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RESUMO

DISTENSAO RETAL AUMENTA A TAXA DE RELAXAMENTOS
TRANSITORIOS DO ESFINCTER ESOFAGICO INFERIOR EM CAES
ANESTESIADOS. JOSE RICARDO CUNHA NEVES, Tese (Doutorado). Programa de
pos-graduacdo stricto sensu em Cirurgia. Faculdade de Medicina. Universidade Federal do
Ceara. 31/01/ 2013. Orientador: Prof. Dr. Miguel Angelo Nobre e Souza

Relaxamentos transitérios (rTEEI) do esfincter esofagico inferior (EEI), sdo caracterizados
como quedas da pressdo do EEI aos niveis da pressdo intragastrica, ndo precedidos por
degluticdo. rTEEI sdo o principal mecanismo da doenca do refluxo gastresofagico (DRGE).
Objetivamos avaliar o efeito da distensdo retal sobre a taxa de rTEEI, assim como 0s
mecanismos neurohumorais relacionados a esse fendmeno em cées. Utilizamos (44) caes
errantes, SRD(sem raca definida) machos (10-20Kg), obtidos do Centro de Controle de
Zoonoses da Prefeitura Municipal de Sobral. Seguida anestesia (Ketaminal2,5mg/kg +
Xilasina 20mg/Kg - IM), um cateter de manometria esofagica foi introduzido per os e
posicionado no estomago e es6fago. Medimos as pressdes intragastrica, do EEI e do corpo
esofagico. O lumen central foi usado para distender o estomago com ar (50ml//kg,). Ja
distensdo retal deu-se por meio de baldo de latex (5ml//kg,). Os animais foram submetidos a
3 protocolos experimentais sequenciais (n = 26): 1) distensdo gastrica (DG) isolada,ll)
distensdo retal (DR) isolada e Ill) distensdo gastrica + retal. Realizamos DR em outros trés
grupos de animais apds pré-tratamentos famacologicos i.v.: atropina (0,15 mg/kg/ n=4),
hexametonio (10mg/kg/ n=4) ou baclofeno (7,0ug/Kg, n=3); ou cirargicos: seccdo bilateral
dos nervos pudendos (SNP/ n=4) ou transeccdo medular (L3-L4) (TM, n=4). Avaliamos a
taxa, a latencia e a duracdo dos rTEEI, bem como a pressdo do EEI e gastrica. Em relacdo ao
periodo basal (2,8+0,8 eventos/h) a DG, DR ou DG+DR aumentaram a taxa de rTEEI
(6,0+1,0; 5,2+1,8 ou 9,5+2,5 eventos/h, respectivamente, p<0,05). Os pré-tratamentos com
atropina ou baclofeno, a TM ou SNP preveniram o aumento da taxa de rTEEI secundéario a
DR. Ja o pré-tratamento com hexametdnio foi incapaz de prevenir o fendmeno . Os
resultados indicam a presenca de um novo reflexo gastrintestinal, ora descrito como reflexo
reto-esofagico. Este seria mediado pelos nervos pudendos via medula espinhal, com
integracdo no sistema nervoso central, dependente de transmissio GABAérgica e

perifericamente dos receptores muscarinicos.

DESCRITORES: Motilidade esoféagica, Relaxamentos transitérios do esfincter esofagico
inferior, Distensdo retal, Distensdo gastrica, Caes.



ABSTRACT

THE RECTAL DISTENSION INCREASES THE RATES OF THE TRANSIENT
RELAXATIONS FROM THE SPHINCTER LOWER ESOPHAGEAL IN
ANESTHESIA HOUNDS.

JOSE RICARDO CUNHA NEVES, Thesis(doctorate).Program of the pos graduation
stricto sensu in surgery.medical university.Federal university from Ceard.Mastermind:
Prof.Dr.Miguel Angelo Nobre de Souza -2013.

Transient relaxations (rTEEI) of the lower esophageal sphincter,are characterized like the
Pressure drop of the EEI of the levels of the intragastric pressure,not preceded for the
swallow. rTEEI are the main mechanism of the Gastroesophageal reflux disease (DRGE). we
aim to evaluate the effects of the rectal distention about the rates of the Rteei,like the neuro-
hormonal mechanisms related to this phenomenum in hounds.

We used (44) wandering hounds, SRD( no distinct breed ) males (10-20 kg),obtained from the
control center of the zoonoses from the City Hall of Sobral. Followed by anesthesia
(Ketamina 12,5mg/kg + xilasina 20mg/kg-IM).An catheter of esophageal manometry was
introduced per os and positioned in the esophageal and in the stomach.

We measure the intragastric pressure,of the EEI and of the esophageal corps. The central
lumen was used to distend the stomach with air (50ml/kg).The distention already occurred
through the latex baloon (5ml/kg).

The animals were submitted a 3 experimental sequential protocols (n = 26). gastric distention
(GD) isolated,2)rectal distention(RD) isolated and 3) gastric distention and rectal. we
performed RD in three others groups of hounds after pre treatments.three others groups of
hounds after the pre treatments pharmacological i.v.: atropine (0,15 mg/kg n=4).
hexamethonium (10mg/kg n=4) ou baclofen(7,0 ug/kg, n=3) or cirurgic:bilateral section of
the pudendal nerves(SNP,n=4) or spinal cord transection(L3-L4) (TM,N=4).

We evaluate the rate ,the latency and duration of the rTEEI,as well as the pressure of the EEI
and gastricin relation to the baseline period(2.8+or-0.8 events/h) a GD,RD or GD+RD
increased the rate of  the rTEEI(6.,0£1,0 or-;5,2+1,8 or 9,5+2,5
events/h),respectively,p<0.05). The pre treatments with atrpine and baclofen, the TIM or SNP
prevent the increase of the rate of the secondary rTEEI a DR.

Already with the pre treatment with hexamethonium were capable of prevent the
phenomenum. The results indicated the presence of one new gastrointestinal relfexs described
as rectal esophageal reflex.

This would be mediated via spinal nerves pudendal,with integration in the nervous central
sistem,dependent of the transmission GABAégica and peripherally muscarinic receptor.

Key Words: esophageal motility, transient relaxations (rTEEI) of the lower esophageal
sphincter,retal distencion, gastric distencion, hounds.
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1- INTRODUCAO

1.1 - CONCEITUANDO A DOENCA DO REFLUXO GASTROESOFAGICO

Em razdo da alta prevaléncia da doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE) as
consultas na pratica clinica sdo muito frequentes,. O primeiro consenso Brasileiro da DRGE,
realizado no ano 2000 em S&o Paulo (Moraes Filho JPP et al), conceitua DRGE como
afeccdo crbnica decorrente do fluxo retrégado de parte do conteddo gastroduodenal para o
esdfago e /ou 6rgdos adjacentes a ele, acarretando um espectro variavel de sintomas e / ou
sinais esofagianos e/ ou extra esofagianos, associados ou n&o a o lesdes teciduais.

Segundo o consenso Internacional de Genval (Dent. J et al,1999), DRGE inclui
também todos os individuos expostos ao risco de complicacdes por refluxo gastresofagico ou
que apresentam reducdo significativa na sua qualidade de vida devido aos sintomas de
refluxo, mesmo apds adequada informacdo a respeito da natureza benigna dos seus

sintomas.

1.1.1 - Epidemiologia

Uma metanalise de estudos internacionais utilizando-se do critério “pirose pelo menos
uma vez por semana, nos ultimos doze meses” para o diagndstico de DRGE encontrou uma
prevaléncia variando entre 10 e 20% no mundo ocidental e até 5% no mundo oriental.(Dent.J
et al 2005) Estatisticas brasileiras também apresentam grande variabilidade sendo observadas
prevaléncias de 11,9% em inquérito realizado em 22 areas metropolitanas e entre 18,2 e
31,3% em Pelotas, Rio Grande do Sul (Oliveira SS et al 2005).

Tais diferencas de prevaléncia podem ser reais ou atribuidas a variagdes nos
delineamentos e defini¢fes utilizadas para o diagnostico de DRGE nos estudos citados.
Entretanto, a real prevaléncia é provavelmente mais elevada do que as acima descritas,
considerando-se que sintomas atipicos como tosse cronica, rouquiddo, dor retroesternal, etc.
associados com DRGE, ndo foram incluidos nesses trabalhos populacionais.(Barros SGS et al
2005).
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1.1.2 - Fisiopatologia
1.1.2.1 - Refluxo fisioldgico e patoldgico

O refluxo de contetdo gastrico para o esdfago é um evento fisiolégico que ocorre,
normalmente, em individuos sadios, principalmente, no periodo pds-prandial. Quando o
refluxo ultrapassa uma determinada percentagem (4,2% em 24 horas),medida atraves de ph
metria de 24horas (DeMeester et al) ha uma nitida associacdo com sintomas e/ou lesdes
esofagicas. Nesta situacdo, o refluxo passa a ser considerado (patoldgico). A presenca de
sintomas, com ou sem lesdo tecidual, passa a ser denominado Doenca do Refluxo
Gastroesofagico, DRGE, (Dent J et al 1999).

A patogénese da DRGE ¢ associada a multiplos fatores, freqlientemente coexistentes,
de alteracBes anatdmicas e funcionais na juncao esofagogastrica (barreira anti-refluxo), na
depuracdo (clearance) esofégica, na resisténcia epitelial da mucosa, na acomodacdo e
motilidade géastricas e também na percepc¢do ou na sensibilidade aos sintomas.(Castell DO et
al 2004).

A Juncdo esofagogastrica ou barreira anti-refluxo (JEG) é uma regido especializada,
composta pelo esfincter esofégico inferior (EEI) e pelo diafragma crural. A associacao dessas
duas estruturas anatdbmicas funciona como uma barreira anti-refluxo (BAR), ocluida em
condic@es basais, evitando refluxo gastroesofagico. (Diamant NE et al 2006).

O EEI e o diafragma crural sdo considerados, funcionalmente como componentes
“intrinseco” e ‘“‘extrinseco” da Barreira Antirrefluxo e, anatomicamente, superpostos e
“ancorados” entre si pelo ligamento frenoesofagico. O EEI ¢ caracterizado por um
espessamento da musculatura circular com 3 a 6 cm de extenséo cranio-caudal, apresentando
disposicdo circunferencial assimétrica, com seu nivel pressérico mais elevado na parede
lateral esquerda. (Stein HJ et al 1995).

O EEI, considerado o componente intrinseco da BAR, é composto por dois musculos.
O primeiro é um musculo “semicircular” cujas fibras concentram-se na parede lateral direita
do EEI, projetando-se para a parede anterior e posterior e com a sua abertura direcionada para
a esquerda sendo chamado clasp fibers (fibras prensoras) e o segundo, um mdsculo cujas
sling fibers (fibras pendentes) se estendem da parede anterior do antro, corpo e fundo gastrico,
envolvendo a porgéo lateral esquerda do esfincter, junto ao angulo de His, e projetando-se até
a parede anterior e posterior do estbmago. Esses dois componentes sdo, funcionalmente,
diferentes em muitos aspectos, cada um com suas propriedades contrateis. O masculo de

fibras semicirculares (clasp) apresenta significativo tonus basal, ao passo que o tonus do
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muasculo de fibras obliquas (sling) é menor, porém responde melhor aos estimulos
colinérgicos.(Preiksaitis HG et al 1997).

Em condi¢cdes normais, o EEI parece ser responsavel por 90% da pressédo basal na
BAR, enquanto que o diafragma crural, principalmente no seu componente direito, enlagando
a circunferéncia externa do EEI, contribui com o restante da presséo. (Boeckxstaens GE et al
2005).

Fisiologicamente, durante a degluticdo de alimentos ha estimulacdo na faringe
transmitida por fibras aferentes ao tronco encefalico, aonde os ndcleos do trato solitario,
ambiguo e dorsal do vago, processam o sinal e por sua vez enviam sinalizacdo para o
relaxamento do EEI e do diafragma crural, através das vias eferentes vagais e frénicas,
respectivamente. (Diamant NE et al 2006).

A pressao do EEI reduz-se 1,5 a 2,5 segundos ap0s a degluticdo e permanece proxima
a zero (intragastrica), durante 6 a 8 segundos, enquanto a onda peristéltica propaga-se ao
longo do corpo esofagico, conduzindo o bolo alimentar ao estbmago. Dois tipos principais de
neurdnios periféricos, pos-ganglionares, na parede do es6fago comandam a contracdo e o
relaxamento do EEI sendo a acetilcolina o neurotransmissor excitatorio que promove a
contracdo muscular e o 6xido nitrico e o peptidio intestinal vasoativo (VIP), os inibitérios,
desencadeando o relaxamento esfincteriano.

Em situagOes de aumento da pressdo intra-abdominal (inspiracéo, defecacéo, micgéo,
tosse), o diafragma crural exerce importante papel no reforco ao EEI sendo responsavel pelo
rapido aumento da pressdo da BAR em 30 a 90 mm Hg acima da pressdo de repouso. Essa
area de alta pressdo tem seu ténus influenciado por uma série de eventos fisioldgicos,

hormonais e medicamentosos.
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1.1.2.2 - Relaxamento transitério do EEI (RTEEI)

O RTEEI € um fendmeno que ocorre, fisiologicamente, na eructacdo e corresponde a
um relaxamento do EEI, causado por reflexo visceral vago-vagal. Tal relaxamento tem como
principal indutor a distensdo do estbmago proximal, especialmente, durante o periodo pos-
prandial, resultando em estimulo aos mecanorreceptores gastricos. Esse relaxamento é
semelhante ao iniciado durante a degluticéo, entretanto, sua duracdo é mais prolongada e seu
mecanismo envolve um arco reflexo originado também no estbmago (e ndo apenas na faringe)
através de vias aferentes ao tronco encefalico que por sua vez sinalizam, através das fibras
eferentes do vago e do nervo frénico, o relaxamento do EEIl e do diafragma crural,
respectivamente. (Panagini R et al 2004).

Pacientes com DRGE, usualmente, apresentam-se com pressao basal do EEI
dentro da normalidade. Entretanto, episddios de relaxamentos transitérios, ndo relacionados a
degluticédo, sdo os principais responsaveis pelo refluxo gastroesofagico patoldgico. Portanto, o
relaxamento transitorio do EEI é o principal mecanismo responsavel pelo refluxo
gastroesofagico, tanto em individuos normais (refluxo fisiolégico) quanto em individuos com
DRGE (refluxo patoldgico). Estudos de (lwakiri K et al 2005) sugerem que pacientes com
refluxo patoldgico tém uma maior proporcao de episédios de refluxo acido associado a esses
relaxamentos.

Entretanto, ainda € incerto se sua frequéncia é maior em portadores da doenca do
refluxo. Tal fenbmeno ainda ndo é completamente compreendido, porém estudo recente
(Scheffer RCH et al 2005) sugere que a maior frequéncia de episddios de refluxo acido
decorre da maior retencdo do contetdo alimentar no fundo gastrico em pacientes com refluxo
patoldgico, resultando em maior gradiente de pressao entre o estbmago e o es6fago nesses

pacientes.
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1.1.3 - Relaxamento transitério EEI

Em estudos de manometria esofégica, apos a degluticdo, é registrado o surgimento de

uma onda peristaltica em direcdo ao estdbmago e, posteriormente, ocorre 0 relaxamento do
esfincter esoféagico inferior (Jones et al., 2002).
Sem que haja nenhuma degluticdo, o esfincter esofagico inferior pode se relaxar
espontaneamente por um periodo prolongado e, neste momento, ha uma queda no pH
esofagiano, caracterizando um episédio de refluxo ao que se chama “relaxamento transitorio
do esfincter esofagico inferior”.

Este € um mecanismo absolutamente normal, fisiol6gico, que todos nds temos. Todos
tém relaxamento transitorio do esfincter esofagico inferior. Este mecanismo existe na natureza
para permitir que se evacue o ar que se ingere quando comemos. E um mecanismo para
ventilar o estomago. E normal. Mas em alguns individuos, durante esse mecanismo, nio so
sobe ar mas também sobe liquido e este liquido pode ser acido ou ndo-acido. Naqueles
individuos em que sobe muito liquido ocorre uma enfermidade por refluxo gastro-esofagico.

Como foi dito, esse relaxamento transitorio do esfincter esofégico inferior pode
associar-se a uma diminuicdo do pH dentro do esofago, ou seja, ao refluxo acido, mas
também pode associar-se a um liquido que sobe, mas que ndo é acido, ndo alterando o pH
dentro do es6fago. Todos ndés, depois de comer, temos relaxamentos transitorios. Sobe um
pouco de gas, sobe um pouco de liquido e esse liquido ndo é acido nem produz dano. E um
fendmeno absolutamente normal que ocorre entre 30, 50 ou até 60 vezes por dia. (Poelmans J
et al 2005).

O relaxamento transitério é um reflexo que nasce no estdbmago, quando ele se
distende, por meio da ativacdo de mecanorreceptores no estbmago que enviam um sinal por
via aferente ao centro da degluticdo no bulbo. Este centro manda um sinal por via eferente
vagal que se conecta com neurdnios do plexo mientérico do esfincter esofagico inferior,
promovendo a liberacdo de Oxido nitrico (NO), substancia que produz relaxamento do
esfincter. Este reflexo foi descrito ha varios anos e hoje em dia é considerado um modelo.

Farmacologicamente, € possivel interferir nesse sistema, através da reducdo do nimero
de ralaxamentos transitorios e, por consequéncia, reduzir o nimero de pessoas com refluxo.
Esse € um alvo farmacoldgico para o tratamento da doenca do refluxo que, neste momento, €
muito importante. Recentemente, foi descrito que ha outro elemento dentro do relaxamento
transitorio. O esfincter ndo s6 se abre como também se eleva. Durante o relaxamento

transitério hd um encurtamento do eséfago produzido por uma contragdo do musculo
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longitudinal (o es6fago como qualquer outro érgdo gastrintestinal € revestido por uma camada
muscular circular responsavel pela contracdo peristaltica e uma camada longitudinal que
quando se contrai faz com que o tubo se encurte).

Se o0 es6fago se encurta, o esfincter atravessa o hiato diafragmatico e se pde em uma
posicdo intratordcica na qual fica mais facil de abrir-se, o que facilita o relaxamento. Com a
técnica de manometria de alta resolucdo foi demonstrado que um clipe posto no eséfago como
marcador pode subir e depois voltar a sua posicdo apés o relaxamento transitorio (Pandolfino
et al., 2006). O clipe se move no momento em que ocorre o relaxamento. E um movimento de
3 ou 4 cm de todo o esfincter que sobe. Este mesmo fendmeno foi apresentado por um grupo
de San Diego (EUA), através da medida da espessura da parede do eséfago por meio de ultra-
sonografia. (Mittal et al 2005).

O espessamento da parede do esdfago estd intimamente ligado com a contracdo do
musculo longitudinal. Se temos um tubo cilindrico que se encurta, pela lei de conservacdo das
massas, 0 encurtamento produz um aumento da espessura da sua parede. Entdo, pensando
inversamente, se ha um aumento da espessura podemos considerar que esta havendo um
encurtamento do tubo. Assim, pode-se observar que a parede aumenta de espessura e depois
volta ao normal (Korsapati et al., 2008).

Este fenbmeno ocorre durante o relaxamento transitério, o que confirma o que foi dito
anteriormente, que o esfincter sobe. Mas, 0 que acontece primeiro, o relaxamento ou o
encurtamento? O que a maioria dos autores sugerem € gque primeiro ocorre o encurtamento,
que o reflexo que nasce no estdmago, passa pelo bulbo e volta, ativando, primeiramente, a
contracdo do musculo longitudinal, produzindo o encurtamento. O encurtamento produziria,
entdo, o estiramento das fibras musculares do esfincter, produzindo um efeito no plexo
mientérico que liberaria NO e a consequente dilatacdo do esfincter. Isto € muito importante do
ponto de vista
farmacoldgico, porque se pudermos acionar a contracdo do masculo longitudinal
perifericamente, poderemos interferir no reflexo e reduzir o numero de relaxamentos

transitorios.
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1.1.3.1- Relaxamento Transitério do Esfincter Inferior do Esbéfago:
O Principal Fendmeno Motor Associado ao RGE

O RTEIE associado ao RGE foi inicialmente denominado inapropriado, porque nao
estava associado nem ao peristaltismo primario, induzido pela degluticdo, nem ao
peristaltismo secundario. Hoje, entretanto, o RTEIE ndo é mais considerado inapropriado,
uma vez que representa 0 mecanismo quase Unico do RGE fisiologico que ocorre em
individuos normais e € 0 mecanismo subjacente a um outro evento fisioldgico, a eructacdo. As
descricdes originais dos RTEIE incluiam relaxamentos associados com peristaltismo primario
incompleto ou interrompido, isto é, por complexos peristalticos que eram abortados logo no
esdfago superior ou médio, e ndo alcancavam o eséfago inferior, e os decorrentes de multiplas
e sucessivas degluticdes.

Embora tais relaxamentos do EEI possam estar associados ao RGE, eles ndo sédo mais
considerados com RTEIE, que é hoje considerado restrito aos relaxamentos ndo-associados
aos complexos peristalticos primarios, induzidos pela degluticdo. Na verdade, como 0 RTEIE
estd sempre acompanhado de inibicdo da crura diafragmatica, o termo mais correto para
definir o que realmente ocorre deveria ser relaxamento transitério da jungdo esofagogastrica,

mas a expressdo RTEIE ja esta consagrada pelo uso. (Mittal et al 1995).
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1.1.3.2 - Caracteristicas dos RTEIE

Algumas caracteristicas especiais distinguem o RTEIE dos relaxamentos induzidos
pela degluticdo. Os RTEIE séo tipicamente mais prolongados do que aqueles induzidos pela
degluticdo. Duram de 5 a 30 segundos, usualmente mais de 10 segundos, enquanto a duracéo
do relaxamento induzido pela degluticdo quase nunca € superior a 6-8 segundos.

A reducdo da pressdo do EEI que ndo alcanca a pressédo intragastrica e, portanto, néo
se associa a RGE é fendmeno referido como RTEIE incompleto. A duracdo do relaxamento
do EEI se faz em uma velocidade média de 1 mmHgjs até alcangar a pressao intragastrica.
Outra caracteristica comum no RTEIE ¢ a elevada amplitude da contracdo do EIE que ocorre
apos o término do relaxamento transitorio. (Nilsson M et al 2004).

Além dos eventos motores da musculatura lisa do EEI durante os RTEIE, existe uma
seletiva e completa inibicdo da musculatura estriada da crura diafragmaética, a despeito da
manutencdo continua da atividade do diafragma crural durante os RTEIE. O RTEIE parece,
assim, constituir parte de um fenémeno inibitoério mais geral que compromete uma série de
estruturas situadas no tubo digestivo superior e fora dele, que influenciam o fluxo através da
JEG, pois, além da referida inibicdo da CD, ocorrem, com frequéncia, eventos simultaneos na
faringe, no corpo do es6fago e no estbmago.

Estudos recentes tém revelado, também, a ocorréncia de contracdes da faringe e do
musculo miloidide em 20 a 45% dos RTEIE, respectivamente, mas este € um assunto
controverso, uma vez que outros estudos ndo conseguiram evidenciar esta mesma correlacéo.
Essas contracGes da faringe e do masculo miloidide, observadas por Mittal et al 2005., ndo
sdo seguidas pelos complexos peristalticos priméarios e sdo usualmente 50% menores. No
esdfago, os RTEIE tém sido descritos em associacdo com inibicdo do ténus do corpo do
esdfago, quando associados a episodios de RGE, caracterizando uma cavidade pressorica
comum. No estdbmago, tem sido descrita uma reducdo de 2 a 4 mmHg na pressao do fundo
gastrico durante RTEIE, consistente com inibicdo ativa.

Entre os fatores que modulam a freqiiéncia dos RTEIE, merecem destaque a postura, o
sono, a anestesia e o0 estresse. A posicao de decubito suprime quase totalmente os RTEIE, que
s0 ocorrem com o individuo em posicdo ortostatica, tanto em normais como em pacientes
com DRGE. Estes, quando refluem durante a noite, o fazem geralmente durante curtos
periodos em que os individuos despertam do sono, mesmo que ndo percebam. O estresse
causado, por exemplo, pelo frio é também capaz de reduzir sensivelmente a freqiiéncia dos

RTEIE em individuos sadios.

21



1.1.3.3 -Mecanismos do RTEIE

As causas do RTEIE, isto é, os indutores do relaxamento transitorio, ainda nédo estéo
completamente desvendadas, mas existem estudos demonstrando que, pelo menos, duas areas,
localizadas uma no estdbmago e outra na faringe, sdo capazes, quando devidamente
estimuladas, de deflagrar o reflexo que ird detonar o RTEIE.

A distensdo do estdbmago, através de baldo intragastrico ou mesmo de alimento,
aumenta a freqliéncia dos RTEIE e do RGE. Estudos bem-conduzidos, realizados ja ha alguns
anos, identificaram a regido proximal do estdmago e a cardia inclusive como as areas mais
sensiveis do estdmago, onde estariam situados os mecanorreceptores que, estimulados, iriam
deflagrar o RTEIE. Varias evidéncias indicam que a distensdao dos mecanorreceptores inicia
um arco reflexo, cujas fibras aferente transitam pelo nervo vago até os nucleos vagais
superiores (solitario e dorsal), seja diretamente, seja por conexdes entre neurdnios. Dai, 0 arco
reflexo, através de neurdnios vagais eferentes, e mediado por mensageiros quimicos do tipo
ndo-adrenérgicos, nao-colinérgicos (NANC), deflagra o RTEIE.

As evidéncias em favor do controle neurogénico do relaxamento do EEI e de sua
natureza ndo-acrenérgica, ndo-colinérgica (NANC) induzidas ou ndo pela degluticdo sdo as
seguintes: (a) a estimulacdo vagal causa relaxamento do EEI, (b) o relaxamento do EEI é
blogueado pela tetrodotoxina e (c) o bloqueio colinérgico e adrenérgico nao altera a funcéo do
EEIL.( Ergun, Y et al 2001).

O mediador final que, em ultima analise, relaxa o EEI ainda ndo é conhecido, mas
estudos recentes indicam que a deflagracdo do reflexo para o RTEIE, através da distenséo
gastrica, € inibida pelos antagonistas dos receptores da co/ecistocinina (CCKI e do 6xido
nitrico (ON.) Estudos em cdes revelaram que a infusdo endovenosa de CCK-8 aumenta a
frequiéncia dos RTEIE, qual é reduzida pelo antagonista do receptor da CCK-A, mas nédo pelo
antogonista da CCK-B.

O envolvimento dos receptores da CCK na ocorréncia de RTEIE induzidos pela
distensdo géastrica estd em concordancia com a liberacdo pos-prandial de CCK e a ocorréncia
pos-prandial de RTEIE, no homem e no cédo. Esses achados tém alguma importancia do ponto
de vista terapéutico, uma vez que, no futuro, o desenvolvimento e a utilizacdo dos
antagonistas da CCK poderdo vir a ter aplicagéo clinica no tratamento da DRGE, se estudos

no homem forem semelhantes aos observados no cdo.( Boulant, J et al 1994).
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Esses mesmos autores demonstraram que a administracdo endovenosa de um inibidor
do oOxido nitrico - o L-NAME (metil-éster de N-nitro-N-arginina) - aumenta a presséo basal
do EIE durante distensdo gastrica, no céo, e diminui a frequéncia dos RTEIE, tais efeitos
revertidos pela administracdo da L-arginina, substancia que inativa o L-NAME, mas ndo pelo
controle inativo, o D-NAME. Estes resultados confirmam estudos anteriores que
demonstraram o papel do ON sobre o ténus basal do EIE, utilizando inibidores da sintase do
ON ou doadores de ON. Analisando esses estudos detidamente, Boulant et al 1994
argumentam que, pelo fato de o antagonista da CCK-A reduzir a freqliéncia e a duracdo dos
RTEIE e o inibidor da sintase do ON reduzir apenas a frequéncia dos RTEIE, ndo se pode
concluir que o ON seja 0 mediador final dos RTEIE induzidos pela CCK, sendo mais
provavel que ambos, CCK e ON, atuem por diferentes mecanismos. Ja esta estabelecido que,
pelo menos em animais, (cdes) a CCK induz relaxamento do EIE através da estimulacdo de
neurénios inibitérios NANC e, pelo menos em aves, a infusdo de CCK induz, também, uma
resposta motora gastrica mediada pelo vago e que envolve a liberacdo de ON.

Outra area, além do estdbmago, que pode certamente iniciar o arco reflexo que defla-
grara a RTEIE, € a faringe. O relaxamento do EEI sem degluticdo pode ser induzido pela
instilacdo de diminutas quantidades de liquido na hipofannge-". Recentemente, Mittal et al
2005 procuraram avaliar, em sete voluntarios sadios, se a presenca de um cateter na faringe
poderia induzir relaxamento do EEI, sem induzir a degluticio. A manometria do EEI e do
corpo do esdfago foi realizada através de um cateter colocado via gastrostomia, e os RTEIE
foram registrados com e sem cateter na faringe. A frequéncia dos RTEIE foi
significativamente maior durante a presenca do cateter na faringéo.

Outro aspecto, também relacionado com o RTEIE e de presumivel importancia
pratica, € o recente e inesperado relato de que a atropina, embora reduza o ténus do EEI, fato
este conhecido desde 1960, reduz significativamente a frequéncia dos RTEIE e,
consequentemente, dos episddios de RGE, em voluntarios sadios. A atropina reduziu a
pressdo basal do EEI de 16,4 + 3 para 8,7 + 2 mmHg e a freqiiéncia do RGE de 3,5 £ 0,5 no
periodo controle para 0,4 + 0,2 e 0,8 £ 0,3 nos dois periodos pos-atropina de 30 minutos cada.
A frequéncia dos RTEIE também reduziu-se de 3,5 + 0,5, no periodo controle para 0,4 £ 0,2 e
1,5 + 0,4 nos dois periodos pés-atropina>*. Esta é a primeira vez que se demonstra que a
terapéutica medicamentosa pode diminuir a freqiiéncia dos RTEIE.

O mecanismo dessa reducdo da freqiiéncia dos RTEIE pela atropina ainda ndo é
conhecido, mas poderia muito bem ser decorrente da diminuig¢do do fluxo salivar, induzida

pelo efeito anticolinérgico da atropina, com reducdo do estimulo subliminar a faringe e,
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consequentemente, dos RTEIE. Este achado nos conduz a especulacdo de que, em futuro
proximo, a atencéo dos estudiosos venha fixar-se na tentativa de desenvolver novos farmacos
que reduzam a freqiiéncia dos RTEIE, sem afetar o relaxamento induzido pela degluticdo.
Outra tentativa terapéutica seria a abordagem seletiva das areas sensiveis do estdmago,
através da desnervagdo cirdrgica dos nervos envolvidos na deflagagdo do RTEIE, uma
estratégia alternativa as atuais técnicas cirargicas utilizadas no tratamento da DRGE.

Diante deste fato resolvemos estudar o efeito da distensdo retal sobre a taxa de

relaxamentos transitorios do esfincter inferior de cées anestesiados.
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2-0OBJETIVO

2.1- OBJETIVO GERAL

2.1.1- Avaliar o efeito da distensdo retal isolada ou associada a distensdo géstrica sobre a
taxa de rTEEI em cées anestesiados.

2.2- OBJETIVOS ESPECIFICOS

2.2.1- Investigar a via neurohumoral relacionada ao aumento da taxa de rTEEI advindo da

distensdo retal em caes anestesiados

2.2.1.1- Estudar a participacdo da transmisséo colinérgica muscarinica no aumento da taxa de
rTEEI decorrente da DR em cées anestesiados mediante o pré-tratamento com Atropina

(Bloqueador Muscarinico);

2.2.1.2- Estudar a participacdo da via colinérgica nicotinica ganglionar no aumento da taxa
de rTEEI decorrente da DR em cdes anestesiados mediante o pré-tratamento com
Hexametonio (Bloqueador ganglionar);

2.2.1.3- Estudar a participacdo via GABAérgica no aumento da taxa de rTEEI decorrente da
DR em cées anestesiados mediante o pré-tratamento com baclofeno (Agonista GABAg
central);

2.2.2- Investigar a via neural relacionada ao aumento da taxa de rTEEI advindo da distensdo

retal em cdes anestesiados;

2.2.2.1- Estudar a participacdo da transmissdo nervosa aferente/eferente via nervos pudendos
no aumento da taxa de rTEEI decorrente da DR em cées anestesiados mediante o secgdo

cirurgica bilateral dos nervos pudendos;

2.2.2.1- Estudar a participacdo da transmissdo nervosa aferente/eferente via medula espinhal
no aumento da taxa de rTEEI decorrente da DR em cédes anestesiados mediante a transecc¢ao

medular completa lombar entre L3-L4;

25



3 - MATERIAIS E METODOS
3.1 - ANIMAIS E ASPECTOS ETICOS

Foram utilizados 44 cées errantes, sem raga definida (SRD), machos, pesando
entre 10 a 20 Kg, provenientes do Centro de Controle de Zoonoses da Secretaria da Salude e
Acdo Social da Prefeitura Municipal de Sobral-CE (CCZ-PMS). Os animais foram mantidos
sob quarentena, em canis individuais, sob dieta para cdes (Pedigree Champ®) e 4gua ad
libitum até 12h antes dos experimentos.

No dia anterior aos experimentos, com 0s animais sob jejum e livre acesso a agua
procedemos esvaziamento da ampola retal, por meio da administracdo retal de enema a base
de sorbitol e lauril sulfato de sédio (Minilax® Eurofarma, S&o Paulo, Brasil).

Apobs os experimentos, os animais foram sacrificados sob aprofundamento do
plano anestésico. Os animais sacrificados foram descartados pelo CCZ-PMS.

Todos os procedimentos anestésicos e terapéuticos foram conduzidos de acordo
com o guia da Sociedade Brasileira de Ciéncia em Animal de Laboratério (SBCAL) sob
supervisao e orientacdo de um médico veterinario. O protocolo seguiu aprovacdo do Comité
de Etica em pesquisa com animais da Faculdade de Medicina da UFC (protocolo n°:
009.05.10, em 11 de agosto de 2010).

3.2- Manometria esofagica e avaliacdo do relaxamento transitorio do esfincter esofagico

inferior

Para a experimentacdo todos os animais foram anestesiados com cetamina (10
mg.Kg, UNIVET® Sdo Paulo, Brasil) e xilazina (20 mg.Kg™* BAYER®, Sdo Paulo, Brasil)
.M. Uma dose de reforco, na mesma concentracdo, foi re-administrada i.v. quando
necessario (quando da presenca do reflexo palpebral).

Garantimos acesso venoso por meio de punc¢do venosa periférica para injecdo de

salina, dose complementar de anestésicos e/ou drogas.
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3.2.1 — Registros de Manometria Esofagica

Apds os animais atingirem o plano anestésico, uma sonda de manometria
esofagica com 08 canais e 01 orificio central especialmente confeccionada para este fim, foi
introduzida, por via oral. Quatro canais em espiral dispostos a 0,5 cm entre si se prestaram ao
monitoramento das pressdes do EEI. Trés canais situados a 3, 8 e 13 cm proximais ao EEI
serviriam para monitorar as pressoes e a peristalse do corpo esofagico. Ja o canal situado a 5

cm distais ao EEI serviu para monitorar a pressao intragastrica. (Figura 4).
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Figura 1 — Posicionamento da sonda de manometria esofégica e tracado de manometria

ilustrativo de um experimento.

Para os registros manométricos, os animais foram colocados em posicdo de decubito
lateral direito. A sonda de manometria foi completamente introduzida até o estomago dos
animais. A sonda entdo foi tracionada de forma gradual até que os 4 canais espirais
registrassem a pressao mais alta, que corresponderia anatomicamente ao EEI. O canal mais
distal da sonda permaneceu no interior da camera gastrica, registrando a pressao gastrica
durante todo o exame. O exame teve duragéo total de 90 a 120 min a depender do protocolo
adotado.

A sonda foi acoplada ao sistema de manometria esofagica de perfusdo liquida
(0,5 MI/min™') com alta pressdo e baixa complacéncia (Viote System® - Brasil), para o
correto posicionamento da sonda de acordo com os registros das pressoes gerados pelo corpo
do esbfago, EEI e estdmago proximal, visualizados em microcomputador através do sistema
de captura e armazenamento digital (PowerLab System - ADInstruments ™) de acordo com
Graca et al (2010).
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Figura. 2 — Representacao esquematica dos registros da taxa de RTEEI advindo da DR

em caes anestesiados.
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3.3 — Posicionamento da sonda retal

A sonda retal foi confeccionada a partir de um dedo de luva de latex de 8 cm de
comprimento e 5 cm de didametro quando insuflado. A sonda retal foi posicionada entre 5 a 6

cm da rima anal (figura 3, de acordo com Yong Lei et al ,2005))

Figura. 3- Sonda retal posicionada a cerca de 6 cm da margem anal de acordos com

Yong Lei et al.
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3.4- Protocolos Experimentais

3.4.1. — Periodo Basal

Apobs o procedimento anestésico e o correto posicionamento das sondas gastrica e
retal, procedeu-se o registro manométrico dos primeiros 45 minutos considerados o periodo
basal com vista a avaliagdo da motilidade esoféagica induzida e espontanea. Medimos e
registramos as pressdes espontaneas do corpo esofagico, do EEI e do estdbmago e durante 5
degluti¢bes induzidas por 3ml de agua destilada por meio de uma sonda de polietileno
posicionada na orofaringe. Este procedimento visou determinar os niveis maximos de
relaxamento do esfincter esofagico inferior e as pressdes do corpo esofagico. Note-se que 0s
animais ndo deglutiam de forma espontanea, tendo em vista o aprofundamento do plano
anestésico, somente apés indugdo por meio deste procedimento.

Todos os animais foram submetidos ao periodo basal, e somente apds este
periodo, os animais foram distribuidos aleatoriamente em um dos protocolos experimentais

descrito a seguir.

3.4.2- Estudos Experimentais

3.4.2.1- Protocolo | — Distenséo Gastrica

Seguido o periodo basal, os animais (n=4) tiveram o estdmago distendido por meio da
rapida injecdo de ar ambiente na ampola retal até alcancarmos o volume de 50ml/Kg. A
injecdo de ar se deu através do orificio da sonda gastrica usando uma seringa de 50ml. O
tempo total desde o inicio até o final da injecdo de ar ambiente foi de em média 2min.

Com o estdmago distendido, a motilidade esofagica, as pressdes gastrica e do EEI
foram monitoradas por mais 45 min, este periodo foi denominado distensdo gastrica. Este
procedimento visou induzir relaxamentos transitorios do esfincter esofagico inferior e esta
bem descrito por Lehmann et al., (1999). (fig. 01).
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3.4.2.2- Protocolo Il — Distensdo Retal

Seguido o periodo basal, os animais (n=4) tiveram o reto distendido por meio da
rpida injecdo de ar ambiente na ampola retal até alcancarmos o volume de 5mi/Kg. A
injecdo de ar se deu através da sonda retal usando uma seringa de 50ml. O tempo total desde
o inicio até o final da injecéo foi de em média 1min.

Com o reto distendido, a motilidade esofagica, as pressdes gastrica e do EEI foram
monitoradas por mais 45 min, este periodo foi denominado distensdo retal. Este
procedimento esta bem descrito por Huibin et al., (2007).

3.4.2.3- Protocolo 111 — Distensdo Gastrica + Retal

Seguido o periodo basal, os animais (n=5) tiveram o estdmago distendido por meio da
rapida injecdo de ar ambiente no estomago até alcancarmos o volume de 50ml/Kg. A injecdo
de ar se deu através do orificio interno da sonda gastrica usando uma seringa de 50ml. O
tempo total desde o inicio até o final da injecdo foi de em média 2min. A seguir monitoramos
a motilidade esofagica, as pressdes gastrica e do EEI por mais 45 min.

Posteriormente o reto foi distendido por meio da rapida injecdo de ar ambiente no
baldo retal até alcancarmos o volume de 5ml/Kg. A injecdo de ar se deu através da sonda
retal usando uma seringa de 50ml. O tempo total desde o inicio até o final da injecdo foi de
em media 1min.

Com o estdbmago e o reto distendidos, a motilidade esofagica, as pressdes gastrica e
do EEI foram monitoradas por mais 45 min, este periodo foi denominado distensao gastrica

+ retal.
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3.4.3- Estudos dos Mecanismos Neurohumorais

Em um grupo separado de animais estudamos 0s mecanismos neuro humorais
relacionados ao aumenta da taxa de RTTEEI advindos da distensdo retal em cées

anestesiados.

3.4.3.1 — Pré-tratamentos farmacoldgicos

Ap0s anestesia e posicionamento das sondas gastrica e retal, os animais (n=11) foram
pré-tratados com atropina (0,15 mg/kg, n=4), um antagonista colinérgico muscarinico
inespecifico, hexametdnio (10 mg/kg, n=4) um antagonista ganglionar colinérico nicotinico
ou baclofeno (7,0 ng/Kg, n=3) um agonista GABAg. Todas as drogas foram diluidas em
salina e administradas i.v. em bolus 30 min antes de cada experimento (fig. 01).

Seguido os tratamentos farmacoldgicos, monitoramos a motilidade esofagica, as
pressOes gastrica e do EEI foram durante 30min, este periodo foi denominado periodo basal
tratado. A seguir os animais foram submetidos ao protocolo Il, onde o reto foi distendido e a
motilidade esofagica, as pressdes gastrica e do EEI foram monitoradas por mais 45 min, este

periodo foi denominado distenséo retal tratado.

3.4.3.2 — Pré-tratamentos cirurgicos

Apbs inducdo e aprofundamento do plano anestésicos (cetamina 10mg/kg e
xilastasina20mg/kg) dos animais procedemos sec¢do da pele divulsdo da musculatura a nivel
das proeminéncias isquiatica bilaterais ou (grupo sham, n=4). Apds identificacdo dos nervos
pudendos, procedemos seccao cirdrgica bilateral dos nervos pudendos (n=4).

Seguido a seccdo dos nervos pudendos monitoramos a motilidade esofagica, as
pressdes gastrica e do EEI durante 30min, este periodo foi denominado periodo basal
tratado. A seguir os animais foram submetidos ao protocolo 11, onde o reto foi distendido e a
motilidade esofagica, as pressoes gastrica e do EEI foram monitoradas por mais 45 min, este
periodo foi denominado distensao retal tratado.

Noutro grupo de animais, Apos inducdo e aprofundamento do plano anestésico
(cetamina 10mg/kg e xilastasina 20mg/kg) dos animais, procedemos sec¢édo da pele ,divulsao
da musculatura paravertebral a nivel da musculatura lombar Seguida de laminectomia dos
corpos vertebrais das vértebras lombares (L3-L4) (grupo sham, n=4), identificamos a
medula espinhal, procedemos seccédo cirdrgica completa da medula espinha a nivel lombar,

grupo transec¢do medular (n=4).
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Protocolos Experimentais

Investigagao dos Mecanismos Neurohumorais

-30 0 45 90 min
B m— —
Basal Distensédo Retal
Atropina
Hexametonio
Baclofeno
Salina

Secgdo dos Nervos Pudendos ou Sham

Transecgédo Medular (L3-L4) ou sham

Figura 4- Desenho esquematico dos protocolos experimentais (tempo nas barras ndo
obedece a uma escala temporal). Nos protocolos I, 11 e Ill seguido periodo basal os
animais foram submetidos a uma distensao gastrica com ar, retal com baldo de latex ou
gastricatretal respectivamente. Noutro grupo de animais investigamos 0s mecanismos
neuro humorais relacionados a aumento da taxa de relaxamentos transitorios do EEI
secundario a distensdo retal. Os animais foram pré-tratados com atropina (0,15
mg/Kg), hexametonio (10 mg/Kg) ou baclofeno (7,0 ng/Kg) ou sofreram secgéo bilateral
dos nervos pudendos ou ainda transeccdo medular lombar (L3-L4) antes da distenséao

retal.
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Seguido a transeccdo medular monitoramos a motilidade esofagica, as pressfes
géstrica e do EEI foram monitorizados durante 30min, este periodo foi denominado periodo
basal tratado. A seguir os animais foram submetidos ao protocolo Il, onde o reto foi
distendido e a motilidade esofégica, as pressdes gastrica e do EEIl foram monitoradas por

mais 45 min, este periodo foi denominado distenséo retal tratado.

3.5- Parametros Estudados e Analises Estatisticas

Os indices relacionados a motilidade gastro-esoféagica calculados neste estudo foram
adptados das descricBes prévias de Jessen e cols. e Lehmann e cols (1999) .

Consideramos para efeitos de calculos os relaxamentos transitorios do esfincter
esofagico inferior como quedas da pressao do EEI a baixo da pressdo intragastrica a uma
velocidade de 1 mmHg/s. Estas quedas da pressdo do EEI ndo foram precedidas por
degluticdo — considerado como auséncia de motilidade faringea ou esofagica alta em até 2 s
antes dos eventos tidos como rTEEI, de acordo com Lehmann, 1999. Nestes casos os rTEEI
foram considerados como induzidos por degluti¢do e foram excluidos da anélise geral da taxa
de rTEEI. A diferenga de presséo entre o EEI e o estbmago necessariamente foi de 2 ou mais
mmHg, e a durangdo dos eventos de rTEEI foram considerados somente os que tiveram 3 ou
mais segundos (Mittal et al,1995).

Determinamos o namero de eventos de rTEEI ao longo dos periodos estudados e
extrapolamos o total para uma hora a fim de comparar os resultados com outros autores,
entdo a taxa de eventos de rTEEI foi dada por hora (eventos/h)

Também determinamos a laténcia (em minutos) do inicio de cada periodo, seja o
periodo basal, a distensdo gastrica ou retal, para o surgimento do primeiro evento de rTEEI.
Embora este indice ndo apresente importancia clinica, foi determinado como um indice
complementar para analise dos rTEEI. Determinamos também a duracéo (s) dos eventos de
rTEEI que foram todos como a média de todos 0s eventos de cada periodo estudado.

A presséo do EEI foi definida como a media de press@o dos 4 canais que monitoraram
continuamente esta regido esofagica e foi expressao em mmHg.

A taxa de rTEEI (eventos/h), as pressdes gastrica e retal (mmHg), a laténcia (min) e a
duracdo dos rTEEI (s) foram calculadas pela média dos achados de cada experimento e estdo

expressas na forma de médiaxEPM.
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As andlises estatisticas foram feitas usando teste t de Student’s para médias ndo
pareadas por meio de um programa de computador Sigma Plot™ 5.0 para dois grupos
isolados, ou ANOVA para mais de dois grupos. Os valores de p<0.05 foram tidos como

significativos quando comparados ao periodo basal ou tratado de cada grupo respectivo.
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4- RESULTADOS

4.1- Efeitos da distensao gastrica sobre a motilidade esofagica e gastrica.

A figura 5 resume os efeitos da distensdo gastrica sobre a taxa de rTEEI de cées
anestesiados. Em relacdo ao periodo basal (2,8+0,8 eventos/h), a distensdo gastrica com ar
aumentou (p<0.05) a taxa de rTEEI (6,0+1,0 events/h). Ja a tabela 1 mostra as varia¢des nos
parametros da motilidade esofagica secundarias a distensdo gastrica. Comparada ao periodo
basal, a distensdo gastrica diminuiu (p<0.05) a laténcia e aumentou a duracdo dos rTEEI dos
animais. Nota-se que a distensdo gastrica ndo modificou a pressao intragastrica ou mesmo a
pressdo do EEI (Tab 1).
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Fig. 5 - Efeitos da distensdo gastrica sobre a taxa de relaxamento transitorio do
esfincter esoféagico inferior (rTEEI) em cées anestesiados.

O numero de rTEEI observados em todos os animais nos primeiros 45 min foi chamada de
Basal (n=26, [1), a seguir os animais sofreram distensdo gastrica por meio inje¢do
intragastrica de ar (Distensdo Gastrica, n=5, ® ). As barras verticais representam a média

dos eventos de rTEEI de cada periodo estudado. Ja as linhas verticais indicam o erro
padrdo da media. * p<0,05 vs. basal. - teste “T” Student.
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4.2- Efeitos da distensao retal sobre a motilidade esofagica e gastrica.

A figura 6 resume os efeitos da distensdo retal sobre a taxa de rTEEI de cées anestesiados.
Em relacdo ao periodo basal (2,8+0,8 eventos/h), a distensdo retal com baldo aumentou
(p<0.05) a taxa de rTEEI (5,2+1,8 eventos/h). J& a tabela 2 mostra as variacbes nos
pardmetros da motilidade esofagica e gastrica secundérias a distensdo retal. Comparada ao
periodo basal, a distensao retal diminuiu (p<0.05) a laténcia e aumentou a duracao dos rTEEI
dos animais. Nota-se que a distensdo retal ndo modificou a pressao intragastrica ou mesmo a
pressdo do EEI (Tab 2).
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Fig. 6 - Efeitos da distensdo retal sobre a taxa de relaxamento transitorio do esfincter
esofagico inferior (rTEEI) em cées anestesiados.

O numero de rTEEI observados em todos 0s animais nos primeiros 45 min foi chamada de
Basal (n=26, [1), a seguir os animais sofreram distensdo retal por meio de baldo de latex
(Distensao Retal, n=5, ®). As barras verticais representam a média dos eventos de rTEEI de

cada periodo estudado. Ja as linhas verticais indicam o erro padrdo da média. * p<0,05 vs.
basal. teste “T” Student.
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4.3- Efeitos da distensao gastrica + retal sobre a motilidade esofégica e géstrica.

A figura 7 resume os efeitos da distensdo gastrica + retal sobre a taxa de rTEEI de
cdes anestesiados. Em relacdo ao periodo basal (2,8+0,8 eventos/h), a distensdo gastrica +
retal com ar e baldo, respectivamente aumentou (p<0.05) a taxa de rTEEIl (9,5+2,5
eventos/h). Ja a tabela 3 mostra as variagcbes nos parametros da motilidade esofagica e
gastrica secundarias a distensdo gastrica + retal. Comparada ao periodo basal, a distenséo
gastrica + retal diminuiu (p<0.05) a laténcia e aumentou a duracdo dos rTEEI dos animais.
Nota-se que a distensdo gastrica + retal ndo modificou a pressdo intragastrica ou mesmo a
pressdo do EEI (Tab 3).
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Fig. 7 - Efeitos da distensdo géastrica + retal sobre a taxa de relaxamento transitorio do
esfincter esofégico inferior (rTEEI) em cées anestesiados.

O numero de rTEEI observados em todos os animais nos primeiros 45 min foi chamada de
Basal (n=26, [1), a seguir os animais sofreram distensdo gastrica com ar seguida de retal por
meio de baldo de latex (Distensdo Gastrica + Retal (n=5, ®). As barras verticais representam a

média dos eventos de rTEEI de cada periodo estudado. Ja as linhas verticais indicam o erro
padrdo da média. * p<0,05 vs. basal. - teste ”T” Student.
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Tabela 1 — Efeitos da distensdo gastrica (n=5) ou distensdo retal (n=5) e distenséo
gastrica seguida da distensdo retal (n=4) sobre a taxa(eventos/h), a laténcia para o
primeiro (min) e a duracdo média (s) de relaxamentos transitorios do esfincter
esofégico inferior e sobre as pressdes (mmHg) no EEI e gastrica em cées anestesiados.

Grupos/Periodos  Numero de Laténcia 1°. Duracdo(s) Pressdo (mmHg)
rTEEl/hora rTEEI (min)

EEI Gastrica
Basal (n=26) 2,8+0,8 29,0+4,0 17,0+0,8 235+2,5 3,25%0,5
Distensdo Gastrica 6,0+1,0* 3,5+1,5* 44 5+5,1* 20,535 4,50+1,5
(n=5)
Distenséo 5,2+1,8* 6,8+2,5* 42 5+5,4* 20,3+25 2,717
Retal (n=5)
Distensao 9,5+2,5* 4,5+1 5% 46,6+4,5* 23,8+4,7  4,01+2,5
Gaéstrica/Retal
(n=4)

*, p<0,05 vs. Basal (teste “T” Student), (n) — nimero de animais, rTEEI — relaxamento

transitorio do esfincter esoféagico inferior, EEI - esfincter esoféagico inferior.

40



4.4- Mecanismos neurohumorais relacionados aos efeitos da distensdo retal sobre a
motilidade esofégica e gastrica

4.4.1- Pre-tratamentos farmacoldgicos

A figura 8 resume os efeitos da distensdo retal sobre a taxa de rTEEI de cées
anestesiados pré-tratados com atropina. O pré-tratamento com atropina preveniu 0 aumento
(p>0.05) da taxa de rTEEI (3,3£2,0 eventos/h) quando comparado ao periodo basal (2,8+0,8
eventos/h). Na tabela 4 mostram-se as variages da motilidade esofagica e gastrica
secundarias a distensao retal dos animais pré-tratados com atropina. Em relacdo ao periodo
basal, a distensdo retal ndo modificou a laténcia ou a duracdo dos rTEEI nos animais pré-
tratados com atropina. Nota-se que o pré-tratamento com atropina diminuiu (p<0,05) a

pressao do EEI, mas ndo modificou a pressdo intragastrica (Tab 4).
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Fig. 8 - Efeitos da distensdo retal sobre a taxa de relaxamento transitério do esfincter
esofagico inferior (rTEEI) em cdes anestesiados pré-tratados com atropina.
O numero de rTEEI observados em todos os animais nos primeiros 45 min foi chamado de

Basal (n=26, (1), a seguir os animais foram pré-tratados com salina (n=5, ® ) ou atropina

(0,15mg/kg, i.v, n=4,m ). Apds 30min sofreram distensdo retal por meio de baldo de latex.

As barras verticais representam a média dos eventos de rTEEI de cada periodo estudado. Ja
as linhas verticais indicam o erro padrdo da média. * p<0,05 vs. basal. -# p<0,05 vs salina -

ANOVA seguido do teste Student-Newman-Keuls.
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A figura 9 resume os efeitos da distensdo retal sobre a taxa de rTEEI de cées
anestesiados pré-tratados com hexametdnio. O pré-tratamento com hexamet6énio néo
preveniu o aumento (p>0.05) da taxa de rTEEI (5,6+2,3 eventos/h) quando comparado ao
periodo periodo basal (2,8+0,8 eventos/h). Na tabela 4 mostram-se as variacfes da
motilidade esoféagica e gastrica secundérias a distensdo retal dos animais pré-tratados com
hexametonio. Em relagdo ao periodo basal, a distensédo retal diminuiu a laténcia e aumentou a
duracdo dos rTEEI nos animais pré-tratados com hexametdnio. Nota-se que o pre-tratamento
com hexametonio diminuiu (p<0,05) a pressao do EEI assim como a pressdo intragastrica
(Tab 4).
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Fig. 9 - Efeitos da distensédo retal sobre a taxa de relaxamento transitério do esfincter
esofagico inferior (rTEEI) em caes anestesiados pré-tratados com hexametdnio.

O numero de rTEEI observados em todos os animais nos primeiros 45 min foi chamado de Basal
(n=26,), a seguir os animais foram pré-tratados com salina (n=5, ®) ou hexameténio. (10mg/kg,
i.v, n=4, m). Apos 30min sofreram distensao retal por meio de baldo de latex. As barras verticais
representam a média dos eventos de rTEEI de cada periodo estudado. Ja as linhas verticais

indicam o erro padréo da média. * p<0,05 vs. basal - ANOVA seguido do teste Student-Newman-
Keuls.
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A figura 10 resume os efeitos da distensdo retal sobre a taxa de rTEEI de cdes
anestesiados pré-tratados com baclofeno. O pré-tratamento com baclofeno preveniu o
aumento (p>0.05) da taxa de rTEEI (1,9£0,9 eventos/h) quando comparado ao periodo
periodo basal (2,8+0,8 eventos/h). Na tabela 4 mostram-se as variacdes da motilidade
esofagica e gastrica secundarias a distensdo retal dos animais pré-tratados com baclofeno.
Em relacdo ao periodo basal, a distenséo retal ndo modificou a laténcia ou a duracdo dos

rTEEI nos animais pré-tratados com baclofeno. Nota-se que o pré-tratamento com baclofeno

aumentou (p<0,05) a presséo do EEI assim como a presséo intragastrica (Tab 4).
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Fig. 10 - Efeitos da distensao retal sobre a taxa de relaxamento transitério do esfincter
esofagico inferior (rTEEI) em cées anestesiados pré-tratados com baclofeno.

O numero de rTEEI observados em todos 0s animais nos primeiros 45 min foi chamado de
Basal (n=26,), a seguir os animais foram pré-tratados com salina (n=5, ®) ou baclofeno
(10mg/kg, i.v, n=4, m), Apos 30min sofreram distensao retal por meio de baldo de latex.
As barras verticais representam a média dos eventos de rTEEI de cada periodo estudado. Ja

as linhas verticais indicam o erro padrao da média. * p<0,05 vs. basal. - # p<0,05 vs salina
-ANOVA seguido do teste Student-Newman-Keuls.
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Tabela 2 — Efeitos dos pré-tratamentos farmacol6gicos (atropina - 0,15mg/Kg (n=4);
hexametonio 10mg/Kg, n(n=4) ou baclofeno 7,0 pg/Kg, n=4) sobre taxa (eventos’h), a laténcia
(min) e a duragdo média (s) dos relaxamentos transitérios do esfincter esofagico inferior
(rTEEI) e sobre as pressdes (mmHg) no EEI e gastrica adivindos da distenséo retal com baléo

em caes anestesiados.

Grupos/Periodos Numero de Laténcia 1°. Duracéo (s) Pressdo (mmHg)
RTEEIl/hora RTEEI (min)

EEI Gastrica
Basal (n=26) 2,8+0,8 29,0+4,0 17,0£0,8 235+2,5  3,25+0,5
Distenséo 5,2+1,8* 6,8+2,5* 42,5+54*  20,3t2,5 3,717
Retal + salina (n=5)
Distensao 3,212,0# 26,8+2,5# 18,5+5,4# 15+£3,2*#  4,5%1,2
Retal + Atropina (n=4)
Distenséo 5,6+2,3* 8,5+2,2* 36,5+13,7* 9,7+3,5%# 1,711 6#*
Retal + Hexametonio
(n=4)
Distensao 1,9+0,9# 27,8+2,3# 12,5+54#  35+£3,2*#  55%1,6#*
Retal + Baclofeno
(n=4)

*, p<0,05 vs. Basal e # p<0,05 vs. Salina (teste Student-Newman-Keuls); (n) — namero de
animais; rTEEI — relaxamento transitorio do esfincter esoféagico inferior; EEI -

esfincter esofagico inferior.
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4.4.2- Pré-tratamentos cirdrgico

A figura 11 resume os efeitos da distenséo retal sobre a taxa de rTEEI de cdes anestesiados
sob seccao bilateral dos nervos pudendos. A seccao dos nervos pudendos preveniu 0 aumento
(p>0.05) da taxa de rTEEI (2,0£1,7 eventos/h) quando comparado ao periodo periodo basal
(2,4+0,9 eventos/h). Na tabela 4 mostram-se as varia¢fes da motilidade esofagica e gastrica
secundarias a distensdo retal dos animais submetidos a seccdo dos nervos pudendos. Em
relacdo ao periodo basal, a distensdo retal ndo modificou a laténcia ou a duracéo dos rTEEI
nesses animais. Da mesma forma a pressdao do EEI bem como a pressdo intragéstrica nao

foram alteradas apoés a distenséo retal nos animais sob secc¢do dos nervos pudendos (Tab 4).
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Fig. 11 - Efeitos da distensdo retal sobre a taxa de relaxamento transitério do
esfincter esofagico inferior (rTEEI) em caes anestesiados pré-tratados
cirargicamente com secgao dos nervos pudendos.

Os animais foram submetidos a secgao bilateral dos nervos pudendos (Sec. nn. pudendos,

n=4, m) ou falsa cirurgia (Sham, n=5, ®). A seguir O numero de rTEEI observados em
todos os animais nos primeiros 45 min foi chamado de Basal (n=18,), posteriormente

sofreram distensdo retal por meio de baldo de latex. As barras verticais representam a
média dos eventos de rTEEI de cada periodo estudado. Ja as linhas verticais indicam o

erro padrao da meédia. * p<0,05 vs. basal. -# p<0,05 vs Sham -ANOVA seguido do teste
Student-Newman-Keuls.
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A figura 12 resume os efeitos da distensdo retal sobre a taxa de rTEEI de cdes

anestesiados sob transeccdo medular lombar (L3-L4). A transec¢do medular preveniu o

aumento (p>0.05) da taxa de rTEEI (2,5£1,5 eventos/h) quando comparado ao periodo

periodo basal (2,4+0,9 eventos/h). Na tabela 4 mostram-se as variacdes da motilidade

esofagica e gastrica secundarias a distensdo retal dos animais submetidos a transec¢do

medular. Em relagdo ao periodo basal, a distensdo retal ndo modificou a laténcia ou a

duracdo dos rTEEI nesses animais. Da mesma forma a pressdo do EEI bem como a presséo

intragastrica ndo foram alteradas apds a distensao retal nos animais sob transec¢do medular

(Tab 4).
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Fig. 12- Efeitos da distensdo retal sobre a taxa de relaxamento transitério do
esfincter esoféagico inferior (rTEEI) em cées anestesiados pré-tratados
cirdrgicamente com Transsecgdo medular.

Os animais foram submetidos a (Sec. Transmedular,(n=4, - ) ou falsa cirurgia (Sham,
n=5, m). A seguir O numero de rTEEI observados em todos 0s animais nos primeiros 45
min foi chamado de Basal (n=18,), posteriormente sofreram distens&o retal por meio de
baldo de latex. As barras verticais representam a média dos eventos de rTEEI de cada
periodo estudado. Ja as linhas verticais indicam o erro padrdo da média. * p<0,05 vs.

basal.# p<0,05 vs Sham -ANOVA seguido do teste Student-Newman-Keuls.

46



Tabela 3 — Efeitos dos pré-tratamentos cirargicos (seccdo dos nervos pudendos ou

transeccdo medular completa entre L3-L4) sobre a taxa (eventos/h), a laténcia (min)

para o primeiro e a duracdo média (s) de relaxamentos transitorios do esfincter

esofagico inferior (rTEEI) e sobre as pressées (mmHg) no EEI e géastrica adivindas da

distensao retal com baldo em cées anestesiados.

Grupos/Periodos Numero de Laténcia 1°. Duracéo (s) Pressdo (mmHg)
RTEEIl/hora RTEEI (min)

EEI Géstrica
Basal (n=18) 2,4+0,9 31,0+3,0 15,0+0,5 22,1+2,7  3,3+0,7
Distensao 5,2+1,8* 6,8+2,5* 42,5+54* 20,3x25 3,717
Retal Sham (n=5)
Distensao 2,011, 7# 23,0+1,44# 19,5+7,4# 18,006  3,7+2,0
Retal + Seccdo dos
nervos pudendos (n=4)
Distensdo Retal + 2,5+1,5# 22,3+0,5# 175+4,5# 23,0+4,7  2,01+1,3

Transeccdo Medular
(L3-L4) (n=4)

*, p<0,05 vs. Basal e # p<0,05 vs. Sham (teste Student-Newman-Keuls); (n) — nimero de

animais; rTEEI - relaxamento transitério do esfincter esofagico inferior; EEI -

esfincter esofagico inferior.
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5- DISCUSSAO

O presente estudo demonstra que a distensdo gastrica ou retal isoladas ou ainda a
distensdo gastrica associada a retal aumentam a taxa de relaxamentos transitorios do esfincter
esofagico (rTEEI) em cées anestesiados. Ainda demonstramos que 0s pré-tratamentos com
atropina ou bloclofeno, mas ndo com hexametonio, assim como a sec¢do dos nervos
pudendos ou a transeccdo medular lombar foram efetivos em prevenir o aumento da taxa de
rTEEI advindos da distensdo retal isolada.

A metodologia utilizada neste estudo, descrita em estd bem fundamentada na
literatura. Tem sido empregue em outros estudos desenvolvidos por nosso grupo. Distensao
gastrica em cédes é um modelo largamente utilizado para promover relaxamentos transitorios
do EEI (Lehmann, et al 199 e 2002; Palheta, 2011). J& 0 modelo de distensdo retal foi proposto
por Yong Lei et al (2005), mas a sua utilizagdo como promotor de rTEEI é uma proposta
nova do nosso estudo.

O relaxamento do esfincter esofagico inferior ocorre por reflexo quando a presséo
intra gastrica cai apos refeicdes ou ingesta de ar. Fatores que controlam os indices de rTEEI
ndo estdo bem esclarecidos. Mecanismos de inicio do rTEEI podem ser através de distensao
gastrica, ativacdo de mecanoceptores ou por ativacdao quimioreceptores localizados em areas
sub cérdica estdo fortemente relacionados ao relaxamento pos prondial do estomago
proximal.

A distensdo gastrica parece ser o maior estimulo para o aparecimento de rTEEI que
ocorre através da ativacdo de reflexos envolvendo fibras vagais aferentes do estomago, areas
cerebrais centrais em particular o nucleos tractus solitarius e vias inibitorias eferentes do
esfincter inferior do es6fago. Nossos dados demonstram pela primeira vez que a distensdo
mecanica com baldo de latex no reto promove rTEEI similar a distensdo gastrica com ar.

Infusbes no colon de lactose ou gorduras de cadeias curtas alteram diretamente a funcéo
do esfincter inferior do es6fago em humanos promovendo o aparecimento rTEEI associado
com refluxo provavelmente por modulagdo de quimio receptores colonicos (Ropert et al.,
1996). Isto é possivel que através do gas produzido apos a infusdo de lactose no colon
estimularia mecano receptores sensiveis a distenséo.

Distenséo retal pode entdo participar da regulacdo da motilidade esofagica assim como
do refluxo gastrico esofagico. Como demostrado por nosso estudo, onde evidenciamos um
aumento da taxa rTEEI dos animais sob distensédo retal isolada ou pela gastrica associada a

distenséo retal.
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Este fato pode ser corroborado pelos estudos de Weston, et al (1998) que demosntram
que pacientes com doenca inflamatdria intestinal apresentam uma maior taxa sintomas
gastrointestinais altos como azia e pirose, 0 que sugere uma maior taxa de rTEEI destes
pacientes. A fisiopatologia desse fenomeno ainda nao esta bem definida, o0 que pode se
configurar numa nova possibilidade de investigagdo desta doenca.

Outra possibilidade de explicar o resultado da ativagdo de reflexos gastrointestinais,
podem ser mecanismos de alteracdo da motilidade do esficter inferior do es6fago
realcionados direta ou indiretamente a acdo do estomago proximal ou do esvaziamento
géstrico sobre o EEI. Distensdo retal por si s6 promove relaxamento gastrico em ratos
anestesiados (Bojo, 1996) e diminui o esvaziamento gastrico destes animais. Ja& Gondim e
colaboradores (2000) tem demonsatrado que a transec¢do da medula espinhal alta pode levar
a um retarde do esvaziamento gastrico por aumento da distensao colonica secundaria a
constipacao nesses animais. Tais observacdes relacionam a fisiologia colonica as porgdes
altas do TGl.

Ainda nessa linha de pensamento, a distensao do colon inibindo a motilidade gastrica
é suprimida pelo hexametonio Yanfen Jiang et al (2009) sugere que receptores ganglionares
nicotinicos estariam envolvidos na via inibitéria cologastrica. Foi também demonstrado que
K-agonistas como a fedotozine podem bloquear a distenséo colénica inibindo a motilidade
gastrica e seu esvaziamento (Piche, et al 2000).

Estimulacdo mecéanica retal por distensdo pode leva ao aparecimento de peptideos
intestinais plasmaticos como PYY (Ropert, et al., 1996), este peptideo estad envolvidos no
aparecimento de rTEEI. Entretanto a resposta rapida de rTEEI devido a distensdo retal com
baldo sugere uma via neural.

O pré tratamento de animais com atropina e baclofeno previnem o aumento da
frequéncia do rTEEI atraves da distensdo retal, essas observacdes sdo demonstradas em
trabalhos de Mital e Cols. e Lehmann e cols 2002, demonstrando que o pré tratamento com
atropina e baclofeno reduz a ocorréncia de rTEEI em humanos e cées devido a distenséo
gastrica.

Relatos da literatura sugere que centros medulares integrariam informagdes sensitivas
entre o0 estomago e faringe podendo controlar também o aparecimento de rTEEI
Reduzir a freqliéncia dos episodios de refluxo por inibicdo do aparecimento de rTEEI oferece
um potencial significativo pra o tratamento dos pacientes com doenca do refluxo.

Como a fisiopatologia da doenca do refluxo gastresofagico é multifatorial, esta claro

que alteragdes funcionais do esfincter inferior do esdfago € de importancia crucial para a
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doenga, podemos portanto sugerir que a distensdo mecanica retal com baldo possa influenciar

0s mecanismos de controle do esfincter inferior do es6fago através de mediagédo neural.

Em relacdo ao periodo basal a distensdo gastrica com ar aumentou a taxa de
rTEEI. Comparado ao periodo basal a distensdo gastrica diminuiu a laténcia e aumentou a
duracdo dos rTEEI dos animais. Nota-se que a distensdo gastrica ndo modificou a pressdo
intrgastrica ou mesmo a pressao do esficter inferior do esdfago. J& em relacdo ao periodo
basal, a distensdo retal, com baldo aumentou a taxa rTEEI. comparada ao periodo basal, a
distenséo retal diminui a laténcia e aumentou a duragé@o dos rTEEI dos animais. Nota-se que
a distensdo retal ndo modificou a pressdo intragastrica ou mesmo a pressao do esficter
inferior do es6fago. Desse modo a distensdo retal, pode como a distensao gastrica, se
configurar como um mecanimso de promoc¢do de rTEEI, como mais uma via de possivel
entendimento da doenca do refluxo gastroesofagico.;

Os mecanismos neurohumorais e vias relacionadas aos efeitos da distenséo retal
sobre a motilidae esofagica e gastrica foram investigados. O pré tratamento dos animais com
atropina preveniu o aumento da taxa de rTEEI quando comparada ao periodo basal. Em
relcdo ao periodo basal a distensao retal ndo modificou a laténcia ou a duragdo dos rTEEI nos
animais pré tratados com atropina. Nota-se que o pré tratamento com atropina diminui a
pressao do esfincter inferior do es6fago mais ndo modificou a pressao intra gastrica. Este pré-
tratamento é suportados pelos achados de Mital, 2002 , nos estudos em humanos onde o pré-
tratamento com atropina, a despeito de diminuir a pressdo do EEI, promoveu diminuicdo da
taxa de relaxamentos transitorios do EEI.

O pré tratamento dos animais com hexametonio ndo preveniu o aumento da taxa de
rTEEI quando comparada ao periodo basal. Em relcao ao periodo basal a distensdo retal
diminui a laténcia e aumentou a duracdo dos rTEEI nos animais pré tratados com
hexametonio. Portanto o pré-tratamento com hexametonio diminui a pressdo do esfincter
inferior do es6fago assim como a presséo intragastrica. Nota-se que o fendmeno parece ser
mediado por ganglios neuroautonémicos. De fato Yanfen Jiang et al (2009), tém
demosntrado que algumas fibras vagais ndo sofrem controle ganglionar, como se fora

conexdes diretas com o EEI, o que poderia ajudar a entender esses achados.

O pré tratamento dos animais com baclofeno preveniu o aumento da taxa de rTEEI
comparado ao periodo basal. Em relacdo ao periodo basal a distenséo retal ndo modificou a

laténcia ou a duracdo do rTEEI nos animais pré tratados com baclofeno portanto o pré
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tratamento com blacofeno aumentou a pressao do esfincter inferior do eséfago assim como a
pressédo intragastrica. Do mesmo modo, Lehmann et al (1999) demosntraram que o aumento
da taxa de relaxamentos transitérios secundarios a distensdao gastrica sdo sensiveis ao pré-
tratamento com baclofeno, um agosnista GABAérgico tipo B, sugerindo uma mediacao
central deste fendmeno.

Em relacdo a mediacdo neural, investigamos o efeito dos pré-tratamentos cirdrgicos
seja pela seccdo dos nervos pudendos ou pela transeccdo medular lombar baixa. De fato a
seccdo bilateral dos nervos pudendos preveniu o aumento da taxa de rTEEI quando
comparada ao periodo basal. Em relacdo ao periodo basal a distensdo retal ndo modificou a
laténcia ou a duracéo do rTEEI nestes animais da mesma forma a presséo do esficter inferior
do es6fago bem como a pressdo intragastrica ndo foram alterados apos a distensdo retal nos
animais sob sec¢do dos nervos pudendos.

A mediacdo sensitiva das porcGes terminais do reto de cdes se da pela inervacdo
pudenda. Tal fato ndo pode ser esquecido, tendo em vista que a dor, por si s6 pode promover
relaxamento gastrico, como demosntrado por Bojo, et al 1996 onde o estbmago de ratos é
relaxado pela compressdo testicular. Entretanto ndo evidenciamos no nosso estudo
diminuicdo da pressao intragastrica nos animais estudados. O que pode excluir a dor como
um dos mecanism os de relaxamento do EEI é o fato que os animais estavam em plano
anestésico profundo.

A transseccdo medular lombar baixa também preveniu o aumento da taxa de rTEEI
guando comparada ao periodo basal. Em relacdo ao periodo basal a distensdo retal ndo
modificou a laténcia ou a duragdo do rTEEI nestes animais da mesma forma a pressdo do
esficter inferior do es6fago bem como a pressao intragastrica ndo foram alterados apds a
distensdo retal nos animais sob transeccdo medular. Deste modo a transecdo medular baixa
promoveu seccdo das por¢des parassimpaticas sacrais, 0 que pode sugerir que a inervacao
sensitiva e/ou autondmica também estdo relacionadas ao fendbmeno de aumento da taxa de

relaxamentos transitorios do EEI secundaria a distensao retal.

Inicialmente, acreditava-se que o fator patogénico primario da DRGE era a
deslocacdo proximal da juncdo esofagogastrica, representada pela hérnia hiatal. Em 1971,
Cohen e Harris sugeriram que a pressdo basal baixa de EEI era mais importante para o
desenvolvimento crénico da DRGE (COHEN, 2006).

Com o advento da manometria, considerado o metodo de elei¢do para a avaliagdo

qualitativa e quantitativa da atividade motora esofagica e do EEI péde-se detectar uma onda
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peristaltica no esdfago trafegando em dire¢do ao estdbmago simutaneo a um relaxamento do
EEI (JONES et al, 2002). Sem que houvesse nenhuma degluticdo, o EEI relaxava
espontaneamente por um periodo prolongado e, neste momento, ocorria uma queda no pH
esofagiano, caracterizando um episédio de RGE, a esse processo denominou-se de RTEEI.
Assim, o fator principal da DRGE foi atribuido a0 RTEEI (GONZALEZ et al, 2000).

Em 1964, foram observados pela primeira vez o RTEEI por McNally et al, mas
s6 em 1980 sua relacdo com DRGE foi descrita com detalhes (CASTELL, 2004).
Considerado o fator responsavel pela maioria dos episédios de refluxo em pessoas saudaveis
e em pacientes com DRGE (RICHTER, 2004). O RTEEI consiste em uma queda abrupta na
pressdo do EEI até o nivel da pressao intragastrica que nao é desencadeado pela degluticdo.
A duracdo €, tipicamente, maior do que a de um relaxamento induzido pela degluticdo,
durando de 10 a 45 segundos. Neste sentido, o presente estudo ao utilizar um sistema de
manometria perfusional de baixa complacéncia, com sonda de 08 canais, sendo 04 canais
destinados ao EEI, ratificou o estudo de Neves et al (2010) ao observar também que a DR
desencadeou relaxamentos que perduraram por cerca de 42 segundos, tempo de relaxamento
bem superior ao encontrado em animais ndo distendidos (periodo basal), caracterizando um
RTEEI induzido pela DR.

Estudos mais recentes tém enfatizado essa importancia do aumento da taxa de
RTEEI como o principal mecanismo do RGE; no entanto, ndo se resume a uma fraqueza
relativa do EEI, pois hA DRGE em pacientes que apresentam EEI hipertdnicos (NEBEL e
FORNES, 1976; KAHRILAS, 2008). De fato, levando-se em consideracdo os valores da
pressao do EEI durante a DR no presente estudo, apesar de encontrar-se em niveis
fisiologicos (HERBELLA et al, 2007), inclusive valores que chegam a ser 20 vezes
superiores a pressdo intragastrica, apesar disto caracteriza-se um RTEEI, através do tempo
de relaxamento do EEI dos animais submetidos a DR ser bem superior ao encontrado nos
animais ndo submetidos a DR (NEVES et al, 2010).

E bem verdade que o ténus do EEI é, primariamente, miogénico. Contudo, o
relaxamento do EEI em resposta a degluticdo parece ser mediada por estimulo neuronal
(GONZALEZ, 2000). Este € um mecanismo absolutamente fisiolbégico e pode ocorrer em
pacientes com RGE ou néo, permitindo a eliminacdo de gas proveniente de aerofagia. Mas
em alguns individuos, além do ar também reflui liquido de natureza acida ou ndo. Naqueles
individuos em que reflui muito liquido ocorre uma enfermidade por RGE.

O estudo de Ahmed Shafik (2003) chamou a atencdo para possivel existéncia de

uma relacdo entre condi¢cbes clinicas do es6fago e do trato gastrointestinal baixo,
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denominando de “sindrome esofago-retal”, pois, verificou-se uma alta incidéncia de
constipacdo intestinal em pacientes com acalasia esofagica. Além disso, outros estudos
notaram que os pacientes com sindrome do colon irritavel e com constipacdo intestinal,
gueixavam-se, frequentemente, de sintomas no TGI superior (NEUMANN, 2008; ZARATE,
2009). De fato, cerca de 25 a 51% dos pacientes com tais enfermidades apresentam o RGE
(NEUMANN, 2008).

A falta de informacdes disponiveis na literatura a cerca da correlacdo da
dismotilidade esofagica e retardo no transito colénico ou mesmo a co-existéncia de distdrbios
evacuatérios que, mediante retencdo de material fecal e distensdo retal, poderia
potencialmente influenciar a motilidade esofagica via reflexo reto-esoféagico inibitorio,

estimulou necessarias investigacdes cientificas a respeito desse tema.
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Em resumo, nossos achados sugerem a existéncia de um novo reflexo, ora
denominado de reflexo reto-esofagico, mediado pela distenséo retal levando ao aumento da
taxa de relaxamentos transitérios do EEI de cdes anestesiados, sugerindo um reflexo
ascendente via nervos pudendos, passando pela medular até o sistema nervoso central, com
mediacdo GABAEérgica B e descendente ao EEI via vago, com neurotransmissdo periférica
colinérgica. Entretanto, sabemos que tais estudos foram dificeis de ser conduzidos, uma vez
gue nem sempre temos as condicGes experimentais mais avancadas. Desse modo, sugerimos
novos estudos com outras espécies na tentativa de estabelecer esse novo reflexo

gastrintestinal.

Graca et al 2010
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CONCLUSOES

1- A distensdo retal isolada ou associada a distensdo gastrica aumenta a taxa de rTEEI em

caes anestesiados;

2- A participacdo da transmissao colinérgica muscarinica esta relacionada ao aumento da
taxa de rTEEI decorrente da DR em cdes anestesiados evidenciada mediante o pré-tratamento

com Atropina (Bloqueador Muscarinico);

3- A participacdo da via colinérgica nicotinica ganglionar ndo esta relacionada ao aumento da
taxa de rTEEI decorrente da DR em cdes anestesiados evidenciada mediante o pré-tratamento

com Hexametonio (Bloqueador ganglionar);

4- A participacdo da via GABAérgica esta relacionada ao aumento da taxa de rTEEI
decorrente da DR em cdes anestesiados evidenciada mediante o pré-tratamento com

baclofeno (Agonista GABAg central);

5- A participacdo da transmissdo nervosa aferente/eferente via nervos pudendos esta
relacionada ao aumento da taxa de rTEEI decorrente da DR em cées anestesiados

evidenciada mediante o secc¢éo cirdrgica bilateral dos nervos pudendos;

6- A participacdo da transmissdo nervosa aferente/eferente via medula espinhal esta
relacionada ao aumento da taxa de rTEEI decorrente da DR em cées anestesiados

evidenciada mediante a transeccdo medular completa lombar entre L3-L4;
7- Sugerimos a existéncia de um novo reflexo gastrintestinal inibitorio, dado pelo aumento

da taxa de rTEEI secundario a distensdo retal, ora denominado de REFLEXO RETO-
ESOFAGICO.
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8- ANEXOS

Dados Individuais
Taxa de RTEEI

Distensdo Gastrica

Céo Basal (eventos/h) | Distensdo Gastrica
(eventos/h)

1 3,27 7,00

2 2,31 5,00

3 3,00 6,00

4 1,28 6,01

5 2,67 6,00

Distensdo Retal

Céo Basal (eventos/h) | Distensdo Retal (eventos/h)
1 3,26 5,21
2 2,32 7,50
3 3,10 2,66
4 1,3 5,12
5 2,6 5,20

Distensdo Gastrica + Retal

Céo Basal (eventos/h) | Distensdo Gastrica + Retal
(eventos/h)

1 3,3 14,00

2 2,34 12,00

3 3,15 7,98

4 1,35 9,50
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Tratamentos Farmacoldgicos
Atropina

Distensdo Retal

Céo | Basal (eventos/h) | Salina Atropina
(eventos/h) (eventos/h)

1 13,32 5,22 1,00

2 12,30 7,56 3,48

3 (3,18 2,60 3,30

4 11,30 5,15 2,59

Hexametonio

Distensédo Retal

Céo | Basal (eventos/h) | Salina Hexametonio
(eventos/h) (eventos/h)

1 13,32 5,21 7,27

2 12,30 7,50 4,00

3 (3,18 2,66 5,63

4 11,30 5,12 5,64

Baclofeno

Distenséo Retal

Céao | Basal (eventos/h) | Salina Baclofeno
(eventos/h) (eventos/h)

1 13,35 5,27 0,06

2 |301 7,55 3,00

3 12,90 2,67 2,70

4 11,35 5,17 1,92
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Tratamentos Cirurgicos

Sham - Seccao dos Nervos Pudendos
Distensdo Retal

Céo Basal (eventos/h) Sham Sec NN
Pudendos(eventos/h)

1 3,32 5,21

2 2,30 7,50

3 3,18 2,66

4 1,30 5,12

5 3,25 5,20

Seccéo dos Nervos Pudendos

Distensdo Retal

Céo Basal (eventos/h) Seccao dos Nervos Pudendos
(eventos/h)

1 3,32 3,00

2 2,30 3,00

3 3,18 0,01

4 1,30 2,00
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Tratamentos Cirurgicos

Sham — Transec¢do Medular
Distensdo Retal

Céo Basal (eventos/n) | Sham Transeccéo
Medular(eventos/h)
1 3,32 5,21
2 2,30 7,50
3 3,18 2,66
4 1,30 5,12
5 3,25 5,20

Transeccdo Medular
Distensdo Retal

Céo Basal (eventos/h) Transec¢do Medular (eventos/h)
1 3,33 2,40
2 2,35 3,06
3 3,12 2,58
4 1,35 2,68
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Effect of rectal distension on the frequency of transient lower esophageal sphincter relaxation
in sedated dogs J.R.C. NEVES*1, B.T. MOTAL, L.H. LOPES1, S.W. GOIANA1, M.M.
BEZERRAL, J.R.V. GRAC, Al, A.A. SANTOS2 and M.A.N. SOUZA2 1Laboratory of
Physiology and Pharmacology, Faculty of Medicine of Sobral, UFC, Sobral, Ceara” , Brazil,
and 2Laboratory Luiz Capelo, Faculty of Medicine of Fortaleza, UFC; Fortaleza, Ceara” ,
Brazil Transient lower esophageal sphincter (LES) relaxation (tLESR) is the major
mechanism for gastroesophageal reflux. The present study aims to investigate the potential
effect of the rectal distension on the tLESR in dogs. Fourteen healthy mongrel dogs were
sedated with ketamine/xilazine (10/20mg Kg-1-IM). An eightlumen continuously water-
perfused manometric catheter (0.5 mL min-1) was used to the measurements. Four spiral
ports (4-cm-long) monitored LES pressure. The proximal stomach and esophageal body (3, 6
and 9 cm above LES) were also monitored. Following a basal period (30 min), tLESRs were
evoked by quickly gastric distension with air (50 mL Kg-1). After 30min, a fast rectal
distension (5 mL Kg-1) was performed by a latex balloon (OD 4.5 cm). The parameters were
registered for 45min. Rectal distension increased tLESR frequency (0.18 + 0.02 events/min)
vs gastric distension period (0.1 + 0.02 events/min - P < 0.05 Student ‘t’ test). Although,
atropine pre-treatment (0.15mg.Kg-1) decreases LES pressure (15.0 + 3.2 vs 225 + 2.3
mmHg - P < 0.05 Student ‘t’ test), the rectal distensioninduced tLESR was prevented by this
treatment (0.05 + 0.01 vs 0.06 = 0.02 events/min). In conclusion, the rectal distension
increases tLESR and this phenomenon was inhibited by atropine pre-treatment. A potential
target for the treatment of gastroesophageal reflux disease. Support: FUNCAP, CCZ-PMS,

SCMS and UFC
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Rectal distension increases transient lower esophageal sphincter relaxations in
dogs: investigation of mechanisms of a putative rectoesophageal reflex

J.R.V. GRAC, Al, J.R.C. NEVES], B.T. MOTA1, L.H. LOPES1, S.W. GOIANA*1,
M.M. BEZERRAL, A.A. SANTOS2 and M.A.N. SOUZA2

1Laboratory of Physiology, Faculty of Medicine of Sobral, University Federal of
Ceara’ ; Sobral; Ceara’Brazil, and 2Laboratory Luiz Capelo, Faculty of

Medicine of Fortaleza, University Federal of Ceara” ; Fortaleza; Ceara” ; Brazil
Transient lower esophageal sphincter (LES) relaxation (tLESR) is the major
mechanism for gastroesophageal reflux. Presumed pathways and mechanisms
related to tLESR as a result of RD were investigated in sedated dogs. Twenty-four
healthy street mongrel dogs were sedated (ketamine/xilazine-10/20 mg kg)1-IM). An
eight-lumen continuously water-perfused manometric catheter (0.5 mL min)1) was
used to the measurements. Four spiral ports (4-cm-long) monitored LES pressure.
The proximal stomach and esophageal body (3, 6 and 9 cm above LES) were also
monitored. Following a basal period (45 min), tLESRs were evoked by quickly gastric
distension with air (50 mL kg)1) or a fast rectal ballon (OD 4.5 cm) distension (5 mL
kg)l). Parameters were subsequently registered for 45 min. Gastric and rectal

distension increased tLESR frequency (0.08 + 0.01; 0.09 + 0.03 events/min,
respectively - P < 0.05 Student ‘t’ test) vs basal period (0.04 £ 0.01 events/min).
Bilateral pudendal nerve section, spinal cord transection (L4-L5), baclofen (7 Imol
kg)1) and atropine (0.15 mg kg)1) i.v. pre-treatments prevented the rectal distension-
induced tLESR (0.03 £ 0.02; 0.04 + 0.01; 0.01 + 0.01; 0.05 = 0.01 vs 0.04 + 0.01
events/min, respectively). On the other hand, hexametonium (10 mg kg)1) i.v. pre-
treatment was unremarkable. In conclusion, the rectoesophageal reflex in dogs
seems mediated through parasympathetic craniosacral division (via pudendal nerve)
as an afferent pathway, central GABA-B mediation and vagal cholinergic efferent
pathway, not including ganglionar involvement. A potential target to
gastroesophageal reflux disease comprehension. Support: FUNCAP, CCZ-PMS,
SCMS and UFC.
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