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RESUMO

Efeitos da Hemorragia Subaracndidea Sobre a Complacéncia Gastrica em Ratos.
Aloisio Gazal Rocha. Orientador Prof? Dr. José Ronaldo Vasconcelos da Graca.
Universidade Federal do Ceara. Faculdade de Medicina CampusSobral.
Programa de P6s-Graduacao em Ciéncias da Saude — Setembrode 2015.

A hemorragia subaracnoidea (HSA) é a presenga de sangue no espaco
subaracnéideo, sendo capaz de aumentar a pressao intracraniana (PIC) a niveis que
promovem alto grau de morbidade e mortalidade. Apresenta diferentes etiologias.
Poucos estudos demonstram os efeitos da HSA sobre o trato gastrintestinal (TGI).
Trabalhos cientificos prévios demonstraram alteragdes na motilidade do TGl,
especificamente sobre a complacéncia gastrica (CG), em individuos com
hipertensao intracraniana (HIC), tornando-os impossibilitados de utilizar a via enteral,
com consequente comprometimento da absorcao de alimentos e medicamentos. O
objetivo deste trabalho é avaliar os efeitos da HSA sobre a CG. Neste estudo foram
utilizados ratos Wistar (300-350 g), sob os auspicios do COBEA (CEUA/UFC-
Protocolo n° 41/2013). A anestesia foi realizada com Ketamina/Xilasina (20-10
mg/Kg;ip). A hemorragia subaracndéidea e secundariamente a hipertensao
intracraniana foram obtidas por injecao intratecal de 0,2 ml de sangue aut6logo no
Grupo Teste (HSA) e liquor-simile no GrupoControle (Sham). Um grupo de animais
foi submetido, anteriormente a inducdo, a tratamento cirargico para estudo da
participacao neural autonémica no controle da CG.No momento da inducdo da
HIC/HSA os animais foram submetidos a canulacdo do ventriculo cerebral para
afericao da PIC e da artéria femoral para obtengcdo de dados hemodinamicos. Apés
72 h da indugé&o, considerada como fase intermediaria do processo inflamatério da
HIC os animais foram novamente anestesiados e submetidos a mensuragéao da CG.
Esta foi avaliada mediante sistema de reservatério em “U” acoplado a sistema de
pletismografia (Ugo Basille®). Simultaneamente foram mensuradas PIC, PA e FC.
Os dados foram analisados por teste “t” student, sendo considerados
estatisticamente significativos com p < 0,05.



Os resultados do modelo experimental utilizados no estudo de inducédo de
hemorragia subaracndidea mostrou-se bom modelo de obtencdo de hipertenséo

intracraniana cronica.

A hipertensdo intracraniana secundaria a hemorragia subaracndidea, além de
produzir hipertensdo e bradicardia diminuiu a complacéncia gastrica nos ratos
anestesiados; estando esta tanto mais diminuida quanto maior os niveis de pressao

intracraniana.

O pré-tratamento cirdrgico com vagotomia subdiafragmatica ndao modificou os
valores da complacéncia gastrica, enquanto que o pré-tratamento cirargico com
esplancnotomia e gangliectomia celiaca preveniu a diminuicdo da complacéncia
gastrica induzida por hipertensdo intracraniana secundaria a hemorragia

subaracnoidea.

Palavras-Chave: complacéncia gastrica; hemorragia subaracnodidea; pressao

intracraniana; rato.



ABSTRACT

The effect of subarachnoid hemorrhage on gastric compliance of rats.Aloisio
Gazal Rocha. Advisor: Prof? Dr. José Ronaldo Vasconcelos da Graca. Federal
University of Ceara.College of Medicine of Sobral.Master’s Program in Health
Sciences — September 2015.

In addition to increase in the intra cranial pressure, subarachnoid hemorrhage (SAH)
is responsible for high morbidity grade and high mortality levels. Varied
consequences are well documented, though little is known on the impact of SAH on
the gastrointestinal tract (GIT). However, we have previously documented that
intracranial hypertension reduces gastric compliance (GC), which may hamper
enteric nutrition and efficiency of oral administered drugs in affected patients. We
studied the effects of SAH on GC. After authorization by the COBEA(CEUA/UFC-
Protocol n° 41/2013), 130 male W.istar (300-350) rats were anesthetized
(Ketamine/Xylazine (20-10 mg/Kg; ip) before being subjected to SAH or Sham
protocol. Autologous blood was injected intra-theca, constituting the SAH protocol;
while injection of a similar volume (0.2ml) of a liquor-simile fluid formed the Sham-
protocol. A brain ventricle was cannulated, to later verify increase in intra-cranial
pressure (ICP) during GC experiments, while the femoral artery was utilized to
measure simultaneous hemodynamic values: cardiac frequency (CF) and arterial
pressure (AP). Another group of animals were operated upon to study the role of the
autonomic nervous system in this phenomenon. After 72hs, the animals were
anesthesized and submitted to GC measurement protocol; by pletysmography (Ugo
Basille®). Simultaneous values of ICP, CF and PA were recorded. Data was
compared and analyzed by “t” student test, with values p (where p < 0.05)
considered statistically significant.

Key Words: Gastric compliance, subarachnoid hemorrhage, intra-cranial
pressure, rats.
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1. INTRODUGAO

No intuito de posicionar o leitor no tema proposto, considera-se relevante uma
revisdo critica sobre os conhecimentos de hipertensdo intracraniana (HIC),
hemorragia subaracnéidea (HSA) e motilidade gastrica, mais especificamente da

complacéncia gastrica (CG).

Historicamente os primeiros relatos conhecidos sobre HIC vém de papyrus
datados de cerca de 3.000 AC, descrito por Edwin Smith, no Egito antigo, onde
surgem 0s primeiros casos de trepanagao descritos em mumias, provavelmente
utilizados no alivio de HIC (BREASTED, 1965).

A hemorragia subaracnoidea (HSA) caracteriza-se pela presenca de sangue

no espaco subaracndideo; podendo ser de etiologia traumatica ou nao traumatica.

Tem prevaléncia de 10 a 15 casos para 100.000 individuos ao ano, sendo
doenca com alto grau de mortalidade (BEDERSON, et al., 2009).

A HSA néo traumatica € secundaria a ruptura aneurismatica (51%), doenca
aterosclerotica (15%), ma-formacdes arteriovenosas (06%) ou tumores (06%)
envolvendo 0s vasos que compde a circulacdo intracraniana (Poligono de Willis)
(KNOBEL, 1994).

A HSA traumatica decorre dos traumatismos cranio-encefalicos (TCE). O TCE
€ a principal causa de HSA/HIC em pacientes com menos de 45 anos. Acomete
cerca de 600 a 900 pacientes para 100.000 individuos ao ano, com mortalidade
estimada em até 20% dos casos (BRUNS JR e HAUSER, 2003).

No Brasil, MASINI (1994) estimou a incidéncia de TCE em Brasilia em 341

casos para 100.000 habitantes.

Em Sobral (CE), no ano de 2000, 436 pacientes foram internados na Santa
Casa de Misericérdia de Sobral vitimas de TCE, sendo 43,1% dos casos com TCE
graves (GCS abaixo de oito) (CRISTINO FILHO, 2004).
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As lesbes cerebrais secunddrias a HSA evoluem com redugédo do fluxo
sanguineo cerebral (FSC), ruptura da barreira hemato-encefalica, edema cerebral e
hipertensao intracraniana (HIC) (CAHILL e ZHANG, 2009).

Todos os sistemas organicos sao afetados pela HSA, dentre eles o trato
gastrointestinal (TGl), que tem papel primordial na manutencdo da homeostase
organica, por ser a “porta de entrada” de nutrientes; sejam macronutrientes
(carboidratos, lipideos e proteinas), micronutrientes (enzimas e vitaminas), eletrélitos
(sédio, potassio, cloro, etc) ou dgua (GUYTON e HALL, 1997).

O aumento da PIC modifica a motilidade do TGl e a absorcdo de agua e
eletrélitos (CHAN, et al., 1993; MANN, et al., 1998; JUUL, et al., 2000; CRISTINO
FILHO, et al., 2004).

Diferentes sinais e sintomas estao relacionados aos quadros de HIC. No TGl
prevalece plenitude gastrica, nduseas e vomitos. Vertigens, cefaléia, hipertensao
e/ou hipotensao arterial, secundéarias aos reflexos autonémicos tem alta prevaléncia
(SUNDBARG, et al.,1987; UNTERBERG, et al., 1993; O’'SULLIVAN, et al., 1994).

Os pacientes com lesdo cerebral traumatica grave apresentam intolerancia
relacionada ao TGI superior nas primeiras semanas (KRAKAU, et al., 2006),
causada por motilidade e absorcao reduzidas (TAN, et al., 2011).

Os disturbios da motilidade do TGl em pacientes que sofreram lesdes
cerebrais incluem redugédo no ténus do esfincter inferior do es6fago (EEI) e retardo
no esvaziamento gastrico (EG) (NORTON, et al., 1988; KAO, et al., 1996).

A dilatacao gastrica aguda é uma sequela frequente do TCE grave (COLLINS,
et al., 1979) com efeitos negativos sobre a atividade muscular lisa do TGl
(VANTRAPPEN et al., 1986).

Os vOmitos assumem relevancia primordial nos quadros de broncoaspiracédo
quando o nivel de consciéncia encontra-se rebaixado (MATTHEWS, et al., 1988).
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A disfuncdo do TGl pode levar a aumento das complicacbes sépticas
(pneumonia por broncoaspiracdo) em pacientes com TCE (MCDONALD, et al.,
1994; ENGEL, et al., 2010).
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. NEUROANATOMIA e NEUROFISIOLOGIA:

O organismo humano é dividido anatomicamente de trés formas distintas. De
forma antimérica em porgdes direita e esquerda. De forma metamérica em
segmentos transversais (ou metameros) e de forma paquimérica em cavidades
anterior e posterior. A primeira denomina-se paquimero visceral (ou ventral),
subdividida em cavidades toracica, abdominal e pélvica, ocupada por suas
respectivas visceras (GARDNER, 1988).

A segunda denomina-se paquimero neural (ou dorsal), subdividida em
cavidades craniana e vertebral, localizada no interior do esqueleto axial. Esta
cavidade é ocupada pelo SNC, composto pelo encéfalo e medula espinhal, com
desenvolvimento embrionario comum (de origem ectodérmica)(GARDNER,
1988)conforme a FIGURA 01.

CAVIDADES CORPORAIS

FIGURA 01: Divisao Paquimérica do Corpo Humano.

Fonte: ROHEN, J.W. & YOKOCHI C.Atlas Fotografico de Anatomia Sistémica
e Regional; 22 edi¢ao: Editora Manole, 1989.
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O encéfalo é constituido pelo cérebro, representado pelo telencéfalo
(lobos cerebrais), diencéfalo, tronco cerebral (mesencéfalo, ponte e bulbo) e
cerebelo (MACHADO, 1993) conforme a FIGURA 02.

Cérebro

- Encéfalo

Cerebelo

Tronco encefalico

FIGURA 02: Componentes do Sistema Nervoso Central.

Fonte:MACHADO, A. & HAERTEL, L.M. Neuroanatomia Funcional;2? Edigao:
Editora Atheneu, 1993.

O encéfaloocupa a cavidade craniana. Esta € formada pelos ossos do
neurocranio (de origem mesodérmica), divididos em abobada craniana(ou calvaria)
que delimita suas porcoes superior, lateral e posterior, além dos ossos da base do
cranio (porcéao inferior). Conferir protecdo ao encéfalo é a funcao basica da caixa
craniana. Contudo esta cavidade, diferentemente de todas as outras do
organismo,ndo possui paredes musculares, sendo totalmente inelastica (MACHADO,
1993), conforme mostrado na FIGURA 04.
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FIGURA 03: Encéfalo.

Site:http://magiadailha.blogspot.com.br/2011/10/corpo-fisico-sistema-nervoso-

e-o0-corpo.html.

FIGURA 04: Cavidade Craniana e Cranio Osseo.

Fonte: ROHEN, J.W. & YOKOCHI C. Atlas Fotogréafico de Anatomia Sistémica
e Regional; 22 edicdo: Editora Manole, 1989.
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A cavidade craniana é preenchida pelo encéfalo, (por¢cdo solida),
correspondendo por 87% de seu volume total. O liquor e o sangue compdem a
porcdo liquida, respondendo com 9% e 4%; respectivamente.Estas porcoes
obrigatoriamente tém de permanecer em equilibrio, pois como a cavidade craniana é

inelastica, seu volume final tem que permanecer 0 mesmo.

Qualquer aumento pressoérico em um dos componentes reflete-se diretamente
sobre os outros (PLUM e POSNER, 1972).

Externamente ao encéfalo ha um revestimento protetor de tecido conjuntivo
formado por trés camadas denominadas meninges. A paquimeninge, a mais
espessa e externa denomina-se duramater. Internamente existem outras duas mais
finas denominadas leptomeninges: a aracndide e a piamater; respectivamente a
média e a internaesta intimamente aderida ao encéfalo (MACHADO, 1993),
conforme FIGURA 05.

As meninges determinam a criagdo de trés espacos. O espaco extradural,
localizado entre o peridsteo interno do crénio e a duramater. O espaco sudural,
localizado entre a duramater e a aracndide e o espaco subaracnoideo, localizado
entre a aracndide e a piamater. Por este ultimo circula o liquido céfalo-raqudiano ou
liqguor (MACHADO, 1993).

Dura mater
Arachnoid
Pia mater
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FIGURA 05: Meninges e Espacos Meningeos.

Fonte: http://teachmeanatomy.info/neuro/structures/meninges/
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O liquor tem caracteristicas semelhantes ao plasma, porém com baixo teor de
proteinas. E produzido nas granulagdes cordides localizadas principalmente nos
ventriculos cerebrais laterais. Desta localizagdo, através dos forames
interventriculares atinge o terceiro ventriculo. Dai, através do aqueduto cerebral
alcanca o quarto ventriculo, a cisterna magna e o espago subaracndéideo
(MACHADO, 1993). E reabsorvido pelas granulagdes da duramater, presentes
principalmente no seio sagital superiorconforme mostrado na FIGURA 06. Seu
volume estimado é de 100 a 150 ml; renovando-se completamente a cada oito horas
(MILHORAT et al; 1971).

FIGURA 06: Circulacao liquérica.

Fonte: https://oimedicina.wordpress.com/2012/08/31/neuronios-sinapses-visao-geral-

do-sistema-nervoso-fluxo-sanguineo-e-liquorico-do-snc/
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O liquor envolve todo o SNC (encéfalo e medula espinhal) formando um
verdadeiro coxim liquido entre os ossos do cranio e o encéfalo. Segundo o principio
de Pascal qualquer aumento de pressdao acometendo o SNC transmite-se
igualmente em todos os pontos, criando um eficiente “sistema amortecedor”. Da
mesma forma todo o SNC encontra-se submerso em liquido, tornando-o muito mais
leve. Segundo o principio de Arquimedes o SNC que pesa 1.200 a 1.500 mg, em
casos de traumatismos, comporta-se como se pesasse somente 50 g. (CRISTINO
FILHO, 2004).

A vascularizagdo do SNC nos seres humanos € um sistema diferenciado.O
encéfalo € a segunda maior viscera do organismo, pesando 1.200 a 1.500 mg,
equivalente a 2% do peso corporal total. Apesar de seu peso recebe 15% a 20% da
volemia, algo em torno de 750 a 900 ml de sangue por minuto. Nao sé o alto fluxo
sanguineo diferencia a circulagdo do SNC do restante da de outras visceras. Nao ha

hilo vascular no SNC, localizando-se suas artérias na base do cranio.

Diferentemente de outros mamiferos a circulagao intracraniana (do SNC) no
ser humano apresenta poucas anastomoses com 0 sistema vascular extracraniano,
impedindo sua irrigacdo em casos de obstrucdo da artéria carétida interna
(MACHADO, 1993).

Histologicamente a adventicia das artérias do SNC é fina, semelhente a das
veias. Tem por objetivo facilitaras trocas gasosas e de nutrientes dos vasos com o
parénquima cerebral, predispondo-ocontudoa lesbes traumaticas.

Dois troncos vasculares irrigam o SNC. O primeiro e mais importante origina-
se da artéria carétida interna, penetrando no crénio pelo canal carético da fossa
craniana média. Divide-se no interior do parénquima cerebral em artérias cerebral
anterior e média, sendo responsavel pela vascularizagao dos lobos frontal, parietal e
temporal, da capsula interna e da érbita (GARDNER, 1988). O segundo tronco
origina-se da artéria vertebral. Este vaso ascende da base do pescoco,atravessando
os forames transversarios das vértebras cervicais. Penetra no cranio pelo forame
magno da fossa craniana posterior. No interior do crénio,as artérias vertebrais

fundem-se originando a artéria basilar.
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A artéria basilar divide-seem duas artérias cerebrais posteriores, responsaveis
pela vascularizacdo do tronco cerebral, do lobo occipital, do cerebelo e do ouvido
interno (labirinto) (GARDNER, 1988), conforme FIGURA 07.

Artéria
Cerebral
Anterior

Artéria
Cerebral
Posterior

FIGURA 07: Vascularizacao do SNC.

Fonte: http://www.auladeanatomia.com/neurologia/vascularizacao.htm

Na base do cérebro estes dois troncos vasculares se anastomosam formando
o circulo sanguineo cerebral ou “Poligono de Willis”. Entretanto esta rede
anastomoética € somente “potencial”’, pois ndo ha em condigdes fisiologicas fluxo
sanguineo importante entre os lados direito e esquerdo do SNC; assim como ndo ha
fluxo entre as artérias carétida interna e vertebral (GARDNER, 1988), conforme
FIGURA 08.
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BASE DO CEREBRO

FIGURA 08: Vascularizacao do SNC (Poligono de Willis).

Fonte: https://prezi.com/-njjSptgsraa/vascularizacao-do-snc/

A drenagem venosa do SNC, diferentemente dos outros sistemas orgéanicos
ndo acompanha as artérias principais. Suas veias tributam nos seios da duramater,
localizado no espago subaracndideo, convergindo na veia jugularinterna. E
constituida pelo sistema venoso superficial e profundo. O sistema venoso superficial
€ formado pelas veias cerebrais superficiais superiores e inferiores. As veias
superiores drenam a face suUpero-lateral dos lobos cerebrais e tributam no seio
sagital superior. As inferiores drenam a face infero-lateral dos lobos cerebrais e
tributam nos seios da base (cavernoso e petroso) e no seio transverso(GARDNER,
1988).

O sistema venoso profundo drena as porcdes profundas do SNC: tronco
cerebral, capsula interna e diencéfalo. E formado principalmente pela veia cerebral
magna (ou veia de Galeno), que tributa no seio reto e posteriormente na veia jugular

interna. Nao ha vasos linfaticos no sistema nervoso central GARDNER, 1988).
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Fisiologicamente existe na caixa craniana um nivel pressoérico denominado
depressao intracraniana (PIC). A PIC é medida em relacdo a pressao atmosférica
(LEE e HOFF, 1997). Em condigdes fisioldgicas oscila entre 05 a 15 mm Hg
(“Doutrina de Monro-Kellie”). Qualquer alteragcdo volumétrica nos componentes da
caixa craniana (encéfalo, sangue ou liquor), que ultrapasse 0s mecanismos
compensatérios, evolui com hipertensdo intracraniana (HIC), caracterizada por
valores de PIC acima de 20 mm Hg (MONRO e KELLIE, 1824).

Existem dois mecanismos béasicos de compensacdo de HIC no SNC. O
primeiro mecanismo denominado “tampao de volume” atua de duas formas distintas.
Inicialmente ha diminuicdo do volume extracelular do parénquima cerebral. Desta
forma consegue-se diminuir em até 50% o volume do SNC (CSERR, 1991). Em uma
segunda etapa 0 “mecanismo-tampao” atua bloqueando a producdo e/ou
aumentando a reabsorcao de liquor (WEISS e WERTMAN, 1978).

Esgotadoo primeiro mecanismo de compensacéo de PIC (tampao de volume
e liquor) entra em funcionamento o segundo sistema denominado “autoregulacédo do
fluxo sanguineo cerebral” (FSC) (MILLER, STANEK e LANGFITT, 1972).

A PIC compromete o funcionamento do SNC pela diminuicdo do FSC
(MILLER, STANEK e LANGFITT, 1972).

Segundo a Lei de Laplace o fluxo de um fluido (como o sangue) é
proporcional ao grau de pressao e inversamente proporcional a resisténcia oferecida
a sua passagem. O FSC depende da pressao de perfusao cerebral (influxo arterial
do SNC) e da resisténcia vascular cerebral (efluxo venoso do SNC). A resisténcia
vascular cerebral pode ser considerada como sendo a prépria PIC, visto que as

veias do SNC tém alta complacéncia e resisténcia préxima a zero.

O FSC é diretamente proporcional a pressao de perfusao cerebral (PPC) e
inversamente proporcional a resisténcia vascular cerebral (RVC) (CARLOTTI Jr.et al;
1998). Desta maneira a PPC pode ser expressa pela diferenca entre a pressao
arterial média (PAM) e a pressao intracraniana (PIC).

A PAM é calculada pelos valores da pressao arterial sistélica (PAS) e pressao
arterial diastolica (PAD) (KNOBEL, 1994).

PAM = PAS+2 PAD
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De forma similar, o FSC pode ser representado pela equacao
abaixo(KNOBEL, 1994).

PPC PAM-PIC

FSC = ¢z

RVC™ RVC

FSC = PAM -PIC

O FSC é um sistema de autoregulacao diferenciado que mantém os niveis de
PIC inalterados com niveis de PAM variaveis entre 50 e 160 mm Hg.

Este sistema de autorregulagdo comporta-se inversamente ao que ocorre no
restante do organismo. Nos momentos em que ha aumento da PAM (hipertensao
arterial) ha vasoconstriccdo cerebral;e nos momentos em que ha queda na PAM
(hipotensdo arterial) ha vasodilatacdo cerebral, preservando-se assim o
FSC(KNOBEL, 1994; CARLOTTI Jr.et al; 1998).

A regulacdo do FSC é mediada pela concentragdo sanguinea de gas
carbdnico (CO,). As alteragdes de concentragdo de CO. interferem diretamente no
pH tecidual, com potente acdo vasodilatadora sobre os vasos do SNC.
Consequentemente nos momentos em que ocorre acidose tecidual (diminuicao pH)
h& acumulo de COze vasodilatacao cerebral. Quando ha alcalose tecidual (aumento
do pH) ha vasoconstriccao cerebral(KNOBEL, 1994; CARLOTTI Jr et al; 1998).

Os aumentos de PIC que ultrapassam a capacidade de autorregulacéo
cerebral comprometem o FSC, conforme demonstrado no GRAFICO 01.
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GRAFICO 01: Curva de Fluxo Sanguineo Cerebral (FSC) e Pressio de Perfusio
Cerebral (PPC)

Fonte: FILHO, G.C.; 2004.

Quando ambos os sistemas compensatérios de PIC (tamp&o de volume e
autoregulacdo de fluxo sanguineo) sdo vencidos pequenos aumentos de volume
promovem enorme aumento de pressdo no SNC com HIC e comprometimento do
FSC. A diminuicdo do FSC compromete a PPC. Quando a PPC esta abaixo de 40
mm Hg ha isquemia e dano neuronal no SNC (CRISTINO FILHO, 2004).
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GRAFICO 02: Curva de relacao pressao e volume intracraniano

Fonte:CARLOTTI Jr, C.G.; 1998.
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A hipertenséo intracraniana (HIC) promove liberacdo macica de catecolaminas, que
evolui posteriormente com hipertensao arterial, na tentativa de aumentar a PAM e
compensar o FSC. A hipertensdo sistémica grave com PIC elevada & conhecida
como Reflexo de Cushing, indicando progndéstico reservado (MIHM, 1983).
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6.1. ANATOMIA e FISIOLOGIA GASTRICA:

O estbmago ¢é érgao intraperitoneal, localizado no andar superior do abdome
e derivado embriologicamente do intestino primitivo anterior. Interpée-se entre o
es6fago abdominal e o duodeno, conforme a FIGURA 09.

FIGURA 09: Localizacao anatémica do estomago.

Fonte:https://www.elblogdelasalud.info/pt/cancer-de-estomago-factores-de-
riesgo-sintomas-y-tratamiento/4449

Divide-se anatomicamente em duas porcoes. A porcdo proximal (3/4
proximais), representada pelo fundo e corpo, também é como estdbmago glandular
ou motor. E responsavel pela producdo de &cido cloridrico (HCI) e pepsina, pelas
células parietais e principais respectivamente; imprescindiveis a digestdao de
proteinas e pelo recebimento dos alimentos.

A porcao distal (1/4 distal) € composta pelo antro e canal pil6rico, conhecida
como estbmago endécrino. Contém as células G produtoras de gastrina,
neuropeptideo responsavel pela secrecao paracrina de HCI, e por liberacdo de
histamina, conforme demonstrado nas FIGURAS 09, 10 e 11.
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FIGURA 10: Divisao anatémica do estomago.

Fonte: http://www.misodor.com/ESTOMAGO%20CIRURGICAL.html

FIGURA 11: Visao externa e interna do estomago.

Fonte: ROHEN, JW. & YOKOCHI C. Atlas Fotografico de Anatomia Sistémica
e Regional; 22 edicdo: Editora Manole, 1989.
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No antro localizam-se também as células endbcrinas produtoras de
somatostatina. Sdo estimuladas em resposta ao aumento da acidez géstrica ou
mediante a ativagdo das terminagdes nervosas do SNE. A somatostatina inibe a
liberagdo de histamina, a secregéo acida estimulada pela gastrina e a fungdo motora
do TGl (MELO, SALIM, BARBOSA-SILVA,2004).

O estdbmago é vascularizado pelo tronco celiaco, primeiro ramo visceral da
aorta abdominal, através de seus ramos: a. hepéatica comum, a. gastrica esquerda e
a. esplénica (FIGURA 12). Sua drenagem venosa tributa a veia porta (GARDNER,
1988).

FIGURA 12: Irrigacao Arterial Gastrica (Tronco Celiaco)

Fonte: NETTER, F. H. Atlas de Anatomia Humana; 62 edi¢do: Editora Artmed,
2015.

Recebe sua inervacdo de duas formas distintas. A primeira derivada do
sistema nervoso autbnomo € conhecida como inervacao extrinseca e divide-se em
sistema nervoso parassimpatico (SNP) e sistema nervoso simpatico (SNS). Tem
conexdes e é controlada diretamente pelo SNC.
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A segunda inervacdo, conhecidacomo inervagdo intrinseca ou sistema
nervoso entérico (SNE)tem seus nucleos no préprio TGl, formando dois plexos. Um
localizado entre a camada muscular longitudinal externa e circular interna,
denominado plexo muscular (ou de Meissner), responsavel pela motilidade gastrica.
O outro plexo denominado plexo submucoso (ou de Auerbach) localiza-se entre a
camada mucosa e submucosa, responsavel pela secrecdo gastrica. A inervacao
extrinseca e intrinseca forma uma extensa rede de comunicacao,
sendoindependentes entre si. (CRISTINO FILHO, 2004).

A inervacao autbnoma parassimpatica € dependente do nervo vago, décimo
par craniano, responsavel por 80% de todas as fibras colinérgicas do organismo.
Apresenta dois nucleos localizados no tronco encefalico (bulbo), emergindo pelo
forame jugular da fossa posterior do cranio (GARDNER, 1988).

Denominava-se “nervo pneumogastrico” devido a diversidade de sua
distribuicdo. E responsavel pela inervacdo da arvore respiratéria (da laringe aos
pulmdes), do sistema cardio-vascular e do TGl (da faringe ao coélon esquerdo)
(MACHADO, 1993).

Acompanha o eséfago, onde forma o plexo esofageano, ultrapassando o
diafragma pelo hiato esofageano. No andar superior do abdome forma dois troncos.
O tronco vagal anterior (ou nervo vago esquerdo) € responsavel pela motilidade
gastrica (ramos piléricos) e pela inervacao hepatica. O tronco vagal posterior (ou
nervo vago direito) fornece fibras que se unem ao ganglio celiaco. Contém fibras
motoras (eferentes viscerais) e sensitivas (aferentes viscerais) relacionadas as
visceras descritas (GARDNER, 1988), conforme demonstrado nas FIGURAS 13 e
14,
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FIGURA 13: Inervacao Parassimpatica (Tronco Vagal Anterior).

Fonte: NETTER, F. H. Atlas de Anatomia Humana; 62 edi¢do: Editora Artmed,
2015.

FIGURA 14: Inervacao Parassimpatica (Tronco Vagal Posterior).

Fonte: NETTER, F. H. Atlas de Anatomia Humana; 62 edicédo: Editora Artmed,
2015.
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A inervagcdo autbnoma simpatica €& dependente do ganglio
celiaco.Diferentemente do sistema nervoso parassimpatico, o sistema nervoso
simpatico tem seus nucleos (corpos neuronais) localizados na porgcédo toracica e
lombar da medula espinhal. Da porcao toracica originam-se trés nervos. O nervo
esplancnico toracico maior, o principal e mais calibroso, originando-se do quinto ao
décimo segmento medular (T5 — T10). O décimo primeiro e décimo segundo
segmentos medulares originam respectivamente, o nervo esplancnico toracico
menor (T11) e nervo esplancnico toracico imo (T12).A porcédo lombar da medula
espinhal contribui com cinco segmentos, originando 0s nervos esplancnicos
abdominais. Estas fibras simpaticas se conectam principalmente ao nervo

esplancnico toracico maior (GARDNER, 1988).

A porgao simpatica do SNA localiza-se no espago pré-vertebral, anteriormente
a aorta. “Aglomera-se” em determinados pontos, dando origem aos ganglios ou
plexos simpéticos. O numero de ganglios é variavel, sendo na maioria das vezes em
numero de cinco (GARDNER, 1988).

O géanglio celiaco é o principal “aglomerado” de tecido nervoso simpatico.
Localiza-se no andar superior do abdome, junto a décima segunda vértebra toracica
(T12), conduzindo a maior quantidade de fibras nervosas do sistema nervoso
simpatico, além de fibras parassimpaticas do tronco vagal posterior (GARDNER,
1988), conforme FIGURAS 15 e 16.
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FIGURA 15: Inervacao Simpatica (Nervos Esplancnicos Toracicos).

Fonte: NETTER, F. H. Atlas de Anatomia Humana; 62 edi¢do: Editora Artmed,
2015.

FIGURA 16: Inervacao Simpatica e Ganglio Celiaco.

Fonte: NETTER, F. H. Atlas de Anatomia Humana; 62 edi¢do: Editora Artmed,
2015.
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Fisiologicamente o estdmago também se divideem porcdes proximal e distal,
com capacidade volumétrica aproximada de 1.000 a 1.500 ml (CODE e HEIDEL,
1968).

Na porgéo proximal (corpo e fundo) da-se o armazenamento dos alimentos. O
estimulo vagalpromove o relaxamento do fundo (relaxamento receptivo) e do corpo
(acomodacao gastrica). Devido ao relaxamento receptivo e a acomodacao gastrica o
estbmago pode acomodar até 2.000 ml de volume com aumento de pressao
intraluminal de apenas 10 mm Hg (JAHNBERG, 1977).Além do estimulo vagal,
participam deste processo neuropeptideos, como o polipeptideo intestinal vasoativo
(VIP) e o 6xido nitroso (NO) (VANTRAPPEN et al., 1986).

O relaxamento receptivo e a acomodacgao gastrica iniciam os movimentos de
contratilidade da por¢do proximal denominado de contragéo ténica;responsavel pela
manutencdo da pressao intragastrica de repouso (ou ténus gastrico).A contragcédo
tébnica tem amplitude entre05 e 20 mm Hg, duracao aproximada de seis minutos e é
responsavel por impulsionar o alimento em direcao ao estébmago distal (JAHNBERG,
1977).

O relaxamento receptivo e a acomodacao gastrica encontram-se abolidos
apds a vagotomia troncular e/ou seletiva (MELO, SALIM, BARBOSA-SILVA, 2004).

No antro (porcao distal)ocorre a mistura e propulsdo dos alimentos, assim
como a regulacao do esvaziamento gastrico. Os movimentos de contratilidade nesta
por¢cdo denominam-se contragoes fasicas. Funcionam propelindo o alimento de volta
ao fundo gastrico. Duram em torno de 15 segundos, podendo atingir amplitudes de
até 100 mm Hg e repetir-se até trés vezes por minuto (MEYER, 1987). Promovem a
fragmentacdo completa do alimento. Somente quando as particulas de alimento
atingem dois milimetros de diametro (quimo) é que conseguem ultrapassar o piloro
(MELO, SALIM, BARBOSA-SILVA, 2004).

O piloro, canal ou esfincter pilérico € a porcao final do estémago. Tem o
lumen estreito, relaxando-se somente entre as contracées gastricas. Sua inervagao
€ dependente do nervo vago (MELO, SALIM, BARBOSA-SILVA, 2004).
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Além da inervagdo colinérgica (vagal) existem outros neuropeptideos
envolvidos no processo de relaxamento do esfincter pilérico, como 6xido nitroso,
gastrina e colecistocinina.Em contraste secretina, somatostatina, polipeptideo
gastroinibidor, hormoénio liberador de tireotropina e prostaglandina inibem a
motilidade antro-pil6érica (MELO, SALIM, BARBOSA-SILVA, 2004).

A peristalse gastrica € oconjunto de contragdes tdnicas que impulsionam o
alimento da regiao proximal a distal. Estas contracdes iniciam-se na curvatura maior,
junto ao fundo gastrico. Nesta localizacdo o tempo de recuperacdo de potencial
elétrico é mais rapido que no restante do 6rgdo, sendo conhecida como
marcapassso gastrico. As contracdes tbnicas seguem até o piloro, ndo se
propagandoao duodeno.

O controle do marcapasso gastrico é vagal, recebendo influéncias de
hormbnios duodenais, mecanorreceptores, osmorreceptores, neuropeptideos e da
secregao paracrina gastrica (MELO, SALIM, BARBOSA-SILVA, 2004).

Nos seres humanos além da peristalse gastrica (marcapasso gastrico)
observa-se outro padrao de atividade elétrica: o complexo motor migratério (CMM)
presente nos peridos interdigestivos. Este padrao é ciclico, iniciando-se também no
fundo gastrico,porém propagando-se até a valvula ileocecal. Tem por funcao realizar
a “limpeza” de restos alimentares nao digeridos do estdbmago e do intestino delgado
(MELO, SALIM, BARBOSA-SILVA, 2004).

Finalizada a digestdo mecéanica (mistura e fragmentacdo) dos alimentos é
necessario que haja esvaziamento gastrico, que se da pela abertura do esfincter
pilérico; processo depende de componentes gastricos e duodenais.

O componente gastrico condiciona a abertura do esfincter pilérico. E
dependente de volume alimentar intragastrico e do diametro de suas particulas,
além da secrecao de gastrina. O volume de alimentos é diretamente proporcional ao
fluxo de esvaziamento gastrico, enquanto que o tamanho de suas particulas é
inversamente proporcinal. Os alimentos liquidos ultrapassam o piloro em poucos
minutos, enquanto que os sélidos demoram até duas horas no interior do estdmago
(MELO, SALIM, BARBOSA-SILVA, 2004).
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A velocidade de passagem dos alimentos pelo estbmago depende de sua
composigado. Carboidratos, proteinas e gorduras; nesta ordem, tém velocidades cada
vez menores de passgem gastrica. A porgao fibrosa dos alimentos sé é retirada do
estdbmago nos periodos interdigestivos, quando surge o CMM (BURKS, 1990).

A secrecao de gastrina, estimulada pela presenca de proteinas no estémago,
funciona aumentando a motilidade antro-pliérica (MELO, SALIM, BARBOSA-SILVA,
2004).

O componente duodenal regula a inibicdo da abertura do esfincter pilérico.
Esta condicionado ao volume intraduodenal, ao pH do quimo, ao grau de
osmolaridade e ao teor de proteina ou gordura no duodeno. O fator mais relevante
para a abertura do esfincter pilérico é a acidez(queda do pH) na primeira porcéao
duodenal (MELO, SALIM, BARBOSA-SILVA, 2004).

A inibicdo da abertura pilérica depende de dois mecanismos. O primeiro €
mediado pelo SNE, através de reflexos entero-gastricos inibitérios. O segundo é
dependente da inervacao simpatica, através dos nervos esplancnicos toracicos e
abdominais (MELO, SALIM, BARBOSA-SILVA, 2004).

Apesar do controle neural (SNA e SNE) estar devidamente esclarecido em
relacdo a motilidade do TGl ha outras viasnao-colinérgicas e nao-adrenérgicas,
envolvidas no mecanismo de motilidade e esvaziamento gastrico. O 6xido nitrico
(NO) é um neuropeptideo sintetizado pela enzima éxido nitrico sintetase, presente
nas células do SNE, que atua diretamente nas células do TGl, através da ativagéao
da enzima guanilato-ciclase. Participa na secrecdo gastrointestinal, na
vasodilatacdo da submucosa e na inibicao da contratilidade das células musculares
lisas (MILLER, 1981).

O desempenho motor adequado do estdbmago depende do
funcionamentoharménico entre as porgdes proximal e distal (MALAGELADA e
ALPIROZ, 1985).

Deficiéncias na acomodacgao gastrica encontram-se documentadas em
pacientes submetidos a vagotomia troncular (HARTLEY e MACKIE, 1991), em
pacientes portadores de neuropatia diabética (OLIVEIRA et al., 1984), em pacientes
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chagasicos (OLIVEIRA et al., 1980) e mais recentemente em pacientes com

dispepsia funcional.

Neste experimento torna-se importante conceituar complacéncia gastrica,
termo criado em angiologia que sera abordado em nosso estudo. A complacéncia
(ou capacitancia) de um érgao € a relacao entre a quantidade de volume necessario
para elevar a pressao deste érgdo em uma unidade (RIBAS et al; 1994). Também
pode ser conceituada como sendo o produto da distensibilidade pelo volume deste
o6rgao (GUYTON; 1997).

VOLUME
PRESSAO

COMPLACENCIA =

Quanto maior a capacidade de um érgao ou sistema organico em acomodar
aumentos de volume sem aumentos de pressao maior sera sua complacéncia. A
titulo de exemplo o leito vascular venoso tolera grandes aumentos de volume sem
alteracoes relevantes na pressao arterial, sendo considerado de alta complacéncia.
O leito vascular arterial apresenta grandes alteracées na pressao arterial quando
submetido a pequenas variacdbes no volume sanguineo. Este sistema apresenta

baixa complacéncia.

A capacidade do estbmago em distender-se de forma aguda (relaxamento
receptivo e acomodacdo gastrica) sem aumentos expressivos da pressao
intragastrica € conhecida como complacéncia gastrica (MALAGELADA e ALPIROZ,
1985).
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3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO PRINCIPAL:

Investigar os efeitos da hemorragia subaracnéidea (HSA) como modelo de
hipertensao intracraniana (HIC) crénica em animais de experimentagdo acordados e

sua interferéncia na complacéncia gastrica (CG)

3.1. OBJETIVOS SECUNDARIOS:

A) Investigar os efeitos da HSA/HIC com 0,1 ml de sangue autélogo e liquor-
simile na CG.

B) Investigar os efeitos da HSA/HIC com 0,2 ml de sangue autdlogo e liquor-
simile na CG.

C) Investigar os efeitos da HSA/HIC com 0,3 ml de sangue autélogo e liquor-

simile na CG.

D) Investigar os efeitos da HSA/HIC com 0,2 ml de sangue autdlogo e liquor-
simile na CG em animais previamente submetidos a vagotomia
subdiafragmatica (VSD).

E) Investigar os efeitos da HSA/HIC com 0,2 ml de sangue autdlogo e liquor-
simile na CG em animais previamente submetidos a esplancnotoma

egangliectomia celiaca (EGC).
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4. METODOLOGIA

Neste trabalhoforam utilizados 130ratos Wistar(rattus norvegicus albinnus),
machos, pesando entre 220 e 300g provenientes do Biotério Central da
Universidade Federal do Ceara. Tais animais foram mantidos no Biotério Setorial da
Faculdade de Medicina de Sobral/UFC e no Centro de Controle de Zoonoses da

Prefeitura Municipal de Sobral.

Todos o0s protocolos experimentaisforam conduzidos de acordo com as
normas do “Guia de Cuidados Animais” do Colégio Brasileiro de Experimentacédo
Animal (COBEA) e submetidos a aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa com
Animais da Faculdade de Medicina da UFC sob oprotocolo n°41/2013.

4.1. PROCEDIMENTO ANESTESICO-CIRURGICO:

Os animais foramanestesiados com (Ketamina/Xilasina 20-10mg/Kg, i.p.),
colocados em aparato estereotaxico (Insigth Equipamentos®) esubmetidos a
cervicotomia longitudinal posterior de um centimetroao nivel da articulagao
atlantoaxial. A seguir foi implantada na cisterna magna uma cénula de ago inoxidavel
de doiscentimetros de comprimento (27G), provida de um catéter de polietileno
(PE10) em sua extremidade distal para injecao de sangue ou liquor-simile, conforme
descrito no ESQUEMA 01.

O liquor-simile era composto por NaCl 126,5 mmol; NaHCO03 27,5 mmol, KCI
2,4 mmol, KH2PH,4 0,5 mmol, CaCl, 1,1 mmol, MgCl, 0,85 mmol, Na,SO4 0,5 mmol,
glicose 5,9 mmol e pH 7,3 ajustado com carbogénio 95/5 O,/COs..

A canula implantada na cisterna magna seguiu as seguintes coordenadas:

1,3mm caudal a partir de ponto marcado na protuberancia occipital com a cabeca do
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animal posicionada a um angulo de 30° afim de obter espaco entre a primeira
vértebra cervical (C1) e 0 osso occipital, 1,5mm dorsoventral para acesso ao espaco
subaracnéideo, conhecido também como acesso intratecal; segundo LEBEDEV
(2004), conforme descrito no ESQUEMA 01.

Apés obtencao do acesso intratecal adequado, a hipertenséo intracraniana foi
induzida com sangue aut6logo no Grupo Teste (ou HSA) ou com liquor-simile no

Grupo Controle (ou Sham) nos diferentes volumes do experimento.

Apé6s a inducdo da HSA/HIC os animais foram separados em 26 grupos e
acondicionados em gaiolas, com até cinco animais por gaiola. Tiveram livre acesso a
solucao eletrolitica com glicose (SRO: NaCl 3,5 g, KCI 1,5 g, citrato de sddio 2,9 g e
glicose 20 g/l) e ragdo (YOSHIDA et al., 1990) por 48h. Neste estudo foram
avaliados: complacéncia gastrica, parametros hemodinamicos (presséao arterial/PAM

e frequéncia cardiaca/FC) e pressao intracraniana (PIC).

ESQUEMA 01: Fixacao dos animais emaparelho estereotaxico para puncao da
cisterna magna segundo LEBEDEYV (2004).



45

6.2. PROTOCOLO DE INDUGCAO DEHEMORRAGIA SUBARACNOIDEA:

A hipertensdo intracraniana (HIC) secundaria a hemorragia subaracndidea
(HSA)foi obtida através de injecao intratecal de 0,1, 0,2 ou 0,3ml de sangue autélogo
(Grupo Teste ou HSA) ou de liquor-simile (Grupo Controle ou Sham) em injecéao
Unica, sendo 0os animais mantidos em observacdo em gaiolas e avaliados 72h (irés
dias) ap6s a inducao da HSA/HIC, conforme descrito noESQUEMA 02.

3D 1D 0D

1 | !

|

Anestesia Anestesia

Aparelho de Estereotaxia Traqueostomia

Inducéo (0,1, 0,2 ou 0,3 ml) Estudos CG, PA, FCe PIC
v

Canulagdo da a. femoral

Jejum

Canulagéo do SNC

ESQUEMA 02: Delineamento de protocolos experimentais utilizados nos
estudos de efeitos deHIC provocada por sangue autologo(Grupo HSA) ou por
liquor-simile (Grupo Sham) sobre a complacéncia gastrica (CG).



46

6.3. PROTOCOLO DE ESTUDO DE COMPLACENCIA GASTRICA:

Para avaliar os efeitos da HSA/HIC sobre a CGfoiutilizado um sistema de
barostatoacoplado a pletismémetro (GRACA, et al., 2000; GOIANA, et al., 2010).

O barostato é um dispositivo utilizado para aferir diferencas de pressédo e o
pletismdmetro as de volume. No experimento estes aparelhos estdo conectados e
mensuramindiretamente as diferencas de volume (equivalente a complacéncia

gastrica) pelos valores obtidos pelas medidas da pressao.

Inicialmente os ratos foram anestesiados (ketamina e xilazina) e submetidos a
HSA/HIC segundo o protocolo do ESQUEMA 01. Foram alimentados normalmente
apos o experimento e observados em suas gaiolas por 48h (quarenta e oito horas).
Apés este periodoforam mantidos em jejum pormais 24h (vinte e quatro horas).

Apés periodo de 72h de observacao, ambos os grupos (HSA e Sham), foram
novamente anestesiados com uretana (1,2g/kg, i.p) e submetidos a cervicotomia
anterior para confecgdo de traqueostomia (canulagdo da traquéia) com catéter
plastico flexivel (sonda uretral n® 06).

Na sequéncia foi inserido, por via oral, um catéter, contendo em sua
extremidadedistal um baldo, posicionado na cardia (barostato). Sua extremidade
proximal (livre) foi conectada ao reservatorio em “U” do sistema de pletismografia
(Ugo Basile®).

O barostato-pletismédmetrofoi preenchido com solugdo ib6nica padréao
(contendo 45mg de NaCl e 50ul de embebiente para um volume de 100 ml de agua
destilada), sendo criado um sistema de vasos comunicantes que registrava
continuamente os volumes gastricos, conforme mostrado no ESQUEMA 03.

Elevando-se o nivel liquido do barostato a quatrocentimetrosde agua (H-O)
acima do apéndice xiféide do rato, o estbmago foi distendido e o volume gastrico
(equivalente a complacéncia gastrica) registrado manualmente ao final de cada

minuto por um periodo de 30 minutos, totalizando trinta registros.
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Em seguida, o animal foisubmetido consecutivamente a pressdo de distenséao
gastrica de oito e doze centimetros de agua, sendo o volume registrado a cada
trintasegundos por um periodo de dez minutos. Ao final do experimento foram
medidos setenta registros consecutivos.

-

ESQUEMA 03: Desenho esquematico da técnica do barostato-pletismémetro
adotada para avaliacao da complacéncia gastrica (CG) em ratos anestesiados.
Esquema adaptado de GRACAet al., (2000) e GOIANAet al., (2010).

6.4. ESTUDO DAS ALTERACOES HEMODINAMICAS e DA PIC:

Apoés aindugdo deHSA/HIC,em ambos os grupos, os animaisforamsubmetidos
a canulacao da artéria femoral direita, por meio da insercao de catéter de polietileno
(PE10)para posterior afericdo de pressao arterial (PA) e de frequéncia cardiaca
(FC). Os catéteres foramidentificados e preenchidos com solugdo salina
heparinizada (50Ul/ml). Apds a heparinizagaoforam conduzidos, por via subcutanea,
até o dorso onde foram fixados. Permaneceram nesta posicao durante o periodo de
observacéo.

Uma cénula de dez milimetros (25G) destinada a medida da PIC foi
implantada no ventriculo cerebral lateral, a dois milimetros de profundidade, por
meio de aparato de estereotaxia, conforme descrito no ESQUEMA 01.
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Para registro da PIC, da PA e da FC, as canulas do ventriculo cerebral e da
artéria femoral direita foram conectadas a transdutores de pressdo acoplados
(MLT250-ADInstruments™) a um sistema computadorizado de aquisicdo de sinais
bioldgicos (Powerlab-ADInstruments™), sendo armazenado em microcomputador
para analise posterior.

6.5. ESTUDO DE MECANISMOS NEURAIS SECUNDARIOS A HSA:

A fim de esclarecer o papél das vias moduladoras autondémicas (simpaticas
eparassimpaticas) secundariamente a hemorragia subaracnéidea (HSA) e suas
interferéncias sobre a complacéncia gastrica (CG) oito grupos de animais foram
submetidos a dois tratamentoscirurgicos distintos antes da indugdo da HSA/HIC.

Os procedimentos cirdrgicos realizadosvagotomia subdiafragmatica (VSD)e
esplancnotomia/gangliectomia celiaca (EGC) tinhamo objetivo de excluir os
efeitosda acdo colinérgica e adrenérgica sobre a complacéncia gastrica
(CG);respectivamente.

6.6. ESTUDO DAVAGOTOMIA SUBDIAFRAGMATICA (VSD):

Um grupo de animais foi escolhido aleatoriamente e mantido em jejum por
24h, sendo a seguir anestesiado com (Ketamina/Xilasina 20-10mg/Kg, i.p.) e
submetido a laparotomia mediana para realizagdo de VSD.

A técnica cirurgica escolhida foi a da vagotomia troncular (secg¢do neural)
abaixo do diafragma, aqui denominada vagotomia subdiafragmatica (VSD)
associada a seromiotomia esofageana, que é a retirada da tunica adventicia que
recobre o es6fago, estendendo-se por 1.5cm além da céardia. A seguir foi realizada
ainstilacdo de alcool a 100%,conforme descrito por TACHE e MAEDA-HAGIWARA
(1987). Desta forma garantiu-se a destruicao completa do nervo vago.
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Os animais foram distribuidos em dois grupos. No primeiro grupo realizou-se
efetivamente a vagotomia subdiafragmatica (VSD), como descrita acima.Nosegundo
grupo(da “falsa vagotomia subdiafragmatica”) os ratos foram submetidos a
laparotomia mediana com exposicao do esbéfago abdominal e dos nervos vagos.
Neste grupo ndo se realizou seromiotomia, os nervos vagos foram mantidos intactos

e nao se realizou instilacao de alcool.

Apbs os procedimentos cirdrgicos, ambos os grupos foram mantidos em
gaiolas individuais, com acesso a solucao de reidratacao oral (SRO) e alimentacao
por mais 48h. Apés este periodo foram mantidos novamente em jejum por mais24h,
totalizando 72h de observagdo.Ambos o0s gruposforam novamente anestesiados
(Ketamina/Xilasina 20-10mg/Kg, i.p.) € submetidos ao protocolo de inducdo de
HSA/HIC. Apéds a inducdo de HSA/HIC foram mantidos por mais 72h em
observacédo, quando foram submetidos ao protocolo de estudo de CG, conforme
descrito noESQUEMA 04.

-3D 0D +2D +3D

11 1 1

| |

Anestesia Anestesia
Estudo da CG

Estereotaxia

Indugcdo HSA/Sham 0,2 ml

Canulagdo da a. femoral
v

Anestesia

VSD

Canulagcdo SNC

Jejum

Anestesia

ESQUEMA 04: Delineamento dos protocolos experimentais utilizados no
estudo da CG+ VSDem ratos com HIC: Grupo HSA (sangue autélogo)eGrupo
Sham (liquor-simile).
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6.7. ESTUDO DAESPLANCNOTOMIAeGANGLIECTOMIA CELIACA:

De forma semelhante um grupo de animais foi escolhido aleatoriamente e
submetido a laparotomia mediana com exposicao das visceras abdominais e do
tronco celiaco. Os procedimentos anestésicos, a inducao de HSA/HIC, os periodos
de observacao (pds-inducao de HIC) e os periodos de jejum foram semelhantes ao
dos grupos submetidos a VSD.

A técnica cirargicarealizada foi de seccao do ganglio celiaco (gangliectomia
celiaca) e dos nervos esplancnicos (esplancnotomia), conforme descrito por TACHE
e MAEDA-HAGIWARA (1987).

Os animais foram distribuidos em dois grupos. No grupo inicial realizou-se
efetivamente a EGC, como descrita acima.No segundo grupo(“‘da falsa
esplancnotomia + falsa gangliectomia celiaca”) os animais foram submetidos
somente a laparotomia mediana. Apos a visualizagao do tronco celiaco e dos nervos

esplancnicos, a cavidade abdominal foi fechada.

Ambos os grupos foram mantidos em observacdo, em gaiolas individuais,
com acesso ao SRO e a alimentacdo por mais 48h, quando foram novamente
submetidos a jejum de24h para novo procedimento anestésico.

Apés este periodo ambos os grupos foram submetidos ao protocolo de estudo
da CG, conforme descrito no ESQUEMA 05.



3D oD

l l

+2D

l

+3D

l

Anestesia
Estereotaxia
Indugéo HSA/Sham 0,2 ml
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ESQUEMA 05: Delineamento dos protocolos experimentais utilizados no
estudo da CG + EGC em ratos com HIC: Grupo HSA (sangue autélogo) e Grupo

Sham (liquor-simile)
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5. ANALISE ESTATISTICA

Os resultados da CG, PA, FC e PIC sao apresentados na forma de tabela
como médiatEPM.

Para avaliar as diferencas estatisticas utilizamos as diferencas entre as
médias(zEPM).

A Complacéncia Gastricafoi analisada por teste “t” de Student, representada
pelos graficosde histograma.

As diferencgas sao consideradas significativas se p <0,05.
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6. RESULTADOS

6.1. EFEITOS DA INDUGCAO COM 0,1 ML DE SANGUE AUTOLOGO E LiIQUOR-
SIMILE NA CGAPOS 24H DE OBSERVACAO:

No GRAFICO 03se observa o comportamento da CG em ratos previamente
submetidos a indu¢do com 0,1 ml de liquor-simile (Sham) e sangue aut6logo (HSA).

Apoés periodo de observagdo de 24h o volume gastrico medido foia 4,0 cm
H.O (2,56+ 0,23 vs 1,87+ 0,02 ml), a 8,0 cm H>0 (2,95 £ 0,24 vs 2,47+ 0,11 ml) e a
12 cm H20 (3,63t 0,17 vs 3,14+ 0,20 ml); respectivamente.

Os animais do Grupo HSA (sangue autdlogo) apresentaram diminuicdo do
volume gastrico, estatisticamente significativa (p <0,05) somente napressao de 4,0
cm H.O, quando comparados aos do Grupo Sham (liquor-simile).

1 Hl HSA
CJ SHAM

Volume Gastrico (ml)
[~]

dcm 8cm 12¢cm

Presséao intragastrica (cmH-50)

GRAFICO 03: Efeitos da inducdo de HSA/HIC com 0,1 ml de sangue autélogo
(HSA) e liquor-simile (Sham) na CG apods 24h de observacao.
*p <0,05. Teste “t” de Student vs Sham.
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6.2. EFEITOS DA INDUGCAO COM 0,1 ML DE SANGUE AUTOLOGO E LiQUOR-
SIMILE NA CG APOS 72H DE OBSERVACAO:

NoGRAFICO 04se observa o comportamento da CG em ratos previamente
submetidos a indu¢do com 0,1 ml de liquor-simile (Sham) e sangue aut6logo (HSA).

Apos periodo de observagdo de 72h o volume géastrico medido foi a 4,0 cm
H.O (2,56+ 0,23 vs 1,72+ 0,16 ml); a 8,0 cm H>O (2,95 + 0,24 vs 2,44+ 0,10 ml) e a
12 cm H20 (3,41 0,25 vs 2,96 + 0,17 ml); respectivamente.

Os animais do Grupo HSA (sangue autélogo) apresentaram diminuicao do
volume gastrico, estatisticamente significativa (p <0,05) somente na pressao de 4,0
cm H2O, quando comparados aos do Grupo Sham (liquor-simile).
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Pressao intragastrica (cmH->0)

GRAFICO 04: Efeitos da inducdo de HSA/HIC com 0,1 ml de sangue autélogo
(HSA) e liquor-simile (Sham) na CG apods 72h de observacao.

*p <0,05. Teste “t” de Studentvs Sham.
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6.3. EFEITOS DA INDUGCAO COM 0,1 ML DE SANGUE AUTOLOGO E LiQUOR-
SIMILE NA CG APOS 120H DE OBSERVACAO:

No GRAFICO 05se observa o comportamento da CG em ratos previamente
submetidos a indu¢do com 0,1 ml de liquor-simile (Sham) e sangue aut6logo (HSA).

Apos periodo de observagédo de 120h o volume gastrico medido foi a4,0 cm
H.O (1,97+ 0,13 vs 1,45 £ 0,05 ml); a 8,0 cm H.O (2,58+ 0,12 vs 2,12+ 0,04 ml) e a
12 cm H20 (3,45+ 0,08 vs 2,81+ 0,05 ml); respectivamente.

Os animais do Grupo HSA (sangue autdlogo) apresentaram diminuicdo do
volume gastrico,estatisticamente significativa (p <0,05)em todas as pressdes
aferidas quando comparados aos do Grupo Controle/Sham (liquor-simile).
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GRAFICO 05: Efeitos da inducdo de HSA/HIC com 0,1 ml de sangue autélogo
(HSA) e liquor-simile (Sham) na CG apés 120h de observacao.

*p <0,05. Teste “t” de Student vs Sham.
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6.4. EFEITOS DA INDUGCAO COM 0,2 ML DE SANGUE AUTOLOGO E LiQUOR-
SIMILE NA CG APOS 24H DE OBSERVACAO:

NoGRAFICO 06se observa o comportamento da CG em ratos previamente
submetidos a indu¢do com 0,2 ml de liquor-simile (Sham) e sangue aut6logo (HSA).

Apos periodo de observagdo de 24h o volume gastrico medido foi 24,0 cm
H.O (2,67+ 0,34 vs 1,33+ 0,09 ml); a 8,0 cm H,O (3,16+ 0,23 vs 1,76+ 0,16 ml) e a
12 cm H20 (3,92+ 0,15 vs 2,17+ 0,20 ml); respectivamente.

Os animais do Grupo HSA (sangue autdlogo) apresentaram diminuicdo do
volume gastrico, estatisticamente significativa (p <0,05)em todas as pressoes
aferidas, quando comparados aos do Grupo Sham (liquor-simile).
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GRAFICO 06: Efeitos da inducdo de HSA/HIC com 0,2 ml de sangue autélogo
(HSA) e liquor-simile (Sham) na CG apods 24h de observacao.

*p <0,05. Teste “t” de Student vs Sham.
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6.5. EFEITOS DA INDUGCAO COM 0,2 ML DE SANGUE AUTOLOGO E LiQUOR-
SIMILE NA CG APOS72H DE OBSERVACAO:

No GRAFICO 07 se observa o comportamento da CG em ratos previamente
submetidos a indu¢do com 0,2 ml de liquor-simile (Sham) e sangue aut6logo (HSA).

Apos periodo de observagdo de 72h o volume gastrico medido foi 24,0 cm
H.O (2,67+ 0,34 vs 1,33+ 0,11 ml); a 8,0 cm H,O (3,16+ 0,23 vs 1,76+ 0,19 ml) e a
12 cm H20 (3,92+ 0,15 vs 2,18+ 0,25 ml); respectivamente.

Os animais do Grupo HSA (sangue autdlogo) apresentaram diminuicdo do
volume gastrico, estatisticamente significativa (p <0,05)em todas as pressoes

aferidas, quando comparados aos do Grupo Sham (liquor-simile).
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GRAFICO 07: Efeitos da inducdo de HSA/HIC com 0,2 ml de sangue autélogo
(HSA) e liquor-simile (Sham) na CG apods 72h de observacao.

*p <0,05. Teste “t” de Student vs Sham.
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6.6. EFEITOS DA INDUGCAO COM 0,2 ML DE SANGUE AUTOLOGO E LiIQUOR-
SIMILE NA CG APOS 120H DE OBSERVACAO:

No GRAFICO 08 se observa o comportamento da CG em ratos previamente
submetidos a indu¢do com 0,2 ml de liquor-simile (Sham)e sangue aut6logo (HSA).

Apos periodo de observagédo de 120h o volume gastrico medido foi a4,0 cm
H.O (1,97+ 0,13 vs 1,45 £+ 0,05 ml); a 8,0 cm H.O (2,58+ 0,12 vs 2,12+ 0,04 ml) e a
12 cm H20 (3,45+ 0,08 vs 2,81+ 0,05 ml); respectivamente.

Os animais do Grupo HSA (sangue autdlogo) apresentaram diminuicdo do
volume gastrico,estatisticamente significativa (p <0,05)em todas as pressdes
aferidas, quando comparados aos do Grupo Sham (liquor-simile).
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GRAFICO 08: Efeitos da inducdo de HSA/HIC com 0,2 ml de sangue autélogo
(HSA) e liquor-simile (Sham) na CG apés 120h de observacao.

*p <0,05. Teste “t” de Student vs Sham.
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6.7. EFEITOS DA INDUGCAO COM 0,3 ML DE SANGUE AUTOLOGO E LiIQUOR-
SIMILE NA CG APOS 24H DE OBSERVACAO:

No GRAFICO 09 se observa o comportamento da CG em ratos previamente
submetidos a indu¢do com 0,3 ml de liquor-simile (Sham)e sangue aut6logo (HSA).

Apos periodo de observagdo de 24h o volume gastrico medido foi 24,0 cm
H,O (2,39+ 0,12 vs 1,66+ 0,17 ml); & 8,0 cm H,O (3,65 + 0,17 vs 2,34+ 0,07 ml) e &
12 cm H.O (4,77+ 0,07 vs 2,81+ 0,15 ml); respectivamente.

Os animais do Grupo HSA (sangue autdlogo) apresentaram diminuicdo do
volume gastrico, estatisticamente significativa (p <0,05)em todas as pressoes

aferidas,quando comparados aos do Grupo Sham (liquor-simile).

[+ ]
[]

= [ SHAM
E 4] Bl HSA
o 2
g, *
% *
o *
o 21
E '
5 11
=
0
-= =
4dcm 8cm 12cm
] ]

Presséao intragastrica (cmH,0)

GRAFICO 09: Efeitos da inducdo de HSA/HIC com 0,3 ml de sangue autélogo
(HSA) e liquor-simile (Sham) na CG apods 24h de observacao.

*p <0,05. Teste “t” de Student vs Sham.
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6.8. EFEITOS DA INDUGCAO COM 0,3 ML DE SANGUE AUTOLOGO E LiQUOR-
SIMILE NA CG APOS 72H DE OBSERVACAO:

No GRAFICO 10 se observa o comportamento da CG em ratos previamente
submetidos a indu¢do com 0,3 ml de liquor-simile (Sham) e sangue aut6logo (HSA).

Apos periodo de observagdo de 72h o volume gastrico medido foi 24,0 cm
H.O (2,57+ 0,13 vs 1,97+ 0,07 ml); a 8,0 cm H0O (3,54+ 0,06 vs 2,32+ 0,09 ml) e a
12 cm H20 (4,19+ 0,08 vs 2,91+ 0,20 ml); respectivamente.

Os animais do Grupo HSA (sangue autdlogo) apresentaram diminuicdo do
volume gastrico,estatisticamente significativa (p <0,05)em todas as pressdes
aferidas, quando comparados aos do Grupo Sham (liquor-simile).

- CJ SHAM
Bl HSA

Volume Gastrico (ml)
*

4ecm 8cm 12 cm

Presséo intragastrica (cmH50)

GRAFICO 10: Efeitos da inducdo de HSA/HIC com 0,3 ml de sangue autélogo
(HSA) e liquor-simile (Sham) na CG apoés 72h de observacao.

*p <0,05. Teste “t” de Student vs Sham.
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6.9. EFEITOS DA INDUGCAO COM 0,3 ML DE SANGUE AUTOLOGO E LiQUOR-
SIMILE NA CG APOS 120H DE OBSERVACAO:

Nao GRAFICO 11 se observa o comportamento da CG em ratos previamente
submetidos a indu¢do com 0,3 ml de liquor-simile (Sham) e sangue aut6logo (HSA).

Apos periodo de observagédo de 120h o volume gastrico medido foi a4,0 cm
H,O (2,24+ 0,18 vs 1,68+ 0,06 ml); & 8,0 cm H,O (3,71 + 0,28 vs 2,74+ 0,24 ml) e &
12 cm H2O (4,74+ 0,13 vs 3,41+ 0,32 ml); respectivamente.

Os animais do Grupo HSA (sangue autdlogo) apresentaram diminuicdo do
volume gastrico, estatisticamente significativa (p <0,05)em todas as pressoes

aferidas,quando comparados aos do Grupo Sham (liquor-simile).
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GRAFICO 11: Efeitos da inducdo de HSA/HIC com 0,3 ml de sangue autélogo
(HSA) e liquor-simile (Sham) na CG apés 120h de observacao.

*p <0,05. Teste “t” de Student vs Sham.
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6.10. ALTERACOES HEMODINAMICAS (PA, FC e PIC) SECUNDARIAS A
HSA/HIC:

E importante ressaltar que nesta etapa do experimento os animais foram
testados com todos os volumes(0,1, 0,2 e 0,3ml),tanto com sangue autélogo (Grupo
HSA) como com liquor-simile (Grupo Sham).

O periodo de observacdo de 72h foi escolhido por apresentar alteracdes
estatisticamente significativas tanto na complacéncia gastrica (CG) como na pressao
intracraniana (PIC)em todas as pressées intragastricas testadas.

6.10.1. ALTERAQ()ES HEMODINAMICAS NOS ANIMAIS INDUZIDOS COM 0,1
ML:

A Tabela 01 resume os resultados das variacées hemodinamicas nos animais
induzidos com volume de 0,1ml para o Grupo HSA (sangue aut6logo) e para o
Grupo Controle (Sham; liquor-simile) apds 72h de observacao.

Quando os resultados sdo comparados observa-se aumento estatisticamente
significativo (*p <0,05) da PIC no Grupo HSA (sangue autélogo). Nao houve
diferencas estatisticas com relagéo a FC e PA.
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Tabela 01: Padroes hemodinamicos (PA, FC e PIC) dos animais submetidosa

HSA/HIC72h apés cirurgia de inducao com 0,1 ml:

PARAMETROS liquor-simile sangue autologo
(Grupo Sham) (Grupo HSA)
PAM (mmHg) 92,31+3,92 92,58+1,64
(pressao arterial (n=05) (n=05)
média)

FC (bpm) 346,56+34,64 321,48+33,45
(frequéncia cardiaca) (n=05) (n=05)

PIC (cmH,0) 3,33+0,47 16,10+0,63*
(pressao intracraniana) (n=05) (n=05)

Onde: n=numero de animais, *p <0,05.Teste “t” de Student vs Sham.

6.10.2. ALTERAQ()ES HEMODINAMICAS NOS ANIMAIS INDUZIDOSCOM 0,2
ML.:

A Tabela 02 resume os resultados das variacdes hemodindmicas dos animais
submetidos a inducéo com volume de 0,2ml para o Grupo HSA (sangue autélogo) e

para o Grupo Controle (Sham; liquor-simile) apds 72h de observacao.

Quando os resultados sdo comparados observa-se aumento da PIC e
diminuicao da FC no Grupo HSA (sangue autblogo), estatisticamente significativo (p

< 0,05). Nao houve diferenca estatistica em relagcdo a PAM.
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Tabela 02: Padroes hemodinamicos (PA, FC e PIC) dos animais submetidosa

HSA/HIC 72h apés cirurgia de inducao com 0,2 ml:

PARAMETROS liquor-simile sangue autologo
(Grupo Sham) (Grupo HSA)
PAM (mmHg) 93,36 +3,30 101,80+1,99
(pressao arterial (n=05) (n=05)
meédia)
FC (bpm) 352,80 + 1,56 329,50 + 2,60*
(frequéncia cardiaca) (n=05) (n=05)
PIC (cmH,0) 7,68+ 0,65 30,86+ 0,81*
(pressao intracraniana) (n=05) (n=05)

Onde: n = numero de animais, *p <0,05.Teste “t” de Student vs Sham.

6.10.3. ALTERACOES HEMODINAMICAS NOS ANIMAIS INDUZIDOS COM 0,3
ML:

A Tabela 03 resume os resultados das variacées hemodinamicas dos animais
submetidos a inducéo com volume de 0,3ml para o Grupo HSA (sangue autélogo) e

para o Grupo Sham (liquor-simile) apés 72h de observacao.

Quando os resultados sdo comparados observa-se aumento estatisticamente
significativo (p <0,05) da PICe da PA no Grupo HSA (sangue autélogo)e da FC no

Grupo Sham (liquor-simile).
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Tabela 03: Padroes hemodinamicos (PA, FC e PIC) dos animais submetidosa
HSA/HIC 72h apés cirurgia de inducao com 0,3 ml:

PARAMETROS liquor-simile sangue autologo

(Grupo Sham) (Grupo HSA)

PAM (mmHg) 105,90 + 1,73 116,70 + 2,42*
(pressao arterial (n=05) (n=05)

meédia)

FC (bpm) 352,10 +1,15 314,30+2,99*
(frequéncia cardiaca) (n=05) (n=05)

PIC (cmH,0) 17,50 +1,29 37,90 +1,38*
(pressao intracraniana) (n=05) (n=05)

Onde: n = numero de animais, *p <0,05. Teste “t” de Student vs Sham.

6.11. CURVA DE VARIACAO ENTRE VOLUMES DE INDUCAO EPIC:

O GRAFICO 12 mostra a curva de variagdo entre os diferentes volumes de
inducao (0,1, 0,2 e 0,3ml) e PIC em ratos acordados submetidos a HSA/HIC com
sangue autélogo e liquor-simile. Os animais foram avaliados 72h ap6s a indugéo de
HIC.

Observa-se que houve aumento progressivo (p <0,05) da PIC nos animais do
Grupo HSA (sangue autdlogo) nos diferentes volumes de inducao: 4,0 cm H,O
(3,33+0,47 vs 16,10+0,47); 8,0 cm H,O (7,68+0,65 vs 30,86+0,81); e 12,0 cm HxO
(17,50+1,29 vs 37,90+1,38); respectivamente, quando comparado aos valores do
Grupo Sham (liquor-simile).
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GRAFICO 12: Curva de variacdo entre os diferentes volumes de inducéo e PIC
nos animais submetidos a HSA/HIC com sangue autélogo (m n=05) e liquor-
simile (e n=05) 72h apoés a cirurgia.

Os quadrados representam a média dos valores no Grupo HSA (sangue

autologo) e os circulosno Grupo Sham (liquor-simile).

*p <0,05. Teste “t” de Student vs Sham.

6.12. ESTUDO DOS MECANISMOS NEURAIS SECUNDARIOS A HIC:

Conforme descrito anteriormente os animais submetidos a tratamento
cirurgicoprévio (VSD e EGC) foram testados com 0,2 ml de sangue autdlogo e
liqguor-simile. Este volume foi escolhido porque ocorrem alteragdes na PIC e na CG
estatisticamente significativas, em todas as pressdes intragastricas testadas. O
tempo de observacdo selecionado foi de 72h por ser este o periodo de maior
expressao da resposta inflamatéria (HIC) sobre o parénquima cerebral, com menor
mortalidade nos animais experimentais (CRISTINO FILHO, 2004).
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6.12.1. EFEITOS DA VSDSOBRE A CG COM 0,2 ML DE SANGUE AUTOLOGO
e LIQUOR-SIMILE APOS 72H DE OBSERVACAO:

O GRAFICO 13 representa os efeitos da vagotomia subdiafragmatica
(VSD) sobre a complacéncia gastrica em ratos acordados, induzidos com 0,2 ml de
sangue autdlogo (Grupo HSA) e liquor-simile (Grupo Sham) apés 72h de
observacéo.

Os resultados obtidos demonstraram que o pré-tratamento cirlrgico
com vagotomia subdiafragmatica (VSD) nao alterou os resultados da complacéncia
gastrica (volume gastrico), comparado ao dos animais do Grupo Controle: 4,0 cm
H.O (1,40 + 0,10 vs 1,42 + 0,08); 8,0 cm H>O (1,80 £ 0,20 vs 1,86 £ 0,16); € 12,0 cm
H-O (2,20 £ 0,18 vs 2,26 + 0,20); respectivamente.
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GRAFICO 13: Efeitos da VSD sobre a CG apés 72h de observacdo em ratos
induzidos a HSA/HIC com 0,2 ml de sangue autélogo (HSA) e liquor-simile
(Sham).

*p < 0,05. Teste “t” de Student vs Sham.
# p< 0,05. Teste “t” de Student vs Sham + Vagotomia
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6.12.2. EFEITOS DA EGC SOBRE A CG COM 0,2 ML DE SANGUE
AUTOLOGO e LIQUOR-SIMILE APOS 72H DE OBSERVAGAO:

O GRAFICO 14 representa os efeitos do pré-tratamento cirGrgico com
esplancnotomia e gangliectomia celiaca (EGC) sobre a complacéncia gastrica
(CG)em ratos acordados,induzidos com 0,2 ml de sangue autélogo (Grupo HSA) e

liquor-simile (Grupo Sham) apds 72h de observagao.

Os resultados obtidos demonstraram que o pré-tratamento cirurgico
com EGC aumentou a complacéncia gastrica (volume gastrico) em todas as
pressoes testadas, quando comparado ao dos animais do Grupo Controle, com
resultados estatisticamente significativos(p > 0,05):4,0 cm H>O (1,33 £ 0,09 vs 2,52 +
0,31); 8,0 cm H,O (1,76 + 0,16 vs 2,61 £ 0,35); e 12,0 cm H,O (2,17 £ 0,20 vs 3,78 *

0,15); respectivamente.
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GRAFICO 14: Efeitos da EGC sobre a CG apos 72h de observacdo em ratos
induzidos a HSA/HIC com 0,2 ml de sangue autélogo (HSA) e liquor-simile
(Sham).

*p < 0,05. Teste “t” de Student vs Sham.
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7. DISCUSSAO

Os resultados deste trabalho demonstraram que a inducdo dehipertensao
intracraniana (HIC) secundaria a hemorragia subaracnéidea (HSA) promove
aumento da pressao intracraniana (PIC) nos ratos, além de diminui¢éo da frequéncia
cardiaca (bradicardia). Estes sinais quando presentes, acrescidos dehipertensao
arterial, caracterizam a triade conhecida “Triade ou Reflexo de Cushing”, presente
nos pacientes com HIC.

Diversas metodologias foram descritas na literatura cientifica para medicao e
monitoramento da PIC em seres humanos, compreendendo monitores epidurais
(GIULIONI et al., 1986), subdurais (RAHIMIFAR et al., 1989), intraventriculares
(BRAKKEE, WIEGANT, GISPEN, 1979) ou mesmo cateteres implantados na
cisterna magna (HAYES e COREY, 1970).

Desta forma diversos pesquisadores tem inserido catéteres permanentes na
cisterna magna de ratos para injecdo intratecal de substanciase/ou para
monitoramento da PIC.

SOLOMONet al. (1985) propuseram uma metodologia original de hipertensao
intracraniana experimental pela infusdo de sangue no espaco subaracnéideo
mediante catéter implantado no osso occipital. No entanto, a monitorizagdo da PIC
nao pode ser alcancada devido a obstrugdo da extremidade distal do catéter.

Outros autores mediram a PIC mediante puncdo da membrana atlanto-
occipital (HAYES e COREY, 1970; MELTON e NATTIE, 1984; JONES e
BUCKNALL, 1987). Tais métodos, no entanto,permitem somente a monitorizacao
momentanea da PIC.

BRAKKEE e colaboradores (1979) utilizaram catéter intraventricular guiado
por estereotaxia, a fim de injetar farmacos no ventriculo lateral de ratos acordados.
Empregando metodologia analoga, MANDELL e ZIMERMAN (1980) avaliaram a
PIC.

NAKAMURA e colaboradores (1987) utilizaram concomitantemente a infusao
intraventricular de substancias e o registro da PIC em ratos acordados, utilizando um

catéter duplo antecipadamente implantado no terceiro ventriculo.
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RAHIMIFAR e colaboradores (1989) desenvolveram um estudo idéntico,
sendo a medida da PIC avaliada por meio de catéter subdural.

A elevagao aguda da PIC foi obtida de forma simplificada por ANDREWS et
al. (1988). Este aplicou um cateter provido de baldo desinsuflado no espaco
epidural. ApO6s seu enchimento haviacompressao cerebral e HIC em ratos
anestesiados. Contudo, este método torna-se limitado pela necessidade de cirurgia
adicional para mensuragao simultanea da PIC.

A partir deste contexto empregou-se uma modificacdo dos métodos de
MANDEL e ZIMMERMAN (1980) e de NAKAMURA, OSBORN e COWLEY (1987).

Em nosso estudo necessita-se do registro continuo da PIC por catéter, ja que
ha um intervalo de trés dias entre a indugcao da HSA/HICe a afericdo da PIC. Em
decorréncia do método utilizado para medi¢cao do volume gastrico,(que mantinha o
rato em decubito dorsal)implantou-se a canula-guia no cortex frontal para acesso ao
ventriculo lateral direito. Por meio deste arranjo foi possivel monitorizar a PIC tanto
com o animal acordado (antes dos estudos de complacéncia), como anestesiado,
conforme protocolo de medida de volume géstrico descrito por GRACA et al. (2002).

Vale salientar que os valores de PIC obtidos neste estudo durante o periodo
basal sdo similares aqueles indicados na literatura para ratos anestesiados: 01 a 02
mmHg (BARTH et al., 1992). As diferengas encontradas nos valores da PIC basal
entre os diversos grupos estudados, bem como os valores da PIC no Grupo Controle
(Sham) ao longo do periodo de monitorizagdo se  mostraram

insignificantes,mostrando a estabilidade da preparacéo.

Deste modo foram obtidos os resultados descritos na literatura por KACKER,
et al. (1999) e por CRISTINO-FILHO, et al.(2004) que monitorizaram a PIC, em

modelos agudos de inducao de HIC.

Em nosso trabalho partimos para a avaliacdo crénica da PIC, conforme
metodologia descrita porLEBEDEV (2004), considerada pelo nosso grupo como
modelo adequado por possibilitar a infusdo de sangue na cisterna magna,
caracterizando HSA/HIC.
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Apés a escolha da metodologia houve a preocupacédo de manter um sistema
cuidadosamente preenchido com solugéo eletrolitica de composicao liquor-simile, a
fim de que ao fluir para os ventriculos cerebrais nao provocasse desequilibrio hidro-
eletrolitico que pudesse provocar alteracbes indesejadas de atividade
neuronal;principalmente, nas &reas cerebrais com reconhecida influéncia na
motilidade do TGI (BURKS, 1990; HUSEBYE, 1997; FERREIRA et al., 2002).

Para avaliar a repercussao da HSA/HIC sobre os pardmetros hemodinamicos
monitorizamos durante o experimento a pressao arterial (PA) e a frequéncia
cardiaca (FC); levandoem conta, conforme demonstrado por HARVEY CUSHING

(1902) que a HIC promove hipertensao e bradicardia reflexas.

Para isto foi utilizada metodologia padrao pela literatura (VOITKEVICH, 1969;
KAUFMAN, 1981; SAMSEL et al., 1994). Catéteres devidamente posicionados e
conectados a transdutores de pressao permitiram o registro continuo da PA e da FC
por sistema digital de aquisicao de sinais bioldgicos. A insercao da canula na artéria
femoral direita parece ter sido indécua, visto que os indices hemodindmicos
encontrados no periodo basal foram similares aos descritos na literatura (LESKINEN
et al.,, 1995; GRINDSTAFF et al., 2000; PYNER et al., 2002; HARADA et al., 1992;
BERTRAM et al., 2000; GRACA et al., 2002).

Os animais submetidos a HSA/HIC apresentaram hipertensdo arterial e
bradicardia, fenbmenos estes tdo mais precoces,quanto maior 0 volume intratecal

infundido.

Houve alta taxa de mortalidade nos animais submetidos a inducdo de HSA
com volume de 0,3 ml; assim como desconforto respiratério em todos os animais

dos grupos submetidos a HSA/HIC.

O aumento da PIC é conhecido por causar alteracées nas funcdes do TGl.
Nauseas e vOmitos sdao sintomas frequentemente apresentados (GARRICK, et al.,
1988). VOmitos preocupam pela possibilidade de aspiragdo quando o nivel de
consciéncia encontra-se alterado (MATTHEWS, et al., 1988), sendo causa relevante
de mortalidade. Consequentemente muitos pacientes nao toleram alimentacao
enteral por periodosde até quinze dias (HUNT, et al., 1985; NORTON, et al., 1988).
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Com relacdo ao estudo de complacéncia gastrica (CG) os trabalhos mais
antigos (STRUNZ e GROSMAN, 1978); (JOHANNSEN et al; 1981) e (BOJO,
NELLGARD e CASSUTO, 1991) utilizaram balbes intragastricos conectados por
vasos comunicantes a reservatorios de liquidos que funcionavam como barostatos,

tendo seu peso monitorizado.

Posteriormente (AZPIROZ e MALAGELADA; 1985) desenvolveu um estudo
decomplacéncia gastrica (CG) com balao intragastrico e reservatério de ar, mantido
a pressao e volume constante.Este método, originalmente desenvolvido para caes e
posteriormente adaptado para seres humanos, no entanto ndo € aplicavel em

animais de pequeno porte.

Desta maneira optou-se pelo método adaptado por GRACA e colaboradores
(2002), no qual ha um sistema de vasos comunicantes formado por baldo
intragastrico, catéter e reservatério preenchido com solugcédo ibnica padrao. Este
reservatério, com capacidade de 30 ml e didmetro de 2.5 cm contém um sensor

eletrénico de volume(pletismémetro).

As alteracbes de volume deste reservatoério,secundarias as variacbes do
tbnus do estdbmago séo de pequena magnitude, quando comparadas ao volume total
do reservatorio. Estas alteragbes ndo promovem modificagdes significativas no nivel
liqguido do reservatério (elevado a altura de 4,0 cmH,O em relacdo ao apéndice
xifoide). Desta maneira o sistema utilizado pode ser considerado um barostato que
distende o estbmago a pressdao constante, fator crucial neste trabalho que

monitorizasomente o volume do reservatério.

Conforme os estudos de SOUZA e colaboradores (2003) o estudo da CG por

pletismografia se mostra um método confiavel, reproduzivel e de facil execugéo.

A partir deste contexto observa-se que a HIC,secundaria a HSA promove
diminuicdo nos valores de volume gastrico em todas as pressdes aferidas, como
demonstrado porCRISTINO-FILHO e colaboradores (2004).

Os valores do volume gastrico aferidos no periodo basal foram similares aos
descritos por outros autores (SOUSA et al., 2003), indicando que os danos teciduais
cerebrais ficaram restritos a via de penetracdo das canulas intra-ventriculares, nao

interferindo na avaliacdo do ténus gastrico.
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Uma revisdo de literatura mostrouque a maioria dos pacientes com lesao
cerebral traumatica, (moderada ou grave)tem intolerancia do TGI superior nas
primeiras semanas (KRAKAU e col.; 2006). Esta é causada por motilidade
prejudicada,com consequente comprometimento da capacidade absortiva
intestinal(TAN, et al., 2011).

Os disturbios de motilidade do TGl, nos pacientes que apresentam lesdes
cerebrais traumaticas, incluem refluxo gastroesofagico (RGE), relacionado a reducao
do ténus no esfincter inferior do eséfago (EEI) e retardo do esvaziamento gastrico
(NORTON, et al, 1988; KAO, et al., 1998), podendo haver aumento das
complicacdes sépticas (MCDONALD, et al., 1994; ENGEL, et al., 2010).

De modo similara absorcdao de medicamentos e nutrientes, necesséaria a
recuperacdo destes pacientes encontra-se comprometida por via enteral
(TEASDALE, et al., 1974; VAN OUDENHOVE, et al., 2004).

Este estudo demonstrou que héa correlagdoentre HICe diminuicdo da CG.

Pacientes com lesdo cerebral traumatica apresentam frequentemente
intolerancia alimentar, manifesta por vémitos e distensao abdominal (KRAKAU, et
al., 2006; TAN, ZHU e YIN. 2011). A dilatacdo gastrica aguda € uma sequela comum
do TCE (COLLINS, et al., 1979).

Ha um efeito inibitério sobre a motilidade da musculatura lisado
TGl;frequentemente associada as alteragdes do SNC (VANTRAPPEN et al., 1986).

Apbs a demonstracao experimental de que a HIC é diretamente proporcional
aos volumes intratecais infundidos, assim como é maior no Grupo HSA (sangue
autdlogo), decidiu-se estudar a participacao das vias autondmicas (parassimpaticas
e simpaticas) como vias neurais reguladoras do TGI. O volume de 0,2 ml foi
escolhido porque como ficou demonstrado promove diminuicdo da CG em todas as

pressoes intragastricas aferidas, com menor mortalidade nos animais experimentais.

Para estudo dos mecanismos neurais envolvidos nas alteracées da CG os
animais foram previamente submetidos adois tratamentos cirlrgicos distintos:
vagotomia subdiafragmatica (VSD) e esplancnotomia com gangliectomia celiaca
(EGC), sendo posteriormente avaliados em protocolo de estudo de CG.
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Conforme reconhecido na literatura o sistema nervoso parassimpético (SNP)
modula tanto a atividade secretéria, quanto motora do TGl. O papel do nervo vago
na acomodacao gastrica difere daquele do esvaziamento gastrico. No momento da
degluticdo a regido proximal do estbmago (fundo e corpo) relaxa-se
simultaneamente ao EEI, retornando a seguir a seus niveis basais. Este processo foi
denominado por CANNON (1988) de relaxamento receptivo. Desta forma grandes
volumes de alimento podem ser acomodados no estdbmago com minimo aumento
pressorico (CRISTINO, 2004). No ser humano volumes gastricos de até 1.600 ml
promovem aumentos pressoéricos de somente 10 mmHg (KUMAR e WINGATE,
1993). O relaxamento receptivo € mediado, tanto em suas vias aferentes como
eferentes pelo nervo vago. Sabe-se que a via parassimpatica tem seus centros
reguladores nas porcdes craniana (do tronco encefalico) e sacral (da medula
espinhal) do SNC (YANG et al., 1999).

Segundo PORRECA e BURKS (1983), TACHE e colaboradores (1989) e
GARRICK e colaboradores (1989) grande parte destas vias origina-se no nucleo
dorsal do nervo vago (10° par craniano), onde atuam neuropeptideos capazes de
promover a contracdo gastrica, como o hormédnio tireotréfico. Ainda nao ha
esclarecimento da acado destes mediadores sobre o sistema nervoso entérico: se
atuariam na inibicdo de sinapses dos neurdnios mioentéricos ou se teriam acgao

inibitoria sobre as fibras ganglionares excitatérias (TACHE et al., 1990).

Com a secgéao deste nervo, como ocorre na VSD, o relaxamento receptivo é
perdido, tornando-se o estbmago menos distensivel (OLIVEIRA, CENEVIVA e
TRONCON, 1985).

Apesar da relevante influéncia vagal sobre o estdbmago; neste trabalho a
vagotomia subdiafragmatica (VSD) ndo modificou os valores de volume gastrico
(complacéncia gastrica) nas diferentes pressdes aferidas nos animais experimentais
submetidos a HSA/HIC. Isto sugere que o mecanismo da complacéncia gastrica nao

seja mediado por via vagal.
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Além dos troncos vagais (parassimpaticos), também foi avaliada a
participacdo das viasneurais simpaticas como moduladoras do TGI neste
estudo.Seus nucleos localizam-se nas porcoes toracica e lombar da medula
espinhal.Suas fibras eferentesfazem sinapsescom os neurdnios localizados nos
ganglios autbnomos (celiaco, mesentérico superior e mesentérico inferior) e
somaticos (para-vertebrais).Os corpos neuronais destes ganglios fazem coneccao
com o sistema nervoso parassimpatico (sistema nervoso entérico) responsavel pela
inervacao das camadas muscular e mucosa do TGl; respectivamente pelos ganglios
mioentéricos (de Meissner) e submucosos (de Auerbach), assim como da rede
vascular local (WOOD, 2005).

Segundo ABRAHAMSSON e GLISE (1984) os nervos simpaticos atuamno
TGl superior (estémago e intestino delgado)inibindo sua contratilidade.

Neste estudo foi avaliada a via simpatica no fenémeno de CG, conforme
descrito anteriormente por FUJITA e DONAVAN(2005), com esplancnotomia
(seccdo dos nervos esplancnicos) e gangliectomia celiaca (remocao do ganglio
celiaco) (EGC).

A HIC promove aumento generalizado de atividade simpética, sendo
responsavel pelos sintomas periféricos nos casos de lesao cerebral (ROSNER e
BECKER, 1984; SOBLOSKY et al., 1992).

E sabido que as vias simpaticas (adrenérgicas) inervam o estdmago com
influéncia inibitéria sobre sua motilidade. Estudos morfolégicos demonstraram que
as terminacdes nervosas simpaticas (adrenérgicas) nao terminam exclusivamente
nos vasos sanguineos, prolongando-se as células da camada muscular prépria do
intestino(plexosmioentéricos de Meissner).

Os trabalhosde JANSSON e MARTINSON (1966) estudaram o estémago de
gatos anestesiados, sugerindo que a descarga adrenérgica seja responsavel pela
inibicdo da motilidade géstrica, inibindo os neurdnios colinérgicos do estobmago.

Considera-se que o aumento da PIC leve a ativagao de centros medulares,
primariamente por transmissdo dos niveis pressoricos até o tronco encefalico ou
secundariamente por ativacdo hipotalamica de vias descendentes modulatérias
(MARMAROU, 2004). Estas viaspromovem a instalacdo de resposta
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hiperadrenérgica sistémica, tendo como um de seus componentes a via simpatica

esplancnica.

Neste estudo um segundo grupo de animais foi submetido a tratamento
cirurgico com EGC antes da inducao de HIC/HSA a fim de avaliar as vias simpaticas
moduladoras do TGI. Nos animais que foram submetidos previamente a EGC
verificou-se aumento da complacéncia gastrica (CG). Isto sugere que o mecanismo
de controle da complacéncia gastrica sejamediado por via esplancnica. Os achados
foram semelhantes aos identificados por PARENTE e colaboradores (2010).

Um aspecto relevante nos pacientes com lesdo cerebral, traumatica ou nao,
diz respeito ao estado nutricional. Frequentemente estes pacientes necessitam de
nutrigdo artificial (parenteral), aquela que n&o utiliza a via enteral. Séao
hipercatabdlicos (CLIFTON et al., 1984) e apresentam alta incidéncia de quadros
infecciosos, prolongando seu processo de reabilitacdo (ANTONACCI, 1986). Um
suporte nutricional adequado diminui sua susceptibilidade a sepse (RAPP et al.,
1986).

Estado nutricional adequado no paciente com TCE grave se associa com
baixa morbi-mortalidade (MURRAY et al., 1988). O suporte nutricional adequado e
precoce é conduta padrao nestes pacientes (BERGER e ADAMS, 1989).

Devido ao baixo custo e ao efeito protetor na integridade do epitélio do TGl a
nutricdo enteral é preferida a nutricdo parenteral (BERGER e ADAMS, 1989).
Contudo o comprometimento da complacéncia gastrica (CG) € contraindicacdo a

utilizacao de nutricao enteral (OTT et al., 1991).

Pacientes com TCE grave nao toleram adequadamente a via enteral,
apresentando aumento de residuo gastrico, ileo paralitico e distensdo abdominal
(NORTON et al., 1988). Nestas condicdes o sucesso da nutricao enteral associa-se
inversamente aos niveis de PIC e a gravidade do TCE (ANDRASSAY, 1987).

Os resultados deste trabalho experimental em ratos demonstram que a HIC

diminui a CG, proporcionalmente aos niveis mais elevados de PIC.

Clinicamente questiona-se em quais pacientes a indicacao de alimentacéo
enteral precoce seria benéfica, visto que os mesmos apresentam TCE grave e PIC

elevada.
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s

E necessario o desenvolvimento de pesquisas em seres humanos que
mensurema complacéncia gastrica nestas condicbes, para que se possa
estabelecerem quais niveis de PIC seria possivel alimentar com seguranga, por via
enteral,estes pacientes ou se em todos 0S casos seria necessario recorrer-se a

nutricao parenteral total (NPT).
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8. CONCLUSAO

O modelo experimental utilizado neste estudo de inducdo de hemorragia
subaracndidea mostrou-se bom modelo de obtencdo de hipertensao intracraniana

cronica.

A hipertensao intracraniana secundaria a hemorragia subaracnoidea, além de
produzir hipertensdo e bradicardia diminui a complacéncia gastrica nos ratos
anestesiados.

A complacéncia gastrica estd tanto mais diminuida quanto maiores os niveis

depresséo intracraniana.

O pré-tratamento cirurgico com vagotomia subdiafragmaticanao modificou
os valores da complacéncia gastrica induzida por hipertensao intracraniana

secundaria a hemorragia subaracnoidea.

O pré-tratamento cirurgico com esplancnotomia e gangliectomia
celiacapreveniu a diminuicao da complacéncia gastrica induzida por

hipertensao intracraniana secundaria a hemorragia subaracnédidea.
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