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ESUMO

A expansdo aguda do volume do liquido extracelular (LEC)
aumenta a resisténcia do segmento gastroduodenal ao fluxo de salina,
enquanto a retragdo aguda a diminui. A expans@o do volume do LEC
também diminui a absor¢do e aumenta a secre¢do, enquanto a retragao
maximiza a absorgdo, reduzindo ou mesmo abolindo a secrecdo.
Considerando a relacdo entre absor¢do e motilidade, tal modulagdo da
motilidade digestiva por varia¢des do volume do LEC poderiam ser parte

dos mecanismos visando atender as necessidades organicas por liquido.

Diante da inexisténcia de observagdes relacionando o
comportamento motor do segmento {leocolonico frente "a variacOes agudas
do volume do LEC, o objetivo deste trabalho foi, portanto, o de estudar o
efeito de variagdes agudas do volume do LEC - expansdo e retragdo - sobre
a resisténcia do segmento ileocoldnico, em toda a sua extensdo, bem como

separadamente {leo, valvula {leocoldnica e célon proximal.

Os resultados demonstram que tanto a expansido quanto a
retra¢do aumentam a resisténcia do segmento ileocoldnico ao fluxo de
liquido. Os fluxos nos segmentos ileocolonico e ileal foram reduzidos
durante e ap0Os a expansao, tendo sido bloqueados por atropina, enquanto o
coldnico somente durante a expanso (p<0.05). O fluxo através da vélvula
fleocoldnica, entretanto, ndo foi significativamente modificado. Apds a
retracao também observamos uma reducdo no fluxo ileocoldnico, mas nao

nos segmentos quando separadamente perfundidos.



A resisténcia {leocoldnica aumentada na expansdo resulta
na diminuicao do volume de liquido servido ao intestino grosso. Como nado
ha modificaco na taxa de absor¢do e secreg¢do do colon durante a expansao,
enquanto o intestino delgado, ao contrdrio, diminui sua taxa de absor¢ao,
até se tornar secretor, estas evidéncias falam a favor de um “represamento”
de liquido no intestino delgado, possivelmente amenizando o excesso de

liquido no compartimento extracelular, ja que este ndo € absorvido.

Na retracdo do volume do LEC, a redug¢do da passagem
de liquido para o cdlon pode ser fisiologicamente importante, j4 que apesar
do intestino delgado e o célon, ambos aumentarem a capacidade absortiva
na hemorragia, a capacidade absortiva maxima do delgado € 20 a 25 vezes
a do intestino grosso, portanto estando este “mais apto” para minimizar os

efeitos da retragdo do volume do LEC.

Concluimos entdo que a expansdo e retragcdo agudas do
volume do LEC, resultam ambas em aumento da resisténcia ao fluxo de
salina ao longo do segmento fleocoldnico, diminuindo a passagem de
liquido para o c6lon, que seria portanto “menos apto” que o segmento ileal
no manejo de alteragdes bruscas do volume do LEC. O efeito da expansdo

tem uma mediagfo colinérgica, pois € bloqueado pela atropina.



ABSTRACT

Acute ECF volume expansion increases the resistance of the
gastroduodenal segment - perfused at constant pressure- to saline flow while
retraction decreases it. ECF volume changes also modify sodium and water
transport in the small bowel. Acute ECF volume expansion decreases
absorption and increases secretion. Retraction, conversely, maximizes
absorption and reduces or even halts secretion. However, there is no

observation relating ileocolonic motility and acute ECF volume changes.

Considering that reduced and increased intestinal tone are,
respectively, related to increased and reduced absorption as well as to
decreased and increased secretion one can say that acute ECF volume
changes modulate both GI tract motor activity and salt and water transport to

meet acute organic needs for liquid volume.

Increased and reduced gastroduodenal resistance to saline
flow respectively in response to ECF volume expansion and retraction,
helped us predict and recently demonstrate that expansion delay
physiological gastric emptying of liquid (full paper submitted to
publication). To further sketch the ECF volume change effects on GI tract
motor behaviour we extended the perfusion experiments to the ileocolonic

region and approached the neural mechanism involved.



Results shows that GI tract motor behaviour modifications
due to ECF volume changes also take place in the ileocolonic portion.
Expansion and retraction are both met with increased contractile activity.
Expansion gradually reduced ileocolonic and ileal perfusion flows,
respectively, to 44% (p<0.05) and 33 % (p<0.05) below control. Colonic
flow decreased during expansion to return to control afterwards. The
ileocolonic sphincter flow was not affected by expansion. ECF volume
expansion effect was blocked by atropine. Retraction was also followed by a
17% drop (p<0.05) in the ileocolonic flow. Ileal and ileocolonic flows did

not change in expanded animals pre-treated with atropine.

In expansion, increased ileocolonic resistance decrease liquid
volume being served to the colon which appears to normally absorb. This
luminal fluid is not readily absorbed in the small intestine and does not
aggravate liquid volume excess which is also minimized by increased
secretion. In ECF volume retraction, increased ileocolonic resistance also
prevents liquid from passing to the colon. The luminal fluid acutely piles up
and is handled by a rather compliant and exceedingly absorptive small

intestine to minimize ECF volume retraction.

In summary: Acute ECF volume changes also modify the
motor behaviour of GI tract lower portions. Acute expansion and retraction
are both met with increased ileocolonic resistance to saline flow. These
effects which could physiologically decrease liquid volume passing to the
colon are possibly mechanisms to balance deficit and liquid volume excess.
Atropine blockade indicates that the expansion effect is cholinergically

mediated.



INTRODUGAD. ...ttt 01

MATERIAL E METODOS.....cocoiiereeeeceectrecrveer e 11
RESULTADOS......eciiiectcieeeseceescsrestesaesaecansnssannessensenenns 26
DISCUSSAD......coeeiiceerierceiesteseeseesee s see et sne e enis 46
CONCLUSOES......cooeeeeceeeece st sie e sne et naesneeaeas 56

BIBLIOGRAFIA ...t iiiiciicenreriirsc s e 58



Modelo experimental

Efeito da expanséao aguda do volume do LEC
nos segmentos ileocolénico, ileal, valvula ileocolonica
e colon proximal em caes anestesiados

Efeito da expansao do volume do LEC de acordo

com a percentagem de volume infundido nos
segmentos ileocolbnico, ileal, valvula ileocoldnica e
colon proximal em caes anestesiados

Efeito da retracao aguda do volume do LEC
sobre os segmentos ileocoldnico, ileal, valvula
ileocol6nica e colon proximal em caes anestesiados

Efeito da expansao aguda do volume do LEC
sobre 0s segmentos ileocolbénico e ileo terminal em
caes anestesiados e atropinizados

29

32

36

42



Efeito da expansao aguda do volume do LEC

sobre o hematdécrito arterial nos animais das
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Em meados do século XX, os efeitos da “andxia
anémica”- por hemorragia - sobre a motilidade intestinal, mostravam
que as contragdes da musculatura longitudinal do célon diminuiam ou
eram abolidas com o choque hemorragico, quando os animais perdiam
um volume sanguineo equivalente a 2,2 % de seus pesos corporais. Ao
mesmo tempo, através de observacdes do transito gastrintestinal com
uma suspensdo de carvdo, verificou-se que o carvdo percorria uma
maior distdncia no delgado quando comparado aos animais controle em
cdes submetidos a hemorragia com perda de 20 % do volume sanguineo.

(Van Liere, E.J. eral,1944).

A partir de observagdes clinicas de vOmitos em
pacientes que sofreram trauma observou-se, experimentalmente, que a
motilidade se acompanhava de modifica¢cdes que variavam de acordo
com o tipo e a intensidade do trauma. (Necheles e al, 1942). A seguir
observou-se que o choque hemorrdgico, em cdes anestesiados, se
acompanhava de uma diminui¢do nas motilidades do estémago e do
duodeno, enquanto, o célon, ao contrario, aumentava sua atividade
motora. O {leo, no entanto, nfo alterava sua motilidade. (Necheles ef a/,

1046).



A partir de observagdes clinicas relacionando
distirbios gastrintestinais e baixos niveis de proteina plasmatica nos
pacientes em periodo poés-operatério, estudou-se a influéncia da
hemorragia e da deplecdo protéica na atividade contratil do intestino.
Observou-se, entdo, uma diminui¢do gradual da motilidade intestinal em
cies anestesiados, até o maximo da hemorragia (20 % volume sanguineo)
quando a atividade contratil era completamente abolida. (Walkin et al,

1945).

Estudando a relacdo entre os niveis de pressdo arterial
e a motilidade intestinal, observou-se uma depressdo do tonus e da
peristalse do intestino delgado, acompanhando o choque hemorragico,
em cdes anestesiados normais, agudamente laparotomizados, como

também em cies nefrectomizados. (Hamilton ef al, 1946).

Paralelo as observacdes anteriores, relativas a atividade
contratil do trato gastrintestinal (TGI), outros grupos estudaram a
relacdo entre variagdes agudas do volume do liquido extracelular (LEC)

e as taxas de absor¢do e secreg¢do no TGIL

Evidéncias de que cies submetidos a hemorragia eram
capazes de restabelecer os pardmetros hemodindmicos, através da
administragdo enteral de salina e glicose, foram descritas refor¢ando a
1déia de que os fluidos intestinal e extracelular estdo em equilibrio

dinamico. (Milller et al. 1978).



A absorcdo de sal e dgua no intestino delgado, de gato
anestesiado, aumenta apds a hemorragia.(Redfords er al, 1984) Estes
autores mostraram que a hemorragia se acompanhava de aumento da
absor¢do no intestino delgado, de ratos anestesiados, e que este efeito era

diminuido com o bloqueio ganglionar ( Redfords et al 1987 ).

Observacdes em voluntarios humanos, mostrou que a
modificacdo da posi¢do do corpo, simulando variagdes agudas do volume
do LEC, alteram o transporte intestinal de flaido e eletrolitos.
Considerando a posicdo horizontal como controle, a posi¢do de
Trendelenburg, simulando uma hipervolemia, a nivel cardio-pulmonar,
se acompanhava de diminui¢do da absor¢do, enquanto a ortostase,
simulando uma hipovolemia, se acompanhava de aumento da absor¢éo.
Os autores comentam que estes resultados s@o consistentes com a hipotese
de que, receptores de volume cardiopulmonares estimulam a atividade
simpdtica em situa¢des de redugdo do volume sanguineo circulante
promovendo assim um aumento da absor¢do intestinal. (Sjovall er al

1986).

Na expansio aguda do volume do LEC, o transporte de
dgua e sal no intestino delgado se d4 de modo inverso ao observado na
retragdo. O fleo de gato torna-se menos absortivo na expansdo aguda do
volume do LEC com salina. (Gutman et a/, 1970) A expansao diminui a
absorc¢do em ratos e em cdes. (Richer e Hornych,1969; Higgins e Blair,

1971).



Existem similaridades entre o intestino e o tdbulo
renal, ambas mucosas sio constituidas por células colunares epitéliais
com microvilosidades e borda em escova ( com um grande poder
absortivo). E interessante salientar, também, que em situacdes de
retragdo do volume do LEC, ocorre ativagdo do sistema renina-
angiotensina e liberacdo de aldosterona, tanto no rim como no célon
(Levens at al., 1985), promovendo uma maior reten¢éo de sal e dgua

pelo organismo.

Consolidando a idéia do envolvimento dos mecanismos
gastrintestinais de absorcfo e secre¢do na regulacido do volume do LEC,
existe ainda a indicagdo em ratos anestesiados, de uma relagdo funcional
entre o TGI e os rins, onde a hipertensdo das vias urindrias pela
obstrugio aguda dos ureteres inibe a absor¢do intestinal de sal e agua,
efeito este mediado por via simpdtica e denominado rzflexo reho—jejunal

(Suzuki, S. eral. 1992).

O intestino delgado absorve aproximadamente 80 % do
total do fluido luminal didrio, seja ingerido ou resultado das secre¢des
do TGI. Além dos 1,5 a 2,51 de 4gua ingeridos diariamente, cerca de
8,5 a 10 1 de 4gua sdo adicionados ao fliido intestinal, sob a forma de
secrecdes digestivas. Grande parte deste fluido é absorvido no intestino
delgado (5.8 1), restando somente de 0,5 a 1,0 1, que alcanca o intestino
grosso. Deste volume, menos de 0,15 | aparecem, normalmente nas

fezes.



A capacidade absortiva do intestino grosso €, no
entanto, em torno de 2,5 1 /dia e em situacdes de deplecao de sal e agua,
como resultado da libera¢do de aldosterona. O contetdo ileal que,
normalmente passa para o coélon, nfo ultrapassa sua capacidade
absortiva, no entanto, em situac¢des de deplecao de sal e agua a
quantidade de s6dio que passa para o intestino grosso excede, de longe, o

que € absorvido a nivel ileal. (Davenport,1982).

Estudando os reflexos autondmicos e somaticos,
determinados por vias aferentes no trato gastrintestinal, foi descrito que,
se uma certa quantidade de dgua era colocada no estdbmago de cies
através de uma fistula, isto se acompanhava de diurese ap6s absor¢do no
intestino. Mas ocorria diurese também apenas com a distensdo géastrica.

(Davenport, 1982).

Variacdes agudas do volume do LEC modificam a
complacéncia gdstrica. O estdmago torna-se mais complacente, apos uma
hemorragia, enquanto torna-se mais resistente a distensdo na situagéo
oposta, ou seja, durante uma expansdo aguda do volume do LEC.

(Capelo et al., 1983).

A expansdo aguda do volume do LEC reduz o fluxo
antroduodenal de salina, enquanto na retragdo aguda, por hemorragia,
este fluxo aumenta. (Santos et al.,1988) Na retragdo, o jejuno proximal
torna-se mais complacente, enquanto que, na expansio, este segmento

torna-se menos complacente. ( Rola er al, 1989 ).



Resultados preliminares mostram uma correlagao entre
hipermotilidade duodenal e vazdo pilérica em caes submetidos a uma
expansao aguda do volume do LEC, de tal forma que a expansio aguda
do volume do LEC aumentava a motilidade duodenal, enquanto reduzia a

vazdo pildrica de salina (Santos et al, 1987).

Considerando que, em condi¢gdes normais, 0
esvaziamento gastrico de liquido € determinado pelo gradiente de
pressio gastroduodenal e pela resisténcia oferecida ao fluxo de liquido
entre o estdbmago e o duodeno, decidimos estudar o fluxo de salina do
estdmago para o duodeno frente a varia¢des agudas do volume do LEC.
Na retragdo o estdbmago e uma por¢ao de jejuno proximal tornam-se
mais complacentes, acomodam mais volume liquido. Na expansao,
tornam-se menos complacentes, acomodam menos volume liquido. Como
estes experimentos foram realizados utilizando preparagdes de porgdes
estanques do TGI, bolsa gastrica e jejunal, perguntamos o que poderia
acontecer, portanto, com a passagem de liquido através do segmento

gastroduodenal. Passamos portanto da hidrostédtica para hidrodinamica.

Mostramos entdo que variacdes agudas do volume do
LEC se acompanham de modificacdes na resisténcia do segmento
gastroduodenal ao fluxo de salina isotdnica em caes anestesiados.
Durante a retragdo a resisténcia gastroduodenal ao fluxo de salina
diminui e na situac¢fo oposta, expansio, a resisténcia aumenta. ( Santos et

al,1992).
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Demonstramos, em ratos anestesiados, que a expansao
aguda do volume do LEC, com albumina sérica e com sangue homologo
reconstituido leva a uma redugdo no fluxo gastroduodenal de liquido
comparavel aquela observada com solugdo de Ringer, indicando que o
efeito observado resultava da expansido do volume do LEC; per se , e
nao da hemodilui¢io ou da diminui¢do da pressdo osmoética ou ainda por
distdrbio eletrolitico. (Xavier et al/,1990). Esta observacdo foi
importante considerando-se que foi a primeira, em ratos (uma outra
espécie animal) e também demonstra a importancia da sobrecarga salina
per se , nas modificacdes da resisténcia do segmento gastroduodenal ao

fluxo de salina.

Santos e colaboradores observaram que a expansao
aguda do volume do LEC se acompanha de um aumento da amplitude da

motilidade duodenal em cies anestesiados. (Santos ef al, 1995).

O cdlon, tem como caracteristica fisioldgica sua
habilidade para conservar sédio (i.e., absorve sédio contra um gradiente
de concentragdo eletroquimico). Sua importincia, do ponto de vista de
regulacdo do volume do LEC ¢é enfatizada pelo fato de individuos
colectomizados totais e com ileostomias serem mais susceptiveis a
desidratag¢do, quando submetidos a uma dieta com baixos niveis de sédio

ou durante doenca diarréica aguda. ( Binder ef al.,1991).



Tanto a regido ileocoldnica, como a regido
gastroduodenal, caracterizam-se por separarem duas regides anatomicas
e fisiologicamente distintas, no entanto, funcionalmente acopladas, i.e,
estdmago e duodeno, {leo e cdlon. As observacdes de que variagdes
agudas do volume do LEC se acompanhavam de modificagdes do fluxo
gastroduodenal de salina e das complacéncias gdstricas e jejunais nos
levaram a perguntar se este fendmeno era extensivo a todo o TGI .
Mostramos que o fendmeno observado no TGI superior ( segmento
gastroduodenal e jejuno) é uma propriedade do TGI como um todo.
Estudamos, assim, o efeito de varia¢gdes agudas do volume do LEC sobre
o fluxo de salina através dos segmentos {leocoldnico, ileo terminal, a
valvula {leocolonica e célon ascendente, perfundidos sob pressdo
constante, tal qual procedemos, anteriormente, com 0s segmentos

gastroduodenal e antroduodenal.

Iniciamos, neste trabalho o estudo dos possiveis
mecanismos neuro-humorais envolvidos neste fendmeno. Existem neuro-
transmissores a nivel central e periférico liberados em situagdes de

variagOes do volume do liquido extracelular.

O fator natriurético atrial (FNA) liberado em resposta
a distensdo atrial promove diurese e inibe o sistema renina-angiotensina
aldosterona contribuindo para a regulagdo do volume do LEC. (Brandt
et al, 1993) Um fator natriurético simile com caracteristicas semelhantes

ao FNA foi demonstrado no rim perfundido de coelho. (Fonteles et al,

1993).
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Durante os anos setenta foi descrita a existéncia, a
nivel do sistema porta hepético, de uma série de receptores sensorios (
Haberich, 1968; Liang, 1971 e Passo et al, 1972). Estes receptores,
sensiveis a modificacdes na pressdo venosa portal, a varia¢des na
concentracdo de eletrdlitos e na osmolaridade sérica sdo capazes de

modular a diurese e a natriurese.

Evidéncias de um monitor de captagdo de sédio a nivel
gastrintestinal ou portal, em coelhos submetidos a expansdo aguda do
volume do LEC por via oral foi demonstrado por Lennane e

colaboradores. ( Lennane ef al, 1975)

Hansson e colaboradores purificaram um fator do
intestino delgado de gato que induz natriurese e inibe a captac¢io de sddio

em células renais in vitro. ( Hansson et al, 1995 ).

Mostramos entfo que, tanto expansdo como retragdo do
volume do LEC, se acompanham de aumento na resisténcia do segmento
fleocolOdnico ao fluxo de salina. As resisténcias, ao fluxo de salina a nivel
do ileo terminal e do c6lon ascendente, aumentaram na expansdo aguda.
A atropina aboliu o efeito da expansdo aguda sobre a atividade contratil

dos segmentos, fleocoldnico e ileo terminal.

10



11



Os experimentos foram realizados em 62 cédes
mesticos, de ambos os sexos, apreendidos pelo canil da Prefeitura
Municipal de Fortaleza, submetidos a quarentena, para, em seguida,
serem cedidos ao Departamento de Fisiologia e Farmacologia, do Centro
de Ciéncias da Saide da Universidade Federal do Ceara. Os animais
foram submetidos a um jejum de 16h antes do experimento, mantendo-se

o livre acesso a dgua.

Apds anestesia, com pentobarbital ( 25mg/Kg,e.v), os
vasos femorais foram canulados com catéteres de polietileno. O catéter
na veia femoral direita (De= 3mm; Di=2mm) foi utilizado para a infusdo
de anestésico ou salina. A artéria femoral direita (De=3mm; Di=2mm)
para realizacdo da hemorragia controlada e/ou fornecer amostras
sanguineas para determinagido do hematdcerito arterial. A artéria femoral
esquerda foi cateterizada com uma cénula de vidro (De=3mm; Di=
2mm), cheia de solugdo salina com heparina (35 Usp/ml), e conectada a
um mandOmetro de merctrio. Os animais foram submetidos a uma
traqueostomia,com uma cinula de metal (De=7mm;Di=5mm) com a
finalidade de garantir a respiracio espontfnea e evitar acidentes
respiratorios. Os registros da pressdo arterial(PA), em mmHg, e da

respiracao foram obtidos usando-se um quimégrafo Palmer.
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A Pressiao venosa central (PVC), em cmH?20, foi
medida através de um catéter de polietileno (D.e=, 4mm; Di=3mm)
cheio de salina e posicionado no atrio direito, via veia jugular externa e
conectado a um mandmetro zerado a nivel do ictus cordis. A PVC foi

medida sempre ao final dos periodos inspiratorios.

Os animais foram, entdo, submetidos a uma
laparotomia mediana e, de acordo com o segmento a ser perfundido,
preparamos 4 circuitos de perfusdo: segmentos fleocoldnico, ileo
terminal, valvula fleocolonica e c6lon proximal. Uma clnula foi
introduzida na extremidade oral (D.e=1,0 cm; D.i=0,8) e outra na
extremidade aboral (D.e=1,3; Di=1,0) do segmento a ser perfundido.

(Fig.1).

Figura.l. Sistema de barostatos a pressdo constante utilizado para
perfundir o segmento ileocoldnico e seus subsegmentos 1-A. ileo-
colénico; 1-B. fleo- terminal; 1-C. Valvula ileo-colonica; 1-
D.célon proximal. O nivel liquido do barostato proximal (BP) fol
posicionado 16cm acima do apéndice xiféide. AP gradiente de presséo,
BD barostato distal, P1 e P2 | bombas peristalticas. AX, Apéndice
Xiféide; VI, veia jugular; AF, artéria femoral, VF, veia femoral, PA,

pressao arterial; PVC, pressdo venosa central.
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Preparacdo dos circuitos de perfusio

Figura 1-A; Grupo perfusiio ileocolonico

A canula oral (D.e=1.0 cm; D.i= 0.8 cm) foi
introduzida através de uma fistula no ileo terminal a uns 10cm da
valvula fleocoldnica, cuja extremidade foi posicionada Scm acima desta e
no sentido aboral e fixada através de uma ligadura obstrutiva sobre o
{leo. A canula aboral (D.e=1.3; Di=1.0) foi introduzida através de uma
fistula no célon ascendente a, aproximadamente, 10cm da valvula ileo-
cecal cuja extremidade foi posicionada 5 cm abaixo e no sentido oral,

sendo fixada através de uma ligadura obstrutiva sobre o colon. (Fig.1-A)

Figura 1-B; Grupo perfusao ileal

A cénula oral (D.e=1.0; De=0.8) foi introduzida
através de uma fistula no ileo a, aproximadamente, 15cm da valvula
ileocolonica. A extremidade desta canula foi posicionada a 10cm da
véalvula, no sentido aboral, e fixada através de uma ligadura obstrutiva
em torno do ileo. A canula aboral ( D.e=1.0cm; Di=0.8) foi introduzida
através de uma fistula no célon a, aproximadamente, 2 cm da valvula e
passando pela valvula fleocoldnica sua extremidade foi posicionada, no

sentido oral, e fixada no fleo terminal junto a valvula.
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Figura 1-C Grupo perfusido Valvula ileocolonica

A canula oral (De=1.0cm; Di= 0.8cm) foi introduzida,
através de uma fistula no {leo terminal a aproximadamente 5cm da
valvula, cuja extremidade foi posicionada no sentido aboral justavalvula
e fixada através de uma ligadura obstrutiva no sentido colénico. A
canula aboral (D.e=1,3cm; D.i=1.2cm) foi introduzida através de uma
fistula coldnica a 5cm da véalvula, que foi posicionada na regido
justavalvular no sentido oral e fixada por meio de uma ligadura

obstrutiva na por¢do coldnica.

Figura 1-D Grupo perfusio colbnica

A cénula oral (D.E=1.3cm; DI=1.0cm ) fot introduzida
através de uma fistula no célon, proximal a valvula. Esta cinula foi
posicionada a 2,0 cm distal a valvula fleocoldnica no sentido oral e
fixada mediante uma ligadura obstrutiva. A canula aboral foi
introduzida, (D.E=1.3cm; D.I=1.0cm), através de uma fistula no célon
a, aproximadamente, 10cm da vélvula, que foi posicionada 8,0 cm da

valvula no sentido oral e fixada por meio de uma ligadura obstrutiva.

16



SISTEMA DE PERFUSAO

As extremidades livres (oral e aboral) de cada
cdnula, de cada um dos segmentos estudados foram respectivamente
conectadas ao fundo de um reservatério (barostato) cheio com salina,
cujo nivel liquido foi mantido constante ao longo do experimento. A
extremidade oral da cédnula foi conectada ao fundo do barostato oral,
enquanto a extremidade aboral foi conectada ao fundo do barostato
distal. Em todos os experimentos o nivel liquido do barostato proximal
(B.P) foi mantido 16cm acima do apéndice xiféide. O nivel liquido do
barostato distal (B.D) foi posicionado abaixo do nivel do barostado
proximal e variou de um experimento a outro com o intuito de se obter
uma pressdo de perfusdo (AP) capaz de resultar num fluxo controle
através do segmento estudado, de aproximadamente, 50 ml / min para o
segmento leocoldnico e 70 ml / min para os segmentos ileal e coldnico.
O volume de salina que fluia do barostato distal era coletado em uma

proveta graduada e medido a cada 2 minutos e expresso em ml / min-1.
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Este modelo de perfusdo de segmentos do TGI, a
pressdo constante, que utilizamos no estudo das resisténcias
gas{r@duodenal e antroduodenal, ao fluxo de salina, em cies anestesiados
frente a variagdes agudas do volume do LEC (Santos ar al,1992),
consiste de um sistema de vasos comunicantes onde a linica resisténcia
variavel € representada pelo segmento perfundido. Portanto, as variagdes
observadas no fluxo de liquido através do segmento perfundido foram
consideradas como resultado de modificacdes em sua atividade motora

(Tonus e/ ou motilidade).

Apbs a estabilizacdo dos niveis de PA e PVC e da
respiracdo monitorizamos o fluxo de salina através do segmento
perfundido durante 20 minutos (Controle normovolémico). A seguir, 0s
caes foram submetidos a um dos dois protocolos de variagdo aguda do

volume do LEC- expansio e retra¢do- conforme descrito abaixo:

PROTOCOLO 1- Expansdo Aguda do Volume
do LEC- Consiste na expansdo aguda do volume do LEC através de
uma infusdo de salina isotdnica, 20 ml/min, até atingir um volume
correspondente a 5 % do peso corporal. O fluxo através do segmento
perfundido foi monitorizado durante a infusio salina (expansio), e até

30 min apds seu término (expandido).
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PROTOCOLO 2- Retracao Aguda do Volume
do LEC- Consiste em uma hemorragia controlada até que a pressio
arterial caia a 50 % dos niveis presséricos anteriores. ApSs 20 minutos
do término da sangria os animais foram infundidos com o sangue
previamente colhido e heparinizado durante a sangria. O fluxo através
do segmento perfundido foi medido durante a hemorragia, ou até 20min

apds o seu término e durante a reinfusdo do sangue (reposi¢io).

PROTOCOLO 3- Expansdo aguda do Volume
do LEC em caes atropinizados- Os animais foram submetidos a
uma inje¢do de atropina na dose de 0,5mg/Kg para depois de 30 min
serem submetidos a um novo controle e, a seguir, a uma expansio aguda
do volume do LEC. O fluxo de liquido através do segmento perfundido
foi medido durante o controle, apds a injecdo de atropina, na expansao

aguda do volume do LEC e 30 minutos apds a expanszo.

Portanto, de acordo com o segmento {leocoldnico
perfundido a pressdo constante e seguindo um dos respectivos protocolos

realizamos:
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Perfusao ileocolonica

Expansao Aguda do volume do LEC:

Seis cées mesticos, de ambos os sexos, com média de
peso corporal de 13.0 + 3.0 kg, com o segmento ileocoldnico perfundido

a uma pressio de perfusio (AP= 4.67 + 0.3cmH20) foram submetidos a

uma expansio aguda do volume do LEC, conforme protocolo 1.

Retracdo Aguda do volume do LEC:

Dez cdes mesticos, de ambos os sexos, com média de
peso corporal de 12.0 + 2.0Kg, com o segmento ileocolénico

perfundido a uma pressdo de perfusido (AP= 3.9 + 0.9 cmH20) foram

submetidos a uma hemorragia aguda, conforme protocolo 2.



Perfusao ileal

Expansio Aguda do Volume do LEC:

Sete cdes mesticos, de ambos os sexos, com média de
peso corporal de 13.4 + 2.2 kg, com o segmento do ileo terminal
perfundido a uma pressdo de perfusao (AP= 3.4 + 1.3 cm H20) foram

submetidos a uma expansdo aguda da volemia, conforme protocolo 1.

Retrag¢ido Aguda do Volume do LEC:

Seis cdes mesticos, de ambos os sexos, com média de
peso corporal de 12 + 3.7 Kg, com o segmento {leo terminal perfundido

a uma pressdo de perfusdo (AP=2.6 + 1.3 cmH20) foram submetidos a

uma hemorragia aguda, conforme protocolo 2.

Perfusao valvula ileocolOonica
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Expansio Aguda do Volume do LEC:

Seis caes mesticos, machos, com média de peso
corporal de 12.8 + 2.9 kg, com a valvula ileocolénica perfundida,

isoladamente, a uma pressdo de perfusao (AP=2.5 + 0.6 cmH20) foram

submetidos a uma hemorragia aguda, conforme protocolo 2.

Retracdo Aguda do Volume do LEC:

Cinco cies mesticos, machos, com média de peso
corporal de 12.6 + 2.3 kg, com a vdlvula {leocoldnica perfundida

isoladamente a pressdo de perfusdo (AP= 2.5 + 0.6 cmH20) foram

submetidos a uma hemorragia aguda, conforme protocolo 2.

Perfusdo colonica



Expansao Aguda do Volume do LEC:

Sete cdes mesticos, machos, com média de peso
corporal de 14 + 3.6 Kg, com os primeiros 10cm de colon ascendente
perfundidos sob uma pressdo de perfusdo (AP= 1.6 + 0.5cmH20) foram
submetidos a uma expansdo aguda do volume do LEC, conforme

protocolo 1.

Retracdo Aguda do Volume do LEC:

Quatro cées mesti¢os, com média de peso corporal de
12.6 + 1.3 kg, com os primeiros 10cm de c6lon ascendente perfundidos
sob uma pressido constante (AP= 2.7 + 0.5 cmH20) foram submetidos a

uma hemorragia aguda, conforme protocolo 2.

Na tentativa de delinear a participacdo de mecanismos
neurais colinérgicos no fendmeno observado durante a expansdo aguda
do volume do LEC, estudamos as altera¢des do fluxo no segmento
ileocoldnico e no fleo terminal durante a expansio aguda do volume do

LEC em animais anestesiados, previamente, atropinizados.
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Perfusdo fleocolonica em animais atropinizados

Utilizamos 6 cies mesti¢os, machos, com média de
peso corporal de 12.8 + 2.2 kg, submetidos a uma preparagdo cirargica

similar ao grupo de perfusio ileocoldnica perfundidos sob pressdo de

perfusdo (AP= 2.3 + 0.4 cmHO).

Apbs estabilizacdo dos pardmetros hemodinamicos ¢
respiratérios acompanhamos o fluxo ileocoldénico nos animais no
decorrer de 20 minutos, controle normovolémico, € 30 minutos apos a
injecdo de atropina (controle apds atropina). Os animais foram
submetidos a injec¢Ao de atropina na dose de 0,5 mg / kg de peso corporal
30 minutos antes do experimento. O fluxo ileocolénico, a PA ¢ PVC

foram monitorizados durante a infusao de salina e 20 min ap6ds a infusao.

Perfusdo ileal em animais atropinizados

Utilizamos 5 cdes mesti¢os, machos, com média de peso
corporal de 15,8 + 3,0 kg, com o segmento {leo terminal perfundido a
uma pressdo de perfusdo (AP=3,0 + 1,0 cmH20). Apds 20 min de
controle normovolémico ,0s animais foram submetidos a infusido de
atropina na dose de 0.,5 mg / kg de peso corporal e ap6és 30 min

submetidos a um controle normovolémico pds-atropina.



Os animais foram entdo submetidos a uma expansao
aguda do volume do LEC. O fluxo ileal e os parAmetros hemodindmicos

foram monitorizados durante e até 30 min apos o término da expansao.

Para cada periodo de variacdo do volume do LEC, os
valores do fluxo de salina bem como PA e PVC, foram expressos como
a média + erro padrdo da média. Com a finalidade de estudar a relacdo
entre o volume de salina infundido e o fluxo de salina através dos
segmentos fleocoldnico, ileo terminal e célon ascendente agrupamos os
fluxos de perfusdo, de acordo com o volume de salina infundido,
relacionando com a percentagem de peso corporal. O volume de infuséo
foi, entdo, dividido correspondendo a 1,2,3,4 ¢ 5 % do peso corporal e
em 10, 20 € 30 minutos apds o término da infusdo. A andlise estatistica
dos valores de hematéerito foi realizada por meio do teste t de Student
para grupos de duas médias pareadas enquanto a andlise de varidncia
(One Way ANOVA-Dunnet) foi empregada para as comparagdes de PA,
PVC e do fluxo nos segmentos perfundidos, comparagdes com mais de
duas médias pareadas, em relagdo a um periodo controle, tendo sido
considerado significativo as diferengas de p< 0,05. No final dos
experimentos os animais anestesiados foram sacrificados com uma

injecdo endovenosa de uma solugio concentrada de KCI.
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A figura 2 mostra o efeito da expansdo aguda do volume do
LEC sobre o fluxo de salina nos segmentos ileocolonico (2a), valvula
ileocoldnica (2b), ileo terminal (2¢) e cdlon proximal (2d), em céaes
anestesiados, durante o controle normovolémico, durante a expansdo
aguda do volume do LEC e 30 min apds o seu término. Mostra também
o efeito da expansdo aguda do volume do LEC sobre os parametros

hemodinamicos (PA e PVC).

A média do fluxo f{leocoldnico durante o controle
normovolémico foi de 46,7 + 2,8 ml / min, enquanto a PVC e a PA
foram respectivamente, -17,6 + 5,0 cmH20 e 114,5 + 7.5 mmHg.
Durante a expansao o fluxo fleocolonico caiu para 38,7 + 4,4 ml/ min, a
PA se manteve em niveis similares aos do controle, 114,8 + 7,4 mmHg e
a PVC aumentou para -2,8 + 7,6 cmH20 (p<0,05). Apds o término da
infusdo, o fluxo ileocolénico caiu para 25,7 + 6,3 ml / min, reducdo de
45% em relagdo ao controle (p<0,05). A PA se manteve nos nivels de
controle 112 + 7,1 mmHg (N.S), enquanto a PVC caiu para, -9,5 + 7,5
cmH?20 (p<0.05).
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Figura.2a- Efeitos da expansio aguda do volume do LEC sobre o fluxo de salina
(ml/min) através do segmento ileocoldnico (2a), ileo terminal (2b), valvula
ileocoldnica (2¢) e cblon ascendente (2d), de ces anestesiados, bem como sobre a
PA e PVC nestes animais. As barras representam a média do fluxo de salina
(ml/min) durante o controle normovolémico, durante a expansdo aguda do volume
do LEC ¢ nos 30 min apds o término da infusdo endovenosa de salina. O grafico
pontilhado acima, com escala a esquerda, representa os niveis de PVC (cmH20)
monitorizados durante o controle normovolémico, na expansdo aguda do volume
do LEC e nos 30 min apds o término da infusdo e.v. com salina. O grafico em
negrito, com escala a direita, representa os niveis de PA (mmHg) monitorizados no
controle normovolémico, na expansdo aguda do volume do LEC e nos 30 min apos

O término da infusio.

(*) representa a significancia estatistica p<0.05-ANOVA-DUNNET.
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A figura 2b mostra que a média do fluxo ileal de salina no
controle normovolémico foi de 70,0 + 4,4 ml / min. A PA e PVC foram
respectivamente 107,3 + 12,2 mmHg e -44,7 + 9,9 cmH20. Na expansao
o fluxo ileal de salina caiu para 56,5 + 8,5 ml / min (N.S). O fluxo ileal
se acompanhou de uma reducio de 38 %, 43,4 + 11,7 ml / min (p<0,05)
nos 30 min que se seguiram a expansdo e os valores médios de PA e
PVC foram respectivamente 119,5 + 9,4 mmHg (N.S) e -384 + 6,0
cmH20 (N.S)

A figura 2¢ mostra que a média do fluxo de salina através
da vélvula fleocolonica durante o controle normovolémico foi de 81,0 +
2,7 ml / min. A PA e PVC foram, respectivamente, 104,0 + 5,1 mmHg,
-35,2 + 5,7 cmH20. Durante a expansdo o fluxo permaneceu em niveis
similares aos de controle, 76,4 + 6,4 ml / min ( N.S). A PA 1103 + 8,3
mmHg (N.S), enquanto a PVC aumentou de forma, significativa, para
20,9 + 4,2 cmH20 (p<0,05). Nos 30 min apds a expansdo o fluxo foi de
73,8 + 5,2 ml / min (N.S). A PA foi 110,1 + 5,8 mmHg (N.S), enquanto
a PVC se manteve acima do controle -24,0 + 3,8 cmnH20 (p<0,05).
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A figura 2d mostra que a média do fluxo de salina através
do célon ascendente no controle normovolémico foi de 67,7 + 3,4 ml /
min. A PA e PVC foram, respectivamente 103,6 + 6,2 mmHg, -33,4 +
10,5 cmH20. A expansdo se acompanhou de uma redugdo no fluxo de
salina durante a expansdo para 59,8 + 3,5 ml / min (p<0,05)
correspondendo a uma redugao de 12 % em relagdo ao controle
enquanto a PA e a PVC foram respectivamente,113,1 + 6,7 mmHg
(p<0,05) e -9,2 + 8,6 cmH20 (p<0,05). O fluxo de salina retomou aos
niveis de controle durante os 30 minutos ap6s a infusdo de salina, 66,3 +
3,9 ml / min (N.S), no entanto, os niveis de PA e PVC permaneceram
aumentados respectivamente, com niveis de 115,2 + 6,8 mmHg (p<0,05)

e -12,7 + 8,8 cmH20 (p<0,05).

Figura 3: Efeito da expansdo aguda do volume do LEC sobre o fluxo
de salina através segmentos ileocolénico, fleo terminal e colon
ascendente avaliando a dependéncia da redu¢do no fluxo de salina destes
segmentos em relacdo a magnitude da sobrecarga salina. Agrupamos os
valores de fluxo obtidos durante o perfodo de expansdo de acordo com a
varia¢do percentual do volume infundido, equivalente a 1, 2, 3,4 e 5 %
do peso corporal- bem como aqueles valores de fluxo registrados
durante o periodo expandido em trés intervalos sequenciados de 10
minutos- obtendo assim o valor médio de fluxo correspondente aos 10,
20 e 30 minutos apds a expansdo. Mostra também, na parte superior, 0s
parimetros hemodindmicos (PA e PVC) nestes animais ao longo do

experimento.
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A figura 3a mostra que o fluxo de salina através do
segmento {leocoldnico alcancou niveis significativos em relagdo ao
perfodo controle somente quando o volume de salina alcangou 5 % do
peso corporal (28,9 + 7,6 ml / min, p<0,05). O fluxo {leocoldnico
atingiu 0 maximo da redugdo nos 10 primeiros minutos apos a expansao
(19 + 7,7 ml / min, p<0,05), mantendo-se abaixo do controle até 20 min
ap6s o término da expansio (29,5 + 4,5 ml / min, p<0,05). A PVC
aumentou quando a expansdo atingiu 1% do peso corporal € se manteve

assim até 20 min apés o seu término, enquanto a PA nfo se modificou.

A figura 3b mostra que o fluxo de salina através do ileo
terminal depende do volume de salina infundido e acompanhou um
modelo de regressdo linear (y= 74,2 - 4,3x, R= 0,90, p<0,05). O fluxo
ileal diminuiu 10 primeiros minutos apds o término da expanséo (23,0 +
3,3 ml / min, p< 0,05) e se manteve reduzido pelo menos até 20 minutos
ap6s o término da expansdo (29,9 + 3,8 ml / min, p<0,05). A PA
aumentou quando a expansao atingiu 2% do peso corporal € se manteve
assim até o seu término. A PVC aumentou quando a expanséo atingiu 1%

do peso corporal e assim se manteve até 10 min apds o seu término.

A figura 3¢ mostra que o fluxo de salina através do célon
ndo se modifica, nos intervalos, de acordo com a percentagem de volume
infundida, embora na figura 2d observemos uma queda nos valores
médios do fluxo de salina durante a expansdo. PA e PVC aumentaram
quando a expansao atingiu 1% do peso corporal € se manteveram assim

até 30 min ap6s o seu término ( p<0,05).
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A figura 4 mostra o efeito da retragcdo aguda do volume do
LEC, pela hemorragia aguda, sobre o fluxo de salina através dos
segmentos {leocolonico, valvula {leocoldnica, ileo terminal e célon
ascendente, em cles anestesiados. Mostra também, na parte superior, 0s
parametros hemodindmicos PA e PVC nestes animais, durante o

experimento.

A figura 4a mostra que a média do fluxo ileocolonico de
salina no controle normovolémico foi 52,8 + 3,9 ml / min. A PA e PVC
foram respectivamente, 121,4 + 54 mmHg e -22,3 + 8,1cmH20.
Durante a retracdo o fluxo {leocolonico caiu para 45,5 + 5,0 ml / min
enquanto a PA e PVC, reduziram, respectivamente, para 84,4 + 4,9
mmHg ( p<0,05) e -43,2 + 5,0 mmH20 (p<0,05). A reducgio no fluxo de
salina se tornou significativa durante os vinte minutos apés a hemorragia
43,9 + 4,7 ml / min (p<0,05), enquanto a PA e PVC permaneceram
reduzidos respectivamente com valores de 67,3 + 5,6 mmHg (p<0,05) e
-43,7 + 6,6 mmH20 (P<0,05). A reposi¢do do volume sanguineo trouxe
o fluxo fleocoldnico de volta aos niveis de controle, 53,1 + 4,3 ml / min
( N.S) assim como os niveis de PVC, -23,1 + 9,9 mmH20 (N.S). A PA
permaneceu reduzida em relacdo ao controle, 102,9 + 6,0 mmHg

(p<0,05).
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Figura 4: Mostra o efeito da retracdo aguda do volume do LEC sobre o fluxo de
salina (ml/min) através do segmento {leocoldnico (2a), {leo terminal (2b), valvula
ileocoldnica (2¢) e célon ascendente (2d), de ces anestesiados, bem como sobre a
PA e PVC nestes animais. As barras representam a média do fluxo de salina
(ml/min) durante o controle normovolémico, durante a retragdo aguda do volume
do LEC, nos 20 min apds o término da hemorragia e durante a reposiciao do
volume sanguineo. O gréfico pontilhado acima, com escala a esquerda, representa
os niveis de PVC (cmH20O) monitorizados durante o controle normovolémico,
durante a retragdo aguda do volume do LEC, nos 20 min ap6s o término da
hemorragia e durante a reposi¢do do volume sanguineo. O grafico em negrito, com
escala a direita, representa os niveis de PA (mmHg) monitorizados durante o
controle normovolémico, durante a retracdo aguda do volume do LEC, nos 20 min

apos o término da hemorragia e durante a reposigido do volume sanguineo.

(*) representa a significincia estatistica p<0.05-ANOVA-DUNNET.
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A figura 4b mostra que a média do fluxo ileal de salina no
controle normovolémico foi de 70,1 + 5,1 ml / min ¢ manteve-se em
niveis similares tanto durante a sangria, 67,1 + 5,7 ml / min (N.S) e por
até 20 min apés o término da retracdo, 67,9 + 6,2 ml / min
(N.S).Durante a reposicdo do sangue o fluxo ileal ndo se alterou
mantendo o mesmo nivel do controle 62,6 + 6,5 ml / min (N.S). Durante
o controle normovolémico os valores de PA e PVC foram,
respectivamente, 102,6 + 9,6 mmHg, -33,6 + 11,5 cmH20O. Durante a
retracio a PA caiu para 75,2 + 9,0 mmHg (p<0,05), enquanto a PVC se
manteve nos niveis de controle, -43,6 + 9,2 mmH20O (N.S). Durante os
20 min apds a hemorragia, a PA permaneceu reduzida, com niveis de
66,8 + 4,7 mmHg (p<0,05) enquanto a PVC ndo variou, -49.3 + 8,4
cmH20 (N.S). Durante a reposicdo do volume do sangue, previamente,
colhido os niveis de PA e PVC foram, respectivamente, 97,6 + 6,2
mmHg (N.S), -36,5 + 11,2 cmH20 (N.S), niveis similares aos de

controle.

A figura 4¢c mostra que a média do fluxo de salina através
da valvula ileocoldnica no controle normovolémico foi de 60,9 + 2,1 ml
/ min. Durante a sangria o fluxo de salina se manteve nos niveis de
controle, 60,1 + 4,4 ml / min (N.S). Durante os 20 min apds o término
da sangria o fluxo através da véalvula fleocoldnica foi de 57,2 + 4,3 ml /
min (N.S), semelhante aos niveis de controle. Com a reposi¢ao do
volume sanguineo o fluxo ndo se alterou, 61,7 + 5,5 ml / min (N.S). Os
valores de PA e PVC foram, respectivamente, 110,8 + 8,8 mmHg, -22,8

+ 2,1 cmH20 no controle normovolémico.



Durante a retragdo PA e PVC cairam para 79,9 + 54
mmHg (p<0,05) e -35,7 + 4,0 cmH20 (p<0,05) respectivamente,em
relacdo ao controle. Durante os 20 min ap6s o término da sangria, 0s
valores de PA permaneceram reduzidos em relagdo ao controle 44,8 +
5,3 mmHg (p<0,05), enquanto a PVC para -42,4 + 7,8cmH20 (N.S).
Apbs a reposi¢io do sangue a média dos valores de PA permaneceram
abaixo dos valores de controle 77,5 + 9,4 mmHg (p<0,05), enquanto os
niveis de PVC permaneceram similares aos de controle -32,6 + 3,5

cmH20 (N.S).

A figura 4d mostra que a média do fluxo de salina no
coOlon ascendente em cées anestesiados no controle normovolémico foi de
64,8 + 4,4 ml / min. A sangria nio alterou de forma significativa o fluxo
coldnico de salina, quer durante 63,1 + 4,6 ml / min (N.S) ou até vinte
minutos apds o seu término, 62,3 + 6,1 ml / min (N.S). Com a reposi¢do
do volume sanguineo o fluxo de salina através do célon se manteve em
niveis similares aos de controle, 62,8 + 4,4 ml / min. No periodo de
controle os valores de PA e PVC foram, respectivamente, 100,7 + 5,9
mmHg € -19,0 + 2,2 cmH20. Durante a sangria PA e PVC cairam para
73,5 + 3,8 mmHg (p<0,05) -25,9 + 3,5 cmH20 (p<0,05),
respectivamente. Durante os 20 min, apds o término da sangria, os niveis
de PA e PVC se mantiveram reduzidos, respectivamente, 63,4 + 8,9
mmHg (p<0,05) e -26,8 + 4,2 cmH20 (p<0,05). Com a reposi¢ao do
sangue a PA permaneceu reduzida, 86,3 + 4,5 mmHg (p<0,05), enquanto

a PVC retornou aos niveis de controle, -19,4 + 3,6 cmH20 (N.S).



A figura 5 mostra o efeito da expansao aguda do volume do
LEC sobre o fluxo de salina, em animais anestesiados e atropinizados,
nos segmentos fleocolénico e no ileo terminal e também sobre os

parametros hemodindmicos PA e PVC nestes animais.

A figura 5a mostra a média do fluxo de salina através do
segmento ileocoldnico, em animais previamente atropinizados, durante o
controle normovolémico, apds a injegdo de atropina, na expansdo aguda
da volume do LEC e nos 30 min apds o término da expansdo (n=0).
Durante o controle normovolémico o fluxo {leocoldnico foi de 68.9 +
5.2 ml / min. Nos 30 min que se seguiram a inje¢do de atropina ndo
houve alteracdo no nivel do fluxo que se manteve em 71,4 + 4,9 ml /
min ( N.S). A expansdo aguda do volume do LEC nestes animais ndo
modificou o nivel médio do fluxo ileocoldnico quer durante, 64,6 + 7,5
ml / min (N.S) ou até¢ 30 min apds o término da infusdo, permanecendo
em niveis similares aos de controle 70,5 + 4,8 ml / min (IN.S). Durante o
controle normovolémico os valores de PA e PVC foram,
respectivamente, 109,8 + 21,8 mmHg e -17,2 + 16,2 cmH20. Apds a
administracdo de atropina, tanto PA como PVC permaneceram em niveis
similares ao de controle, respectivamente109,4 + 8,9 mmHg e -12,6 +
17,0 cmH20. A expansio aguda do volume do LEC manteve os niveis de
PA e PVC semelhantes aos de controle, tanto durante, 1258 + 10,2
mmHg (N.S) e 21,4 + 15,2 cmH20 (N.S) como nos 30 min ap6s o seu
término, respectivamente 126,9 + 10,7 mmHg (N.S) e 9,8 + 19,2
cmH20 (N.S).
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A figura 5b mostra que o fluxo de salina, através do
segmento ileal, no controle normovolémico foi 64,2 + 3,3 ml / min. No
decorrer de 30 min apds a administracdo de atropina o fluxo ileal se
manteve semelhante ao controle em 64,6 + 2,7 ml / min (N.S). A
expansido niao modificou o fluxo ileal, quer durante, 64,3 + 3,2 ml / min
(N.S), ou até 30 min, apds a hipervolemia, 61,8 + 2,9 ml / min. (N.S).
No controle normovolémico os valores de PA e PVC foram,
respectivamente, 106,9 + 4,9 mmHg e -31,5 + 9,2 cmH20. Apds a
administracdo de atropina os valores de PA e PVC nfo se modificaram e
foram, respectivamente, 114,4 + 6,5 mmHg e -31,9 + 10,5 cmH20.
Durante a expansdo PA e PVC permaneceram, respectivamente, nos
niveis de controle, }123,2 + 5,2 mmHg (N.S) e -10,9 + 13,9 cmH20
(N.S). Durante os 30 min ap6s o término da expansdo PA e PVC ndo se

alteraram, mantendo-se respectivamente, ao nivel de controle em 120,4

+ 5,2 mmHg (N.S) e -14,1 + 14,8 cmH20 (N.S).
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Figura.5- Efeito da expansdo aguda do volume do LEC sobre o fluxo de salina
(ml/min) através do segmento ileocolénico (4a) e ileo terminal (4b) de cées
anestesiados previamente atropinizados, bem como sobre a PA e PVC nestes
animais. As barras representam a média do fluxo de salina (ml/min) durante o
controle normovolémico, durante o controle apds inje¢do de atropina, durante a
expansdo aguda do volume do LEC e nos 30 min apés o término da infuséo
endovenosa de salina. O grdfico pontilhado acima, com escala a esquerda,
representa os niveis de PVC (cmH20) monitorizados durante o controle
normovolémico, durante o controle apds injecdo de atropina, durante a expansdo
aguda do volume do LEC e nos 30 min apds o término da infusido endovenosa de
salina. O grafico em negrito, com escala a direita, representa os niveis de PA
(mmHg) monitorizados durante o controle normovolémico, durante o controle apds
injecdo de atropina, durante a expansdo aguda do volume do LEC e nos 30 min

ap0s o término da infusdo endovenosa de salina.
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Tabela 1 - Efeito da expansdo aguda do volume do LEC sobre o hematocrito
arterial nos animais das perfusdes ileocolénica, fleo terminal, valvula
fleocolbnica e c6lon ascendente. (**); (***) representa, respectivamente, a

significancia estatistica p<0,01; p<0,001-Teste-t de Student.

HEMATOCRITO ( % )

Controle Expandido
ertuste feseatomienmsers SO
bertusio floo termimal  4azs 56 PO
petusso waea T P

valvula ileocoldnica

--------------------------------------------------------------------------------

________________________________________________________________________________
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Tabela 2 - Efeito da reducio aguda do volume do LEC, por hemorragia,
sobre o hematocrito arterial nos animais submetidos a perfusdo ileocoldnica,
ileo terminal, valvula ileocolonica e célon ascendente. (*) representa a

significincia estatistica p<0.05-Teste-t de Student.

HEMATOCRITO ( % )

Controle Sangrado
Perfusio fleocolonica 2150 d08=as
Pertusio fleo terminal 436280 “zess
betusio wos7s o=t

valvula ileocoldnica

-------------------------------------------------------------------------------------

-------------------------------------------------------------------------------------
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Tabela 3 - Efeito da expansio aguda do volume do LEC sobre o hematécrito
arterial nas perfusdes fleocolonica e {leo terminal em animais previamente

atropinizados. (**) representa a significancia estatistica p<0.01-teste-t de
studant.

HEMATOCRITO ( % )

Controle Expandido
Perfusio fleocoldnica 45.6 = 6.9 298 £3.6 "7
(atropinizados)
Perfusdo ileo terminal 35,7 + 6.6 255 + 2.6 FF

(atropinizados)

-------------------------------------------------------------------------------------
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Este trabalho mostra que, tanto expansao como retragao
agudas do volume do LEC, se acompanham de aumento na resisténcia do
segmento ileocoldnico ao fluxo de salina em cdes anestesiados. Na
expansio o fluxo fleocoldnico de salina caiu 45 % abaixo do controle nos
30 min apoés o término da expansdo. (Figura 2a). Na retragdo aguda o
fluxo fleocoldnico de salina caiu de forma significativa nos 20 min ap0s
o término da hemorragia, uma redugdo equivalente a 17% abaixo do
controle (figura 4a). A expansdo aumentou também a resisténcia ao
fluxo de salina nos subsegmentos, i.e, fleo terminal (Figura 2b) e colon
ascendente (Figura 2d). Este efeito foi abolido pela inje¢do prévia de
atropina (Figura 5). A retragdo, por outro lado, ndo modificou as

resisténcias ao longo dos segmentos individualizados (Figura 4).

Utilizamos o modelo de perfusdo, sob um gradiente de
pressdo constante,.para perfundir os segmentos gastroduodenal (Santos ef
al, 1991) e antroduodenal (Santos et al, 1988), assim como neste trabalho
o segmento ileocolOnico e seus subsegmentos, i.e, fleo terminal, valvula
ifleocolonica e colon ascendente. As variagdes no fluxo de salina foram
interpretadas como sendo reflexo da atividade motora do segmento
perfundido. A reducfo no fluxo, observada no segmento fleocoldnico, se
deve portanto a um aumento das contragdes fasicas ou tOnicas ou a uma

diminui¢do da complacéncia ao longo deste segmento.
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Este modelo de perfusdo também foi usado para o estudo do
comportamento do esfincter fleocoldnico, diante de drogas do sistema
nervoso autondmico, por Jarret e colaboradores, em 1966. Nesta
ocasido, os autores mostraram que o esfincter fleocoldnico se contraia
ap6s injecdo de adrenalina, noradrenalina e acetilcolina, enquanto se
relaxava apds injecdo de isoprenalina. Ao mesmo tempo, mostraram que
a estimulacfo de nervos simpaticos resultava, frequentemente, em
contragdo do esfincter, enquanto a estimulacio de nervos parassimpaticos
(vagos) se acompanhava, algumas vezes, de contra¢do, enquanto em

oufras resultavam em relaxamento.

Mostramos, previamente, que a expansdo aguda do volume
do LEC ¢ seguida de uma diminui¢do das complacéncias do estdmago
(Capelo et al, 1983), e de uma alca de jejuno proximal (Rola er al
1989). Posteriormente, observamos que a resisténcia gastroduodenal ao
fluxo de salina aumenta durante a expansdo enquanto diminui na retragdo

(Santos et al, 1991).

Recentemente, observamos também, em ratos acordados,
que a expansdo aguda do volume do LEC resulta em uma redu¢do no
esvaziamento gastrico de liquido (Gondim ef al, 1996), quando
utilizamos uma alimentagdo com solugdo glicosada e o marcador
vermelho fenol (Scarpignato er al, 1980). Este resultado € interessante
pois o modelo reflete o esvaziamento géstrico fisiolégico, confirmando
as previsdes do modelo anteriormente, estudado. Ou seja, mostra que a
expansdo aguda do volume do LEC se acompanha de uma reduc¢io no

esvaziamento gastrico de liquido em animais acordados.
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Os aumentos de resisténcia nos segmentos {leocolénico, ileo
terminal e cOlon ascendente, durante a expansdo aguda do volume do
LEC, indicam que as modificagdes motoras observadas nas porgdes altas
do TGI sdo um fendmeno de todo o intestino delgado e extensivo ao

colon proximal, pelo menos.

A deplegdo cronica de sal, em cées, se acompanha de um
aumento na absorc¢do de sédio e dgua, particularmente, a nivel de fleo e
cOlon. Demonstrando, assim, a importancia do segmento ileocolénico,
como sitio absortivo, em resposta as necessidades orgénicas, por liquido
(Clark et al,1967). Este achado, pode explicar as baixas resisténcias ao
fluxo de salina no fleo e c6lon, na retragdo, se levarmos em conta as
observacdes de Lee, feitas em 1983, as quais indicam que um aumento de
tdnus implica em uma redugio da absor¢ido a nivel de intestino delgado,
enquanto uma diminui¢cdo de tonus, ao contrario, implica em aumento de
absorcdo. A hemorragia maximiza a absorcdo (Levens er al, 1984)
enquanto a expansao a reduz, podendo tornar o epitélio precipuamente

secretor a nivel do intestino delgado (Duffy er al,1978).

Coletivamente, nossas observagdes sugerem que o TGI
se comporta como um reservatorio de liquido que ajusta sua capacidade
volumétrica e absortivo/secretora (aumentando ou diminuinido sua

atividade contratil), diante de varia¢des agudas do volume do LEC.
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Observamos uma redugfo no fluxo de salina no segmento
ifleocoldnico, paralelo a um aumento na PVC, durante € apds a expansao,
mostrando uma rela¢do inversa entre a reducdo no fluxo de salina no

segmento ileocoldnico, e o0 aumento nos niveis de PVC.

Na figura 3a, observamos, da mesma forma, uma redugdo
progressiva do fluxo de salina através do segmento {leocoldnico durante
a expansio, que se torna significativa quando o volume infundido atingiu
5% do peso corporal e até 20 minutos ap6s o término da infusdo. Ao
mesmo tempo, observamos um aumento progressivo e significativo da
PVC durante a expansdo. Isto sugere uma relagdo dos niveis de PVC
com a resisténcia ao fluxo de salina ao longo do segmento fleocolonico.
Comparando os gréaficos das figuras 2a ¢ 3a observamos uma relagéo
inversa entre os niveis de PVC e o fluxo de salina ao longo do segmento

ileocoldnico.

Durante a retracdo ndo observamos correlagdo entre 0s

niveis de PA e PVC e o fluxo de salina no segmento ileocoldnico.

Nio existe relacdo entre PA, PVC e o fluxo de salina
através dos segmentos fleocoldnico e fleo terminal durante a expansao
aguda do volume do LEC, em animais anestesiados previamente

atropinizados. (Figura 5).
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O bloqueio atropinico libera a a¢do simpdtica a nivel de
seios carotideos, promovendo aumento da frequéncia e da for¢a de
contragio cardfaca. A nivel vascular periférico resulta em aumento da
resisténcia. Isto resulta em aumento da pressdo arterial. A nivel
intestinal, suas acoes sdo de relaxamento com diminui¢ao do tonus, dos

movimentos peristalticos e das secregoes.

Em todos os grupos de animais expandidos, os valores de
hematocrito sofreram uma queda significativa. A redugédo, observada nos
valores de hematdcerito arterial, € uma evidéncia indireta de uma
expansdo do volume do liquido extracelular resultado de uma
hemodilui¢do, como descreve Miller e Dale,1978. A retragdo aguda do
volume do LEC, por outro lado, ndo modificou os niveis de

hematocerito, em nenhum dos grupos perfundidos.

Nos animais do grupo f{leocoldnico e ileo terminal, a
expansdo aguda do volume do LEC, apds inje¢do prévia de atropina, se

acompanhou também de redugdo do hematderito.

A expansdo aguda do volume do LEC, promove a ativagdo
de mecanismos homeostiticos neuro-humorais com propriedades
natriuréticas. O hormoénio natriurético atrial, peptideo liberado pela
distensdo atrial com propriedades natriuréticas, inibe ndo sé o sistema
renina-angiotensina-aldosterona como também a absorgdo intestinal de
fliido e eletrdlitos em ratos submetidos a sobrecarga volémica

(Kauffman & Monckton,1988).
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As células musculares lisas do TGI estdo, primariamente,
sob controle excitatério colinérgico. As influéncias modulatdrias podem
também se dar sobre as células ganglionares colinérgicas intramurais.
Além disso, influéncias locais, como polipeptideos e hormdnios
sistémicos podem afetar diretamente a célula ou modificar influéncias
neurais sobre a célula muscular lisa. Devemos salientar que as células
musculares lisas do TGI possuem uma variedade de receptores (para
acetilcolina, serotonina, histamina e substincia P) que podem iniciar

respostas motoras semelhantes (Burks, 1987).

O segmento fleocoldnico recebe inervagdo parassimpdtica
através do nervo vago e através de nervos do plexo sacral. O fleo
terminal € inervado com fibras, predominantemente, vagais, enquanto a
valvula ileocolonica e o célon proximal apresentam em sua inervagao,
fibras vagais em transicdo com fibras do plexo sacral, que vido
assumindo a inervacio colonica, a medida que avanga no sentido distal

(Charles, A. Schmidt, 1933). A acetilcolina é um importante neuro-

transmissor parassimpdtico e estd relacionada com movimentos de

contragdo do TGIL

O bloqueio atropinico sistémico aboliu o efeito da expansdo
sobre a atividade contrétil nos segmentos {leocolonico e ileo terminal
(Fig 5). Simultaneamente, ocorreu aumento de PA e PVC. Estes
resultados, sugerem um envolvimento da acetilcolina, no aumento da
resisténcia destes segmentos ao fluxo de salina, durante a expansdo. No
entanto, ndo podemos descartar a participagdo de outros neuro-
transmissores ou hormonios, sistémicos ou a nivel do TGI que também

podem estar relacionados.

52



A retracio aguda do volume do LEC, promove ativagdo de
mecanismos homeostdticos neurohumorais com propriedades
vasoconstrictoras e antidiuréticas: tais como o eixo simpato-adrenal, o
sistema renina-angiotensina-aldosterona e o hormoénio antidiurético.
Embora, tanto a vasopressina como o sistema renina-angiotensina, sejam
capazes de afetar a hemodindmica esplancnica e mesentérica € de inibir a
secrecdo de fluido e eletrdlitos através da mucosa intestinal, ainda ndo se
sabe qual o papel destas substancias humorais sobre a atividade contratil
da musculatura do TGI (Powel, 1987). O choque hemorragico ativa o
sistema nervoso simpético liberando catecolaminas que podem inibir a
atividade contratil do musculo liso intestinal e assim explicar a menor

resisténcia no fleo terminal durante a hemorragia.

Evidéncias clinicas reforcam a idéia de que, vara¢des agudas
do volume do LEC, repercutem na atividade motora do TGI: por
exemplo, distirbios da motilidade estfago-géstrica, em pacientes com

hipotensao ortostética idiopatica (Thatcher er al,1987).
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Salientamos, também, a relacdo inversa encontrada na
complicagio cirdrgica pds-antrectomias, onde alguns pacientes podem
apresentar esvaziamento gdstrico acelerado acarretando uma sobrecarga
de soluto a nivel duodenal, com consequente sequestro de liquido do
espaco extracelular para o limem intestinal, levando ao quadro clinico
de choque, condicao reconhecida como sindrome de Dumping
(Thompson,1991). Evidéncias experimentais e com aplicagdo clinica, da
reversdo do choque hemorrdgico através da infusdo de solugdo
hiperténica de NaCl a 7,5%, demonstram a relagdo entre o volume do
LEC com o transito de liquido no espago vascular. (Velasco er al, 1989;

Rabinovici et al, 1991; Halvorsen et al, 1991; Matox et al,1991)

O transito gastrintestinal de sal e dgua € criticamente
modulado pelos segmentos gastroduodenal e {leocolonico. Sindrome de
Dumping e diarréia sdo exemplos clinicos que ilustram tal afirmac¢éo. O
segmento gastroduodenal prové 40 a 50% do volume de liquido que €
absorvido pelo intestino delgado. A regido ileocoldnica recebe apenas

10% do volume de liquido que passa pelo trato gastrintestinal.
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Na expansdo, a resisténcia {leocolOnica aumentada resulta na
diminuicdo do volume de liquido que € servido ao intestino grosso. A
expansao aguda do volume do LEC ndo se acompanha de modifica¢io na
taxa de absorcio e secre¢do do célon (Higgins & Blair,1971). Enquanto,
o intestino delgado, ao contrario, diminui sua taxa de absorcio, até se
tornar, precipuamente, secretor (Duffy er al,1978). Estas evidéncias
falam a favor de um “represamento” tempordrio de liquido no intestino
delgado que evitaria o excesso de volume no compartimento
extracelular. Este volume liquido “represado”, na luz do delgado,
realmente néo € absorvido e nfo agrava o excesso de volume no LEC, o

qual € também minimizado pela secre¢do maximizada.

Na retracfio, a resisténcia ileocolonica aumentada também
reduz o volume de liquido que alcanga o colon. O intestino delgado e o
cOlon, ambos aumentam a capacidade absortiva na hemorragia, mas a
capacidade absortiva méxima do delgado € 20 a 25 vezes maior do que a
do intestino grosso. Estas evidéncias falam a favor de um
“represamento” de liquido no delgado que se encontra maximalmente

absortivo, minimizando assim, a retragdo do volume do LEC.

Em resumo, os resultados indicam que variagdes agudas do
volume do LEC se acompanham de modificacdes no comportamento
motor das por¢des inferiores do TGI: expansdo e retragdo, ambas
resultam em aumento de resisténcia ao fluxo de salina, ao longo do
segmento {leocolonico, possivelmente, como parte dos mecanismos que
regulam os excessos e déficits agudos de volume do LEC. O efeito da
expansdo tem uma mediagdo colinérgica, pois € bloqueado pela agdo da

atropina.
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CONCLUSOES:

1) Variagdes agudas do volume do LEC-expansdo e
retracio- resultam em aumento na resisténcia do segmento fleccolénico

ao fluxo de salina em cées anestesiados, perfundido a pressao constante.

2) A expansdo aguda do volume do LEC se acompanha
de um aumento de resisténcia ao fluxo de salina através do segmento
ileal, ileocoldnico e coldnico. O “represamento” tempordrio de liquido
no intestino delgado, com capacidade absortiva diminuida e secretéria
aumentada diante de um célon absorvendo normalmente, minimiza o

excesso do volume do LEC.

3) A retracdo aguda do volume do LEC resulta em um
aumento da resisténcia ao fluxo de salina ao longo do segmento
ileocolénico. O “represamento” de liquido no intestino delgado, com
capacidade absortiva maximizada e secretéria minimizada, poderia

amenizar a retracdo do volume do LEC.
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4) A expansdo aguda do volume do LEC nos animais
atropinizados nao resultou em modificacio do fluxo de salina através dos

segmentos {leocolonico e ileal.

5) Em suma: Varia¢des agudas do volume do LEC-
expansio e retragdo- se acompanham de um “represamento” de volume
liquido no intestino delgado, que resulta do aumento de resisténcia do
segmento fleocoldnico,que ao diminuir o volume de salina oferecido ao
c6lon compensaria os excessos e déficits agudos de volume do LEC. O
efeito da expansdo tem uma mediacdo colinérgica, pois € bloqueado pela

acdo da atropina.
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