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RESUMO

EFEITOS DA HEMORRAGIA SUBARACNOIDEA SOBRE A MOTILIDADE
GASTRINTESTINAL EM RATOS. Tiago Santos Mendes. Orientador: Prof® Dr. José
Ronaldo Vasconcelos da Graca. Co-orientador: Prof® Dr. Moisés Tolentino Bento da
Silva. Universidade Federal do Ceara. Faculdade de Medicina Campus Sobral.
Programa de Pés-Graduacdo em Biotecnologia — marco de 2014.

A hemorragia subaracndidea (HSA) pode advir de diversos agravos ao sistema nervoso
central. A HSA pode aumentar a pressdo intracraniana (PIC) a patamares de grande
morbidade. Além de sintomas neuroldgicos e cardiovasculares, bem descritos na literatura;
sintomas gastrintestinais como nauseas, vomitos e gastrenterites sdo comuns, mas pouco
estudados. O retardo do esvaziamento gastrico (EG) é uma das alteracdes fisioldgicas
encontrada em pacientes com hipertensdo intracraniana (HIC). Tal distarbio reduz as
respostas terapéuticas tendo em vista a reducdo na absorcdo dos nutrientes e farmacos, além
de levar & aspiragdo pulmonar, que pode levar a 6bito. Avaliamos o efeito da HSA sobre as
alteracdes da motilidade gastrintestinal (Esvaziamento Gastrico - EG; Transito Intestinal — Tl
e Complacéncia Gastrica — CG), dos parametros hemodindmicos (Pressdo Arterial Média —
PAM, Frequéncia Cardiaca - FC) e sobre a PIC. Bem como 0s mecanismos neuro-humorais
relacionados a essas alteragdes. Utilizamos ratos Wistar (300-350g, N=113), sob auspicios do
COBEA (CEUA/UFC- Protocolo 41/13). Apos anestesia (Ketamina/Xilasina 20-10mg/Kg-
IP), os animais foram contidos por estereotaxico sendo injetados 0,1; 0,2 ou 0,3ml na cisterna
magna (sangue autologo — grupo HSA ou Liquor simile — grupo Sham). No momento da
inducdo da HSA os animais foram submetidos a canulacdo dos ventriculos laterais para
monitoracdo da PIC e dos vasos femorais Direito a fim de se obter dados hemodinamicos.
Apo6s 72h da inducdo, e sob jejum (24h) com solucdo de reidratacdo oral ad libitum,
procedemos aos estudos de EG, Tl e CG. Para determinacéo da taxa de EG, uma refeicao teste
(Iml/100g) (vermelho-fenol 0,5mg/ml em glicose-5%) foi administrada via gavagem. Ja o Tl
foi determinado com administracdo direta da refeicdo no duodeno por meio de cénula
previamente implantada. Ja a CG foi avaliada utilizando um sistema de barostato a 4, 8 e 12
cm de pressao de distensdo gastrica. A PA, FC e PIC foram aferidas no momento da avaliacao
da motilidade gastrintestinal. Os dados, médiatEPM, foram analisados pelo teste “t” de
Student (P<0,05). A HSA retardou o EG (38,90+2,73 vs 47,00+0,72%; 52,85%5,14 vs
31,12+2,0% ou 22,89+4,46 vs 46,24+3,56%) e aumentou a PIC (3,33+£0,47 vs
16,10+0,47cmH,0; 7,680,650 vs 30,86+0,82cmH,0 ou 17,50£1,29 vs 37,90+1,38cmH,0)
nos diferentes volumes de sangue, seja 0,1; 0,2 ou 0,3ml respectivamente, quando
comparados ao controle. A HSA também promoveu retarde no Tl e diminuicdo da CG,
aumento da PA e diminuicdo da FC. A vagotomia subdiafragmaética, a esplancnotomia e o
pré-tratamento com guanetidina reverteram o efeito da HSA sobre as alteracfes do EG. Os
resultados sugerem que 0s agravos gastrintestinais advindos da HSA refletem um padrédo de
dismotilidade secundérios a HIC, mostrando uma forte correlagdo com os valores de PIC.

Palavras-chave: esvaziamento gastrico; hemorragia subaracnéide; pressao intracraniana; rato.



ABSTRACT

SUBARACHNOID HEMORRHAGE EFFECTS ON GASTROINTESTINAL MOTILITY
IN RATS . Tiago Santos Mendes. Advisor: Prof® Dr. José Ronaldo Vasconcelos da
Graca. Co- Advisor : Prof® Dr. Moisés Tolentino Bento da Silva. Federal University of
Ceara. College of Medicine of Sobral. Master’s Program in Biotechnology - March 2014.

Subarachnoid hemorrhage (SAH) can arise from various types of damage to the central
nervous system. The HSA can increase intracranial pressure (ICP) to levels high morbidity. In
addition to neurological and cardiovascular symptoms, well described in the literature;
gastrointestinal symptoms such as nausea, vomiting and gastroenteritis are common but little
studied. The delay gastric emptying (GE) is one of the physiological changes found in
patients with intracranial hypertension (ICH). This disorder reduces therapeutic responses
with a view to reducing the absorption of nutrients and drugs, and lead to lung aspiration,
which can lead to death. We evaluated the effect of HSA on gastrointestinal motility disorders
(Gastric Emptying - EG; Intestinal Transit — IT or Gastric Compliance - CG), hemodynamic
parameters (Mean Arterial Pressure - MAP, Heart Rate - HR) and the PIC. As well as
neurohumoral mechanisms related to these changes. We used Wistar rats (300 - 350g, N=113)
under the auspices COBEA (CEUA/UFC- Protocol 41/13). After anesthesia
(Ketamine/Xylazine 20-10mg/Kg-IP), the animals were restrained by stereotactic aparatus
being injected 0.1, 0.2 or 0.3 ml in the cisterna magna (autologous blood - HSA group or
Liquor simile - Control group). At the time of induction of HSA, the animals were subjected
to cannulation of the lateral ventricles for measurement of ICP and rigth femoral vessels in
order to obtain the hemodynamic data. After 72h of induction, and fasted (24h) animals with
oral rehydration solution ad libitum, proceeded studies EG, IT and CG. To determine the rate
of GE a test meal (1ml/100g - phenol red - 0.5 mg/ml in 5 % glucose) was administered by
gavage. The IT was already determined on direct administration of the meal into the
duodenum through previously implanted cannula. Since the CG was evaluated using a
barostat system at 4, 8 and 12 cm of gastric pressure distension. The MAP, HR and ICP were
measured when assessing gastrointestinal motility. Data, mean £ SEM, were analyzed by the
"t" Student test (p<0.05). The HSA delayed gastric emptying (38.90 £ 2.73 vs 47.00 + 0.72
%; 52.85 +5.14 vs 31.12 + 2.0 % and 22.89 + 4.46 vs 46,24 + 3.56 % ) and increased the ICP
(3.33+£0.47 vs 16.10 £ 0.47 cmH,0; 7.68 + 0.650 vs 30.86+0.82 cmH,0 and 17.50 + 1.29 vs
37.90 + 1.38 cmH,0 ) in different volumes of blood, either 0.1, 0.2 or 0.3 ml, respectively,
when compared to control. The HSA also promoted delay in IT and GC, increased BP and
decreased HR. The subdiaphragmatic vagotomy, the esplancnotomia and pretreatment with
guanethidine reversed the effect of HSA on changes in EG. The results suggest that the SAH
arising gastrointestinal diseases reflect a pattern of secondary gut dysmotility, showing a
strong correlation with the values of ICP.

Keywords: gastric emptying, subarachnoid hemorrhage, intracranial pressure, rat.
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1. INTRODUCAO

A hemorragia subaracnodidea (HSA), que ocorre principalmente de forma
secundaria em aneurisma e afeta 1 em cada 10.000 pessoas por ano, € uma doenca grave, com

alta mortalidade entre os individuos que experimentam uma HSA (BEDERSON, et al., 2009).

Estudos recentes tém mostrado que lesdes cerebrais apdés HSA parecem
contribuir para a alta mortalidade desses pacientes. Os possiveis efeitos maléficos incluem o
aumento da pressdo intracraniana, reducdo do fluxo sanguineo cerebral, ruptura da barreira
sangue-cérebro e edema cerebral (CAHILL E ZHANG. 2009). Estudos experimentais e clinicos
tém demonstrado que os sintomas agudos de HSA sdo atribuidos ao aumento da pressao
intracraniana (PIC), diminuicéo da pressdo de perfusdo cerebral resultando isquemia (CAHILL,
et al., 2006; HASEGAWA, et al., 2011).

Apesar das consequéncias potencialmente devastadoras de vasoespasmos
cerebrais, tém sido realizadas intensas investigacdes nas Ultimas 4 décadas, sobre a patogénese
detalhada dos vasoespasmos cerebrais, que podem decorrer da HSA, que ndo séo
completamente compreendidas, e nenhum tratamento para esse mal ainda nédo foi estabelecido.
Muitos avancgos tém sido feitos para compreender as complicagdes secundarias comuns que
ocorrem apds a HSA, com especial incidéncia sobre as desordens que ocorrem no inicio, como
as lesdes cerebrais (KUSAKA, et al., 2004; CAHILL, et al., 2006; CHEN, et al., 2011).
Contudo pouco se atenta para os efeitos em outros sistemas corporais, como por exemplo, o

trato gastrintestinal.

Dentre os diversos sistemas que podem ser afetados em consequéncia da HSA
podemos citar o trato gastrintestinal (TGI) que tem um importante papel do ponto de vista
fisiol6gico na manutencdo da hemodinamica dos organismos. Se constituindo na principal porta
de aporte aos organismos de nutrientes (energia), co-fatores (enzimas), sais e agua (GUYTON
E HALL, 1997).

Nos ultimos anos tem surgido na literatura um conjunto de dados que suporta a
ideia de uma participagdo mais abrangente do TGI na homeostase do controle hidrico e
eletrolitico, pois 0 mesmo parece funcionar simultaneamente como um reservatério que ajusta
seu padrdo motor e a sua permeabilidade a sal e 4gua de acordo com as necessidades organicas
por volume liquido. Vale ressaltar que estas modificacfes na fisiologia do TGl podem ser
essenciais a estabilizacdo hemodinamica quando de desafios volémicos (MILLER E DALE,
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1978). A restituicdo da volemia e a sobrevivéncia imediata de animais monogéastricos, como o
rato e o coelho, frente & sangria ficam comprometidas naqueles animais previamente
submetidos a enterectomia ou ao jejum (REDFORS, 1987; DARLINGTON, et al., 1995).

O aumento da pressdo intracraniana também pode modificar a motilidade
gastrintestinal e a absorcao intestinal de agua eletrélitos em pacientes e animais (CHAN, et al.,
1993; MANN, et al., 1998; JUUL, et al., 2000; CRISTINO-FILHO, et al., 2009). Diversos
sintomas gastrintestinais séo referidos e varios sinais podem ser observados em pacientes com
sindrome hipertensiva intracraniana, como sensacdo de plenitude géstrica, nduseas, vomitos,
tontura, cefaléia e pressao arterial elevada ou baixa como reflexo autonémico (SUNDBARG, et
al., 1987; UNTERBERG, et al., 1993; O’SULLIVAN, et al., 1994).

A hipertensdo intracraniana (HIC) é um achado clinico de suma importancia e
deveras frequente na pratica clinica; podendo ser secundaria a diversas patologias agudas e
cronicas. A hipertensdo intracraniana aguda pode ser secundaria a traumatismos cranianos com
formacdo de hematomas, a acidente vascular cerebral e a aneurisma cerebral bem como a
hemorragia subaracndidea de diversas origens. O controle nervoso das funcdes gastrintestinais
pode se dar de forma intrinseca (sistema nervoso entérico - SNE) e extrinseca (sistema nervoso
autbnomo - SNA), sendo o produto desta interacdo ainda pouco estudado e conhecido
(GUYTON E HALL, 1997).

A conexdo nervosa anatdmica e funcional do Sistema Nervoso Central (SNC)
com o TGI via SNE se da pelo SNA, seja pelos componentes craniano e cranio caudal
parassimpatico ou pelo componente toracolombar simpético. Deste modo temos demonstrado o
papel do controle central, sobre a complacéncia gastrica e a motilidade gastrintestinal dos
animais submetidos a inducdo da Hemorragia subaracnoidea. (CRISTINO-FILHO, et al., 2009;
GONDIM, 2001).

Tendo em vista que a HIC aguda modifica tanto a motilidade quanto o transporte
gastrintestinal foi nosso intuito investigar os efeitos da hemorragia subaracndidea, como um

modelo de HIC crdnica sobre a motilidade gastrintestinal em modelos experimentais.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Historico e importéancia da Hipertensdo intracraniana (HIC)

Relatos da primeira observacdo sobre o importante significado dos estudos
clinicos da HIC aparecem nos achados de Edwin Smith no antigo Egito em um documento
denominado “papyrus”. Desde entdo, foram encontradas muUmias com seus cranios
apresentando um orificio de craniotomia, possivelmente para gerar conforto nas pessoas com
HIC (BREASTED, 1965).

O conhecimento sobre a PIC tem somado sobremaneira nos ultimos anos.
Numa reunido da Sociedade Médico-Cirurgica de Edimburgo, Jorge Kellie, proporcionou
estudos em autdpsia de duas mortes devidas a exposicdo ao frio, cujas observacdes pareciam
confirmar a tese do seu mentor, Alexander Monro, de que o cranio rigido protege o cérebro,

mediante impedimento de modificagdes do volume de sangue (KELLIE, 1824).

O cérebro acomodado, pouco compressivel, esta contido dentro de uma caixa
Ossea segura e rigida, privado dos possiveis traumas e da pressdo atmosférica e tem
assegurada a plenitude do seu sistema vascular. Dessa forma, nenhuma porcéo de liquido
cefalorraquidiano (LCR) pode ser retirada da cavidade cranial, sem que o seu lugar seja

prontamente ocupado por um volume analogo.

“A gquantidade de sangue dentro do cranio deve ser sempre a mesma,
ou quase a mesma, em todas as oportunidades, quer com salde ou
doenca, em vida ou depois da morte, excetuando-se apenas aqueles
casos em que agua ou outra matéria é derramada ou segregada dos
vasos sanguineos; porque nestes, uma guantidade de sangue igual ao

volume da matéria derramada sera pressionada para fora do cranio”.
(KELLIE, 1824).

Os primeiros passos referidos na literatura ao monitoramento da PIC,
empregando metodologias de puncdes arteriais em seres humanos foram promulgados por
(QUINCKE, 1905 e 1911).

Seguiram-se 0s marcantes estudos de Queckenstedt (1916) e de Ayer (1927),

que determinaram o valor da PIC normal, além de demonstrarem os efeitos das mudangas na



19

posicao corporal e na ventilagdo pulmonar sobre a mesma, especialmente o efeito da manobra

de Valsalva sobre a PIC.

Ja Browder e Meyers (1936) apontaram, em cuidadosos estudos de pacientes
com lesdes cranianas, as discrepancias observadas entre os valores de PIC medidos através de
puncgdes lombares e o estado clinico do paciente, bem como alertaram sobre a possibilidade de

haver deterioracéo clinica apos a puncéo lombar.

Harvey Cushing trouxe inumeras contribuicdes para o desenvolvimento da
neurocirurgia moderna. Da mesma forma, foi o pioneiro nos estudos experimentais acerca da
regulacdo via centro vasomotor sobre os parametros hemodindmicos durante a HIC. Isto é
evidenciado ja& em 1901 quando Harvey Cushing desenvolveu um modelo para
desenvolvimento de HIC em cées acordados (CUSHING, 1902).

Como se pode evidenciar, ja no inicio do século passado a fisiopatologia da
HIC vinha sendo estudada. Em 1901, Harvey Cushing estudou o efeito da compresséo
cerebral desencadeada pela infusdo de liquido no espaco subaracnéideo, sobre a homeostase
cardiovascular de cdes acordados, mostrando definitivamente o papel do centro vasomotor no
controle da pressdo sanguinea (CUSHING, 1902). Quando a pressdo no LCR se iguala aos
niveis da pressdo arterial (PA) sistémica, a compressao das artérias cerebrais leva a reducédo
do suprimento sanguinea ao cérebro, o que inicia resposta do sistema nervoso central a
isquemia, com aumento da PA. Quando essa se eleva a niveis maiores que a pressao do CR,
h& regressdo da isquemia. Esse fendbmeno ficou conhecido como reflexo de Cushing —

resposta vital por proteger o cérebro da isquemia e da perda de nutri¢éo.

Desde entdo, inumeros estudos foram realizados para conhecimento dos efeitos
da HIC sobre diversos sistemas organicos avaliados de maneira aguda, bem como o seu
manejo em pacientes traumatizados (KACKER, et al., 1999; CRISTINO-FILHO, et al.,
2009). Contudo, ainda existe caréncia de informagdes sobre esses mecanismos nos sistemas,

com verificacdo cronica do evento, onde podemos citar o trato gastrintestinal como exemplo.
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2.2 Importancia da vascularizacédo do sistema nervoso

O sistema nervoso € composto de estruturas nobres e altamente especializadas,
que exigem para seu metabolismo um suprimento permanente e elevado de glicose e
oxigénio. Com efeito, a atividade funcional do encéfalo depende de um processo de oxidacéo
dos carboidratos e ndo pode, mesmo temporariamente, ser sustentada por metabolismo
anaerdbio. Assim, o consumo de oxigénio e glicose pelo encéfalo é muito elevado, o quer
requer um fluxo sanguineo geralmente intenso, sendo superado apenas pelo do rim e do
coragdo. Calcula-se que em um minuto circula pelo encéfalo uma quantidade de sangue

aproximadamente igual a seu préprio peso (MACHADO, 2013).

Quedas na concentracdo de glicose e oxigénio no sangue circulante ou, por
outro lado, a suspensdo do afluxo sanguineo ao encéfalo ndo sdo toleradas além de um
periodo muito curto. A parada da circulacdo cerebral por mais de sete segundos leva o
individuo a perda da consciéncia. Apds cerca de cinco minutos comecam a aparecer lesdes
que sdo irreversiveis, pois, como se sabe, as células nervosas ndo se regeneram. Isso acontece,
por exemplo, como consequéncia de paradas cardiacas que podem ocorrer acidentalmente
durante anestesias gerais (MACHADO, 2013).

Areas diferentes do sistema nervoso central podem ser lesadas em tempos
diferentes, sendo que as areas filogeneticamente mais recentes sdo as que primeiro se alteram.
Assim 0 neocOrtex serd lesado antes do paleo e do arquicértex, e 0 sistema nervoso supra
segmentar antes do segmentar. A area lesada por ultimo é o centro respiratdrio situado no
bulbo. Os processos patoldgicos que acometem 0s vasos cerebrais, tais como tromboses,
embolias e hemorragias, ocorrem com uma frequéncia cada vez maior com o aumento da vida
media do homem moderno (MACHADO, 2013).
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2.3 Neuroanatomofisiologia

2.3.1 Aspectos gerais

O sistema nervoso pode ser dividido em sistema nervoso central (SNC) e
periférico (SNP), neste estdo compreendidos aqueles segmentos cuja denominagdo é nervos.
Os nervos constituem feixes de axénios tanto eferentes (sensorios) quanto aferentes
(motores), ou seja, 0 axonio faz parte do SNP, enquanto que o corpo celular faz parte do SNC.
O SNC coexiste em dois padrdes de organizacdo, o encéfalo e a medula espinhal (CURI,
2009).

2.3.2 Diviséo fisioldgica do Sistema Nervoso

Determina-se essa divisdo em trés sistemas: 0 sensério organiza-se segundo um
padrdo basico, que independe da informacdo sensorial. Sendo perfeitamente capaz de
transmitir e modular uma informacdo de forma a amplificar o sinal e organizar o mais
relevante para o menos relevante em um organismo, mesmo dentro de uma balburdia ou
confusdo de estimulos (MACHADO, 2013).

O sistema motor igualmente se estabelece com principios hierarquicos, onde
estruturas encefalicas modulam as estruturas do tronco e tdlamo, que por sua vez definem os
padrbes dos neurénios motores. Onde o estimulo se apresenta no neurbnio sensério primario e
em seguida seu equivalente neurdnio motor alfa responde ao estimulo com uma determinada
resposta, que pode ser: falar, sorrir, correr, comer, enfim varias respostas motoras possiveis
(MACHADO, 2013).

Por ultimo tem-se o sistema vegetativo, responsavel pelas funcBes basicas
essenciais para a sobrevivéncia. A manutencdo desses parametros frequentemente implica o
controle de diversas visceras (intestinos, coracdo etc.). As a¢des do sistema vegetativo séo
exercidas sobre musculos e glandulas (MACHADO, 2013).
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2.3.3 Sistema ventricular

Os hemisférios cerebrais possuem cavidades revestidas de epéndima e
contendo liquido cérebro-espinhal, os ventriculos laterais esquerdo (convencionalmente, |
ventriculo) e direito (Il ventriculo), que se comunicam com o Il ventriculo pelo respectivo
forame interventricular. Exceto por este forame, cada ventriculo é uma cavidade
completamente fechada, cuja capacidade varia de individuo para outro e apresenta sempre
uma parte central e trés cornos (anterior, posterior e inferior) que correspondem aos trés polos
do hemisfério (MACHADO, 2013).

O corno anterior € a parte do ventriculo lateral que se situa adiante do forame
interventricular. O corno posterior estende-se para dentro do lobo occipital e termina
posteriormente em ponta, depois de descrever uma curva de concavidade medial. O corno
inferior curva-se inferiormente e a seguir anteriormente em dire¢do ao polo temporal a partir
do trigono colateral (MACHADO, 2013).

A pia-mater, que ocupa a fissura transversa do cérebro, penetra entre o fornix e
o tdlamo, empurra de cada lado o epéndima que reveste a cavidade ventricular, para construir
com ele o plexo coridide da parte central dos ventriculos laterais. Este plexo continua com o
do Il ventriculo através do forame interventricular e, acompanhando o trajeto curvo do fornix
e da fimbria, atinge o corno inferior do ventriculo lateral. Os cornos anterior e posterior nao
possuem plexos coridides (MACHADO, 2013).
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2.3.4 Meninges

O sistema nervoso central é envolvido por membranas conjuntivas
denominadas meninges e que sdo classificadas em trés: a dura-mater, a mais superficial,
espessa e resistente, formada por tecido conjuntivo rico em fibras colagenas, contendo vasos e
nervos, a aracnoide, delicada e justaposta a dura-mater, da qual se separa por um espago
virtual, o espaco subdural, contendo pequena quantidade de liquido necesséario para
lubrificacdo das superficies de contato das suas membranas. A aracnoide separa-se da pia-
mater pelo espaco subaracnoideo, que contem o liquor, havendo ampla comunicacgéo entre o
espaco subaracnoideo do encéfalo e da medula, e por Gltimo a pia-mater, que é a mais interna
das meninges, aderindo intimamente a superficie do encéfalo e da medula, cujos relevos e

depressGes acompanham, descendo até o fundo dos sulcos cerebrais (MACHADO, 2013).

A aracnoide justapBe-se a dura-mater e ambas acompanham apenas
grosseiramente a superficie do encéfalo. Deste modo, a distancia entre a pia-mater e
aracnoide, ou seja, a profundidade do espaco subaracnodideo é variavel, sendo muito pequena
no cume dos giros e grande nas areas onde parte do encéfalo se afasta de parede craniana.
Formam-se assim nestas areas dilatacbes no espago subaracndideo, as cisternas
subaracnoéideas, que contem grande quantidade de liquor. As cisternas mais importantes séo: a
cisterna cerebelo-medular ou cisterna magna, cisterna pontinha, cisterna interpeduncular,
cisterna quiasmatica, cisterna superior e a cisterna da fossa lateral do cérebro (MACHADO,
2013).
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2.3.5 Liquor

O liquor, liquido cérebro-espinhal ou ainda, liquido cérebro raquidiano é um
fluido agquoso e incolor que ocupa o espaco subaracnéideo e as cavidades ventriculares. A
funcdo primordial do liquor € a protecdo mecéanica do sistema nervoso central, formando um
verdadeiro coxim de liquido entre este e o estojo 6sseo. Qualquer pressdo ou choque que se
exerca em um ponto deste coxim liquido, em virtude do principio de pascal, distribuir-se-a
igualmente a todos os pontos. Desse modo, o liquor constitui um eficiente mecanismo
amortecedor dos choques que frequentemente atingem o sistema nervoso central. Por outro
lado, em virtude da disposicao do espaco subaracnoideo, que envolve todo o sistema nervoso
central, este fica totalmente submerso em liquido e, de acordo com o principio de
Arquimedes, o torna muito mais leve, o que reduz o risco de traumatismos do encéfalo

resultantes do contato com os 0ssos do cranio (MACHADO, 2013).

O estudo do liquor é especialmente valioso para o diagnostico dos diversos
tipos de meningites. Algumas propriedades fisico-quimicas do liquor normal variam
conforme o local de obtencdo da amostra a ser estudada, sendo ainda bastante diferente no
recém-nascido. O liquor normal do adulto é limpido e incolor, apresenta de zero a quatro
leucécitos por mm? e uma pressao de 5 a 20cm de agua, obtida na regido lombar. Embora o
liquor tenha mais cloretos que o sangue, a quantidade de proteinas é muito menor do que a
existente no plasma. O volume total do liquor é de 100 a 150 cm?® renovando-se
completamente a cada oito horas (MACHADO, 2013).

Desde o inicio do século, sabe-se hoje que ele € ativamente secretado pelo
epitélio ependimatico, principalmente dos plexos coridides, e sua composicdo e determinada
por mecanismos de transportes especificos. Sua formagdo envolve transporte ativo de Na* e
CI', através das células ependimarias dos plexos coridides, acompanhado de certa quantidade

de agua necessaria a manutencao do equilibrio osmotico.

Os ventriculos laterais contribuem com o maior contingente liquérico, que
passa ao Ill ventriculo pelos forames interventriculares e dai ao IV ventriculo através do
aqueduto cerebral. Através das aberturas medianas e laterais do IV ventriculo, o liquor
formado no interior dos ventriculos ganha o espaco subaracndideo, sendo reabsorvido no
sangue principalmente através das granulacfes aracndideas que se projetam no interior dos
seios da dura-mater (MACHADO, 2013).
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A circulacdo do liquor é extremamente lenta e s&o ainda discutidos os fatores
que a determinam. Sem duvida, a producdo do liquor em uma extremidade e a sua absor¢ao

em outra ja sdo suficientes para causar sua movimentacdo (MACHADO, 2013).

2.3.6 Considerac0es sobre a hipertensdo intracraniana

O conhecimento das cavidades cerebrais que contém liquor, assim como as
meninges e suas relagdes com o encéfalo, é de grande relevancia para a compreensdo de uma
serie de condi¢Oes patoldgicas com que frequentemente se depara na clinica, onde uma delas é
a hipertensdo intracraniana, que do ponto de vista neurologico, um dos aspectos mais
importantes da cavidade cranio-vertebral e seu revestimento de dura-mater é o fato de ser uma
cavidade completamente fechada, que ndo permite a expansao de seu contetdo. Desse modo,
0 aumento de volume de qualquer componente da cavidade craniana reflete-se sobre os
demais, levando a um aumento da pressao intracraniana. Tumores, hematomas e outros
processos expansivos intracranianos comprimem ndo so6 todas as estruturas em sua vizinhanca
imediata, mas todas as estruturas da cavidade craniovertebral, determinado em quadro de
hipertensdo craniana sobressai a dor de cabeca. Pode ocorrer também a formacéo de hérnias
de tecido nervoso (MACHADO, 2013).
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2.4 Fisiopatologia da Hemorragia subaracnoide

O crénio consiste em um compartimento rigido de volume constante, ocupado
por parénquima cerebral (80% do total), liquido cefalorraquidiano (LCR) (10%) e sangue
(10%). Qualquer alteracdo do volume de um desses componentes sera compensada com
adaptacdes volumétricas das outras fracBes. Quando 0s mecanismos compensatorios se
esgotam, surge um quadro de hipertensdo intracraniana (HIC), caracterizado por aumento da
pressdo intracraniana (PIC) acima de 20 mmHg. A HIC aguda pode ser desencadeada por
traumatismos cranianos com formacao de hematomas, acidente vascular cerebral, aneurisma
cerebral, hemorragia subaracndide (HSA), dentre outras condi¢des (GUYTON, 2006).

A Hemorragia subaracnéidea (HSA) aneurismética € um evento clinico grave
gue se caracteriza por ruptura e sangramento abrupto, ficando o sangue geralmente limitado
ao espaco do liquido cefalorraquidiano (LCR), compreendido entre as membranas pia-mater e
aracnoide (PULSINELLI, 2001). Sendo assim a HSA trata-se da condi¢cdo definida pelo
extravasamento do sangue espaco subaracndide. Sangue ativa nociceptores meningeos
centrais de dor no lobo occipital (KWIATKOWSKI, 2005).

Hemorragia gera um processo de coagulacdo no local do aneurisma, ou
provoca um aumento da PIC, bem como para a alteracdo da pressdo arterial média (PAM)
(MCCORMICK et al., 1994).

Uma rede fibrinosa de nervos € atingida em seguida surgi a infiltracdo dos
eritrocitos no espaco subaracndide, e hd um influxo de leucdcitos para o local de hemorragia
(WEIR E MACDONALD, 1993). O diagnostico é feito através da confirmacdo de sangue nas
cisternas basais, a elevacdo da contagem de células brancas, dor de cabeca de inicio subito e
presenca de sangue no Liquido Cefalorraquidiano. A classificagdo do paciente € determinada
pela gravidade dos sintomas/sinais como mostra na tabela 1 de Hunt e Hess a seguir:
(OGILVY E CARTER, 1998).
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Tabela 1 — Determinacdo da classificagdo segundo a gravidade dos sinais/sintomas vindos da
HSA determinados por Hunt e Hess, (1968).

Escala de classificacdo clinica para aneurismas intracranianos

Grau Condicéo Clinica
0 Sem ruptura
1 Assintomatica ou minima dor de cabeca e rigidez na nuca
2 Moderada a severa dor de cabega, sem déficit neuroldgico e paralisia do

nervo craniano.

3 Sonoléncia, Confusdo e déficit focal leve.

4 Estupor, hemiparesia moderada a grave, possivel rigidez descerebrada e
disturbio vegetativo.

5 Coma profundo, rigidez descerebrada, aparéncia moribunda e

vasoespasmos cerebrais ou doenca sistémica.
(Fonte: Hunt e Hess, 1968)

2.5  Autorregulacdo e mecanismos homeostaticos da HSA

Manutencdo do fluxo sanguineo cerebral adequado garante o metabolismo
cerebral, € o objetivo da auto-regulacdo cerebral, um processo sofisticado e complexo
(ULLMAN E BEDERSON, 1996). Essa auto-regulacdo é a pressdo controlada, para manter a
pressdo de perfusdo cerebral (PPC), através do fluxo sanguineo cerebral adequado (FSC),
tendo em conta os valores da Pressdo intracraniana (PIC) e Pressdo Arterial media (PAM).
PPC ¢ a diferenca entre PAM e PIC (PPC = PAM - PIC) (JORDAN, 1995).

Os principais determinantes do fluxo sanguineo cerebral sdo a pressao arterial,
a viscosidade do sangue, funcdo cardiaca e resisténcia vascular cerebral. Uma alteracdo ou
interrupcdo em qualquer um desses componentes vai alterar a FSC, com uma adaptacéo nos
outros determinantes para manter o cérebro saudavel. PIC normal é considerada como sendo

inferior a 10 mmHg, e PPC normal de 70-100mmHg no cérebro saudavel.

Autoregulacgdo cerebral é sugerido ser comprometida significativamente, como
resultado de maior vasodilatacdo de abastecimento arterial cerebral a seguir a ruptura do
aneurisma, como resultado do aumento da acidose l4ctica e arterial em ténus do musculo liso
(BEDERSON et al., 1998;. LODI E URSONI, 1999).

Como resultado, a acidose metabdlica pode ocorrer devido a necessidade de
respiracdo anaerébia em areas hipoxicas (MCKHANN E LEROUX, 1998). Este &
representado por valores elevados de lactato no LCR determinado por gasometria no sangue
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arterial (MA et al., 2000). Em tais casos, a administracdo de dextrose pode ser potencialmente
fatal como até mesmo a hiperglicemia moderada pode agravar a isquemia cerebral, através do
aumento do metabolismo anaerobio e diminuindo o pH sanguineo (MCKHANN E LEROUX,
1998).

Aqueles cujos aneurismas séo de regides com bom suprimento de sangue sao
mais propensos a auto-regulacdo que descomprometimento (LODI E URSONI, 1999). Como
PAM sobe para compensar a reducdo da pressdo de perfusdo cerebral e da PIC elevada, a
hipertensdo intracraniana pode realmente causar o colapso ou estreitamento das veias
intracranianas terminais, causando congestionamento dentro da circulagdo cerebral (LODI E
URSONI, 1999).

2.6 Motilidade gastrintestinal e HSA

A HSA é um exemplo de agravo capaz de elevar a PIC a patamares de grande
morbidade. Sua principal causa sdo as lesdes cerebrais traumaéticas, observadas em uma
incidéncia de até 59% nos casos classificados como Traumas Cranio Encefalicos (TCE)
grave. Deve-se ressaltar que a HSA é marcador de pior progndstico nos pacientes com TCE,
especialmente quando a escala de coma de Glasgow apresenta-se igual ou menor a treze
pontos, sendo o tratamento ideal desses pacientes baseado em medidas de neurointensivismo.
Transformacdes do TGl em pacientes com o nivel de consciéncia modificado podem seguir o
curso com émese e pré-tensdo do conteddo gastrico para a arvore traqueobrdnquica,
abrangendo sua morbidade (MATTHEWS, et al., 1988; RHONEY, et al., 2002).

A dilatacdo gastrica aguda e o retardo do Esvaziamento Gastrico (EG) sdo
alteracdes de relevancia fisiopatologica em pacientes com HIC, sendo a normalizacdo desses
parametros, Util para um manejo clinico efetivo. A despeito dessa constatacdo, 0s mecanismos
das alteracOes gastrintestinais em humanos com HIC ainda s&o compreendidos de forma
incipiente (COLLINS, et al., 1979; MULVIHILL, et al., 1986).

O EG ¢é modulado pela acdo do SNA. Disturbios na motilidade gastrintestinal
de pacientes com TCE podem ser provocados pela biomecanica do trauma de forma direta,
por dano neural, ou indireta, através da liberacdo de mediadores. A HIC gera um fendbmeno
bifasico de estimulagdo autondmica sistémica, sendo resultado de uma hiperatividade do

sistema parassimpéatico e do simpatico em diferentes momentos. Estudos experimentais
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recentes comprovaram a presenca de uma resposta autondmica anormal secundéria em
pacientes com elevacdo da PIC, demonstrando um rapido aumento do EG durante a fase
inicial, enquanto o tempo de transito gastrico foi prolongado em uma fase posterior (OTT, et
al., 1991).

A elevacéo da PIC, como consequéncia da HSA, induz um aumento macico da
atividade simpaética, a qual é responsavel por diversos sintomas periféricos em resposta a
alteracdo cerebral (SCHNOOR, et al., 2006). Esse fato reforca a influéncia fisiopatoldgica da
estimulacdo simpatica através do seu efeito inibitério sobre a motilidade géastrica e a
capacidade da HIC em modificar a dindmica gastrintestinal, alterando a motilidade e a
absorcédo intestinal hidroeletrolitica. Vale ressaltar que essas modificacBes na fisiologia do
TGI podem ser essenciais para estabilizacdo homeostatica em momentos de instabilidade
hemodindmica. A restituicdo da volemia e a sobrevivéncia imediata de animais
monogastricos, como o rato e o coelho, frente a sangria, ficam comprometidas naqueles
animais previamente submetidos a enterectomia ou ao jejum (BETTICE, 1971). Observacdes
experimentais nesse contexto sdo importantes para compreender o dificil manejo nutricional e
volémico de pacientes em terapia intensiva que evoluem com HIC secundaria a um TCE
grave (BETTICE, 1971).

O reforco da atividade colinérgica pode ser util na normalizacdo desse efeito
inibitério (KACKER, et al., 1999). Os nervos simpaticos que inervam o estdmago levam
fibras eferentes adrenérgicas com influéncia inibitoria na motilidade géstrica, sendo mediados
por receptores pré-sinapticos do tipo a-adrenérgicos presentes nos neurdnios colinérgicos
intramurais (ABRAHAMSSON, et al.,, 1984; GILLESPIE, et al., 1977). Nesse sentido,
receptores do tipo al-adrenérgicos foram encontrados centralmente na zona quimiorreceptora
de gatilho e seu blogueio parece prevenir a émese induzida por noradrenalina. O aumento da
PIC leva a ativacdo de centros medulares, primariamente por transmissdo de pressdo até o
tronco encefélico ou secundariamente por ativacdo hipotalamica das vias descendentes
modulatérias (JENKINS, et al., 1971).
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral

Estudar os efeitos da hemorragia subaracndidea sobre a motilidade

gastrintestinal em ratos.

3.2 Especificos

1- Utilizar um modelo de HSA como promotor da HIC crénica em ratos;

2- Determinar a curva de Esvaziamento Gastrico e transito intestinal de liquido nos
animais sob HSA;

3- Observar os efeitos da HSA sobre complacéncia gastrica;

4- Determinar as alteracdes da pressdo arterial, frequéncia cardiaca e da PIC nos
animais sob HSA;

5- Investigar os mecanismos Neuro-humorais envolvidos nas possiveis alteracfes de

motilidade gastrintestinal causadas pela HSA.
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4 METODOLOGIA

No presente trabalho, foram utilizados 140 ratos Wistar, machos, pesando entre
220 e 310g e provenientes do Biotério Central da Universidade Federal do Ceard. Tais
animais eram mantidos no Biotério Setorial da Faculdade de Medicina de Sobral — UFC nas
dependéncias do Centro de Controle de Zoonoses da Prefeitura Municipal de Sobral.
Importante frisar, que todos os protocolos experimentais, aqui descritos, foram conduzidos de
acordo com as normas do “Guia de Cuidados Animal” do Colégio Brasileiro de
Experimentacido Animal (COBEA) e aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa com
Animais da Faculdade de Medicina da UFC sob o protocolo 41/2013.

4.1  Procedimentos cirdrgicos e inducdo da hemorragia subaracndidea

Apo6s anestesia com (Ketamina/Xilasina 20-10mg/Kg-IP), e aposicdo dos
animais em aparato estereotaxico para pequenos animais (Insigth Equipamentos®), os animais
foram submetidos a incisdo longitudinal de 1cm na regido posterior do pescogo a nivel da
articulacdo atlanto-axial. A seguir foi implantada na cisterna magna uma canula de aco
inoxidavel de 2cm de comprimento (27G) provida de um cateter de polietileno (PE 10) na sua
extremidade distal para posterior injecdo de sangue ou liquor simile (NaCl 126,5 mmMol;
NaHCO0; 27,5 mmMol, KCI 2,4 mmMol, KH,PH4 0,5 mmMol, CaCl, 1,1 mmMol, MgCl,
0,85 mmMol, Na,SO, 0,5 mmMol e glicose 5,9 mmMol e pH 7,3 ajustado com carbogénio
95/5 02/C0O2). De acordo com Lebedev (2004) a canula implantada na cisterna magna seguiu
as seguintes coordenadas 1,3mm caudal a partir do ponto marcado na protuberancia occipital,
com a cabeca do animal posicionada a um angulo de 30°, aproximadamente, afim de obter
espaco entre a primeira vertebra e 0sso occipital; e, 1,5mm dorso-ventral para infusdo do
sangue aut6logo ou liquor simile (LEBEDEV, 2004). (FIGURA 01).
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Micromanipulador:
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Puncio na cisterna magna
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FIGURA — 01 — Fixacao dos animais no estereotaxico para punc¢do cerebral na cisterna magna segundo Lebedev
(2004).

Posteriormente os animais dos respectivos grupos foram acondicionados em
gaiolas com até 04 animais por gaiola, com livre acesso a solucédo polieletrolitica com glicose
(SRO - NaCl 3,5g, KCI 1,5g, Citrato de Sédio 2,99 e Glicose 20g/L) e a racdo (YOSHIDA et
al., 1990). Quando, eventualmente, avaliamos a motilidade gastrintestinal (complacéncia
gastrica, esvaziamento gastrico, transito gastrintestinal e transito intestinal), parametros

hemodinamicos (pressdo arterial e frequéncia cardiaca) assim como a pressao intracraniana.

4.2  Protocolos de indugéo da HSA

A HSA foi induzida mediante injecdo intratecal de 0,1; 0,2 ou 0,3ml de sangue
autologo (grupo HSA) ou liquor simile (grupo Sham) em injecdo Unica sendo os animais
estudados 3 dias apds a inducdo da HSA (VATTER, et al., 2005). O estudo da motilidade
gastrintestinal se deu 3 dias ap6s a inducdo da HSA objetivando avaliar o efeito desta sobre a
complacéncia gastrica, o esvaziamento gastrico, transito gastrintestinal e intestinal, bem como
cardiovascular (PA e FC) e a PIC. (FIGURA 02).
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Estereotaxia e Indugdo refeicdo teste VF determinacio do
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FIGURA - 02 — Delineamento dos protocolos experimentais utilizados para o estudo do efeito da Hemorragia
subaracnéidea (HSA) ou Liquor simile (Liquor) sobre a complacéncia gastrica (CG), o esvaziamento gastrico
(EG) e Transito intestinal (T1) de liquidos em ratos acordados.

4.3  Avaliagdo da motilidade gastrintestinal

4.3.1 Protocolo do estudo do Esvaziamento Gastrico (EG) e Transito intestinal (T1)

Para a avaliacdo da taxa de EG foi utilizada a técnica de retencdo fracional de
corante, ndo absorvivel ou secretado pelo trato gastrintestinal, originalmente descrita por
Reynel e Spray (1956), e bastante utilizada pelo Laboratério de Fisiologia da UFC — Campus
de Sobral (GONDIN et al.,1998; SANTOS et al., 1991; GRACA et al., 2002, PALHETA-JR,
2006; SILVA, 2008).

Apoés 24h de jejum alimentar, porém com SRO ad libitum, dependendo do
grupo em teste, os animais, receberam, com auxilio da agulha de gavagem, 1,5ml de uma
refeicdo-teste composta por vermelho fenol (VF) na dose de 0,5 mg/ml e solucéo de glicose a

5%, mediante gavagem.

Decorridos 10; 20 ou 30min, os animais foram um a um sacrificados através de
injecdo de anestésico (tiopental sodico, 20mg/kg) e, entdo, submetidos a laparotomia mediana

com exposic¢do das visceras abdominais (estdbmago e intestino delgado). Para tanto e de forma
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delicada, foram realizadas ligaduras obstrutivas, primeiramente, ao nivel da regido pildrica,
com intuito de ndo mais permitir a passagem da refeicdo teste para o duodeno, seguido por
uma segunda ligadura do es6fago abdominal ao nivel da cardia. Apds as duas primeiras
ligaduras, o estbmago e o intestino delgado foram, entdo, cuidadosamente removidos
(exérese) e posteriormente estendidos sobre uma prancha, com intuito de se determinar sua
extensdo, mensurado em cm. Finalmente, uma terceira ligadura foi colocada no ileo terminal,
ao nivel da juncdo ileocecal. As visceras expostas foram divididas em quatro segmentos
consecutivos: Estdbmago (Et), Intestino proximal (P — inicial), Intestino medial (M —
intermediéario) e Intestino distal (Dt — final). O intestino foi dividido nas seguintes proporgdes:
P (40%), M (30%) e Dt (30%).

Para determinacdo dos volumes das visceras, foi utilizada uma simples

diferenca volumétrica, como mostra a formula abaixo:
VOL. o) = VOL. ¢ — VOL.
Onde:
Vol. (v) = Volume visceral.
Vol. (p) = Volume da proveta contendo 100ml.
Vol. (t) = Volume total [Vol. (p) + viscera].

Apds determinacdo dos volumes, 0s segmentos viscerais que se encontravam
em provetas, juntamente com o NaOH, foram colocados em béqueres para fragmentar em
(pedagos menores), atraves de homogeneizacao por 30 segundos utilizando um mixer elétrico
(sector®). Ap6s tal processo, 0 homogeneizado foi entdo, mantido em repouso por 20 min &
temperatura ambiente. Posteriormente foram retirados 10ml do sobrenadante para uma
primeira centrifugacdo a 2800rpm durante 10min. Dessa primeira centrifugacdo, foram
retirados 5ml para que as proteinas contidas nesse volume fossem precipitadas em 0,5ml de
acido tricloroacético 20% (TCA) e, posteriormente, centrifugadas por 20min a 2800rpm. Por
fim, 3ml desse mais novo sobrenadante foram adicionados a 4ml de NaOH a 0,5N para
determinacdo, por espectrofotometria, da absorbancia (ABS) das amostras em 560nm de

comprimento de onda.

A retengéo percentual (%) da refeicdo teste (vermelho-fenol + glicose 5%) em

cada segmento foi calculada pela seguinte equagéo:
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Quantidade de VF recuperado ne segmento X

Retencdo no segmento X =
¥ da quantidade de VF recuperada nos segmentos do TGI

¥ — Somatorio; VF — Vermalho de fenol

Onde:
VF = Vermelho de fenol.
X = Segmento em questdo

A retencdo fracional de corante em cada segmento Se prestara para estimar o
transito intestinal da refeicdo de acordo com o método do centro geométrico (Miller et al.,
1981). De acordo com este principio, obteremos o produto da retencdo fracional de cada
segmento (estbmago, delgado 2, delgado 3, delgado 4, delgado 5, delgado 6 e cdlon) pelo
digito identificador do respectivo segmento: (1; 2; 3; 4; 5; 6 e 7, respectivamente). A
somatoria destes valores indicara o centro geométrico da refeicdo propelida ao longo do

intestino, aos moldes do centro de massa dos objetos (FIGURA 03).
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Centro de massa FIGURA-03- Representacdo esquematica do estudo
- da progressdo intestinal da refeicdo teste em ratos
acordados.

A retencdo fracional da refeicdo pelo trato
gastrintestinal, dada pelo somatério das
contagens dos segmentos (estémago,
delgado ii, iii, iv, v, vi e colons), sendo a
retencdo fracional de cada segmento
expressa como a percentagem desse total. O
somatério dos valores do produto entre a
retencdo fracional de cada segmento pelo
seu digito identificador (respectivamente 1;

Atividade

Atividade do segmento X 2; 3; 4; 5; 6 e 7) determinou a posicdo do
Atividade do TGI centro geométrico da refeicao.
Atividade do TGI = 1xE+2xD2+3D3 +4xD4+5xD5+6xD6+7xC (SANTOS, 1997)

4.4  Estudo da complacéncia gastrica

Para avaliar o efeito da HSA sobre a complacéncia gastrica, utilizamos um
sistema de barostato, associado a um pletismémetro, conforme descrigcdo anterior (GRACA, et
al., 2000; GOIANA, et al., 2010). Inicialmente, os ratos passam pela cirurgia de inducdo da
HSA, segundo protocolo descrito acima. Trinta e seis horas apds a inducdo HSA e sob jejum
de 24h, ambos os grupos de ratos foram anestesiados com uretana (1,2g/kg, via i.p). Em
seguida, realizamos incisdo na regido cervical, para exposicdo e canulagdo da traqueia com
um cateter plastico flexivel (sonda uretral n°06). A seguir, inserimos, por via oral, um cateter
contendo na ponta um baldo, o qual foi posicionado na cardia dos ratos, sendo a extremidade
livre conectada ao fundo de um reservatorio em “U” de um sistema de pletismografia (Ugo
Basille®). Ao preenchermos o barostato com solucdo contendo (0,3ml de solucdo idnica
padréo, 45mg de NaCl e 50ul de embebiente para um volume de 100ml de agua destilada),
cridvamos um sistema de vasos comunicantes que serviu para registrar continuamente o
volume gastrico dos ratos. Elevando o nivel liquido do barostato 4cmH,0 acima do apéndice
xifoide do rato, o estobmago foi distendido e o volume gastrico registrado manualmente ao

final de cada minuto por um periodo basal de 30 minutos. Em seguida, o animal foi submetido
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consecutivamente a pressdo de distensdo de 4cmH,0, 8cmH,0 e 12cmH,0, sendo o volume
gastrico registrado a cada vez por um periodo de 10 minutos, conforme mostrados na figura
04.

-

FIGURA 04 - Desenho esquematico da técnica do barostato adotada para avaliagdo da complacéncia géstrica em

ratos anestesiados. Esquema adaptado de Graca et al., (2000) e Goiana et al., (2010).

45  Estudo das alteracfes hemodinamicas e da pressdo intracraniana

No momento da inducdo da HSA ou grupo Sham, os ratos foram submetidos a
canulacdo dos vasos femorais D, por meio da insercdo de cateteres PE10 na artéria femoral
direita para posterior medicdo da presséo arterial. Os cateteres femorais foram identificados, e
preenchidos com solucéo salina heparinizada (50Ul/ml). Apds o implante, foram conduzidos,

por via subcutanea, até o dorso, onde foram ali fixados por fios cirargicos (3/0).

Implantamos 2mm de uma cénula guia (25G) de 10mm no ventriculo lateral
cerebral por meio de aparato de estereotaxia. Esta canula se destinou a medida da pressédo
intracraniana (PIC). Este implante obedeceu as seguintes coordenadas 0,8mm caudal, 1,5mm

lateral e 2,0mm dorsoventral tomando-se como referencia o bregma (PAXINUS, 1998).

Para o registro da PIC, da PA e da FC, as canulas do ventriculo lateral, da
artéria femoral direita, foram conectadas a transdutores de pressdo acoplados (MLT250 -

ADInstruments™) a um sistema computadorizado de aquisi¢do de sinais bioldgicos
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(Powerlab-ADInstruments™) sendo posteriormente armazenados em microcomputador para

analise.

4.6  Estudo dos mecanismos neurais e farmacoldgicos relacionados as alteracGes de

motilidade secundarias a HSA

4.6.1 Vagotomia subdiafragmatica

Os animais do grupo vagotomia subdiafragmatica foram inicialmente
submetidos a um jejum por 24 horas, mantendo-se a livre acesso ao soro de reidratacdo oral
(SRO). Apds anestesia com (Ketamina/Xilasina 20-10mg/Kg-IP), os animais foram
submetidos a laparotomia mediana seguida da vagotomia subdiafragmatica, realizada por
meio da serotomia do es6fago cerca de 1 a 1.5cm acima do cardia, seguida da instilacdo de
alcool a 100%, segundo Taché e Maeda-hagiwara (1987). Em seguida, os animais foram
distribuidos em 2 grupos, a saber: Grupo falsa vagotomia subdiafragmética e Grupo

vagotomia subdiafragmatica, entdo seguiu-se o protocolo de esvaziamento gastrintestinal.

No grupo Falsa vagotomia subdiafragmatica, os ratos sofreram uma incisdo
abdominal mediana, seguida de exposicdo do es6fago abdominal, mantendo-se 0s nervos
vagos intactos. Em seguida, os animais foram mantidos em gaiolas individuais com livre
acesso ao SRO e alimentacdo por mais 48 horas, quando entdo foram submetidos a novo
jejum de 24 horas. Em seguida, os animais foram submetidos ao estudo do esvaziamento
gastrintestinal. (FIGURA 05)
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FIGURA — 05 — Delineamento dos protocolos experimentais utilizados para o estudo do esvaziamento gastrico

(EG) de liquidos, em ratos sobre Hemorragia subaracnéidea (HSA) ou Liquor simile (Liquor).

4.6.2 Esplancnotomia e gangliectomia céliaca

Os animais do grupo esplancnotomia + gangliectomia celiaca foram
inicialmente submetidos a um jejum por 24 horas, mantendo-se o livre acesso ao SRO. Apoés
anestesia com (Ketamina/Xilasina 20-10mg/Kg-IP) os animais foram submetidos a
laparotomia mediana com exposi¢do das visceras abdominais e do tronco celiaco. Em
seguida, os animais foram distribuidos em 2 grupos, a saber: Grupo falsa esplancnotomia +
Gangliectomia celiaca e Grupo esplancnotomia + Gangliectomia celiaca, realizada por meio
de disseccdo, seguida da seccdo do ganglio celiaco e dos nervos esplancnicos, segundo Taché
e Maeda-hagiwara (1987). No grupo falsa esplancnotomia + Gangliectomia celiaca, apés a
visualizacdo do tronco celiaco e dos nervos esplancnicos, a cavidade abdominal foi fechada.
Vinte e quatro horas depois, os animais foram submetidos ao estudo do esvaziamento
gastrintestinal. (FIGURA 06)
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FIGURA — 06 — Delineamento dos protocolos experimentais utilizados para o estudo do esvaziamento gastrico
(EG) de liquidos, em ratos sobre Hemorragia subaracndidea (HSA) ou Liquor simile (Liquor).

4.6.3 Guanetidina

No intuito de verificar a eventual participacdo das vias adrenérgicas, pré-
tratamos 12 ratos com o Sulfato de Guanetidina (SIGMA®, St. Louis) diluido em solucdo
salina 0,9% e utilizado na dose de (10 mg/kg, s.c), seguido 40min ap0s, aplicacdo do
protocolo de EG como descrito anteriormente nos animais com HSA ou liquor-simile.
(FIGURA 07).
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FIGURA — 07 — Delineamento dos protocolos experimentais utilizados para o estudo do esvaziamento gastrico

(EG) de liquidos, em ratos sobre Hemorragia subaracndidea (HSA) ou Liquor simile (Liquor).

4.7 Analises estatisticas

A apresentacédo dos resultados do EG, TGI, TI, PA, FC e PIC se deu na forma
de médiatEPM. Os graficos para a apresentacao dos resultados de EG, transito gastrintestinal,
transito intestinal foram na forma de histograma representativos de cada um dos estudos. J& os

resultados de PA e FC foram apresentados na forma de tabela como médiatEPM.

Afim de verificar a correlacdo da PIC com a retencdo fracional do corante no
estdbmago foi realizado teste de regressdo linear (sigma plot®), com gréfico de linha tnica

representando a progressdo dos dados individuais, seguindo a equagéo F(x)=ax+b.

Para avaliar as diferencas estatisticas, utilizamos as diferencas entre as
médiastEPM da CG foram analisadas por teste “t” de Student. Representadas pelo gréafico
box and wiskers plots, onde a linha central significa a mediana dos dados, a linha superior
indica o percentil 70 e a inferior indica o percentil 25. Todas as diferencas foram consideradas

significativas se *P<0,05.
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5 RESULTADOS

51 Investigacdo da inducdo da HSA ou Liquor Simile sobre o esvaziamento
gastrintestinal de liquidos em ratos acordados

5.1.1 Efeito da inducdo com 0,1mL de sangue autélogo ou liquor-simile sobre o
esvaziamento gastrintestinal

A figura 08 representa a retencdo fracional da refeicdo teste pelo estbmago e
intestino delgado (proximal, medial e distal) em ratos acordados previamente submetidos a
inducéo de 0,1mL de Liquor simile ou Hemorragia subaracnoidea. Observamos um aumento
(P<0,05) da retengédo no estdbmago no grupo HSA (46,85+ 2,019 vs 56,46+ 3,166) 10 minutos
pos prandial, quando comparamos esses resultados aos do grupo controle. Observamos ainda
que na porcao proximal do intestino delgado houve diminuicéo da reten¢do no HSA (P<0,05)

(29,431,284 vs 22,89+1,444) quando comparamos aos animais do grupo controle.
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FIGURA 08: Retenc¢do fracional da refei¢do teste ao longo do trato gastrintestinal (estdmago e intestino delgado
proximal, medial e distal) em animais acordados, previamente submetidos & Hemorragia subaracndidea (m —
N=06) ou Liquor simile (o — N=06). Os animais foram estudados 3 dias ap6s a cirurgia de inducdo com 0,1ml e
sacrificados 10 min apds a administracdo, mediante gavagem, da refeicdo-teste (1,5ml de 0,5mg/ml de vermelho
fenol em solugdo de glicose a 5%). As barras verticais representam a média dos valores de retencao fracional do
corante de cada segmento do trato gastrintestinal e as linhas verticais indicam o erro padrdo da média. A retencao
de corante no estdmago e intestino proximal, medial ou distal foi determinada por espectrofotometria (560 nm) e
serviu para avaliar a taxa de esvaziamento géstrico e transito gastrintestinal. *P<0,05 vs controle. Teste “t” de
Student.



43

5.1.2 Efeito da inducdo com 0,2mL de sangue aut6logo ou liquor-simile sobre o

esvaziamento gastrintestinal

A figura 09 representa a retencdo fracional da refeicdo teste pelo estbmago e
intestino delgado (proximal, medial e distal) em ratos acordados previamente submetidos a
inducdo de 0,2mL de Liquor simile ou Hemorragia subaracndidea. Observamos um aumento
(P<0,05) da retencdo no estbmago no grupo HSA (38,90+2,733 vs 47,00+0,723) 10 minutos
pos prandial, quando comparamos esses resultados aos do grupo controle. Observamos ainda
que na porcao proximal do intestino delgado houve diminuigéo da retengdo no HSA (P<0,05)

(31,54+2,421 vs 24,72+2,061) quando comparamos aos animais do grupo controle.
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FIGURA 09: Retencéo fracional da refei¢do teste ao longo do trato gastrintestinal (estbmago e intestino delgado
proximal, medial e distal) em animais acordados, previamente submetidos a Hemorragia subaracnéidea (m —
N=06) ou Liquor simile (o — N=06). Os animais foram estudados 3 dias ap0s a cirurgia de indu¢do com 0,2ml e
sacrificados 10 min apds a administracdo, mediante gavagem, da refei¢do-teste (1,5ml de 0,5mg/ml de vermelho
fenol em solucdo de glicose a 5%). As barras verticais representam a média dos valores de retencéo fracional do
corante de cada segmento do trato gastrintestinal e as linhas verticais indicam o erro padrdo da média. A retencéo
de corante no estdmago e intestino proximal, medial ou distal foi determinada por espectrofotometria (560 nm) e
serviu para avaliar a taxa de esvaziamento gastrico e transito gastrintestinal. *P<0,05 vs controle. Teste “t” de
Student.
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5.1.3 Efeito da induc¢do com 0,3mL de sangue aut6logo ou liquor-simile sobre o

esvaziamento gastrintestinal

A Figura 10 representa a retencdo fracional da refeicdo teste pelo estbmago e
intestino delgado (proximal, medial e distal) em ratos acordados previamente submetidos a
inducdo de 0,3mL de Liquor simile ou Hemorragia subaracndidea. Observamos um aumento
(P<0,05) da retencdo no estbmago no grupo HSA (45,38+3,766 vs 55,75+2,815) 10 minutos
pos prandial, quando comparamos esses resultados aos do grupo controle. Observamos ainda
que nas porgdes do intestino delgado houve diminui¢do da retencdo no HSA (P<0,05) na
porcdo proximal (29,33+2,342 vs 21,86+1,248) quando comparamos aos animais do grupo

controle.
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FIGURA 10: Retencdo fracional da refei¢do teste ao longo do trato gastrintestinal (estdmago e intestino delgado
proximal, medial e distal) em animais acordados, previamente submetidos & Hemorragia subaracnéidea (m —
N=06) ou Liquor simile (o — N=06). Os animais foram estudados 3 dias ap0s a cirurgia de indu¢do com 0,3ml e
sacrificados 10min ap6s a administragdo, mediante gavagem, da refeigdo-teste (1,5ml de 0,5mg/ml de vermelho
fenol em solugdo de glicose a 5%). As barras verticais representam a média dos valores de retencéo fracional do
corante de cada segmento do trato gastrintestinal e as linhas verticais indicam o erro padrdo da média. A retencao
de corante no estdmago e intestino proximal, medial ou distal foi determinada por espectrofotometria (560 nm) e
serviu para avaliar a taxa de esvaziamento gastrico e transito gastrintestinal. *P<0,05 vs controle Teste “t” de
Student.



45

5.1.4 Efeito da inducdo com 0,2mL de sangue autélogo ou liquor-simile sobre o

esvaziamento gastrintestinal

A figura 11 representa a retencdo fracional da refeicdo teste pelo estbmago e
intestino delgado (proximal, medial e distal) em ratos acordados previamente submetidos a
inducdo de 0,2mL de Liquor simile ou Hemorragia subaracndidea. Observamos um aumento
(P<0,05) da retencdo no estbmago no grupo HSA (24,40+2,858 vs 47,95+2,575) 20 minutos
pos prandial, quando comparamos esses resultados aos do grupo controle. Observamos ainda
que na porcdo proximal do intestino delgado ndo houve diferenca da retengdo no HSA
(P>0,05) (35,35+1,338 vs 33,18+1,504) quando comparamos aos animais do grupo controle.
Ja em relacdo a porcdo medial houve diminui¢do (P<0,05) da retencdo e na distal houve
aumento da retencdo, respectivamente, (41,59+1,781 vs 14,66+1,929; 0,7479+0,2226 vs
4,365+1,100) quando comparamos os resultados do grupo o Sham e o HSA.
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FIGURA 11: Retencdo fracional da refei¢do teste ao longo do trato gastrintestinal (estdmago e intestino delgado
proximal, medial e distal) em animais acordados previamente submetidos & Hemorragia subaracnéidea (m —
N=06) ou Liquor simile (o — N=06). Os animais foram estudados 3 dias ap6s a cirurgia de inducdo 0,2ml e
sacrificados 20 min apds a administragdo, mediante gavagem, da refeicdo-teste (1,5ml de 0,5mg/ml de vermelho
fenol em solugdo de glicose a 5%). As barras verticais representam a média dos valores de retencédo fracional do
corante de cada segmento do trato gastrintestinal e as linhas verticais indicam o erro padrdo da média. A retencao
de corante no estdmago e intestino proximal, medial ou distal foi determinada por espectrofotometria (560nm) e
serviu para avaliar a taxa de esvaziamento gastrico e transito gastrintestinal. *P<0,05 vs controle Teste “t” de
Student.
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5.1.5 Efeito da inducdo com 0,2mL de sangue aut6logo ou liquor-simile sobre o

esvaziamento gastrintestinal

A figura 12 representa a retencdo fracional da refeicdo teste pelo estbmago e
intestino delgado (proximal, medial e distal) em ratos acordados previamente submetidos a
inducdo de 0,2mL de Liquor simile ou Hemorragia subaracndidea. Observamos um aumento
(P<0,05) da retencdo no estdbmago no grupo HSA (22,89+ 4,462 vs 46,24+ 3,658) 30 minutos
pos prandial, quando comparamos esses resultados aos do grupo controle. Observamos ainda
que nas porcdes do intestino delgado proximal, medial e distal diminuicdo (P<0,05) da
retencdo, respectivamente, (37,72+1,773 vs 31,06+0,3675; 40,86+2,895 vs 14,66+2,574;
4,636+1,390 vs 0,7751+0,3649), quando comparamos 0s resultados do grupo o Sham com 0s
do grupo HSA.
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FIGURA 12: Efeito da inducdo com 0,2mL de sangue autélogo ou liquor-simile sobre o esvaziamento
gastrintestinal (estdmago e intestino delgado proximal, medial e distal) em animais acordados previamente
submetidos & Hemorragia subaracnéidea (m — N=06) ou Liquor simile (o — N=06). Os animais foram estudados 3
dias ap0s a cirurgia de indugdo com 0,2ml e sacrificados 30 min ap6s a administracdo, mediante gavagem, da
refeicdo-teste (1,5ml de 0,5mg/ml de vermelho fenol em solugdo de glicose a 5%). As barras verticais
representam a média dos valores de retencéo fracional do corante de cada segmento do trato gastrintestinal e as
linhas verticais indicam o erro padrdo da média. A retencdo de corante no estbmago e intestino proximal, medial
ou distal foi determinada por espectrofotometria (560nm) e serviu para avaliar a taxa de esvaziamento gastrico e
transito gastrintestinal. *P<0,05 vs controle Teste “t” de Student.



47

5.1.6 Curva temporal do esvaziamento gastrintestinal com 0,2mL de sangue autdlogo

ou liquor-simile

A figura 13 representa a curva de retencdo fracional da refeicdo teste pelo
estdmago de ratos acordados previamente submetidos a inducdo com 0,2ml de Liquor simile
ou Hemorragia subaracndidea. Observamos que houve um aumento (P<0,05) da retengdo
géstrica nos animais do grupo HSA em diferentes tempos po6s prandiais 10; 20 e 30 min.
respectivamente, (38,90+2,733 vs 47,00+£0,723; 24,40+2,858 vs 47,95+2,575; e 22,89+4,462

vs 46,24+3,568), quando comparamos esses resultados ao grupo sham.
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FIGURA 13: Curva de esvaziamento géstrico dos animais acordados previamente submetidos & Hemorragia
subaracnéidea (m - N=06) ou Liquor simile (o - N=06). Determinada a partir de retengdo fracional do corante na
refeigdo teste. Os animais foram estudados 3 dias ap6s a cirurgia de inducdo e sacrificados 10; 20 ou 30 min apés
a administragdo, mediante gavagem, da refeicdo-teste (1,5ml de 0,5mg/ml de vermelho fenol (VF) em solucéo de
glicose a 5%). Os quadrados abertos ou fechados representam a média dos valores de retencdo fracional do
corante de cada tempo pos-prandial e as linhas verticais indicam o erro padrdo da média. A retengdo de corante
no estdmago foi determinada por espectrofotometria (560nm) e serviu para avaliar a taxa de esvaziamento

gastrico. *P<0,05 vs controle. ANOVA seguida de bonferroni.
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5.1.7 Efeito da induc¢do com 0,2mL de sangue autdlogo ou liquor-simile sobre o transito
intestinal nos animais submetidos a HSA ou Liquor Simile 3 dias ap0s a cirurgia

A figura 14 representa apresentados nos valores médios do transito intestinal
referente aos animais submetidos a Liquor simile ou Hemorragia subaracnodidea 10 minutos
pés prandial, respectivamente, onde observamos uma diminuicdo do centro de massa no
grupo HSA (P<0,05) (2,127+0,1327 vs 2,858+0,2285), quando comparamos aos animais do
grupo Sham.
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FIGURA 14: Efeito da inducdo de 0,2ml de sangue aut6logo (HSA) (n =5, m) ou liquor simile (liquor) (n =6, o)
sobre o transito intestinal de ratos acordados. Os animais foram estudados 3 dias apés a cirurgia de inducéo e
sacrificados 10 min apds a administragdo, mediante gavagem, da refeicdo-teste (1,5ml de 0,5mg/ml de vermelho
fenol em solugdo de glicose a 5%), ap0s a exérese as visceras foram dividas em estomago, cinco partes iguais do
intestino delgado e intestino grosso. Os quadrados representam a média dos valores de retencdo fracional do
corante de cada segmento do trato gastrintestinal no grupo liquor e os circulos no grupo HSA. A retengdo de
corante nas sete porcOes do trato gastrintestinal foi determinada por espectrofotometria (560nm) e serviu para
avaliar a taxa de transito intestinal. *P<0,05 vs controle Teste “t” de Student.
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5.1.8 Efeito da inducdo com 0,2mL de sangue autélogo ou liquor-simile sobre a

complacéncia géstrica

Na Figura 15 observamos o comportamento da complacéncia gastrica de ratos
previamente submetidos a indugdo com 0,2ml de Liquor simile ou Hemorragia subaracnoéidea,
respectivamente, nos animais do grupo HSA apresentaram diminuicdo (P<0,05) nos valores
de volume géastrico em todos as pressdes intragastricas de 4cmH,0 (2,673 + 0,3462 vs 1,334
+0,1123 ml), 8cmH,0 (3,163 + 0,2367 vs 1,764 + 0,1999 ml) e 12cmH,0 (3,925 + 0,1551 vs

2,180 + 0,2522 ml), quando comparamos esses resultados aos dos animais do grupo Sham.

o1
1

1

EAN
1

'|' -
- %

*

T =

4 cm 8cm 12 cm

w
1

N
1

Volume Gastrico (ml)
(=Y

Pressao intragastrica (cmH,0)

FIGURA 15: Comportamento da complacéncia gastrica de ratos previamente submetidos a inducédo com 0,2ml
seja para o grupo Hemorragia subaracndidea (m — N=06) ou Liquor simile (o — N=06). Os animais foram
estudados 3 dias ap0s a cirurgia de inducdo com 0,2ml e, em seguida, 0 Volume Géstrico foi monitorizado por
30 min, os valores desse periodo foram alocados em 3 intervalos iguais para as diferentes pressdes intragastricas
de 4; 8 e 12cmH,0 e consecutivos de 10 min. Os dados do Volume Gastrico foram obtidos por meio de um
estudo com barostato de liquido e estdo representados na forma de box and wiskers plots com a linha horizontal
representando a mediana a linha superior indica o percentil 70 e a inferior o percentil 25. *P<0,05 vs controle.

Teste “t” de Student.
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5.2  Estudo das alteragdes hemodinamicas e Hipertensdo intracraniana nos animais
submetidos @ HSA ou Liquor Simile 3 dias apés a cirurgia de inducdo com diferentes

volumes

5.2.1 Variacbes de PA, FC e PIC nos animais submetidos a HSA ou Liquor Simile 3

dias apos a cirurgia de indugdo com 0,1ml

A tabela 02 resume os resultados das variagbes hemodindmicas dos animais
submetidos a inducdo com volume de 0,1ml de sangue aut6logo para 0 grupo Hemorragia
Subaracnoidea (HSA) e para o controle Liquor Simile (Liquor). Quando comparamos 0sS
valores da PIC, PA e FC obtidos nos liquor aos do grupo HSA observamos aumento

(*P<0,05) da PIC, enquanto, PA e FC neste grupo de ratos, ndo apresentou diferenca.

Tabela 02- Padrdes de avaliacdo da PA, FC e PIC dos animais submetidos a HSA ou
Liquor Simile 3 dias ap6s a cirurgia de indu¢ao com 0,1mL

Parametros Liquor-simile HSA
Pressdo Arterial Média - 92,314+8,78 92,584+3,68
PAM (mmHg) (N=06) (N=06)
Frequéncia Cardiaca - FC 346,56+34,64 321,48+33,45
(bpm) (N=06) (N=06)
Pressdo Intracraniana - 3,332+1,06 16,102+1,40*
PIC (CmH,0) (N=06) (N=06)

Onde: N, nimero de animais, ¥*P<0,05 vs Sham, teste “t” de Student.
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5.2.2 Variagdes de PA, FC e PIC nos animais submetidos a HSA ou Liquor Simile 3
dias apos a cirurgia de indugdo com 0,2ml

A tabela 03 resume os resultados das variacbes hemodinamicas dos animais
submetidos a indugdo com volume de 0,2ml de sangue aut6logo para 0 grupo Hemorragia
Subaracndidea (HSA) e para o controle Liquor Simile (Liquor). Quando comparamos 0s
valores da PIC, PA e FC obtidos nos liquor aos do grupo HSA observamos aumento

(*P<0,05) da PIC e da FC, enquanto, a PA neste grupo de ratos, ndo apresentou diferenca.

Tabela 03- Padr@es de avaliacdo da PA, FC e PIC dos animais submetidos a HSA ou
Liquor Simile 3 dias ap0s a cirurgia de inducdo com 0,2mL

Parametros Liquor-simile HSA
Pressdo Arterial Média - 93,36+7,38 101,78+4,45
PAM (mmHg) (N=06) (N=06)
Frequéncia Cardiaca - FC 352,78+5,82 329,54+33,50*
(bpm) (N=06) (N=06)
Pressdo Intracraniana - 7,688+1,45 30,86+1,82*
PIC (CmH,0) (N=06) (N=06)

Onde: N, nimero de animais, ¥*P<0,05 vs Sham, teste “t” de Student.
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5.2.3 Variagdes de PA, FC e PIC nos animais submetidos a HSA ou Liquor Simile 3
dias apos a cirurgia de indugdo com 0,2ml

A tabela 04 resume os resultados das variacbes hemodinamicas dos animais
submetidos a indu¢do com volume de 0,3ml de sangue aut6logo para 0 grupo Hemorragia
Subaracndidea (HSA) e para o controle Liquor Simile (Liquor). Quando comparamos 0s
valores da PIC, PA e FC obtidos nos liquor aos do grupo HSA observamos aumento

(*P<0,05) da PIC e da FC, enquanto, a PA neste grupo de ratos, ndo apresentou diferenca.

Tabela 03- Padrdes de avaliacdo da PA, FC e PIC dos animais submetidos a HSA ou
Liquor Simile 3 dias apos a cirurgia de inducdo com 0,3mL

Parametros Liquor-simile HSA
Pressdo Arterial Média - 105,94+3,87 116,72+5,42*
PAM (mmHg) (N=06) (N=06)
Frequéncia Cardiaca - FC 352,1+2,57 314,28+6,70*
(bpm) (N=06) (N=06)
Pressdo Intracraniana - 17,5+2,88 37,9+3,095*
PIC (CmH,0) (N=06) (N=06)

Onde: N, nimero de animais, ¥*P<0,05 vs Sham, teste “t” de Student.
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53 Curva de correlagdo linear entre a retencdo gastrica e a pressado intracraniana
nos animais submetidos a HSA ou Liquor Simile 3 dias ap6s a cirurgia de inducdo com
0,2ml

A figura 16 representa curva de correlagéo linear entre os valores da retencao
gastrica dos animais previamente submetidos a indugdo com 0,2ml de sangue aut6logo com a
pressdo intracraniana (P1C) nos mesmos animais em que podemos estabelecer uma correlacéo
direta entre a retencdo gastrica com o aumento da PIC, como indicado pela equacdo F(x)= -
18.05x + 1,04 onde o r2= 0,982 e P<0,05. Representamos as médias para retencdo gastrica
e PIC, respectivamente, (47,00£0,723) e (37,90+1,385).
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FIGURA 16: Curva de correlacdo linear entre a retencdo gastrica e a pressdo intracraniana nos animais
submetidos a inducdo de Hemorragia subaracnéidea com 0,2ml de sangue autélogo. Os animais foram estudados
3 dias apo6s a cirurgia de inducdo, monitorados os padrfes hemodindmicos e sacrificados 10 min apés a
administracdo, mediante gavagem, da refeicdo-teste (1,5ml de 0,5mg/ml de vermelho fenol em solucdo de

glicose a 5%).
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54  Curva de variacdo entre os diferentes volumes de inducdo e a pressdo
intracraniana nos animais submetidos a HSA ou Liquor Simile 3 dias apds a cirurgia de
inducéo

A Figura 17 curva de variacao entre os diferentes volumes de inducéo 0,1; 0,2
e 0,3ml e a pressdo intracraniana (PIC) nos animais submetidos a Liquor simile ou
Hemorragia subaracndidea de ratos acordados. Observamos que houve um aumento
progressivo (P<0,05) da PIC nos animais do grupo HSA em diferentes volumes de indugéo
0,1; 0,2 e 0,3ml respectivamente, (3,33+0,474 vs 16,10+0,474; 7,68+0,650 vs 30,86+0,817; e
17,50+1,292 vs 37,90+1,385), quando comparamos esses resultados ao grupo sham,

mostrando que quanto maior o volume mais alto serd o valor da PIC.
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FIGURA 17: Curva de variacdo entre os diferentes volumes de inducdo e a pressdo intracraniana nos animais
submetidos a HSA (n=06, m) ou Liquor Simile (n=06, ) 3 dias apds a cirurgia de indugdo com 0,2ml. Os valores
sdo expressos em média com E.P.M. (*P<0,05). Sao apresentados os valores médios da curva de variagdo entre
os diferentes volumes de inducdo e a pressdo intracraniana (PIC) nos animais submetidos a Hemorragia
subaracnéidea ou Liquor simile. Os animais foram estudados 3 dias ap6s a cirurgia de indugdo, monitorados 0s
padrbes hemodinamicos e sacrificados 10 min apds a administracdo, mediante gavagem, da refeicdo-teste (1,5ml
de 0,5mg/ml de vermelho fenol em solugdo de glicose a 5%). Os quadrados representam a média dos valores no

grupo HSA e os circulos no grupo liquor. *P<0,05 vs controle. Teste “t” de Student.
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55  Estudos dos mecanismos neurais e farmacologicos nos animais submetidos a HSA

ou Liquor Simile 3 dias ap06s a cirurgia de inducéo de 0,2ml

55.1 Estudo do esvaziamento gastrico com pré-tratamento da vagotomia
subdiafragmatica nos animais submetidos & HSA ou Liquor Simile 3 dias apds a cirurgia

de inducéo

A figura 18 representa a retencdo fracional da refeicdo teste pelo estbmago e
intestino delgado (proximal, medial e distal) em ratos acordados previamente submetidos a
HSA 10 minutos p6s prandial. Observamos que o pré-tratamento cirdrgico com Vagotomia
Subdiafragmatica (VSd) nao alterou (P>0,05) os resultados da retencdo gastrica de liquido
qguando comparamos estes resultados aos animais do grupo falso operado (36,29+ 2,787 vs
37,24+2,138). Observamos ainda que em relagdo ao grupo HSA a VSd apresentaram
aceleracao (P<0.05) do esvaziamento gastrico, (35,41+4,590 vs 23,26+3,078). Por outro lado
e tomando como base valores de retencdo fracional encontrados nos respectivos animais
controle, a VSd ndo alterou a retencdo do corante seja nos intestinos proximal, medial e distal,
(31,54+2,421 vs 24,72+2,061; 18,40+1,568 vs 18,55+1,963; 11,16+1,008 vs 9,723+2,455,

respectivamente).
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FIGURA 18: Retencdo fracional da refeicdo teste determinada 10min pos-prandial no estémago e intestino
delgado (Proximal, Medial e Distal) em animais previamente submetidos a inducdo da Hemorragia
Subaracnéidea com 0,2ml, seja Para o grupo controle (liquor simile; N=06, o) ou experimental (HSA, N=06, m)

e pré-tratados cirurgicamente com Vagotomia Subdiafragmatica (\VSd), seja para grupo controle (liquor + VSd;

N=05, &) ou experimental (HSA + VSd; N=05, B ). Os animais foram estudados 3 dias ap6s o protocolo
cirirgico Padrdo e sacrificados 10min apds a administracdo, mediante gavagem, da refeicdo-teste (1,5ml de
0,5mg/ml de vermelho fenol em solugdo de glicose a 5%). As barras verticais representam a média dos valores
de retencdo fracional do corante de cada segmento do trato gastrintestinal e as linhas verticais indicam o erro
Padrdo da média. A retengdo de corante no estbmago e intestino proximal, medial ou distal foi determinada por
espectrofotometria (560nm) e serviu para avaliar a taxa de esvaziamento gastrico e transito gastrintestinal. *,
P<0,05 vs controle. #, P<0,05 em relacdo ao Sham + VSd vs HSA + VSd. ANOVA seguida do teste Bonferroni.
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5.5.2 Estudo do esvaziamento gastrico com pré-tratamento da esplancnotomia e
gangliectomia celiaca nos animais submetidos & HSA ou Liquor Simile 3 dias ap6s a

cirurgia de inducéo

A figura 19 representa a retencdo fracional da refeicdo teste pelo estbmago e
intestino delgado (proximal, medial e distal) em ratos acordados previamente submetidos a
HSA 10 minutos p6s prandial. Observamos que os animais pré-tratados cirurgicamente com
Esplacnotomia e gangliectomia céliaca (EGc) apresentaram uma diminuicdo (P<0,05) da
retencdo gastrica de liquido quando comparamos aos animais do grupo falso operado
(36,29+2,787 vs 18,68+2,510), que culminou no aumento da retencdo (P<0,05) na porc¢éo
distal do intestino delgado (12,96+2,699 vs 18,66+2,268). Por outro lado e tomando como
base valores de retencdo fracional encontrados nos respectivos animais controle, a EGc ndo
alterou a retenc@o do corante nas por¢des do intestino delgado proximal e medial, tanto nos
animais HSA+EGc como entre os animais falso operados (35,414,590 vs 26,74 + 3,772;
32,67+5,539 vs 21,59 + 1,422, respectivamente).



58

o0
S

o)
e

LA/
5%
DO X XD
(K pede!
OCX O]
1584 R
20+ o6 Poded
OO DOO

"

@,
v
X
0.

\/\/
RS
%%

\N/\/
0RX
%

\/
0%,
0%
\/
3
(X

O

\/
O

O
o2

Retencéo Fracional de Corante (%)
N
it

"'

RS

O

Y
bO

Estdmago Proximal Medial Distal

FIGURA 19: Retencdo fracional da refeicdo teste determinada 10min pos-prandial no estémago e intestino
delgado (Proximal, Medial e Distal) em animais previamente submetidos a indugdo com 0,2ml de sangue
autélogo (HSA) liquor simile e pré-tratados cirurgicamente com esplancnotomia e gangliectomia celiaca (EGc).
Seja para o grupo controle (liquor simile; N=06, o) ou experimental (HSA, N=06, m) e pré-tratados
cirurgicamente com EGc, seja para grupo controle (liquor + EGc; N=05, &) ou experimental (HSA + EGc;

N=05, B ). Os animais foram estudados 3 dias ap6s o protocolo cirdrgico padrdo e sacrificados 10min ap6s a
administracdo, mediante gavagem, da refeicdo-teste (1,5ml de 0,5mg/ml de vermelho fenol em solucdo de
glicose a 5%). As barras verticais representam a média dos valores de retencdo fracional do corante de cada
segmento do trato gastrintestinal e as linhas verticais indicam o erro padrdo da média. A retencdo de corante no
estdbmago e intestino proximal, medial ou distal foi determinada por espectrofotometria (560 nm) e serviu para
avaliar a taxa de esvaziamento gastrico e transito gastrintestinal. *, P<0,05 vs controle. #, P<0,05 em relac¢do ao
Sham + EGc vs HSA + EGc. ANOVA seguida do teste Bonferroni.



59

5.5.3 Estudo do esvaziamento géastrico com pré-tratamento com guanetidina nos

animais submetidos & HSA ou Liquor Simile 3 dias apds a cirurgia de inducéo

A figura 20 — representa a retencgéo fracional da refei¢do teste pelo estbmago e
intestino delgado (proximal, medial e distal) em ratos acordados previamente submetidos a
HSA 10 minutos pos prandial. Observamos que os animais HSA pré-tratados com guanetidina
(GUA) ndo apresentaram alteracdo da retencdo gastrica (39,56+4,628 vs 39,10+2,173) de
liquido quando comparamos aos animais do grupo Sham+GUA. Observamos ainda que em
relagdo ao grupo HSA+GUA apresentou aceleracdo (P<0,05) do esvaziamento gastrico,
(39,10+2,173 vs 47,00+0,723) quando comparamos esses resultados aos animais do grupo
HSA. Por outro lado e tomando como base valores de retencdo fracional encontrados nos
respectivos animais controle, o pré-tratamento com GUA ndo alterou a retencdo do corante
seja nos intestinos proximal, medial e distal, tanto entre os animais Sham+GUA como
naqueles submetidos a HSA+GUA, respectivamente (39,56 = 4,628 vs 39,10 + 2,173;
46,64+7,055 vs 52,92 + 2,830; 9,50245,367 vs 7,618 + 2,939; 1,497+ 0,08761 vs 2,522 +

1,246), quando comparamos esses resultados aos seus respectivos controles.
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FIGURA 20: Retencdo fracional da refeicdo teste determinada 10min pos-prandial no estémago e intestino
delgado (Proximal, Medial e Distal) em animais previamente submetidos & indugdo com 0,2ml de sangue
autélogo (HSA) ou liquor simile e pré-tratados farmacologicamente com guanetidina (GUA). Seja para 0 grupo
controle (liquor simile; N=06, o) ou experimental (HSA, N=06, m) e pré-tratados farmacologicamente com
GUA, seja para grupo controle (liquor + GUA; N=05, &) ou experimental (HSA + GUA; N=05, ) Qs
animais foram estudados 3 dias apds o protocolo farmacoldégico padrdo e sacrificados 10min apds a
administracdo, mediante gavagem, da refeicdo-teste (1,5ml de 0,5mg/ml de vermelho fenol em solucdo de
glicose a 5%). As barras verticais representam a média dos valores de retencdo fracional do corante de cada
segmento do trato gastrintestinal e as linhas verticais indicam o erro padrdo da média. A retencdo de corante no
estdbmago e intestino proximal, medial ou distal foi determinada por espectrofotometria (560nm) e serviu para
avaliar a taxa de esvaziamento gastrico e transito gastrintestinal. *, P<0,05 vs controle. #, P<0,05 em relagdo ao
Sham + GUA vs HSA + GUA. ANOVA seguida do teste Bonferroni.
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6. DISCUSSAO

Os resultados do nosso trabalho demonstram que a partir de indugdo da
hemorragia subaracndidea (HSA) h4 um aumento da pressdo intracraniana (PIC) em ratos,
além de promover bradicardia e hipertensdo arterial (caracteristicas do reflexo de Cushing),
promove também retarde do esvaziamento gastrico e aumento do ténus gastrico; efeito este
que pode ser revertido por vagotomia subdiafragmatica bem como por esplancnotomia e ainda
antagonista adrenérgico.

Diversas metodologias tém sido descritas na literatura cientifica para a medicédo
e monitoramento da PIC em seres humanos, compreendendo o uso de monitores epidurais
(GIULIONI et al., 1986), subdurais (RAHIMIFAR et al., 1989) ou intracerebroventriculares
(BRAKKEE, WIEGANT, GISPEN, 1979), ou mesmo de cateteres implantados na cisterna
magna (HAYES E COREY, 1970). Cada um destes métodos tendo suas conveniéncias e

entraves.

Desta forma ainda inimeros pesquisadores em seus grupos de pesquisa tém
inserido cateteres permanentes na cisterna magna de ratos para a injecdo subaracndidea de
contetdos ou para a medi¢do e monitoramento da PIC. Solomon e colaboradores (1985)
propuseram uma metodologia original de hemorragia subaracnéidea experimental com
infusdo de sangue no espaco subaracnoideo, mediante um cateter implantado através do 0sso
occipital. No entanto, a monitoracdo da PIC ndo pbde ser alcangada, devido a assoreamento
do cateter em sua extremidade proximal. Outros pesquisadores obtiveram a medida da PIC
mediante puncdo na membrana atlanto-occipital (HAYES E COREY, 1970; MELTON E
NATTIE, 1984; JONES E BUCKNALL, 1987). Tais métodos sdo extremamente favoraveis
para a medida imediata da PIC, consentindo, contudo, somente a monitoracdo transitéria da
PIC.

Ja Brakkee e colaboradores (1979) apresentaram o emprego da estereotaxia de
cateter intracerebroventricular de maneira a injetar farmacos no ventriculo lateral de ratos
acordados. Empregando metodo analogo, Mandell e Zimerman conseguiram, em 1980, a
avaliacdo da PIC. J& Nakamura e colaboradores (1987) lograram obter concomitantemente a
infusdo intraventricular de substancias e o registro sucessivo da PIC em ratos acordados,

utilizando um cateter duplo antecipadamente implantado no terceiro ventriculo. Por fim,
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Rahimifar e colaboradores (1989) desenvolveram um estudo idéntico, sendo a medida da PIC
impetrada por meio de cateter subdural.

A elevacdo aguda da PIC foi obtida de forma elegante e simplificada por
(ANDREWS et al., 1988). Aplicando um cateter com baldo flacido na extremidade distal,
obtiveram a compressdo do hemisfério cerebral e, por conseguinte, a inducdo de HIC em ratos
anestesiados. Contudo, esse procedimento é restrito pela obrigacdo de uma cirurgia

suplementar para a aquisi¢do consecutiva da PIC epidural.

A partir de tal contexto, empregou-se uma modificacdo dos métodos de
Nakamura, Osborn, Cowley (1987) e de Mandel e Zimmerman (1980), pois necessitdvamos
do registro continuo da PIC por um cateter, ja que passavamos 3 dias apés a indugdo da HSA,
para obtencéo da HIC. Além disso, como o método utilizado para medida do volume géstrico
necessitava manter o rato em decubito dorsal, implantou-se uma canula-guia no cortice frontal
para obter acesso ao ventriculo lateral direito. Por meio deste arranjo, foi possivel monitorar a
PIC enquanto se mantivesse o animal acordado antes dos estudos de motilidade e anestesiado

de acordo com o protocolo de medida do volume géastrico (GRACA et al., 2002).

Vale ainda salientar que os valores de PIC obtidos durante o periodo basal sdo
similares aqueles indicados na literatura para ratos anestesiados (BARTH et al., 1992).
Ademais, as diferencas encontradas nos valores de PIC basal entre os diversos grupos
estudados bem como nos valores de PIC no grupo controle ao longo do periodo de

monitoracao, se mostraram significantes — indicando a estabilidade da preparacao.

Deste modo, resultados descritos na literatura (KACKER, et al., 1999;
CRISTINO-FILHO, et al., 2009) monitoraram a PIC com modelos agudos de inducéo da HIC
em animais. Entdo, partimos para um estudo crénico de avaliagdo da PIC as custas da
metodologia descrita por Lebedev e colaboradores (2004), considerada pelo nosso grupo
como um modelo adequado por possibilitar a infusdo de sangue na cisterna magna,

caracterizando uma HSA.

Apols a escolha dessa metodologia tivemos a preocupacdo de manter um
sistema cuidadosamente preenchido com solucdo eletrolitica de composicdo LCR-simile de
modo que ao fluir para os ventriculos cerebrais ndo apresentasse desequilibrio
hidroeletrolitico no LCR, que pudesse provocar alteragdes indesejadas da atividade neuronal,
inclusive daquelas zonas cerebrais com reconhecida influéncia na motilidade gastrintestinal
(BURKS, 1990; HUSEBYE, 1997; FERREIRA et al., 2002).
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De modo a avaliar a repercussdo da HSA sobre os pardmetros hemodindmicos
cuidamos de monitorar durante todo o experimento a Pressédo Arterial (PA) e Frequéncia
Cardiaca (FC), sob um cuidado relevante quando se leva em conta a demonstracao por Harvey

Cushing em 1902 em que a HIC pode promover hipertensdo arterial e bradicardia reflexas.

Para tanto, utilizamos metodologia considerada padrdo pela literatura
(VOITKEVICH, 1969; KAUFMAN, 1981; SAMSEL et al., 1994). Os cateteres nos vasos,
conectados a transdutores de pressdo, permitiram o registro continuo destes parametros pelo
sistema digital de aquisicdo de sinais bioldgicos. A insercdo da canula na artéria femoral
direita parece ter sido indcua, pois os indices hemodindmicos encontrados durante o periodo
basal foram similares aos descritos na literatura (LESKINEN et al., 1995; GRINDSTAFF et
al., 2000; PYNER et al., 2002).

Os dados hemodinamicos por nos encontrados durante o periodo basal foram
similares aos valores de PA e de FC descritos na literatura (HARADA et al., 1992;
BERTRAM et al., 2000; GRACA et al., 2002) e, no caso dos animais do grupo controle, se
mantiveram em niveis bem estaveis. J& nos animais submetidos & HSA, ocorreram,
hipertensdo arterial e bradicardia — fendmenos estes manifestos tdo mais precocemente quanto
maior o grau de infusdo do volume sanguineo, mas, no entanto, de duracdo fugaz, no volume
de 0,2ml, devido hé alta taxa de mortalidade nos animais submetidos a inducdo de HSA com
0,3ml. Ademais, sinais de desconforto respiratério foram evidentes em todos os animais dos
grupos submetidos a HSA, sendo esse fenbmeno mais precoce quanto maior for a PIC.

No que se refere ao respectivo aumento da PIC que é conhecido por causar
alteragBes na fungdo géastrica. Nauseas e vomitos sdo sintomas clinicos classicos associados
(GARRICK, et al., 1988). Vomitos preocupam por ser possivel aspiracdo quando o estado de
consciéncia é alterado (MATTHEWS, et al., 1988), e pode ser uma das causas de morte.
Além disso, os pacientes muitas vezes nao toleram alimentacdo enteral (HUNT, et al., 1985),
por um periodo que se estende até 15 dias ap6s o trauma que pode ser HSA (NORTON, et al.,
1988). Esta intolerancia se manifesta por vomitos, diarreia, distensdo abdominal e aumento de
residuos gastricos (OTT, et al., 1991).

Para avaliar a motilidade gastrintestinal, faz-se uso de refei¢do teste com um
corante, como marcador ndo absorvivel para avaliacdo do esvaziamento gastrico, vermelho de
fenol glicosado a 5%, segundo Bueno e colaboradores (1978) e Gondim e colaboradores

(1999), tem como principal vantagem o fato desta ndo produzir radiagdo ionizante, além de
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ser bastante eficiente no tocante a avaliagdo da motilidade GI, tendo, portanto uma boa
acuréacia e uma boa utilidade em investigacGes pré-clinicas. Em nosso estudo utilizamos a
técnica da determinacédo percentual da retencdo fracional do corante ao longo dos segmentos,
estdmago e intestino delgado, em periodo pos-prandial de 10 minutos (SOUZA et al., 2009;
GONDIM, et al., 1999). A literatura ainda cita que vérias outras técnicas metodoldgicas sao
indicadas para se avaliar a motilidade gastrintestinal, sejam em estudos in vitro como em
publicacbes de Karakida e colaboradores (1989) e Barlow e colaboradores (2001), sejam em
estudos in vivo como ja mostrados por Reynel e colaboradores (1956), Capelo e colaboradores
(1983), Bojo e colaboradores (1991), Schwizer e colaboradores (1996), Gilja e colaboradores
(1999) e Van der Velde e colaboradores (1999).

Diante do exposto vimos que nossos resultados demonstram que com a inducéo
com diferentes volumes, 0,1; 0,2 ou 0,3ml de injegdo com liquor ou sangue, houve retarde do
esvaziamento gastrintestinal, mostram ainda, efeitos diretos ao se realizar a curva de
esvaziamento gastrico nos tempos de 10; 20 ou 30 min. p6s prandiais, onde se percebe uma
clara retencdo maior no estomago dos animais submetidos a HSA em comparagdo ao grupo
controle, confirmados ao plotarmos os tempos de forma individual. Sendo os mecanismos
destas alteragfes gastrintestinais desconhecidos (GARRICK, et al., 1988). Bem como,
diminuicdo do centro de massa do transito intestinal nos animais do grupo HSA descrito.
Posteriormente, Kacker e colaboradores (1999) desenvolveram uma série importante de
estudos acerca dos efeitos agudos da HIC sobre o esvaziamento gastrico e transito intestinal
em ratos acordados onde os mesmos foram alimentados por gavagem com refeicdo teste a
base de metil-celulose e vermelho fenol, onde houve uma maior retencdo do corante no

estdmago.

Com relacdo ao estudo da complacéncia gastrica, alguns trabalhos mais antigos
(STRUNZ E GROSMAN, 1978); (JOHANNSEN, et al., 1981) e (BOJO et al., 1991)
utilizaram balGes intragastricos que foram conectados por vasos comunicantes a reservatorios
de liquidos que funcionam como barostatos, tendo seu peso monitorado. Posteriormente,
Azpiroz e Malagelada (1985) desenvolveram para estudo da CG um sistema eletronico com

baldo intragastrico e reservatorio de ar, mantido a pressdo ou volume constante.

Este método, originalmente desenvolvido para cées e posteriormente adaptado
para seres humanos, ndo esta, entretanto, disponivel para aplicagdo em animais de pequeno
porte. Desta forma, optou-se neste trabalho pelo método adaptado por Gracga e colaboradores

(2002). Teve-se basicamente, um sistema de vasos comunicantes, formado por balé&o
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intragéstrico, cateter e reservatorio preenchido com solugdo idnica padrdo. Tal reservatorio,
com a capacidade de 30 ml e didmetro de 2.5 cm, continha sensor eletronico de volume,
acoplado ao pletismémetro. Como as alteracGes de volume do reservatério advindas das
variacdes no ténus do estbmago foram, neste sistema, de pequena magnitude comparadas ao
volume total do reservatdrio, tais alteragdes ndo promovem modificagdo significante no nivel
liquido do reservatdrio — elevado a altura de 4 cmH,O em relagdo ao apéndice xiféide. Deste
modo, o sistema utilizado pode ser considerado um barostato que distende o estbmago a
pressdo constante, fator crucial neste trabalho, pois se monitorou apenas o volume do
reservatorio. Ademais, conforme constatacdo de Souza e colaboradores (2003), o estudo da
complacéncia por pletismografia se mostra um método confidvel, reproduzivel e de fécil

execucao.

A partir de tal contexto e baseado na metodologia bastante difundida,
observamos que o aumento da PIC advinda da HSA inferiu uma diminuigdo nos valores do
volume gastrico em todas as pressdes intragastricas 4; 8 e 12 cmH,0, como demonstrado
anteriormente por Cristino-Filho e colaboradores (2009). Ademais, os valores do volume
gastrico encontrados no periodo basal foram similares aos descritos por outros autores
(SOUSA et al., 2003), indicando que os danos teciduais cerebrais ficaram possivelmente
restritos a via de penetracdo das canulas intracerebroventriculares, nao tendo interferido com a

avaliacdo do ténus gastrico.

Uma revisédo da literatura descrita por Krakau e colaboradores (2006) mostrou
gue a maioria dos pacientes com lesdo cerebral traumatica de moderada a grave tém
intolerdncia gastrintestinal superior nas primeiras semanas apods a lesdo (KRAKAU, et al.,
2006). Sendo essa intolerancia alimentar dos pacientes com Traumatismo Cranio-Encefélico
(TCE) causada pela motilidade gastrintestinal prejudicada e absorcéo intestinal reduzida
(TAN, et al., 2011).

Visto também que distarbios da motilidade em pacientes que sofreram lesGes
cerebrais podem incluir refluxo gastroesofagico relacionado a reducdo do ténus no esfincter
inferior do esdfago e retardo esvaziamento gastrico (NORTON, et al., 1988; KAO, et al.,
1998) em que a disfuncdo gastrintestinal, incluindo distdrbios da motilidade, pode levar a
aumento de complicaces septicas em pacientes com TCE (MCDONALD, et al., 1994,
ENGEL, et al., 2010). Além disso, a absorcéo de drogas e o estado nutricional de pacientes
com TCE, fundamental para a recuperacdo, € muitas vezes comprometida devido a disfuncéo
gastrintestinal (TEASDALE, et al., 1974; VAN OUDENHOVE, et al., 2004).
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Sendo assim como anteriormente demonstrado através do estudo do trénsito
intestinal, observamos ainda nas correlagdes entre a PIC e a retengéo fracional do corante no
estbmago dos animais é evidente que a HSA afeta de forma consideravel a motilidade
gastrica, retardando-a, sendo um evento evidenciado pela analise das variagdes entre 0s
diferentes volumes de inducdo que aumentam de forma progressiva a PIC, mostrando que
quanto maior o volume injetado mais alto serd a pressdo intracraniana, consequentemente
aumentando a retencdo no estdbmago, correlacionando-se diretamente com a PIC, enquanto
que no intestino parece ndo exercer tanta influéncia, possivelmente por uma alta pressao
contratil do muasculo esfincter pildrico, sendo capaz de mesmo com a complacéncia estando
diminuida como visto e corroborando com a literatura (CRISTINO-FILHO, et al., 2009),
promover acomodacdo da refeicdo teste administrada por gavagem em estdmago pouco
complacente, causando assim uma dismotilidade gastrica com consequente retarde do

esvaziamento gastrintestinal.

Apesar da dismotilidade no trato gastrintestinal superior tenha sido relatada em
pacientes e em modelos animais, ambos de lesdo cerebral, os efeitos da lesdo cerebral na
motilidade do intestino delgado nd&o s&o bem compreendidos. Wang e colaboradores
mostraram recentemente que o TCE diminuiu o tréansito intestinal (WANG, LIU, YANG.
2011), no entanto, os efeitos do TCE em contratilidade do musculo liso intestinal sdo
desconhecidos. Além disso, ha inflamacdo da camada mucosa do intestino delgado, levando a
um aumento da permeabilidade que tém sido demonstrada sugerindo dano inflamat6rio no
intestino delgado (HANG, et al., 2003; WANG, LIU, YANG. 2011), no entanto, €
desconhecido se as camadas de musculo liso intestinal, também estdo sujeitos a danos

inflamatdrios apds o TCE.

Tendo em vista todos estes fatores, para 0 estudo dos mecanismos neurais
possivelmente envolvidos no retarde do EG, realizamos nos grupos de ratos pré-tratados
cirurgicamente foram submetidos ao mesmo protocolo experimental empregado no grupo EG
por um periodo de 10 minutos pos prandial, com o volume de 0,2 ml de inducdo da HSA. Esta
escolha se justifica, pois sob este nivel pressérico intracraniano ja ocorre efetiva diminuicao

da motilidade gastrica e intestinal com uma taxa segura de mortalidade nos animais.

Apesar de estatisticas impressionantes sobre o nimero de pessoas que sofrem
com esse tipo de trauma, 1 em cada 10.000 pacientes, o tratamento para Traumas Cranio
Encefélico se limita a controlar a PIC, otimizando a pressdo de perfusdo cerebral, e minimizar

a hipdxia para evitar lesdo cerebral secundaria (COX, et al., 2011).
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Ainda assim, sabe-se que o TCE pode levar a vérias complicaces fisioldgicas,
incluindo a disfuncéo gastrintestinal, pacientes com lesdo cerebral traumética, muitas vezes
tém algum nivel de intolerancia alimentar que se manifesta por vomitos e distensdo abdominal
(KRAKAU, et al., 2006; TAN, ZHU E YIN. 2011). Bem como, dilatacdo gastrica aguda é
uma sequela comum de traumatismo craniano (COLLINS, et al., 1979). Visto também um
efeito negativo sobre a motilidade do musculo liso esofégico e gastrintestinal em que pode se
ver um retarde no esvaziamento gastrico, o qual tem sido implicado, cada vez com mais

frequéncia, na associacdo com o sistema nervoso central (VANTRAPPEN et al., 1986).

Diante do exposto, resolvemos entdo estudar a participacdo via parassimpatica
como via neural do sistema digestorio. Seguida o pré-tratamento com a cirurgia de vagotomia
subdiafragmatica (VSd), os resultados mostram um envolvimento da via vagal, com uma
reducdo significativa da marcacdo do corante no estbmago, como nos achados propostos por
Palheta-Jr e colaboradores (2010). Importante lembrar que em nosso protocolo experimental,
observamos exclusivamente a acdo da VSd sobre os animais com HSA, ndo estando essa,
associada a nenhum outro procedimento como demonstra a literatura. Interessante ainda
ressaltar que Palheta-Jr (2006) observou que em animais vagotomizados
subdiafragmaticamente, a diminui¢do do volume gastrico apés distensdo atrial foi prevenida,
levando-nos a pensar com isso em uma maior retencdo de contetdo gastrico, semelhante ao
encontrado em nosso estudo. Podemos assim correlacionar o envolvimento do sistema

nervoso central através da ativacdo vagal com as variacdes da motilidade gastrintestinal.

Assim sendo, a literatura nos traz que a vagotomia inibe as contracdes de fase
Ill-como prolongando a duracdo do ciclo Complexo Motor Migratério (CMM)
(HASSELBALCH, et al., 1995; TANAKA, et al., 2001; ZHENG, et al., 2009). Em
concordancia com estudos anteriores, em paralelo com o esvaziamento géstrico, foi
demonstrado que, em todos os grupos o indice de motilidade aumenta com a vagotomia
subdiafragmatica (TAO, et al., 2013), contudo, em tratamentos farmacologicos utilizando
agonistas e antagonistas (carbacol, cisaprida, clonidina, prazosin ou ondasetrona) observou-se
uma influéncia consideravel da via vagal sobre os efeitos da PIC induzida de forma aguda,
onde relataram um efeito protetor com administragcdo do carbacol e cisaprida (KACKER, et
al., 1999).

Sabe-se que a via parassimpatica origina-se no tronco cefalico e na medula
espinhal (YANG et al., 1999). Segundo Porreca e Burks (1983), Taché e colaboradores

(1989) e Garrick e colaboradores (1989), grande parte da inervacao dessa via parte do nucleo
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dorsal do nervo vago, X par de nervo craniano, onde agem peptideos capazes de promover a
contracdo géastrica, como por exemplo o hormonio tireotr6fico. De acordo com a literatura
(TACHE et al., 1990) ainda néo existe total elucidac&o a respeito da acéo de peptideos sobre a
ativacdo inibitoria das sinapses com neurdnios mioentéricos ou sobre a inibicdo de fibras
ganglionares excitatorias. Yang e colaboradores (1999) citam que no nicleo motor saem 0s

neurdnios que se projetam pelos nervos vagos.

Além da via parassimpatica, no presente trabalho estudamos também a
participacdo da via simpatica como via neural sobre o trato digestdrio. Essa via possui fibras
originadas da medula espinhal, mais precisamente das regides toréacicas e lombares. As fibras
eferentes partem para sinapse com 0s neur6nios presentes tanto nos ganglios celiacos, quanto
nos para-vertebrais, assim como nos mesentéricos superiores e inferiores. Os corpos neuronais
dos géanglios para-vertebrais direcionam-se para o trato digestério onde realizam conexdes
sinapticas com o sistema nervoso entérico, através de seus neurénios, inervando também a
musculatura € a mucosa gastroentérica, além de seus vasos (WOOD, 2005). Segundo
Abrahamsson e Glise (1984) os nervos simpaticos agem tanto sobre o estbmago quanto sobre
as alcas intestinais promovendo efeitos inibitorios sobre a contratilidade de tais visceras.
Nesse sentido utilizamos como protocolo para avaliar a via simpética no fenbmeno do
esvaziamento gastrico, 0 mesmo adotado por Palheta-Jr (2010) e ja descrito na literatura
(FUJITA E DONAVAN, 2005), envolvendo a técnica de esplacnotomia (remocdo do nervo

esplancnico) seguido por glangliectomia celiaca (remocao dos ganglios celiacos).

Em nosso estudo o uso do protocolo de pré-tratamento cirdrgico
esplancnotomia e gangliectomia celiaca (EGc) demonstramos que a HIC as custas da HSA,
como avaliagdo cronica do aumento da PIC, sugerem um efeito inibitério sobre o ténus
gastrico, além de acelerar o EG, provavel que seja por relaxamento do esfincter pilérico,
possibilitando assim que a refei¢do liquida transcorra com maior rapidez do estdmago para o
intestino. Tal achado foi semelhantemente identificado por Parente e colaboradores (2010).
No tocante ao fendmeno com relacdo aos segmentos intestinais, 0s achados também estéo de
acordo com esse autor. Enquanto que Gondim e colaboradores (1999) observaram que a EGc
ndo interfere no retarde do esvaziamento gastrico decorrente de hipervolemia com uso de
infusdo de salina em ratos acordados. J& Graca (1999) observou que mesmo com a remogao
das vias esplancnicas, o aumento do tdnus gastrico apés transfusdo sanguinea nao se altera em

ratos anestesiados. Observado por Goiana e colaboradores (2001) em seu estudo, preveniu o
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efeito de aumento do tbnus gastrico atraveés da EGc em animais submetidos a transec¢des da
medula espinhal.

Reconhecidamente, a HIC promove aumento generalizado na atividade
simpatica, que seria responsavel por muitos dos sintomas periféricos da lesdo cerebral
(ROSNER E BECKER, 1984; SOBLOSKY et al., 1992). No trabalho classico de Richardson
e Woods, em 1957, foram realizadas as primeiras medidas de catecolaminas plasmaticas em
cdes anestesiados sob HIC. Estes autores aumentaram a PIC para 180 mmHg por 1 minuto,
pela infusdo de salina dentro da cisterna magna e, em seguida, mediram os valores da PA, da
FC, da contratilidade miocardica e dos niveis plasmaticos de adrenalina e noradrenalina. A
adrenalectomia bilateral prévia ndo alterou os niveis séricos de adrenalina, mas os de
noradrenalina permaneceram significantemente elevados. O pré-tratamento com bloqueadores
simpaticos pré-ganglionares ndo seletivos preveniu este efeito. Em cdes acordados, Graf e
Rossi (1978), obtiveram a HIC mediante insuflagdo de um baldo no espaco epidural, que
produziu uma descarga subita de catecolaminas no plasma. Mesmo em humanos acometidos
com TCE, Turney e colaboradores (1973) verificaram que o aumento da PIC e a subsequente

elevacdo da PACO?, aumenta a excrecéo urinéria de catecolaminas.

Embora este fendbmeno também tenha sido descrito por Haider e colaboradores
(1975), o assunto parece ainda controverso. Brashear e Rossi (1971) relataram que em caes
anestesiados submetidos a aumento da PIC para 100 e 400 mmHg, o tratamento prévio com
blogueadores adrenérgicos (com ou sem blogueio ganglionar) ndo altera os niveis plasmaticos
de noradrenalina, em nosso estudo o pré tratamento com guanetidina mostrou uma reducéo
significativa da marcacdo do corante no estdmago. Contudo, vale ressaltar que no sistema
nervoso central (SNC) ha varios outros mediadores que sdo responsaveis pela ativacao de vias
alternativas do controle da homeostase (ANTUNES-RODRIGUES et al., 1992;
COLOMBARI et al., 2000; GRINDSTAFF E CUNNINGHAM, 2001; POTTS et al., 2000).
Em nosso estudo podemos inferir o efeito noradrenérgico, por conta do bloqueio causado pela
guanetidina. Por outro lado, o pré-tratamento com guanetidina nao interferiu com a inibicao
do esvaziamento gastrico advinda da distensdo do baldo intra-atrial (PALHETA-JR, et al.,
2010). Aliés, a guanetidina também ndo havia influenciado a retencdo géastrica de liquidos
apos infusdo de salina em ratos (GONDIM et al., 1999).

Assim sendo é sabido que o0s nervos simpaticos inervam o estdmago levando
fibras eferentes adrenérgicas com influéncia inibitéria na motilidade gastrica. Estudos

morfolégicos mostraram que as terminacgdes nervosas simpaticas adrenérgicas nao terminam
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somente nos vasos sanguineos e nas células da camada muscular prépria do intestino, mas
também se estendem largamente para o plexo intramural mioentérico. O trabalho cléssico de
Jansson e Martinson (1966), ao estudar o estdmago de gatos anestesiados, sugeriu que a
descarga adrenérgica responsavel pela inibicdo da motilidade gastrica também inibia
neurbnios intramurais colinérgicos na parede do estbmago. Como a HIC determina descarga
adrenérgica, a inibicdo simpatica dos neurdnios colinérgicos intramurais envolvidos no

relaxamento receptivo resultaria na dismotilidade.

Neste trabalho, nos animais submetidos a EGc, verificou-se que a HIC acelerou
os valores de retencdo no EG, sugerindo que o fenémeno de aumento do tonus do estdmago
induzido pela HIC seja mediado por via esplancnica. Assim, deve-se enfatizar que nos
animais do grupo esplancnotomia a percentagem do EG em relacdo aos seus respectivos
valores basais tenha apresentado valor significantemente menor & percentagem similar
encontrada no respectivo grupo falso-operado. Sabe-se que a estimulagcdo simpaética é capaz
de inibir a motilidade gastrica (ABRAHAMSSON E GLISE, 1984).

Considerando ainda o aumento da PIC que leva a ativacdo de centros
medulares, primariamente por transmissdo de pressdo até o tronco encefalico ou
secundariamente por ativacdo hipotaldmica das vias descendentes modulatorias
(MARMAROU, 2004). A descarga descendente ativa conduz, por sua vez, a instalacdo da
resposta hiperadrenérgica sistémica, inclusive tendo como um dos componentes a via
simpatica esplancnica. Como essa ativacdo simpatica exerce efeito na motilidade gastrica,

ainda é foco de muita discussao e necessita de estudos adicionais.

Tomados em conjunto é valido rememorar que os resultados do presente
trabalho experimental em ratos acordados demonstraram que a HIC as custas da HSA
compromete a motilidade géastrica, fenbmeno este agravado sob maiores valores de PIC.
Assim, no ambito clinico, pode-se questionar a indicacao de alimentacdo enteral em pacientes
com TCE grave e com niveis elevados de PIC. Entretanto, como a nutri¢do enteral precoce de
tais pacientes é extremamente benéfica, urge desenvolver pesquisas em humanos que avaliem
assim a capacidade receptiva do estdbmago e a taxa de esvaziamento gastrico nesta condicao
clinica. Deve-se estabelecer, entdo, em que nivel de PIC é possivel alimentar com seguranga
por via enteral tais pacientes ou se em todos 0S casos Seja necessario recorrer a nutricdo
parenteral, favorecendo o transito gastrintestinal, a absor¢do dos nutrientes e a recuperacéo

mais efetiva desses pacientes.
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7. CONCLUSOES

A hipertensdo intracraniana advinda da HSA, além de produzir hipertensao
arterial e bradicardia, causa retarde do esvaziamento gastrintestinal e do transito intestinal de

liquidos em ratos acordados, bem como um aumento do ténus gastrico.

Este modelo de inducdo da Hemorragia subaracnéidea mostrou-se como um

bom modelo de obtencédo da hipertenséo intracraniana.

O pré-tratamento com vagotomia subdiafragmatica altera o Esvaziamento
Gastrico induzido pela hipertensdo intracraniana, enquanto o pré-tratamento com
esplancnotomia + gangliectomia celiaca, o acelera, onde, observamos que o0 pré-tratamento
com guanetidina modifica o EG, sugerindo ser este fendmeno possivelmente seja mediado por

via noradrenérgica.
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