no polo negativo de um conversor
elétrico, enquanto que os fios metalicos foram posicionados juntos no pélo positivo
da mesma fonte. As extremidades agora fundidas foram acomodadas dentro do
cateter, selado com cola. Apds 72 h, o sensor termopar era considerado pronto para
utilizacdo. Por ocasido dos registros, a extremidade livre dos fios no dorso dos
animais foram acoplados ao Cardiac Output pod — ML 313 e ao Pod Expander —
MLT 305, acoplados ao sistema de aquisicdo (Power lab, ADInstruments®).

3.6.4 Balédo intra-gastrico para monitoramento do ténus gastrico

Para avaliacdo da presséo intragastrica, foram confeccionados cateteres-
baldo, a partir de uma sonda uretral n° 6. Na extremidade distal da sonda uretral um
baldo de latex (a partir do dedo médio de uma luva de procedimento, tamanho P),
com 3,5 cm de comprimento e capacidade maxima de volume de 50 mL, foi fixado

com o auxilio de um fio pilitetraflueretileno (fio dental).

3.7 Procedimentos cirurgicos e de adaptacéao

Inicialmente os ratos permaneceram por 18 h sob jejum, com livre acesso
a soro de reidratacéo oral (SRO). Ap6s anestesia com tribromoetanol (250 mg.kg™,
I.p.), os ratos foram submetidos a assepsia com iodopovidine e laparotomia para
insercdo do cateter intra-gastrico (sonda uretral n® 6, preenchida com solugéo
salina), via fistula no fundo gastrico, ali fixada mediante sutura em fundo de saco. A
extremidade livre do cateter (devidamente ocluida com mandril) foi guiada com
auxilio de trocater por via subcutanea, até a regido inter-escapular onde foi exposta
e fixada. Apos receberem ampicilina (200 mg/kg, i.m), os ratos foram mantidos em

gaiolas individuais com livre acesso a ragéo e SRO.
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Apos 24 h do procedimento cirdrgico, os ratos foram submetidos durante
5 dias a processo de condicionamento, a fim de adapta-los, sob o minimo de
estresse possivel, ao protocolo experimental de inclinacdo. Para tanto, os animais
foram diariamente contidos ao longo de 75 min no tubo de PVC, mesmo periodo de
tempo da realizacdo dos experimentos, sob a posi¢éo horizontal. A rigor, observou-
se no primeiro dia de adaptagédo, alguma resisténcia dos animais para entrar e
permanecer no tubo, chegando até a urinar e defecar, comportamento tipico de
estresse (SHIMADA, et al., 2012), fendbmeno ausente nos dias seguintes.

Ao sétimo dia, os ratos foram anestesiados com tribromoetanol (250
mg.kg?, i.p.) para canulacdo de vasos das regifes cervical e femoral. Apds
disseccéo local, inserimos na artéria femoral esquerda o cateter de polietileno (PE
10 fundido a cateter PE 50, preenchido com solucdo salina 0,9% e heparina
500U/mL), reservado para o registro da pressao arterial média (PAM, mmHg). Via
veia jugular externa direita, introduzimos por 3 cm até o atrio direito um cateter de
polietileno PE 100, devidamente preenchido com solucdo salina e heparina, no
intuito de se registrar a pressao venosa central (PVC, mmHg) e estimar o débito
cardiaco. J4 na artéria carétida direita, inserimos por 3 cm um sensor termopar
usado para monitoracdo da temperatura corporal e avaliacdo do débito cardiaco
(DC, mL/min) pela técnica de termodiluicdo (KISSLING et al., 1993; BENTO-SILVA
et al., 2008). Os cateteres e o termopar foram conduzidos, com o auxilio de um
trocater por via subcutanea, até o dorso do animal, sendo ali fixados.

A seguir, foi fixada & musculatura dos animais trés fios de ago inoxidavel,
revestidos de teflon (D.E. 0,203mm, Stainless Steel Teflon Coated, A.M Systems®).
Dois deles foram fixados bilateralmente na musculatura peitoral (eletrodos negativo
e positivo) utilizando a derivacdo padréo | ou simplesmente D1, e outro fixado junto a
musculatura interna do quadriceps esquerdo (ponto neutro). Em seguida, os fios
foram guiados por via subcutanea até a regido inter- escapular, onde foram ali
fixados a um conector de trés pinos. Por ocasido dos experimentos, o conector foi
acoplado ao sistema de registro digital permitindo a monitoragdo do sinal de
eletrocardiograma e, partir dai, a definicdo da frequéncia cardiaca (FC, b.p.m.).

ApoOs todos os procedimentos cirdrgicos, os ratos receberam ampicilina
(200 mg/kg, i.m), permanecendo entdo por 18 h sob jejum, mas com livre acesso ao
SRO.
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3.8 Avaliagdo hemodinamica

Por ocasido dos estudos, os animais foram contidos no tubo de PVC e
submetidos por até 75 min a monitoracao continua dos indices hemodinamicos, via
sistema digital de aquisicdo de sinais biolégicos (PowerLab/8sp, AD Instruments®).

O registro da presséao arterial e pressao venosa central foi realizado
através da conexao dos cateteres femoral e jugular aos transdutores mecanoelétrico
de pressdo MLT 844 e MLT 0380-D, acoplados ao sistema de aquisicdo (Power lab,
ADInstruments®), cujo sinal foi amplificado e digitalizado através de uma interface
analdgica/digital em um computador com o software (Lab Chart Pro,
ADInstruments®) a uma frequéncia de 1000 Hz, para andlise posterior dos tracados.
Inicialmente os transdutores foram calibrados utilizando valores de pressao
exercidas sobre um manémetro de mercurio mantido na mesma altura do transdutor.
Como padrao, foram utilizadas press6es minimas e maximas, como 0 e 10; 70 e 130
mmHg para PVC e PAM, respectivamente. A PAM foi derivada da pressao arterial
pulsatil através do software pela monitoracdo da pressédo arterial sistolica (PAS) e
pressao arterial diastélica (PAD), seguindo a férmula: (PAM) = 1/3 (PAS) + 2/3
(PAD). Tais transdutores estavam afixados a face externa do tubo contensor a
mesma altura do ictus cordis, de modo a minimizar a influéncia postural sobre tais
indices.

Por sua vez, a frequéncia cardiaca (FC, bpm) foi calculada a partir do
registro do eletrocardiograma (ECG), utilizando a derivacédo padréo | (D1), obtido
pela conexao dos fios metalicos ao bioamplificador (MLT 132 Bio Amp), acoplado ao
sistema de aquisicdo (Power lab, ADInstruments®). O débito cardiaco (DC, mL/min)
foi calculado por termodiluicdo a partir da afericdo da temperatura sanguinea pela
conexao do sensor termopar ao Cardiac Output pod — ML 313 e ao Pod Expander —
MLT 305, acoplados ao sistema de aquisicdo (Power lab, ADInstruments®). Para
tanto, 3 aliquotas de 0,1 mL de solucdo salina resfriada (10 + 1°C) foram injetadas
na circulacdo central via cateter da veia jugular externa (KISSLING et al., 1993),
durante o periodo basal de monitoramento hemodindmico e ap6és a mudancga
postural. Segundo o principio de Fick, a area correspondente a variacdo de
temperatura sanguinea é proporcional ao débito cardiaco (HOEPER et al., 1999).
Todos os registros obtidos foram gravados em computador para posterior analise

mediante programa Lab Chart v 8.0 (ADInstruments®).
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Figura 2. Distribuicdo temporal dos procedimentos experimentais.

Canulagao
Gastrostomia Adaptagao ECG Protocolos
| Jejum Experimentais

R T R I |

3.9 Delineamento experimental

3.9.1 Protocolo experimental | - Avaliagdo do efeito das mudancas posturais

passivas sobre o esvaziamento gastrico de liquido

Apés os 30 min iniciais de monitoragdo hemodindmica em posicao
horizontal, considerados como periodo basal, os ratos foram alimentados, via
sonda intra-gastrica, com 1,5 mL de refeicdo teste (0,75 mg/ml de vermelho de
fenol em solucado glicosada a 5%), sendo a seguir aleatoriamente submetidos a
mudancas posturais passivas. No grupo controle os animais foram mantidos na
mesma posi¢ao horizontal; ja no grupo aclive os ratos foram inclinados para cima
(tilt up +75°) enquanto no grupo declive os ratos foram inclinados para baixo (tilt
down -75°). A passagem da posi¢cdo horizontal para aclive ou declive foi subita,
levando apenas 2 s. Cada subgrupo foi composto de 6 a 8 ratos. Decorridos 10,
20 ou 30 min os ratos foram eutanasiados com uma dose letal de anestésico

(tiopental sddico 25 mg/Kg i.v).
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3.9.1.1 Determinacao da Retencao Fracional de Corante no estbmago

A técnica de diluicdo de corante, originalmente descrita por Reynell &
Spray (1956) e adaptada pelo grupo, foi usada para a determinagédo da retencao
fracional de corante no estdmago. Inicialmente foi realizada laparotomia e exérese
do TGI, desde o es6fago até o reto, fazendo ligaduras obstrutivas na regido do
piloro, céardia e juncéo ileo-cecal, nesta ordem. A seguir, o trato gastrintestinal (TGI)
foi removido e estendido delicadamente sobre uma mesa para se determinar sua
extensdo com o auxilio de uma fita métrica. O TGI foi entdo seccionado em
estdmago e trés segmentos consecutivos do intestino delgado: proximal, 40% inicial
do intestino; medial, 30% intermediério, e distal, 30% final.

Cada segmento foi imerso em proveta contendo 100 mL de NaOH a 0,1N;
para mensurar o volume de cada segmento gastrintestinal. Com a ajuda de um
triturador, os conteudos foram homogeneizados, onde foi retirado 10 mL para
centrifugacdo (2800 rpm durante 10 min). As proteinas presentes em 5 mL do
homogeneizado foram precipitadas com 0,5 mL de acido tricloroacético (20%),
sendo a solugédo resultante novamente centrifugada por 20 min a 2800 rpm.
Finalmente, 3 mL do sobrenadante foi adicionado a 4 mL de NaOH a 0,5N para a
determinacao por espectofotometria (Spectronic 20 Genesis) da absorbancia das
amostras, sob 560 nm de comprimento de onda, figura 3. Com isto, a recuperacéo

fracional do corante no estdbmago foi calculado pela equacéo:

Absorbéancia da viscera X 100
Retencgdo Fracional do Segmento X =

Retencdo Estdmago + Retencdointestino

Ao final dos experimentos, foi conferido o posicionamento dos cateteres
para eventual descarte do resultado daqueles ratos cujos cateteres se situavam fora

do estbmago e do coracgao.
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Figura 3. llustracdo da avaliagdo do esvaziamento gastrico de liquido pela técnica

de retencéo fracional de corante.

Absorbancia (560 nm) Centrifugagao Homogenato

3.9.2 Protocolo experimental Il - Avaliacdo do efeito das mudancas posturais

passivas sobre o transito intestinal

Os ratos alocados neste protocolo foram submetidos a procedimentos
similares aos descritos no protocolo anterior, exceto pelo fato que na cirurgia
inicial para implantacao da sonda gastrica, a extremidade da mesma foi propelida
até ultrapassar o piloro e atingir a por¢éo inicial do duodeno, quando sé entao foi
fixada.

Por ocasido da monitoracdo hemodinamica e ao fim do periodo basal,
0s ratos receberam, ainda em posicdo horizontal, 1,5 mL da refei¢cdo teste (0,75
mg/ml de vermelho de fenol em solugéo glicosada a 5%), injetada diretamente na
porcao inicial do duodeno. A seguir, os animais foram aleatoriamente submetidos
aos protocolos controle, grupo cujos animais permaneceram no tubo contensor
sob posicao horizontal; aclive, grupo cujos animais foram inclinados para cima (tilt

up +75°) ou declive, grupo cujos animais foram inclinados para baixo (tilt down -
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75°). As mudancas posturais foram realizadas em apenas 2 s. Cada subgrupo foi
composto de 6 a 8 ratos. Apds 10 min os ratos foram eutanasiados com dose letal
de tiopental sédico (25 mg/Kg, i.v).

3.9.2.1 Determinagéo do transito intestinal

ApoOs laparotomia, foram realizadas ligaduras obstrutivas ao nivel do
cardia, do esfincter pilorico e na regido ileo-cecal para a exérese do TGI, o qual foi
delicadamente estendido sobre uma mesa e dividido com auxilio de fita métrica em
seis segmentos consecutivos: o estdbmago e o centimetro inicial do duodeno
proximal (segmento 1), e cinco segmentos de intestino delgado divididos em
tamanhos iguais (denominados segmentos 2, 3, 4, 5 e 6, nesta ordem).

Cada segmento foi entdo submetido ao mesmo procedimento descrito
antes para determinacdo da absorbancia das amostras por espectofotometria
(Spectronic 20 Genesis), sob 560 nm de comprimento de onda, figura 3.

Foi entdo estimado a contagem total do conteudo gastrintestinal do
corante, sendo a retencdo fracional de cada segmento expressa como a
percentagem deste total. Ja o transito intestinal da refeicao foi calculado segundo o
método do “centro geométrico” (MILLER et al., 1981), pelo qual o valor da retencéo
fracional obtida em cada segmento gastrintestinal foi multiplicada pelo digito
identificador do respectivo segmento (1, 2, 3, 4, 5 e 6, nesta ordem). A somatoria
destes resultados estima assim o centro geométrico da refeicdo propelida ao longo
do intestino delgado, numa unidade adimensional, variando de 1 a 6.
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Figura 4. llustracdo da metodologia de avaliagéo do transito intestinal pelo teste do

centro geométrico em ratos.

Absorbancia (560 nm) Centrifugacao Homogenato

3.9.3 Protocolo experimental Ill - Avaliacdo do efeito das mudancas posturais

passivas sobre a pressdao intra-gastrica.

Os ratos afeitos a este protocolo foram submetidos a procedimentos
cirdrgicos similares aos descritos anteriormente, exceto pelo fato de termos
implantado via fistula géstrica o baldo intraluminal descrito anteriormente (item
3.6.4).

Por ocasido do estudo, preencheu-se com salina, via conector de trés vias
(“three way”), o cateter baldo intra-gastrico, configurando um sistema de vasos
comunicantes. A extremidade livre do cateter baldo foi entdo conectada a um
transdutor de pressao, permitindo a monitoracdo da motilidade gastrica, onde
variagbes na pressdo intraluminal eram captadas pelo transdutor e registradas
continuamente pelo computador (YOUNG; DEUTSCH, 1980; RAYBOULD et
al.,1987; LU; OWYANG, 1995), figura 5.

Ao final do periodo basal de monitoracdo hemodinamica e da

motilidade géstrica, os ratos foram aleatoriamente submetidos aos protocolos
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controle, grupo no qual os ratos permaneceram no tubo contensor sob posicao
horizontal; aclive, grupo no qual os ratos foram inclinados para cima (tilt up +75°);
ou declive, grupo no qual os ratos foram inclinados para baixo (tilt down -75°). As
mudancas posturais foram realizadas em apenas 2 s. Cada subgrupo foi
composto de 6 a 8 ratos. Decorridos 30 min, os ratos foram eutanasiados com
dose letal de tiopental sodico (25 mg/Kg, i.v), para conferéncia da posicdo do

cateter baldo.

Figura 5. llustracdo do método de avaliacdo da pressao intra-gastrica em ratos
acordados.

3.9.3.1 Andalise da Motilidade Gastrica

A monitoracdo continua da presséao intraluminal (em mmHg) permitiu o
registro da manometria gastrica. Com o auxilio do software de aquisicdo de dados
(LabChart v 8; ADinstruments), foi feita a analise do tracado de manometria, a partir
do qual foi possivel determinar os valores de frequéncia de contracdo (contracdes
gastricas por min) e amplitude das contracbes (diferenca entre o vale [contrac&o
tbnica] e o pico de contracdo [contragdo fésica]), além de avaliar o indice de
motilidade géstrica calculado a partir da area sob o tracado manométrico (AUT),
figura 6; calculo realizado pelo software LabChart v 8; ADinstruments. O indice de
motilidade expresso em porcentagem (%) foi calculado através da seguinte formula:

(AUT no periodo de 30 min ap0s a mudanca postural passiva) / (AUT no periodo de
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30 min antes da mudanca postural [periodo basal] X 100, de acordo com TSUCHIYA
et al. (2012), NOzU et al., (2012; 2013; 2014).

Figura 6. Trecho de um tracado de manometria gastrica utilizado para determinacéo
dos valores de frequéncia e amplitude das contra¢cdes gastricas, bem como do
indice de motilidade.

Frequéncia

10 mmHg | i N°de eventos/min

2 min

/

Amplitude -

Tilt up (+75°)

O tracado indica as variagcbes da pressédo intraluminal, as setas azuis sao
representativas das contracfes fasicas e a seta vermelha indica a variacao de ténus

ocasionada ap6s mudanca postural tilt up (+75°).
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4. Analise estatistica

Os dados foram expressos como meédia + erro padrdo da média. Os
valores de PAM, FC, PVC obtidos nos registros continuos da hemodinamica foram
agrupados em intervalos consecutivos, a saber: pré (periodo basal) e pés mudanca
postural passiva. No intuito de flagrar efeitos agudos do teste de inclinacdo, os
indices hemodinamicos registrados nos 10 segundos p6s mudanca postural foram
agrupados em intervalos consecutivos de 2 segundos, denominados: 0,03, 0,06,
0,09, 0,12 e 0,15 min. A partir disso, os indices hemodinamicos foram agrupados
minuto a minuto até 30 minutos pés mudanca postural. Para efeito das comparacfes
intergrupo, obteve-se os gradientes de PAM, PVC e FC, amplitude e frequéncia das
contracdes gastricas a partir da diferenca entre todos os valores individuais e o
respectivo valor médio encontrado no periodo basal. Foi utilizada analise de
variancia (“two way ANOVA”) seguida pelo teste de Bonferroni para comparagéo das
diferencas entre as médias dos dados de PAM, FC, PVC, Amplitude e Frequéncia de
contragao gastrica. Ja o teste “t” de Student - n&o-pareado foi utilizado para a
comparacao entre os resultados de retencdo gastrica de corante, centro de massa,
indice de motilidade e débito cardiaco encontrados no grupo controle versus grupo

aclive ou declive.
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Resulbades

5. RESULTADOS

A tabela 1 traz a comparacdo dos valores meédios dos indices
hemodindmicos (PAM, FC, PVC e DC) e de motilidade gastrica (Frequéncia e
Amplitude das contracdes gastricas) obtidos no periodo basal nos trés grupos,
controle, aclive (tilt up +75°) e declive (tilt down -75°). Como pode-se ver, tais valores

nao sao diferentes estatisticamente.

Tabela 1. Comparacdo dos indices hemodinamicos [Pressdo Arterial Média (PAM,
mmHg), Frequéncia Cardiaca (FC, b.p.m.), Pressdo Venosa Central (PVC, mmHg) e
Débito Cardiaco (DC, mL/min)] e de motilidade gastrica (Frequéncia e Amplitude das
contracdes gastricas) obtidos durante o periodo basal entre os animais dos grupos
controle, aclive (tilt up +75°) e declive (tilt down -75°).

Controle Aclive Declive
(Posicao 0°) (tilt up +75°) (tilt down -75°)

PAM 110,5 0,3 109,7 £ 0,6 12,1 +0,8
FC 3949+04 3911+27 400,5+ 0,6
PVC 1,9+0,7 21+0,2 1,7+0,3
DC 102,8 £ 2.4 100,8 £2,7 102,2 + 3,8
Amplitude 16,4 +t14 17,9%1,0 148+1,5
Frequéncia 1,0£0,1 1,4+0,2 1,301

Os dados estéo resumidos como média + erro padrdao da média. Two away ANOVA -
Bonferroni foram os teste e pOs-teste realizados para comparacdo das diferencas
entre as médias.
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Em comparagéo aos respectivos niveis basais, observa-se nos animais do

grupo controle, variacdes espontaneas, mas sem significacao estatistica, nos valores

meédios dos indices hemodinamicos (PAM, FC, PVC e DC) e de motilidade géastrica

(Frequéncia e Amplitude das contracdes gastricas) nos 30 min subsequentes (i.e.

periodo de falsa mudanca postural), tal como pode-se ver na tabela 2.

Tabela 2. Comparacdo dos indices hemodinamicos [Presséo Arterial Média (PAM,

mmHg), Frequéncia Cardiaca (FC, b.p.m.), Pressdo Venosa Central (PVC, mmHg) e

Débito Cardiaco (DC, mL/min)], e de motilidade gastrica (Frequéncia de contragéo,

contracdes/min e Amplitude das contracbes, mmHg) obtidos durante o periodo basal

e nos 30 min subsequentes, nos animais do grupo controle.

Periodo basal (PB)

PAM
FC
PVC

DC
Amplitude

Frequéncia

110,5%0,3

3949+04

1,9£0,7

102,8 £ 2.4
16,4+1,4

1,0%£0,2

10 min pos PB

110,4£0,2

3926+1.8

20£0,2

96,9 £4.2
17,3+1,0

1,5 01

Controle (Posigao 0°)

20 min pos PB

11,6 £0,3
396,2+1,7
2,105
107,2 £2.8
15,9+1,5

1,3 £01

30 min p6s PB
110,4 £ 0,6
398,525

1,8+0,6

97,8129
16,4 +17

1,2 £0,2

Os dados estéo resumidos como média + erro padrdao da média. Two away ANOVA -

Bonferroni foram os teste e pds-teste realizados para comparagdo das diferencas

entre as médias.
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5.1 Efeito da mudancga postural passiva (aclive - tilt up +75°) sob os indices

hemodinamicos e a motilidade gastrintestinal.

5.1.1 A mudanca postural passiva (aclive - tilt up +75°) induz uma elevacéao da
Pressao Arterial Média (PAM) e Frequéncia Cardiaca (FC).

Na figura 7 boxes B e D, veem-se alteracfes tipicas no registro continuo
da PAM e FC ocasionadas pela variacdo postural passiva em rato do grupo tilt up
(+75°). Nos boxes A e C da mesma figura, vé-se que, em relacdo aos respectivos
niveis do grupo controle, o subito aclive elevou (P<0,05) o gradiente dos valores
médios da PAM e da FC, de forma instantanea (aos 0,03 min) e assim
permanecendo nos 30 min poés-prandiais (0,5 +£0,2vs. 12,3+ 1,4 mmHge 3,9+ 1,3
vs.43,3+£3,9b.p.m.;0,6£0,5vs.109+1,3mmHge 1,4+15vs.348+45b.p.m,,

respectivamente).
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Figura 7. Subito aclive (tilt up +75°) aumentou os indices de Pressao Arterial Média

(PAM) e Frequéncia Cardiaca (FC) em ratos acordados
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Os boxes B e D apresentam nesta ordem tracados tipicos obtidos em um rato do
grupo aclive de registro continuo de PAM (mmHg) e FC (b.p.m.). Nos boxes A e C
veem-se as comparacgdes dos gradientes entre valores médios da PAM e FC, nos
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ratos do grupo aclive (circulo preto) e controle (circulo branco), observados nos
periodos basal e apds aclive ou falso aclive. A seta indica a ocasido onde logo apoés
a refeicdo teste o animal foi submetido ou ndo a mudanca postural passiva. Nos
boxes A e C, os dados (média + erro padrdo da média) estdo representados como
circulos e barras verticais, enquanto a abscissa representa o tempo (min) ap6s ou
nao a variacdo postural passiva. Os dados representam gradientes entre os valores
meédios individuais obtidos no periodo basal e o respectivo tempo estudado. *,
P<0,05 vs. respectivo gradiente controle ap6és Two way ANOVA, seguido pelo teste

de Bonferroni.

5.1.2 Resposta bifasica da Pressdo Venosa Central (PVC) com aumento do
Débito Cardiaco (DC) ap0s aclive (tilt up +75°)

Na figura 8 box B, observa-se alteracdes tipicas no registro continuo da
PVC ocasionada pela variacdo postural passiva em rato do grupo aclive tilt up
(+75°). Na mesma figura, box A, observa-se que em relacdo aos respectivos niveis
do grupo controle, a PVC ap06s o subito aclive apresentou uma resposta bifasica
reduzindo (P<0,05) de forma instantanea o gradiente dos valores médios (0,5 = 0,3
vs. -3,1 + 0,2 mmHg), para em seguida (aos 0,03 min) aumenta-los (0,8 £ 0,5 vs. 7,0
+ 0,4 mmHg, P<0,05) e assim permanecer durante os 30 min pos-prandiais (0,1 *
0,7 vs. 3,8 + 0,5 mmHg, P<0,05). J& o box D retrata um exemplo de area sob a curva
da variacdo da temperatura sanguinea empregue no calculo do DC, pela técnica de
termodiluicdo. Em comparacdo aos respectivos niveis do grupo controle, vé-se no
painel C que o subito aclive eleva (P<0,05) os valores médios de DC nos animais do
grupo aclive (102,8 + 2,4 vs. 126,4 + 8,7 mL/min).
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Figura 8. Resposta bifasica da Pressdo Venosa Central (PVC, mmHg) e Débito

Cardiaco (DC, mL/min) em ratos acordados frente ao subito aclive (tilt up +75°)
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Os boxes B e D apresentam nesta ordem tracados tipicos obtidos em um rato do
grupo aclive com o registro continuo de PVC (mmHg) e da area sob a curva da
temperatura sanguinea permitindo o calculo de DC (mL/min), por termodiluigdo. O
box A compara gradientes entre valores médios da PVC, nos ratos do grupo aclive
(circulo preto) e controle (circulo branco), observados nos periodos basal e ap6s
aclive ou falso aclive. A seta indica a ocasidao onde logo apos a refeicdo teste o
animal foi submetido ou ndo a mudanca postural passiva. J4 o box C apresenta 0s
valores de DC encontrados no grupo controle (histograma branco) e aclive
(histograma preto). Os dados (média + erro padrdao da média) estado representados

no box A, como circulos e barras verticais, enquanto a abscissa representa o tempo
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(min) apdés ou ndo a variagdo postural passiva. Os dados representam gradientes
entre os valores médios individuais obtidos no periodo basal e o respectivo tempo
estudado. *, P<0,05 vs. respectivo gradiente controle ap6s Two way ANOVA seguida
pelo teste de Bonferroni. No box C, os dados (média + erro padrdo da média) estao
representados como histograma e barra verticais. *, P<0,05 vs. respectivo periodo

basal apos t de Student ndo pareado.
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5.1.3 O aclive (tilt up +75°) acelera o esvaziamento gastrico de liquido

Na figura 9, vé-se que em comparacao aos respectivos valores do grupo
controle (posicao horizontal), o subito aclive (tilt up +75°) reduziu (P<0,05) a
recuperacéo fracional de corante no estbmago de ratos estudados nos periodos poés-
prandiais de 10 e 20 min (40,9 £ 0,9 vs. 27,2 + 1,4% e 30,4 £ 1,5 vs. 20,6 £ 1%,
nesta ordem). Ja no periodo pés prandial de 30 min, ndo houve diferenca estatistica

entre a retencdo gastrica dos grupos controle e aclive (16,8 + 0,9 vs. 17,2 £ 0,9%).

Figura 9. Comparacéo da recuperacédo fracional de corante no estbmago de ratos

dos grupos controle e aclive (tilt up +75°)
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Retencéo fracional de corante no estdmago de ratos dos grupos controle (histograma
branco) e aclive - tilt up +75° (histograma preto). Abscissa denota tempos pos-
prandiais. Os dados (média + erro padrdo da média) estdo representados como
histograma e barra verticais. Cada grupo contém 8 ratos. *, P<0,05 vs. respectivo

controle apos teste “t” de Student, ndo-pareado.
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5.1.4 O aclive (tilt up +75°) ndo altera o indice de transito intestinal de ratos

Na figura 10, vé-se a inexisténcia de variacdo estatistica entre os valores
individuais de progressdo do marcador ao longo do intestino delgado (indice de
transito intestinal pelo método do centro geométrico) em ratos dos grupos controle e
aclive (tilt up +75°) quando estudados aos 10 min pés-prandiais (3,5 £ 0,1 vs. 3,4 £
0,1).

Figura 10. O aclive (tilt up +75°) nao alterou o transito intestinal.
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Comparacédo entre valores individuais dos indices de transito intestinal, definidos
pela técnica do centro geométrico, em ratos acordados dos grupos controle e aclive
(tilt up +75°). Cada grupo possui 6 a 10 animais. Os dados estdo representados
como circulos e as barras horizontais denotam as medianas. P>0,05 vs. respectivo

controle ao teste “t” de Student para médias ndo-pareadas.
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5.1.5 O aclive (tilt up +75°) modifica o tdnus géastrico em ratos acordados

Visto que a mudanca postural passiva (tilt up +75°) modifica o
esvaziamento gastrico e ndo altera o transito intestinal, buscou-se estudar o efeito do
aclive (tilt up +75°) sob a motilidade géstrica, avaliando a Amplitude e Frequéncia
das contracdes gastricas. A partir do tragado obtido, pdde-se calcular a % indice de
motilidade.

Na figura 11, boxes A, C e D veem-se respectivamente, que o subito
aclive (tilt up +75°) ocasionou alteracdes nos valores dos gradientes insignificantes
seja imediata a (1 min) ou mais tardia (30 min) quer na frequéncia (0,1 £0,1 vs. 0,1 £
0,1 e01+ 0,1 vs. 0,3 0,1 contragbes/min) ou na amplitude das contracdes
gastricas (0,2 £+ 1,0vs. 28 +10e 0,0 £ 1,2 vs. 1,9 £ 0,8 mmHg), assim como no
indice de motilidade (90,4 + 8,4 vs. 92,6 *+ 6,7%). Nota-se, todavia, que em todos os
ratos submetidos ao aclive e a avaliagdo da presséo intragastrica (10) houve o
aumento das contracdes tonicas do estbmago, tal como demonstrado no box B pelo
o deslocamento da linha de base do registro de manometria (6,8 £ 1,0 vs. 11,9 +1,2

mmHg, respectivamente no periodo basal e pds variacao postural passiva).
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Figura 11. O aclive (tilt up +75°) altera o tbnus gastrico.
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Comparacédo das variacdes na frequéncia (contracdes/min, Box C) e amplitude
(mmHg, Box A) das contracbes géastricas e no indice de motilidade (Box D) definidos
a partir do registro continuo de manometria gastrica (Box B) em ratos acordados dos
grupos aclive (tilt up +75°) e controle, submetidos ou ndo a mudanca postural
passiva, nesta ordem. A seta indica a ocasidao em que o animal foi submetido ou néo
a mudanca postural passiva. Ja a linha vermelha denota no box B o deslocamento
por ocasido do aclive na linha de base do registro de manometria gastrica, indicativo

de contracéo tonica. Os gradientes entre os valores medios individuais obtidos no
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periodo basal e o respectivo tempo estudado estdo representados nos boxes A e C,
como circulos e barras verticais, respectivamente média e erro padrdo da média,
enquanto a abcissa representa o tempo (min) antes, bem como, apos a variacéo
postural passiva ou mantendo-se em posi¢ao horizontal, grupo controle. P>0,05 vs.
respectivo gradiente controle apés Two way ANOVA seguida pelo teste de
Bonferroni. Os indices de motilidade estéo representados no Box B como histograma
e barra verticais, respectivamente meédia e erro padrdao da média. P>0,05 vs.
respectivo controle apds t de Student ndo-pareado.

5.2 Efeito da variacdo postural (declive - tilt down -75°) sob os indices

hemodinamicos e a motilidade gastrintestinal

5.2.1 O declive (tilt down -75°) aumenta a Pressdo Arterial Média (PAM) e
Frequéncia Cardiaca (FC) em ratos

Apos avaliacéo dos indices hemodinamicos e da motilidade gastrintestinal
advindas do subito aclive (tilt up +75°), decidiu-se avaliar os efeitos da mudanca
postural passiva declive (tilt down -75°), sob tais indices.

Na figura 12 boxes B e D, veem-se alteracdes tipicas no registro continuo
da PAM e FC ocasionadas pela variagao postural passiva em rato do grupo declive
(-75°). Nos boxes A e C da mesma figura, vé-se que em relacdo aos respectivos
niveis do grupo controle, o subito declive elevou (P<0,05) o gradiente dos valores
médios da PAM e da FC, de forma instantdnea (aos 0,03 min) e assim
permanecendo nos 30 min pos-prandiais [(0,4 £ 0,2 vs. 9,4+ 1,1 mmHg e 6,8 + 2,4
vsS.659+49b.pm.;1,1+0,2vs. 6,706 mmHge1,2+1,2vs.44,4+6,4b.p.m.).



50

Figura 12. Elevacdo dos indices de Pressdo Arterial Média (PAM) e Frequéncia

Cardiaca (FC) em ratos acordados frente ao subito declive (tilt down -75°)
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Os boxes B e D apresentam nesta ordem tracados tipicos obtidos em um rato do

grupo declive em um registro continuo da PAM (mmHg) e FC (b.p.m.). Nos boxes A

e C veem-se as comparacOes dos gradientes entre valores médios da PAM e FC,

nos ratos do grupo declive (circulo preto) e controle (circulo branco), observados nos

periodos basal e apds aclive ou falso aclive. A seta indica a ocasido onde logo ap6s

a refeicdo teste o animal foi submetido ou ndo a mudanga postural passiva. Os

dados (média + erro padréo da média) estao representados nos painéis A e C, como

circulos e barras verticais, e 0 eixo das abscissas representa o tempo (min) apds a
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variacao postural passiva ou ndo. Os valores apresentados nos painéis A e C foram
previamente normalizados a partir da diferenca entre a média do periodo basal e
todos os pontos estudados. As diferengas foram comparadas pelo Two way ANOVA
seguida pelo teste de Bonferroni, *, P<0,05 vs. respectivo controle.

5.2.2 O declive (tilt down -75°) provoca elevacdo da Pressédo Venosa Central
(PVC) e do Débito Cardiaco (DC)

Na figura 13 box B, observa-se altera¢fes tipicas no registro continuo da
PVC ocasionada pela variacdo postural passiva em rato do grupo declive (tilt down -
75°). J4 o0 box D retrata um exemplo de area sob a curva da variagdo da temperatura
sanguinea empregue no célculo do DC, pela técnica de termodiluicdo. Na mesma
figura, box A, observa-se que em relagdo aos respectivos niveis do grupo controle, o
subito declive elevou (P<0,05) de forma instantanea o gradiente dos valores médios
da PVC, aos 0,03 min, (-1,6 £ 0,9 vs. 5,6 £ 0,9 mmHg) e assim permanecer nos 30
min pés-prandiais (0,3 £ 0,4 vs. 4,2 + 0,6 mmHg). J& no box C, observa-se que o
declive aumentou (P<0,05) os valores médios do DC quando comparados com o
grupo controle (102,8 + 2,4 vs. 142,1 + 14,9 mL/min P<0,05).
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Figura 13. Aumento da Presséo Venosa Central (PVC) e do Débito Cardiaco (DC)

em ratos acordados frente ao subito declive (tilt down -75°)
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Os boxes B e D apresentam nesta ordem tracados tipicos obtidos em um rato do
grupo declive de registro continuo de PVC (mmHg) e da area sob a curva da
temperatura sanguinea permitindo o calculo de DC (mL/min), por termodiluicdo. O
box A compara gradientes entre valores médios da PVC, nos ratos do grupo declive
(circulo preto) e controle (circulo branco), observados nos periodos basal e apos
aclive ou falso aclive. A seta indica a ocasido onde logo apods a refeicdo teste o
animal foi submetido ou ndo a mudanca postural passiva. Ja o box C apresenta os
valores de DC encontrados no grupo controle (histograma branco) e aclive
(histograma preto). Os dados (média + erro padrao da meédia) estdo representados

no box A, como circulos e barras verticais, enquanto a abscissa representa o tempo
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(min) apdés ou ndo a variagdo postural passiva. Os dados representam gradientes
entre os valores médios individuais obtidos no periodo basal e o respectivo tempo
estudado. *, P<0,05 vs. respectivo gradiente controle apos Two way ANOVA seguida
pelo teste de Bonferroni. No box C, os dados (média + erro padrdo da média) estao
representados como histograma e barra verticais. *, P<0,05 vs. respectivo controle

apos t de Student ndo pareado.
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5.2.3 A mudanga postural passiva (declive - tilt down -75°) aumentou a

retencao gastrica de liquido ao longo do tempo

Na figura 14, vé-se que em comparagcao aos respectivos valores do grupo
controle (posicéo horizontal), o subito declive (tilt down -75°) aumentou (P<0,05) a
recuperacéo fracional de corante no estbmago de ratos estudados nos periodos pos-
prandiais de 10, 20 e 30 min (40,9 + 0,9 vs. 56,1 +1,7; 30,4 +1,5vs. 43,2+ 1,4; 16,8

+ 0,9 vs. 35,7 £ 1,7%, nesta ordem).

Figura 14. O subito declive (tilt down -75°), aumentou a percentagem (%) de

retencdo gastrica de corante
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Comparacédo da recuperacéao fracional de corante no estbmago de ratos dos grupos
controle (barra branca) e aclive (tilt up +75°) (barra preta) estudados aos 10, 20 ou
30 min pos-prandiais. Abscissa denota tempos poés-prandiais. Os dados (média +
erro padrdo da média) estdo representados como histograma e barra verticais. Cada
sub-grupo contém 8 ratos. *, P<0,05 vs. respectivo controle apds teste “t” de Student,

nao-pareado.
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5.2.4 A variagéo postural (declive - tilt down -75°) ndo altera o transito intestinal
de ratos

Na figura 9, vé-se a inexisténcia de variacdo estatistica entre os valores
individuais de progressdo do marcador ao longo do intestino delgado (indice de
transito intestinal pelo método do centro geométrico) em ratos dos grupos controle e
declive (tilt down -75°) quando estudados aos 10 min pos-prandiais (3,5 + 0,06 vs.
3,3 +0,05).

Figura 15. O declive (tilt down -75°) ndo modifica o centro de massa do transito

intestinal de ratos.
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Comparacédo entre valores individuais dos indices de transito intestinal, definidos
pela técnica do centro geométrico, em ratos acordados dos grupos controle (circulo
branco) e declive (tilt down -75°) (circulo preto), estudados aos 10 min pos-prandiais.
Cada sub-grupo possui 6 animais. Os dados estao representados como circulos e as
barras horizontais denotam as medianas. P>0,05 vs. respectivo controle apos teste

“t” de Student, ndo-pareado.
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5.2.5 O subito declive (tilt down -75°) modificou a frequéncia e a amplitude das
contracBes géstricas em ratos acordados

Na figura 16 box B, vé-se alteracdes tipicas no registro continuo da
Amplitude e Frequéncia das contracdes gastricas ocasionadas pela variacao postural
passiva em rato do grupo tilt down (-75°). Nos boxes A e C da mesma figura, vé-se
que em relacdo aos respectivos niveis do grupo controle, o subito declive reduziu
(P<0,05) o gradiente dos valores médios da amplitude, e aumentou (P<0,05) os
niveis da frequéncia gastrica a 1 min e assim permanecendo nos 30 min pos-
prandiais (-0,3 £ 1,0 vs. -12,1 + 0,5 mmHg e 0,08 £ 0,07 vs. 4,9 = 0,3 contracao/min;
0,03 £ 1,2 vs. -12,6 £ 0,9 mmHg; 0,01 + 0,05 vs. 4,1 + 0,4 contracdo/min),
respectivamente. Além disso, a variacdo postural reduziu (P<0,05) o indice de
motilidade géastrica quando comparado as médias do grupo controle (90,41 + 8,43 vs.
43,73 £ 6,29%), box D.
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Figura 16. O declive (tilt down -75°) diminui a amplitude e aumenta a frequéncia das

contragdes gastricas
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No box B, vé-se um tragado tipico no registro continuo da motilidade gastrica em
um rato do grupo tilt down (-75°). Vé-se no box B a variacdo da amplitude e
frequéncia das contracdes gastricas durante o periodo basal e ap6s o declive. Nos
boxes A e C, observa-se que em relagéo aos respectivos valores médios do grupo
controle (circulo branco), o subito declive (circulo preto) alterou (P<0,05) a
amplitude e a frequéncia das contracbes géstricas, assim como o indice de
motilidade, representado no box D por barra branca (controle) e barra preta

declive. A seta indica a ocasido em que o animal foi submetido ou ndo a mudanca



postural passiva. Os dados (média + erro padrao da média) estdo representados
nos boxes A e C, como circulos e barras verticais, enquanto a abscissa representa
o tempo (min) apOs ou ndo a variacdo postural passiva. Os dados representam
gradientes entre os valores médios individuais obtidos no periodo basal e o
respectivo tempo estudado. *, P<0,05 vs. respectivo gradiente controle apos Two
way ANOVA seguida pelo teste de Bonferroni. No box D, os dados (média + erro
padrdao da média) estdo representados como histograma e barra verticais. *,
P<0,05 vs. controle apés t de Student ndo-pareado. Cada grupo possui entre 8 a

10 animais.
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6. DISCUSSAO

No presente trabalho, verificou-se que as mudancas posturais passivas,
mediante subito aclive (tilt up +75°) ou declive (tilt down -75°), modificam além dos
indices hemodinamicos, a motilidade gastrica em ratos acordados. O aclive aumenta
a PAM, a FC e o DC, ja a PVC, apresenta uma resposta bifasica. Além de tais
alteracbes hemodinamicas, o subito aclive modifica o comportamento motor
gastrintestinal, acelerando o esvaziamento gastrico de liquido além de aumentar a
linha basal do ténus gastrico. Por outro lado, o subito declive (tilt down -75°),
aumenta a PVC e consequentemente o DC, além da FC e PAM, ocasionando no
ambito da motilidade géastrica o aumento da retencdo gastrica de liquido e da
frequéncia das constracdes gastricas enquanto reduz a amplitude destas contracoes,
no entanto, sem alteragdes no transito intestinal em ambas mudancas de posturais.

As mudancas posturais passivas foram realizadas mediante a técnica de
subita inclinagdo (tilt up +75° ou tilt down -75°), metodologia originalmente
desenvolvida para a avaliacdo clinica de disautonomias, e reconhecidamente capaz
de induzir desafio ortostatico, seja em ratos anestesiados (OHLSTEIN et al., 1992;
HASHIMOTO et al., 1999; de MOURA et al, 2005) ou acordados (MARTEL et al.,
1996; BEDETTE; FONTES, 2005; ABE et al., 2011). E bastante utilizada por
diferentes grupos de pesquisa para avaliacdo fisiolégica das respostas
compensatoérias cardiacas, uma vez que € capaz de promover efetiva redistribuicao
sanguinea.

Para maior acuracia e refinamento do método, os animais foram
inicialmente treinados durante 5 dias a permanecerem contidos no interior dos tubos
de PVC instalados sobre as plataformas moveis, aparelho responsavel pela
mudanca postural passiva. Neste curto periodo de adaptacdo, os ratos ja exibiam
comportamento quiescente no interior das plataformas, sem manifestacao de sinais
de estresse, como eliminacdo de fezes, urina e resisténcia para entrar nos tubos
(SHIMADA et. al., 2012). A fim de minimizar os efeitos ocasionados pela anestesia e
instrumentacdo cirurgica, os ratos foram alocados em gaiolas individuais com
bastante maravalha para facilitar a troca de calor do animal, além de livre acesso ao
soro de reidratacdo oral durante os periodos de jejum, assegurando plena
hidratacdo (PERSSON et al.1996; JENSE et al., 2013).
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O efeito da redistribuicdo sanguinea advinda das mudancgas posturais
passivas sobre a hemodinamica foi avaliada pelo monitoramento da PAM, FC, PVC
e o DC, indices utilizados na literatura para tal fim (AKIYAMA et al. 2002; de MOURA
et al.,, 2005; RAFFAI et al., 2005; 2009; BEDETTE et al.,, 2008; BALUEVA,
SERGEEV, 2010; de ANDRADE et al.,, 2012). A PAM foi determinada por
monitoracao direta e derivada a partir da pressao pulsétil enquanto os valores de FC
foram definidos através do registro eletrocardiografico em ratos acordados. O valor
da PVC, foi mensurado a partir de um cateter inserido na altura do atrio por meio da
veia jugular externa, e o DC foi definido, em triplicata, mediante termodiluicéo,
técnica considerada padrdo de acordo com Cabrales et al., 2003. No presente
trabalho, (tabela 1), os valores médios de PAM, FC, PVC e DC obtidos nos 30 min
de monitoracédo ao longo do periodo basal nos trés grupos, controle, aclive (+75°) e
declive (-75°) se mantiveram nos limites considerados como normais, segundo Raffai
et al., 2005; Raffai et al., 2009; Abe et al., 2011; Silva et al. 2013.

No presente estudo, a avaliacdo dos parametros hemodinamicos foi
realizada em duas fases: periodo basal (antes da mudanca postural) e pés tilt. O
periodo basal consistiu em 30 min de monitoragdo com o animal em posi¢ao
horizontal dentro da plataforma, tempo suficiente para avaliagdo hemodinamica
aguda, visto que outros autores avaliaram o nivel basal durante 30 min (de
ANDRADE et al., 2012; de MOURA et al., 2005; RAFFAI et al., 2005), ou 10 min
(BEDETTE et al., 2008). Alguns trabalhos utilizaram 48 horas de periodo basal (ABE
et al., 2011; RAFFAI et al., 2009), com o0 objetivo de avaliar esses indices de forma
cronica, para isto, a monitoracéo foi realizada por telemetria (probe inserida na aorta
abdominal que transmite sinais por radiofrequéncia). Neste trabalho priorizou-se
avaliar os efeitos agudos da variacdo postural utilizando a técnica de insercao de
cateteres na artéria femoral e veia jugular externa, acoplados a um sistema de
aguisicao de dados que inviabilizariam longos periodos de estudo.

Em condi¢des fisioldégicas, mudancas no vetor gravitacional representam
uma alternativa menos invasiva para estudar os disturbios hemodinamicos mais
comuns (WATENPAUGH & HARGENS, 1996). Nesse trabalho observou-se que
tanto o aclive como o declive, produziram uma rapida e sustentada resposta
cardiovascular, elevando os indices hemodinamicos (PAM, FC, PVC e DC). A
regulacdo efetiva desses indices € o resultado da atividade de sistemas de

retroalimentacdo que operam a curto e longo prazo e estdo diretamente ligados a
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reflexos neurais, que modificam as varidveis hemodinamicas (CAMPAGNOLE-
SANTOS et al. 2001; IRIGOYEN et al. 2001; BRENNER, 2003; MICHELINI, 2012).
No momento do aclive (tilt up +75°) ou declive (tilt down -75°) h4 uma subita
elevacdo da PAM. Este fenbmeno pode estar relacionado a ativacdo simpatica em
contrapartida aos mecanismos de controle da pressédo arterial a curto prazo. O
mecanismo desencadeado pelos reflexos que sao originados nos pressorreceptores
arteriais e nos receptores de estiramento da regido cardiopulmonar mantém um
controle efetivo da pressao arterial a curto prazo (BRENNER, 2003; MICHELINI,
2012).

O aclive (tilt up +75°) apresentou como resultado da variacdo subita uma
resposta bifasica na PVC, com diminuicdo do retorno venoso através da reducéo
deste indice logo apés a mudanca postural. De acordo com Bedette et al., (2008)
esse fendbmeno é ocasionado por uma série de reflexos neuro-humorais que alteram
além do retorno venoso, a resisténcia periférica e a reatividade simpética. Esta
alteracdo ao reduzir a pressdo venosa central € detectada por mecanorreceptores
cardiopulmonares, que desempenham um papel significativo na regulacéo
hemodinamica durante alteracbes na postura em seres humanos e animais (KETCH
et al. 2002; SATO et al. 2002; FESSEL; ROBERTSON, 2006; ABE et al. 2011). Além
disso, estudos experimentais demonstraram que a mobilizagdo de sangue para a
circulacdo central através da diminuicdo do retorno venoso, € provocada por
venoconstriccdo simpatica com liberacdo de norepinefrina, levando ao aumento da
PVC (SALGADO et al. 2012).

Além disso, durante o aclive (tilt up +75°) foi observado uma elevacao
instantanea da PAM e FC que perdurou durante os 30 minutos estudados. Segundo
Ogoh et al. (2003) e Addisu et al. (2011), durante o tilt, a pressao hidrostatica
diminui, e isto provoca vasoconstriccao periférica mediada por barorreflexo carotideo
gue apos restauracdo parcial da pressao sinusal aumenta a pressao arterial durante
a inclinagcdo. Esse comportamento hemodindmico observado durante o aclive é
consistente com Raffai et al. (2005), que observaram semelhante alteracao
hemodindmica em ratos acordados, advindas do aclive (tilt up +75°) com uma
pequena, mas significativa hipertensédo ortostatica. Varios autores sugerem que a
hipertensdo ndo é devido a um aumento da contratilidade ou mudanca na

sensibilidade do barorreflexo, ou devido a stress, mas provavelmente, devido a
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ativacdo simpatica reflexa causada pela gravidade, o que aumenta a resisténcia
periférica (RAFFAI et al., 2006).

Em outros estudos, Bedette et al., (2008) e de Andrade et al. (2012)
demonstraram que a presséao arterial aumenta com o tilt up a +75°, e que esse efeito
esta relacionado com a atividade do sistema nervoso autbnomo, em particular do
sistema nervoso simpatico que desempenha um papel fundamental nos efeitos
compensatorios cardiovasculares durante alteracdes na postura. Porém esses
autores possuem resultados discrepantes quanto a FC. Bedette et al., (2008)
observaram uma bradicardia no momento da inclinacdo, jA de Andrade et al. (2012)
verificaram uma taquicardia. No estudo em questdo, no momento do aclive a FC
elevou-se, semelhante ao observado por de Andrade et al. (2012). As discrepancias
em relacdo a FC podem estar relacionadas aos diferentes estados de consciéncia
dos animais, acordados (de ANDRADE et al., 2012; ABE et al., 2011; RAFFAI et al.,
2005), ou anestesiados (AKIYAMA et al., 2002; de MOURA et al., 2005), e até
mesmo ao grau de inclinagcdo submetida aos animais, (20, 45, 70, 75 e 90°). Apesar
de muitos diferirem quanto ao periodo de duracdo da monitoracdo pos inclinacéo,
em todos os trabalhos estd bem caracterizado que o fendmeno hemodinamico em
resposta a variacdo postural € imediato.

Por outro lado, o declive (tilt down -75°) promoveu um aumento na
pressdo média de enchimento circulatério, aumentando o retorno venoso e
consequentemente a PVC, provocando um aumento no DC, de acordo com a lei de
Frank-Starling (LEVENS, 1985). Os barorreceptores arteriais de baixa presséo,
encontram-se na parede das veias cavas e do atrio direito, e sdo disparados quando
ocorre estiramento dos atrios e das grandes veias, comumente associado ao retorno
venoso (MICHELINI, 2012). Martel et al. (1996) observaram que a posicdo de
Tredelemburg (tilt down -20°) aumentou em duas vezes a PVC, além de causar
taquicardia e elevacao da PAM, isso poderia esta associado a resisténcias reduzidas
no leito pos vascular do glomérulo com diminui¢do da reabsorcdo de sodio e agua e
aumento do volume sanguineo central induzido pela inclinagdo. Nesse sentido, os
resultados observados neste trabalho foram semelhantes aos de Martel et al. (1996)
com o aumento da PVC e DC, além da elevagédo da PAM e FC logo apos inclinagéo.
Resultados de PAM semelhantes foram encontrados por Raffai et al. (2009) onde a
mudanca de posicdo do animal (head down -45°) induziu um aumento significativo

da PAM, em contraste, ndo houve uma mudanca substancial na FC.
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Balueva e Sergeev (2010) observaram em ratos acordados que a PAM e
o DC aumentaram ap0s a antiortostase (tilt down -15° e -45°), a PAM elevou-se em
média 10 mmHg, enquanto que o DC aumentou em média 12 mL/min. Resultados
semelhantes aos observados neste trabalho. Diversos autores tém estudado as
repercussoes fisioldgicas através de alteracdes de sobrecarga de volume sanguineo,
bradicardia ou taquicardia, mas os resultados parecem paradoxais. Nesse contexto,
segundo Balueva e Sergeev (2010) pode ocorrer tanto hipotensdo quanto
hipertenséo e o mesmo € valido para a FC (bradicardia e taquicardia), demonstrando
a existéncia de uma dependéncia direta das respostas pressoras iniciais a ortostase
e antiortostase. Estas variac6es nas respostas podem estar relacionadas a ativacao
de complexos mecanismos compensatoérios cardiovasculares, até que seja atingido
um novo estado estacionario. Além disso, a funcdo do barorreflexo pode ser
influenciada por outros efeitos sensoriais, por exemplo, a propriocepg¢ao, e a ativacéo
de reflexos intrinsecos (RAFFAI et al., 2009).

Esta bem estabelecido que os barorreceptores se adaptam tanto na forma
experimental como clinica. Dentro de 5 minutos de uma alteracdo de PAM, os
pressorreceptores e barorreceptores desviam seu ponto de equilibrio em direcdo a
alteracdo em um processo de adaptacdo condicional (IRIGOYEN et al.,, 2001,
WEHRWEIN; JOYNER, 2013), fendmeno que pode explicar o aumento dos indices
hemodindmicos de forma sustentada ao longo dos 30 min estudados, em ambos
grupos (aclive e declive). Além disso, a elevacdo dos indices hemodinamicos de
forma sustentada pode ser explicada pelo envolvimento de mecanismos de
regulacdo a longo prazo. Estes mecanismos de regulacdo sdo hormonais e
fundamentalmente ligados a volemia. Estudos tém demonstrado alteracdes na
liberacdo de norepinefrina das terminagcdes nervosas em decorréncia de
modificacbes da postura e manobra de Valsalva (SEALEY; LARAGH, 1995;
MOCHEL et al. 2013).

O teste de inclinacdo € uma forma fisiologica de avaliar o aumento (tilt
down) ou diminuicéo (tilt up) do retorno venoso, produzindo efeitos semelhantes aos
modelos de hipervolemia ou hipovolemia. A literatura referencia que alteracdes
hemodinamicas repercutem em outros sistemas biolégicos que concomitantemente
respondem e contribuem para as manobras adaptativas organicas. Por exemplo, a
hipovolemia aguda, ocasionada por sangria, desidratagao ou redugéo na ingestao de

sodio, altera as funcdes renais e do TGI, pois aumenta a absor¢éo entérica ao sal e
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agua, fendbmenos mediados por via simpatica e acdo hormonal do sistema renina-
angiotensina (LEVENS, 1985). Ja a hipervolemia, ocasionada por transfuséo
sanguinea, infusdo de solucdo salina ou congestdo venosa central (HIGGINS;
BLAIR, 1971; HUMPHREYS; EARLEY, 1971; DUFFY et al., 1978), aumenta a
secrecdo de fluidos e eletrélitos pelo epitélio intestinal, fenbmenos mediados por
desequilibrio nas forcas de Starling e pela acdo hormonal do sistema renina-
angiotensina (LEVENS, 1985). A avaliacao do papel funcional de mecanorreceptores
cardiopulmonares é discutivel por inexistir na literatura biomédica, até onde sabe-se,
procedimentos atraumaticos e seletivos de sua ativagdo (LINDEN, 1979).

Receptores localizados no sistema cardiovascular além de serem
sensiveis a alteragcdes hemodinamicas, também interferem através de substancias
neuroendrécrinas na atividade do TGI, promovendo ajustes necessarios para 0
balanco hidrico-eletrolitico do organismo (SJOVALL et al., 1987; KAUFMAN;
MONCKTON, 1988; FAHIM, 2003; PALHETA et al. 2013). Os barorreceptores
carotideos aumentam a excrecdo renal de sédio, enquanto a subita oclusdo da
carétida aumenta a atividade simpatica sistémica, renal e intestinal (SJOVALL et al.,
1982; BEERS et al.,, 1986). O funcionamento desses reflexos em situacdo de
descompensacao cardiaca tém sido exploradas levando em consideracdo outros
sistemas principalmente o sistema renal (CAMPAGNOLE-SANTOS et al. 2001).
Contudo pouco se sabe sobre o papel do TGI, especialmente da motilidade
gastrintestinal neste contexto.

No que tange o comportamento motor gastrintestinal, foi avaliada a taxa
de esvaziamento gastrico de liquido pela técnica de diluicdo de corante, contendo na
refeicdo teste além da solugcédo glicosada a 5%, o marcador vermelho fenol (n&o
absorvido nem secretado pelo epitélio digestivo). Trata-se de uma metodologia
simples mas acurada de determinacdo da retencdo fracional do corante no
estbmago, com a qual o Laboratorio Escola Prof. Luiz Capelo tem bastante
experiéncia (REYNELL; SPRAY, 1956; GONDIM et al. 2001; CAMURCA et al. 2004;
GRACA et al. 2008; PALHETA et al., 2013; SILVA et al., 2013).

Dada a natureza isotbnica da presente refeicdo teste, nessa metodologia,
a regulacdo da taxa de esvaziamento gastrico independe da eventual ativacéo
neurohumoral de quimiorreceptores da mucosa gastrintestinal, depende apenas do
balanco de forcas entre o impulso do tdnus gastrico e a resisténcia oferecida pelo

segmento antro-piloro-duodenal ao efluxo do contetdo gastrico (GONDIM et al.,
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1999; SOUZA et al.,, 2009). Trabalhos anteriores com avaliacdo do efeito de
alteracdes hemodinamicas ou volémicas sobre a motilidade gastrintestinal, do grupo
de pesquisa em questdo, indicam que a hipervolemia advinda da transfusao
sanguinea aumenta o tdnus gastrico e a resisténcia duodenal ao efluxo gastrico,
enquanto a hipovolemia advinda da sangria diminui o tdnus géstrico e a resisténcia
duodenal ao efluxo gastrico (GRACA et al., 2002).

Essas constatacdes iniciais conduziram a premissa de que alteracdes nos
indices hemodinamicos cardiacos transmitem uma sinalizacdo a partir do coracéo
para o TGIl, capaz de modificar as funcbes basicas desse aparelho de forma
adaptativa as diferentes condicdes hemodinamicas. Sjovall et al., (1986) j4 havia
demonstrado que as mudancas posturais passivas alteram a absorcdo de agua e
eletrolito em humanos, o aclive (tilt up) aumenta a absorcdo de Na* e CI', enquanto
qgue o declive (tilt down) favorece a secrecdo, demonstrado a existéncia de uma
comunicacao entre as fungdes dos sistemas cardiovascular e gastrintestinal.

Nesse sentido, os resultados encontrados neste trabalho demonstraram
gue as mudancas posturais passivas provocam alteracfes cardiovasculares que
cursam com modificagdes do comportamento motor do TGI. O subito aclive acelerou
0 esvaziamento gastrico de liqguido com o aumento do ténus gastrico, enquanto que
o declive retardou o esvaziamento e diminuiu a amplitude de contragdo gastrica.
Estes resultados estdo de acordo com Silva et al. (2002) que demonstraram que a
redistribuicdo sanguinea pode modificar o comportamento motor do TGl através da
perda aguda da funcdo renal, mediante nefrectomia bilateral, que retardou o
esvaziamento gastrico de liquido em ratos acordados, de forma proporcional ao grau
de hipervolemia. Em outro estudo produzido pelo mesmo grupo, foi demonstrado que
mesmo com a hipertensdo provocada pela remoc¢do de 5/6 da massa renal, foi
observado um retarde do esvaziamento gastrico de liquido, e este efeito pode ser
prevenido pela hemorragia (Manuscrito em Preparacao).

De maneira semelhante aos resultados obtidos neste trabalho, Camurca
et al. (2004) observaram que o infarto agudo do miocardio, subsequente a ocluséao
do ramo descendente anterior da coronaria esquerda, um aumento da PVC e
retardou 0 esvaziamento gastrico, resultado semelhante ao observado quando foi
realizado o declive -75°, mimetizando uma hipervolemia, no entanto, com o infarto do
miocardio observou-se um aumento do transito intestinal em ratos acordados de

forma proporcional a area necrosada, em contraste com a resposta encontrada com
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o declive. Por sua vez, o estabelecimento da fistula arteriovenosa, considerada um
modelo simples e viavel para induzir insuficiéncia cardiaca congestiva, provocou
uma circulacéo hipercinética que alterou a motilidade gastrintestinal de uma refeicédo
teste liquida em ratos acordados, diminuindo o esvaziamento gastrico, fenébmeno
proporcional ao incremento no débito (SILVA et al., 2013), resultados semelhantes
ao declive (tilt down -75°) com aumento de débito cardiaco.

A avaliacdo do transito intestinal ndo mostrou-se estatisticamente
diferente do controle em ambos grupos, aclive (tilt up +75°) e declive (tilt down -75°),
portanto, decidiu-se investigar se este fendmeno era ocasionado pela mudanga no
tbnus gastrico. Para isso foi inserido uma baldo intra-gastrico no intuito de evidenciar
alguma alteracdo na resposta motora gastrica durante as inclinacdes, que explicasse
o fenbmeno observado no esvaziamento gastrico. Diante disto, observou-se que o
retarde do esvaziamento gastrico no declive ocorreu devido a uma diminuicdo da
amplitude concomitante a um aumento de frequéncia de contracdo gastrica. No
presente trabalho, constatou-se tanto no aclive (tilt up +75°) como no declive (tilt
down -75°) que a presséo intra-gastrica foi um fator limitante na resposta do
esvaziamento gastrico de liquido. No declive evidenciou-se uma diminuicdo da
amplitude da contracdo gastrica.

O tbnus motor géastrico € um importante fator de conducdo para o
esvaziamento gastrico de liquido (TACK, 2006). A rapidez do aumento e diminuicao
da retencdo gastrica ocasionadas respectivamente pelo subito declive e aclive em
ratos acordados, deve ser considerada pela interveniéncia no presente fenémeno de
mecanismos neurais. Raffai e cols (2009), demonstraram que o sistema vestibular
tem um papel importante na manutencdo da pressao arterial durante a posicao
ortostéatica fornecendo inputs para reajustes cardiovasculares apropriados por varias
horas. Este papel € refletido pelo desenvolvimento da elevacdo da presséo arterial
sustentada devido ao estresse gravitacional a médio e longo prazo e taquicardia,
neste Ultimo caso. Quanto ao TGI, trabalhos anteriores do grupo do Laboratério
Escola Prof. Luiz Capelo ja demonstraram através da distensao atrial direita que o
retarde no esvaziamento gastrico de liquido é dependente dos neurdnios aferentes
cardiacos sensiveis a capsaicina e mediados pelos nervos vago e esplancnico
(parassimpéatico e simpatico) através de circuitos neurais do tipo ndo-adrenérgico

nao-colinérgico (NANC) de natureza nitrérgica e serotoninérgica, tendo como alvo 0s
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canais K" ATP dependentes da musculatura gastrintestinal (PALHETA et al., 2013).
Todavia, a hipétese de uma mediacdo humoral ndo pode ser descartada.

As diferentes respostas observadas entre o aclive e o declive no ambito
da motilidade gastrintestinal, podem estar relacionadas as diferentes respostas
cardiovasculares agudas observadas logo apos o desafio ortostético. A queda dos
valores de PVC logo apés o aclive pode ter sido a responsavel pela producdo e/ou
liberacdo de mediadores capazes de regular positivamente a atividade motora do
TGI que diferentemente do sistema cardiovascular ndo possui mecanismos rapidos
de regulacéo de suas funcdes relacionados principalmente a velocidade de resposta
adaptativa. Logo, o que foi observado no TGI foi provavelmente o efeito de um
mecanismo compensatorio especifico do TGI que pode ser ativado por uma resposta
cardiovascular de acdo rapida e que nao pode ser modificada pela respostas
compensatorias cardiacas subjacentes.

Neste sentido, € também de particular relevancia, considerar a acdo de
horménios e substancias vasoativas ndo apenas em relacdo as suas classicas acdes
nos orgaos alvo, mas também pela sua capacidade em modificar acbes de outras
substancias e atuar em outros sistemas como TGl (SEALEY; LARAGH, 1995).

A presente evidéncia de que os efeitos compensatérios cardiacos alteram
a motilidade gastrintestinal enseja o desenvolvimento de modelos animais que
possam, tanto quanto possivel, reproduzir a interacéo entre o sistema cardiovascular
e gastrintestinal. Portanto, os desafios ortostaticos consistem em uma ferramenta (til
para a investigacao fisiologica desses fenbmenos, porém ainda sera necessario o
desenvolvimento de maiores pesquisas para esclarecer os mecanismos envolvidos
neste fendmeno e eventualmente fundamentar novas abordagens para o conceito de
motilidade gastrintestinal, em animais ou seres humanos.

Em resumo, mudancas posturais passivas (tilt up e tilt down) além de
alterar o retorno venoso a ponto de influenciar os indices hemodinamicos, como
pressdo arterial média, frequéncia cardiaca, pressdo venosa central e débito
cardiaco, afetam a motilidade géstrica em ratos acordados, onde a subita inclinagéo
da posicdo horizontal para -75° (tilt down) ocasionou retarde do esvaziamento
gastrico de liquido com diminuicdo da amplitude e aumento da frequéncia de
contracdes gastricas, enquanto a subita inclinagdo da posi¢cdo horizontal para +75°

(tilt up) acelera o esvaziamento gastrico e aumenta o seu tonus. Estudos adicionais,



devem ser realizados para avaliar quais 0s mecanismos neuro-humorais envolvidos

estao envolvidos nestes fendbmenos.
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7. CONCLUSAO

As mudancas posturais passivas, mediante subito aclive (tilt up +75°) ou

declive (tilt down -75°), modificaram os indices hemodinamicos e o

comportamento motor do TGl em ratos acordados, mostrando ser uma

alternativa fisioldgica para avaliar os efeitos compensatorios cardiacos sobre

a motilidade gastrintestinal.

O

O subito aclive (tilt up +75°) elevou os indices de PAM e FC, a PVC
apresentou uma resposta bifasica e o DC elevou-se. As alteracbes
hemodindmicas provocadas pelo subito aclive acelerou o
esvaziamento gastrico de liquido e aumentou o tdnus gastrico sem

alteracao do transito intestinal.

O subito declive (tilt down -75°), aumentou a PVC e consequentemente
o DC, além da FC e PAM. Essas alteracdes repercutiram no TGlI,
levando a um aumento da retengdo gastrica de liquido e da frequéncia
das contracdes gastricas com reducdo da amplitude das contracdes,

sem alteracBes do transito intestinal.
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Apéndice A — Demonstracdo da % de retengdo fracional de corante no trato

gastrintestinal do grupo declive (tilt down -75°)

N [ 2] £ (3]
o o o o
1 1 1 1

%Retencao de corante

[ Controle
Hl Tilt down (-75°)

|

(=]
L

Esofago

Estomago

Proximal

Medial

Distal

Figura demonstrando a % de retencéo fracional de corante no trato gastrintestinal

em um grupo de animais (declive - tilt down -75°) na avaliacdo do esvaziamento

gastrico 30 min pos prandial. Neste grupo, além da avaliacdo da % da retencdo de

corante no estbmago e intestino delgado, avaliamos o esdfago a fim de comprovar

se 0 aumento de retencdo gastrica neste grupo poderia ser devido a refluxo de

corante pelo es6fago. Observamos que a presenca de corante no esodfago €

insignificante e semelhante ao grupo controle.
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Apéndice B: Valores de percentagem de Retencdo Gastrica aos 10 min pos

prandial nos animais do grupo controle, aclive (tilt up +75°), declive (tilt down -75°) e

os valores absolutos dos indices hemodinadmicos de PAM, FC, PVC e DC durante o

periodo basal e apds a inclinagéo.

Ratos

R1
R2
R3
R4
R5
R6
R7
R8

Grupo Controle

45
36,9
40,9
39,1
44,5
42,9
41,2

26,3
32
28,3
30
24,2
22,8

Grupo Aclive
(tilt up +75°)

Grupo Declive
(tilt down -75°)

51,7
62,8
57,3
57,5
50,4
60,7
43,7
59

Grupo Aclive
(tilt up +75°)

Ratos

R1
R2
R3
R4
R5
R6
R7
R8

Grupo Controle

Periodo
Basal

107,6
113,8
109,6
112,0
109,2
110,8
1115

P6s periodo
basal

109,7
108,9
108,6
108,2
107,7
106,2
107,0

Periodo
Basal

111,8
113,9
112,5
101,7
109,8
106,5

Inclinagcdo

Pés

121,7
119,8
120,2
111,4
123,3
118,9

Grupo Declive
(tilt down -75°)

Periodo
Basal

106,3
110,05
113,95

111,0
115,01
106,86

1145

110,2

Pés
Inclinagcdo
117,2
120,6
120,1
118,8
122,9
1211
123,5
120,5



Grupo Controle C(Btri:Jtpuopﬁc?IEi_)\:)e (?Iwggvl\?;c%%
Ratos Periodo Pés periodo  Periodo Pés Periodo Pos
Basal basal Basal Inclinacéo Basal Inclinacéo
R1 386,3 396,1 404,4 4434 400,1 463,2
Rz 402,6 3956 397,1 454,9 404,5 466,8
R3 418,5 428,4 4143 4491 398,6 465,0
R 406,7 390,1 401,7 4452 3775 451,5
RS 410,4 397,5 399,6 446,5 367,9 446,6
o 390,5 402,1 368,5 422,0 396,5 439,6
R7 401,6 392,7 408,5 440,5
RS 412,6 455,2
~ PressdoVenosaCentral (PVC,mmHg)
Grupo Controle ((Btriltf[puopﬁc?Iis\g;e (?Iwggvafcygg
Ratos Periodo Pés periodo Periodo Pés Periodo Pé6s
Basal basal Basal Inclinagdo Basal Inclinagao
R1 1,8 2,2 2,0 8,1 2,7 10,7
R2 1,9 2,4 2,5 6,9 2,5 9,1
R3 2,0 1,7 3,0 8,1 2,8 9,1
R4 2,0 1,9 2,5 7,0 2,7 9,3
RS 1,8 2,2 3,6 9,5 2,8 10,8
R6 2,1 1,9 3,5 10,2 2,5 8,9
R7 1,6 2,0 1,7 7,5
RS 2,9 11,9
~ DeioCadiaco(mimin)
Grupo Conwrole PR 00 Gl tre
Ratos Periodo Pés periodo Periodo P6s Periodo P6s
Basal basal Basal Inclinagdo Basal Inclinacao
R1 98,6 104,7 100,6 116,9 102,6 142,6
R2

103,3 109,9 109,8 138,4 109,8 147,0



R3
R4

R5
R6

R7

109,8
104,7
112,5
100,8
90,1

102,5
106,2
109,1
91,1

113,0

106,9
90,0
103,3
88,8
106,2

121,4
112,0
132,3
138,3
124,5

109,1
95,8
109,9
89,5
98,6

150,6
146,4
139,5
132,5
136,4
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Apéndice C:. Valores de percentagem de Retengcdo Gastrica aos 20 min pos

prandiais nos animais do grupo controle, aclive (tilt up +75°), declive (tilt down -75°) e

os valores absolutos dos indices hemodinamicos de PAM, FC e PVC durante o

periodo basal e apos a inclinacao.

Ratos

R1
R2
R3
R4
R5
R6
R7
R8

Ratos

R1
R2
R3
R4
R5
R6
R7
R8

Grupo Controle

23,9
28,2
351
25,9
34,8
30,3
34,3
31,1

Grupo Controle

Periodo
Basal
115,5
112,6
108,8
113,3
111,3
114,6
109,7
1114

Pés
periodo
basal
113,9
109,9
111,0
109,1
108,7
112,3
112,8
110,9

Grupo Aclive
(tilt up +75°)

19,3
16,4
22,7
21,8
18,3
21,7
23,9

Grupo Aclive
(tilt up +75°)

Periodo
Basal
108,2
113,9
106,1
112,6
106,2
112,6
114,5

Pés
Inclinag&o
117,5
126,2
115,2
124,1
112,9
120,8
127,4

Grupo Declive
(tilt down -75°)

40,7
40,4
39,2
41,8
40,7
44,3
49,3
49,1

Grupo Declive
(tilt down -75°)

Periodo
Basal
107,6
111,6
113,7
100,9
110,9
102,7
109,6
111,8

Pés
Inclinagéo
120,9
121,4
120,1
109,0
120,6
112,9
118,2
121,0



Grupo Controle itup 759 it down -75%
Ratos Periodo P6s periodo Periodo Pos Periodo P6s
Basal basal Basal Inclinagdo Basal Inclinagao
R1 390,1 388,4 366,9 424.6 405,0 449,9
R2 387,5 390,7 402,8 442,0 397,0 451,4
R3 394,0 412,8 396,8 431,8 389,3 453,0
R4 386,8 400,1 389,0 443,3 390,0 450,3
RS 404,9 401,6 420,7 446,5 405,1 457,5
RO 398,6 408,3 384,1 437,7 391,1 444.7
R7 402,7 399,8 399,5 431,9 406,8 446,5
RS 393,1 383,2 386,7 440,1

Grupo Aclive Grupo Declive

Enupe Contizle (tilt up +75°%) (tilt down -75°)
Ratos Periodo Pés Periodo Pés Periodo Pés

Basal periodo Basal Inclinagdo Basal Inclinagdo
basal
R1 2,1 1,9 3,7 11,6 2,0 8,3
B 1,7 2,0 3,6 8,6 2,5 7,7
R3 1,0 1,5 4,0 5,1 2,0 6,5
55 2,4 2,6 3,2 9,4 2,5 9,1
R5 1,9 2,2 2,7 11,0 2,6 10,3
e 1,8 2,3 43 10,6 1,5 7.8
R7 1,7 1,9 2,8 9,1 2,2 9,8
R8

2,0 2,7 1,2 6,9
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Ratos Grupo Controle C(;tritjtpuopﬁc?“s\:;é (ct;‘lﬁJ 5 gvl\?:(_?%%
X 14,1 14,8 38,6
R2 13,9 19,1 30,7
R3 18,5 14,6 38,9
R4 18 20,1 36,3
RS 17,3 16,8 30,3
R6 19,3 18,3 39,8

Apéndice D: Valores de percentagem de Retencdo Gastrica aos 30 min pds
prandiais dos animais do grupo controle, aclive (tilt up +75°), declive (tilt down -75°) e
os valores absolutos dos indices hemodindmicos de PAM, FC e PVC durante o
periodo basal e apés a inclinagéo.

Grupo Aclive Grupo Declive
Crupe Cemiele (tilt up +75°) (tilt down -75°)
Periodo Pés periodo Periodo Pés Periodo Pés

Rat B L
atos Basal basal Basal Inclinacédo Basal Inclinagdo



R1 112,8 110,3 112,0 122,7 110,0 118,2

R2 116,4 109,9 109,4 122,1 109,2 121,0
R3 108,0 114,5 107,7 120,3 114,0 120,6
R4 109,8 113,7 1111 123,0 110,2 118,6
R5 109,8 112,6 107,9 122,0 113,7 121,5
R6 113,0 111,7 108,4 118,5 1141 127,3

Grupo Aclive Grupo Declive

Ciupe CEmuele (tilt up +75°) (tilt down -75°)
Ratos Periodo Pé6s periodo  Periodo Pé6s Periodo Pés

Basal basal Basal Inclinagdo Basal Inclinagdo

R1 391,9 399,2 400,1 446,5 397,6 457,4
R2 403,2 398,6 390,7 452,0 403,3 447,0
R3 419,5 408,1 363,6 413,8 371,8 4437
R4 400,6 411,7 389,8 442,2 382,2 439,0
R5 399,2 410,0 404,8 436,9 413,5 4447
R6 369,6 408,1 385,6 427,1 369,0 422,9

Grupo Aclive Grupo Declive
I Cemels (tilt up +75°) (tilt down -75°)
Ratos Periodo Pés periodo  Periodo Pés Periodo Pés
Basal basal Basal Inclinacéo Basal Inclinagdo
R1 1,8 14 2,7 8,8 2,6 8,6
R2 2,9 2,4 2,8 9,6 2,9 9,7

R3 12 2,0 2,5 9,7 14 6,9
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R4 1,8 14 1,7 9,3 12 6,7
R5 14 1,7 29 8,8 0,9 6,5
R6 1,9 1,8 29 9,6 15 5,8

Apéndice E: Valores do centro de massa aos 10 pés prandial nos animais do grupo
controle, aclive (tilt up +75°), declive (tilt down -75°) e os valores absolutos dos

indices hemodinamicos de PAM, FC e PVC durante o periodo basal e apés a

inclinacgéo.

Grupo Aclive Grupo Declive
Ratos Empe Comiele (tilt up +75°) (tilt down -75°)

R1 56 56 3,3

R2 35 3,3 3,1

R3 3,4 3,8 3,4

R4 3,4 35 3,2

R5 3,7 3,3 3,4

R6 3,3 3,3 3,4

3,1

3,3
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Grupo Controle itup 759, (it down 757
Ratos Periodo P6s periodo Periodo P6s Periodo Pés
Basal basal Basal Inclinacéo Basal Inclinagdo
R1 109,9 110,5 109,0 121,7 113,8 121,7
R2 108,4 100,8 112,0 119,8 102,6 115,3
R3 111,7 112,6 102,8 114,2 100,1 112,4
R4 109,2 109,3 110,5 122,4 112,6 120,8
RS 110,1 106,6 108,0 113,33 110,9 120,9
R6 109,9 108,3 103,0 114,9 103,4 1125
R7 109,0 116,6
R8 1125 121,3

Grupo Aclive Grupo Declive
Cpe Cemniel: (tilt up +75°) (tilt down -75°)
Ratos Periodo Pés periodo  Periodo Pés Periodo Pés
Basal basal Basal Inclinagdo Basal Inclinagdo
R1 398,6 404,4 351,0 400,7 403,3 449,0
R2 401,6 397,1 423,6 462,7 388,8 445,4
R3 398,5 408,3 418,6 446,1 392,0 468,6
R4 404,9 401,7 385,7 438,0 388,8 464,9
R5 397,6 409,6 394,4 432,8 387,8 436,7
R6 399,5 402,5 379,1 434,3 392,8 436,4
R7 396,1 432,5
R8 400,9 443,6

Grupo Aclive Grupo Declive

Sl 0 el (tilt up +75°) (tilt down -75°)
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Ratos Periodo P6s periodo  Periodo Pés Periodo P6s
Basal basal Basal Inclinacéo Basal Inclinacéo

R1 2,2 1,9 15 8,9 2,6 7,1
R2 2,1 3,2 2,3 8,7 2,2 8,5
R3 2,2 3,1 2,0 7,5 3.2 10,2
R4 2,6 1,6 2,7 8,1 1,2 6,3
R5 3,1 1,8 3,1 8,4 2,1 8,8
R6 24 1,3 34 8,5 15 8,8
R7 3,4 9,5
R8 3,5 8,4

Apéndice F: Valores absolutos de amplitude e frequéncia das contracdes gastricas
e do indice de motilidade do grupo controle, aclive (tilt up +75°), declive (tilt down -
75°) e dos indices hemodinamicos de PAM, FC e PVC durante o periodo basal e

apos a inclinagéo.

Grupo Controle %}‘tpfpﬁc?'g‘ﬁ;’ ngggﬁfcygg
Ratos Periodo P6s periodo  Periodo Pés Periodo Pés
Basal basal Basal Inclinacéo Basal Inclinagao
R1 18,2 14,8 18,2 15,8 13,5 2,1
R2 14,8 15,5 17,9 17,0 15,1 4,3
R3 19,3 14,7 18,3 15,0 13,9 2,9
R 14,1 16,4 17,5 14,1 16,0 3,2
R5 16,1 15,8 17,5 15,0 15,2 35
R6 15,8 18,9 18,0 15,8 145 2.8



Grupo Controle Grupo Aclive Grupo Declive

(tilt up +75°) (tilt down -75°)
Ratos Periodo P6s periodo  Periodo Pos Periodo Po6s
Basal basal Basal Inclinagdo Basal Inclinagao
R1 1,1 1,0 1,7 1,3 1,2 8,6
Rz 1,0 1,2 1,3 1,0 1,2 75
R3 1,0 1,1 1,6 0,9 1,4 6,7
X5 1,1 1,2 13 1,2 1,4 &
RS 1,0 1,0 1,3 1,4 1,2 7
e 1,1 1,0 1,2 14 1,2 5
~ ndicedeMotiidade()
Ratos Grupo Controle C(;tritjtpuopic?lis\cl,;e (Ct-:'lrl,tj ggv?r? CI7I\5/%
Rl 80,3 85,1 38,7
R2 123,2 83,5 55,4
R3 79,7 119,6 29,8
R4 89,7 86,8 42,2
RS 79,1 88,5 48,0
R6 90,3 95,1 38,2
. PressioAtterial Média(PAM,mmHg)
s SEC
Ratos Periodo  Pés periodo  Periodo I_Dés ) Periodo I?és )
Basal basal Basal Inclinagdo Basal Inclinagao
R1 113,8 109,9 111,3 120,2 113,9 122,8
R2 108,9 108,7 114,6 111,4 106,1 112,9
R3 112 112,8 109,7 123,3 112,6 120,1
R4 107,7 110 109,1 124,1 102,8 116,0
R5 109,2 106,6 108,7 112,9 110,5 120,6
R6 114,6 111,4 112,3 120,8 108,0 115,9

Grupno Controle Grupo Aclive Grupo Declive
P (tilt up +75°) (tilt down -75°)
Ratos Periodo Pés periodo  Periodo Pés Periodo Pds

Basal basal Basal Inclinagcdo Basal Inclinagdo



R1 399,2 454,9 403,5 442,0 378,6 449,6

R2 369,6 434,3 394,4 431,8 403,5 460,5
R3 391,1 433,8 386,8 443,3 410,1 475,2
R4 401,6 442,2 385,7 446,5 405,9 467,8
R5 411,7 438,1 400,9 437,7 390,5 454,2
R6 379,6 435,9 380,8 431,9 401,0 459,6

Grupo Aclive Grupo Declive

Cipe Cemiele (tilt up +75°) (tilt down -75°)
Ratos Periodo Pés periodo  Periodo Pés Periodo Pés

Basal basal Basal Inclinacéo Basal Inclinacéo
R1 2,0 1,5 2,8 8,1 2,6 10,7
R2 1,8 1,8 2,7 6,9 15 9,1
R3 1,2 1,9 2,5 11,6 2,2 6,5
R4 2,1 2,0 1,2 8,6 1,2 9,1
R5 1,7 1,5 3,0 9,1 0,9 7,2
R6 1,0 2,6 2,4 9,7 1,7 6,3
ANEXO A

Anexo A - Declaracdo do Comité de Etica em Pesquisa Animal
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Universidade Federal do Ceara
Comiss#o de Etica em Pesquisa Animal = CEPA
Rua: Coronel Nunes de Melo, 1127 Rodolfo Teéfilo
Cep: 60430-970 Fortaleza-CE
Tel: (85) 3366.8331 Fax: (85) 3366.8333

DECLARACAO

Declaramos que o protocolo para uso de animais em experimentagdo n°

67/2013, sobre o projeto intitulado: “EFEITO DA MUDANGCA POSTURAL PASSIVA

SOBRE A MOTILIDADE GASTRINTESTINAL EM RATOS”, de responsabilidade do Prof.

Dr. Arménio Aguiar dos Santos e estd de acordo com os Principios Eticos na

Experimentagdo Animal adotados pelo Colégio Brasileiro de Experimentagdo Animal
(COBEA).

Declaramos ainda que o referido projeto foi aprovado pela Comissio de Etica

em Pesquisa Animal — CEPA — em reunido realizada em 18 de margo de 2014.

Fortaleza, 19 de margo de 2014

A,
aria Nunes de Alencar

Profa. Dra. Nyl
Coordenadora da Comissg de Etica em Pesquisa Animal — CEPA
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Profa. Dra. Nytane M. Nunes de Aencar
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