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RESUMO

EFEITO DA HIPERTENSAO INTRACRANIANA SOBRE A COMPLACENCIA GASTRICA DE
RATOS ANESTESIADOS: CARACTERIZAGAO DO FENOMENO E DOS MECANISMOS NEURAIS
GERARDO CRISTINO FILHO. Pés-Graduagéo Stricto Sensu, Departamento de Cirurgia, Faculdade
de Medicina, Universidade Federal do Ceara (Grau de Doutor em Cirurgia). Dezembro, 2004.
Orientador: Prof. Dr. Arménio Aguiar dos Santos.

Em humanos, a hipertensdo intracraniana (HIC) além de promover disturbios
hemodinamicos, também provoca alteragbes na fungdo gastrintestinal, apresentadas
clinicamente com nauseas e vOmitos. Como a HIC em ratos acordados inibe o
esvaziamento gastrico de liquido e este € influenciado_pela complacéncia gastrica (CG),
estudou-se o efeito da HIC sobre a CG e os mecanismos neurais envolvidos no
fendbmeno. Ratos Wistar (N=65, 280-3209) anestesiados com uretana_tiveram a artéria
cardtida canulada para registro hemodindmico. Mediante estereotaxia, canulas-guias
foram implantadas bilateralmente nos ventriculos laterais, para registro simultaneo da
PIC e compressao do sistema ventricular por infusdo de liquido cefalorraquidiano-simile
(LCR-simile). Um catéter_com um baldo na extremidade foi posicionado_no estémago
proximal e_conectado_a_um sistema de vasos comunicantes com barostato. Variacdes
do volume do baldo gastrico (VG) transmitidas ao barostato foram_detectadas por um
sensor eletrénico de volume e registradas continuamente por 80min num pletismdémetro.
Apdés um periodo basal de 20min, os ratos foram aleatoriamente submetidos as
sequintes condi¢des: Controle (PIC esponténea), PIC 10mmHg, PIC 20mmHgqg, PIC
40mmHg, PIC 60mmHg e PIC Crescente. Apds a compressao ventricular, os animais
foram monitorados_por mais 30min. Para o estudo dos mecanismos neurais, grupos de
ratos, previamente submetidos a laparotomia seguida ou ndo (falsa cirurgia) de

vagotomia subdiafragmatica ou esplancnicectomia+gangliectomia celiaca bilaterais,

foram estudados sob PIC de 10mmHg. Um grupo a parte de animais (n=9) PIC controle,
PIC 10mmHg e PIC 60mmHg tiveram seus encéfalos retirados para avaliagéo
histolégica. Os dados foram expressos em médiatEPM e analisados pela ANOVA
sequido pelo teste de Bonferroni. No grupo controle, os parametros hemodindmicos e de
VG se mantiveram constantes. No grupo PIC 10mmHg, em relacédo ao periodo basal
(2.70£0.12ml), o VG diminuiu para 2.30+0.14ml aos 30min de HIC, assim

permanecendo por todo o experimento (P<0.05). Ja nos grupos PIC 20mmHg, PIC
40mmHg e PIC 60mmHg, o VG diminuiu em relacdo ao periodo basal aos 20min de HIC
(2.36+0.18 vs 2.0340.19, 2.69+0.27 vs 2.03+0.25 e 2.8340.12 vs 1.95+0.11ml,

respectivamente), assim permanecendo até o final_(P<0.05). No grupo PIC crescente,
em relacdo ao periodo basal (2.94+0.04ml), o VG diminuiu para 2.70+0.07ml com PIC
40 mmHg e para 2.67+0.06ml com PIC 60mmHg (P<0.05). Em todos os qgrupos
observou-se hipertenséo arterial e bradicardia, efeitos tipicos do reflexo de Cushing. Nos
animais sem conexdo vagal, o VG embora partindo de niveis basais menores

(1.824+0.18ml) diminuiu (P<0.05) aos 30min para 1.69+0.18ml. Nos animais submetidos
a_esplacnicectomia, em relacdo ao periodo basal (2.29+0.21ml), o VG permaneceu_
inalterado (P>0.05) durante (2.11+0.23ml) e apds a compressao ventricular. Nas laminas
analisadas identificou-se_edema parenquimatoso e congestdes meningea, do plexo
corbéide e parenquimatosa de graus leve a moderado, principalmente nos animais
submetidos a PIC de 60 mmHg. A HIC diminui a CG de ratos anestesiados, sendo o
fendmeno PIC dependente e possivelmente mediado por via esplancnica.

Descritores: Hipertensao intracraniana. Motilidade gastrointestinal. Traumatismos
cerebrais.



ABSTRACT

EFFECT OF THE INTRACRANIAL HYPERTENSION ON GASTRIC COMPLIANCE OF ANAESTHETIZED
RATS: CHARACTERIZATION OF THE PHENOMENOLOGY AND NEURAL MECHANISMS

GERARDO CRISTINO FILHO. Stricto Sensu Post-Graduation. Department of Surgery, Medical
School, Federal University of Ceara (Doctor in Surgery). December, 2004. Advisor: Prof. Dr. Arménio
Aguiar dos Santos

In humans, intracranial hypertension (ICH) disturbs cardiovascular function and also
modifies gastrointestinal physiology as clinically manifested by nausea and vomiting
symptoms. Since gastric compliance drives the gastric emptying of liquid which is
inhibited by ICH, it was studied the ICH effect on gastric compliance behavior in
anesthetized rats and the neuropathways possibly serving this phenomenon.
Anesthetized male Wistar rats (N=65, 280-320g) received a carotid cannula to monitor
arterial pressure (AP) and heart rate (HR). Under stereotactic guidance a cannula was
positioned into each lateral ventricule: one for cerebrospinal fluid simile infusion and the
other to record intracranial pressure (ICP in mmHg). All animals received a catheter
balloon that was positioned in the proximal stomach and connected to a U shaped
barostat filled with standard ionic solution set 4cm above the animals xyphoid appendix.
Gastric volume changes transmitted to this communicant vessel system were sensed
and recorded by a plethysmometer for 80min After a basal period of 20min the animals
were randomly allocated to either experimental protocols: control or ICH. In controls the
animals remained untouched while in ICH the ICP was increased from basal to 10, 20,
40, or 60 mmHg, for 30min. In crescent ICP, the pressure was increased in the same
animal, at every 20min, from basal to 20, 40 and then 60 mmHg. Separate groups of
animals also underwent neurotomy or respective sham operation: subdiafragmatic
vagotomy, splancnotomy plus bilateral ganglionectomy and after the basal period were
submitted to 10 mmHg of ICP. Brains from other animals (control ICP 10 and ICP 60
mmHg) were removed for histological studies. Data (mean + SEM) were compared to
respective basal values after ANOVA and Bonferroni’s test. In controls, hemodynamic
parameters and GV remained within stable levels. In ICP 10 mmHg, GV decreased
(P<0.05) from_basal levels (2.70+0.12ml) to 2.30+0.14ml at 30min to remain decreased
afterwards, while at ICP_20, 40 and_60mmHg decreased_early at 20min of ICH
(2.36£0.18 vs 2.034£0.19, 2.69+0.27 vs 2.0340.25 e 2.83+0.12 vs 1.95+0.11ml,

respectively), remaining as such up to the end_(P<0.05). In crescent ICP, GV decreased
from basal levels (2.94+0.04ml) at ICP 40mmHg to_2.70+£0.07ml as well as at ICP 60
mmHg to_2.67+0.06ml (P<0.05). In all_groups were observed_arterial hypertension and
bradycardia, typical findings of Cushing’s reflex. In animals without vagal connection, GV
despite beginning from lower basal values (1.82+0.18ml) decreased_(P<0.05) at 30min to
1.69+0.18ml. After sympathectomy, GV remained stable (P>0.05) throughout the
experiment (2.29+0.21ml vs 2.11+0.23ml). Moderate meningeal edema-coroid plexus-
was observed moreover at brains from ICP 60mmHg subset. In conclusion, experimental
ICH besides inducing Cushing’s reflex (arterial hypertension and bradycardia) also
decreases gastric compliance in anesthetized rats in an ICP dependent manner.
Vagotomy had no effect and this phenomenon is likely to be mediated by sympathetic
neuropathways.

Key-words: Intracranial hypertension. Gastrointestinal motility. Brain injury.
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1 INTRODUGAO

Na pratica médica € de suma importancia o conhecimento e o adequado
manejo clinico do traumatismo cranioencefalico (TCE), dos acidentes vasculares
cerebrais e dos processos expansivos intracranianos (YOUNG et al., 1987). Tais
afecgbes cursam com hipertensao intracraniana (HIC) que ao comprimir o tronco
encefalico e inibir a atividade neural dos centros vitais cardio-respiratérios impde
risco potencial a sobrevida dos pacientes.

O TCE ¢ a principal causa de HIC. Nos Estados Unidos, a incidéncia anual de
traumatismo craniano (ndo necessariamente com lesdo encefélica ou TCE) varia de
600 a 900 pacientes/100.000 habitantes. Destes, cerca de 200 a 500/100.000
habitantes sdo tratados anualmente em centros de emergéncia ou outros
estabelecimentos de saude, 150 a 250/100.000 habitantes sdo admitidos em
hospital com TCE enquanto 20 a 30/100.000 habitantes morrem (a metade em
hospitais e outra metade fora). Estimativas similares de casos fatais por TCE foram
encontradas noutros paises industrializados (BRUNS JR & HAUSER, 2003).

A hipertenséo intracraniana se manifesta classicamente por uma constelagao
de sinais e sintomas, dentre os quais os mais freqlientes sao: cefaléia, disturbios
sensoriais e hemodinamicos e sintomas gastrintestinais (KACKER & GUPTA, 1996;
MATTHEWS et al., 1988). As manifestacdes gastrintestinais tém, entretanto, base
fisiopatoldgica ainda incerta. Além disso, o TCE é seguido por estado hemodinamico
hiperdinamico, com taquicardia, aumento do débito cardiaco e hipertensido arterial
(CLIFTON et al.,, 1983), de forma que pacientes graves apresentam balango
negativo de nitrogénio e tém suas reservas energéticas bem abaixo do normal apés
prolongados periodos de internamento (CLIFTON et al., 1984).

MULVIHILL, PAPPAS, DEBAS (1986) verificaram aumento da secrecao acida
gastrica em coelhos acordados submetidos a aumento agudo da pressao
intracraniana (PIC), fenébmeno mediado por via colinérgica independente de gastrina
e parcialmente mediado pelo vago. A HIC afeta também o comportamento motor
gastrintestinal. Em 1988, GARRICK et al. verificaram que a HIC aguda (13 cmH.0)

em coelhos acordados ocasiona de forma imediata a inibicdo na amplitude de



contragdes gastrica e duodenal, respectivamente em torno de 80 e 60%, registradas
por meio de manometria.

A contribuicdo do Laboratério Escola Prof. Luiz Capelo da Faculdade de
Medicina da Universidade Federal do Ceara no estudo da motilidade gastrintestinal
advem de um conjunto de observagdes em animais de laboratorio sugerindo uma
participagdo mais abrangente do trato gastrintestinal (TGI) na homeostase volémica.
O TGl parece funcionar como reservatério cuja capacidade se ajusta de acordo com
as necessidades vigentes por volume liquido (CAPELO et al., 1983; XAVIER-NETO,
SANTOS, ROLA, 1990; SANTOS et al., 1991; SANTOS, 1997). Vale ressaltar que
ajustes na permeabilidade intestinal a sal e agua sao, inclusive, essenciais a
estabilizacao hemodindmica quando diante de desafios volémicos (MILLER & DALE,
1978). 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 (REDFORS,
1987; DARLINGTON et al., 1995).

Em 1999, KACKER, MEHTA e GUPTA observaram retardo no esvaziamento
gastrico de uma refeigao teste em ratos acordados quando submetidos a pressdes
intracerebroventriculares de 40, 60 ou 80 mmHg. A despeito da influéncia
determinante do ténus do estbmago sobre a taxa de esvaziamento gastrico de
liquidos (KUMAR & WINGATE, 1993), pouco se sabe, contudo, acerca da influéncia
da PIC sobre a complacéncia gastrica (CG). Torna-se entdo importante estudar os

efeitos da HIC sobre a CG, tanto em animais de laboratério quanto em humanos.



2 REVISAO DE LITERATURA

No intuito de situar o leitor no tema proposto, considera-se por bem oferecer uma

perspectiva critica acerca do conhecimento da HIC e da motilidade gastrintestinal.

2.1 Histérico e importancia da hipertensao intracraniana

A primeira observacao relatada sobre o significado clinico da HIC aparece no
Papyrus de Edwin Smith do antigo Egito. Desta época, ha mumias cujos cranios
apresentam orificio de craniotomia, provavelmente para alivio de HIC (BREASTED,
1965).

O conhecimento sobre a PIC tem aumentado sobremaneira nas ultimas
décadas. Em 1822, numa reunido da Sociedade Médico-Cirurgica de Edimburgo,
Jorge Kellie apresentou os achados da autdpsia de duas mortes devidas a
exposicao ao frio, cujas observagdes pareciam confirmar a tese do seu mentor,
Alexander Monro, de que o cranio rigido protege o cérebro, mediante impedimento
de modificagbes do volume de sangue (KELLIE, 1824).

A circulacdo dentro do cranio é, de fato, muito peculiar. O préprio cérebro,
pouco compressivel, esta contido dentro de uma caixa Ossea segura e dura,
protegido de traumas e da pressao atmosférica e tem assegurada a plenitude do seu
sistema vascular. Dessa forma, nenhuma porc¢éo de liquido cefalorraquidiano (LCR)
pode ser retirada de dentro do cranio, sem que o seu lugar seja imediatamente
ocupado por um volume equivalente.

Segundo Monro, “a quantidade de sangue dentro do cranio deve ser sempre a
mesma, ou quase a mesma, em todas as oportunidades, quer com saude ou
doenca, em vida ou depois da morte, excetuando-se apenas aqueles casos em que
agua ou outra matéria € derramada ou segregada dos vasos sanguineos; porque
nestes, uma quantidade de sangue igual ao volume da matéria derramada sera
pressionada para fora do cranio”. Estas observacbdes e conclusdes tornaram-se
conhecidas como doutrina de Monro-Kellie. Ambos entendiam que a dura-mater
dispbe de um espacgo unico protegido para o cérebro, diferentemente das cavidades

ocupadas pelos outros 6rgaos do corpo.



Os primeiros passos relatados do monitoramento da PIC, usando puncbes
arteriais em seres humanos foram publicados por QUINCKE (1905 e 1911).
Seguiram-se os marcantes estudos de QUECKENSTEDT (1916) e de AYER (1927),
que determinaram o valor da PIC normal, além de demonstrarem os efeitos das
mudangas na posicdo corporal e na ventilagdo pulmonar sobre a mesma,
especialmente o efeito da manobra de Valsalva sobre a PIC. JA BROWDER &
MEYERS (1936) apontaram, em cuidadosos estudos de pacientes com lesdes
cranianas, as discrepancias observadas entre os valores de PIC medidos através de
puncdes lombares e o estado clinico do paciente, bem como alertaram sobre a
possibilidade de haver deterioragao clinica apds a puncéo lombar.

Em 1960, Lundberg publicou o primeiro relato do registro continuo da PIC
obtido a partir de uma grande série de pacientes (LUNDBERG, 1960). Nesta
década, Landfitt e colaboradores estudaram os efeitos de varias lesdes
intracranianas experimentais sobre a PIC, fluxo sanguineo cerebral e sinais vitais
(LANGFITT & KASSELL, 1968; LANGFITT, WEINSTEIN, KASSELL, 1965). Essas
observagdes experimentais ajudaram a explicar muitos fendbmenos clinicos descritos
anteriormente por Lundberg. Mas a incidéncia e a significancia da HIC em pacientes
com afeccdes variadas e seus diversos efeitos sobre a circulagdo e o metabolismo
cerebrais so6 foi possivel avaliar no inicio da década de 70, quando foram registradas
grandes séries de pacientes com HIC.

A pressao intracraniana € a pressao dentro da calota craniana em relagao a
pressdo atmosférica (LEE & HOFF, 1997). A PIC reflete, portanto, uma forga
dinamica que flutua ritmicamente com os ciclos cardiacos e respiratérios e as
alteragdes hemodindmicas em resposta a processos fisioldgicos especificos.
Clinicamente a PIC pode ser medida nos espacos intraventriculares, subdurais ou
epidurais € no parénquima. A continua medicdo da PIC dentro do compartimento
intracraniano revela modificagbes momento a momento, tanto fisiolégicas como
patologicas dentro da calota craniana, constituindo instrumento valioso para o
tratamento adequado de pacientes com disfuncdes intracranianas.

Para melhor entender os fatores que afetam a PIC, tanto os componentes
intracranianos quanto os intra-espinhais devem ser considerados. A pressao dentro
do cranio depende de algumas variaveis, incluindo a orientagdo do eixo cranio-
espinhal em relagdo a gravidade, ao volume e a elasticidade dos conteudos cranio-

espinhais e a contribuicdo da pressdo atmosférica. Em acréscimo a pressao



atmosférica, a PIC é composta de pressao hidrostatica advinda da gravidade e do
preenchimento da pressao determinada pelo volume e elasticidade do sistema.
Niveis patologicos de PIC geralmente sao devidos a aumentos no volume e/ou na
elasticidade dos conteudos cranio-espinhais.

O mecanismo primario pelo qual a pressdo elevada prejudica o cérebro
decorre do seu efeito sobre o fluxo sangulineo cerebral. Um segundo mecanismo de
lesdo se deve as alteragbes no cérebro, como a distorgcdo e a herniagdo do tecido
neural. Uma lesdo do tipo massa focal pode criar quedas de pressao no tecido
circundante que ocasione movimento do cérebro dentro dos compartimentos
anatdmicos e entre eles. Mesmo na auséncia de elevacio difusa da PIC, o aumento
de pressdao proximo a massa focal, bem como a compressdao de estruturas
adjacentes, tais como a base do cérebro, podem resultar em isquemia local (LEE &
HOFF, 1997).

O cérebro utiliza varias respostas homeostaticas para preservar um fluxo
sanguineo adequado na presenca de volume intracraniano aumentado. Inicialmente,
a pressao dentro da calota craniana aumenta apenas ligeiramente gragas ao
emprego das respostas homeostaticas. Mecanismos reguladores de volume ajudam
a conservar o fluxo sanglineo cerebral adequado. Na presenga de HIC, pode
ocorrer dilatacdo dos vasos, processo chamado de auto-regulacédo. Surge o reflexo
de Cushing quando a pressdo aumenta acima da capacidade de dilatagao vascular
cerebral. Assim sendo, a PA sistémica aumenta em resposta ao aumento da PIC,
podendo assegurar o fluxo sangtineo cerebral adequado (LEE & HOFF, 1997).

Varias terapéuticas estao disponiveis para assegurar uma PIC normal e o
fornecimento adequado de oxigénio ao cérebro. Manobras clinicas e cirurgicas,
juntamente com mecanismos homeostaticos, ajudam a impedir lesbes secundarias
ao cérebro.

Considera-se que a neurocirurgia tenha surgido como forma empirica de
tratamento do TCE. Trepanagdes realizadas para evacuar coagulos intracranianos
tém sido encontradas em cadaveres de varias civilizagdes. Hipdcrates classificou os
traumas cranianos e chegou a recomendar trepanagdes para alguns casos; além de
cunhar o aforismo “nenhum trauma do cranio é ftrivial para ser ignorado nem tao
sério para ser causa de desespero’. Mais de mil anos se passaram, quando
Macewen iniciou em Glasgow a cirurgia eletiva intracraniana, langando em 1870 a

base dedutiva para o conhecimento funcional do cérebro (JENNETT, 1976).



Harvey Cushing trouxe inumeras contribuicbes para o desenvolvimento da
neurocirurgia moderna. Da mesma forma, foi o pioneiro nos estudos experimentais
acerca da regulagcdo via centro vasomotor sobre os parametros hemodinamicos
durante a HIC. Isto é evidenciado ja em 1901 quando Harvey Cushing desenvolveu
um modelo para desenvolvimento de HIC em caes acordados, permitindo seu

estudo sobre a pressao sanguinea, como se observa no trecho a seguir:

“Durante o decorrer de uma longa série de observagdes
empreendidas pelo Professor Kocher no Instituto Fisiolégico de Berna numa
tentativa de elucidar certas questbes de disputa relativas aos fendbmenos
circulatorios que sao consequéncia da compressao cerebral, tem sido
observado que ha uma constante tendéncia da parte da presséo sanguinea
a permanecer a um nivel acima daquele da pressdo exercida sobre o
cérebro.

O fato de que a compressdo cerebral causa um aumento na
pressdo sanguinea é universalmente conhecido, mas ndo parece ter sido
reconhecido que o grau desta elevagéo ocorre com o passo igual com o
grau de compressao (medido em mmHg) a que os centros medulares estdo
submetidos. Comumente ¢é estabelecido pelos numerosos experimentadores
que lutam com problemas de compressao que sintomas fatais se originam
quando a PIC se aproxima a altura da tens&o arterial ou a alcanga. O fato
de que a tensao arterial € uma quantidade variavel que se regula de modo a
superar os efeitos da PIC aumentada parece nunca ter recebido atengao.

Na quantidade maior das minhas observagbes anteriores, a
compressao experimental foi feita por meio de mercurio a que se permitia entrar
num saco fino de borracha na extremidade de uma canula metalica que estava
parafusada numa abertura de trépano no cérebro. Por este método, era
impossivel estimar com exatiddo o grau de compressdo exercido contra a
medula, desde que a elasticidade da bolsa, a resisténcia da dura-mater, apesar
de sua liberagdo preliminar do cérebro, e o fato de que o cérebro ndo transmite
igualmente em todas as dire¢gbes a pressdo de um corpo estranho localizado
daquele tipo eram sempre elementos de incerteza nos calculos. Mesmo assim,
o0 método era suficiente para chamar a atengdo ao fato acima mencionado, a
saber que, quando o grau de compressdo aumentava a ponto de exceder o
grau da pressao sanglinea, esta Ultima, por sua vez, quase invariavelmente
subia a um nivel que excedia o da tensao intracraniana. Deste modo, a pressao
sanguinea podia ser levada a alturas indefinidas, ocasionalmente a 250 mmHg
ou mais e se mantinha la até que os centros na medula ficassem
permanentemente fatigados.

A sugestdo assim oferecida com relagdo a um mecanismo
regulatério definido que se contrapde a anemia de compressao pela
elevagao da pressdo sanguinea era, além disso, reforcada pela observagao
direta da circulacéo cerebral através de uma janela de vidro ajustada com
precisdo e inserida em outra abertura do trépano sob a qual a dura-mater
havia sido aberta. Quando a tensao intracraniana tinha sido carregada a
ponto de empalidecer as convolugdes e, de fato, da obliteragao das proprias
artérias piais, podia ser visto através desta janela que esta condi¢cdo de
anemia era apenas transitoria, desde que em poucos segundos 0s vasos
mais uma vez se encheriam e a circulagdo se tornasse restabelecida. Em
algumas ocasides, a serem explicadas mais tarde, podia-se ver a circulagdo
aparecer e desaparecer com periodicidade ritmica, enquanto a tensao
intracraniana permanecia no mesmo nivel.”

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



compressao cerebral desencadeada pela infusdo de liquido no espaco
subaracnoideo, sobre a homeostase cardiovascular de caes acordados, mostrando
definitivamente o papel do centro vasomotor no controle da pressdo sanglinea
(CUSHING, 1901). Quando a pressado no LCR se iguala aos niveis da presséo
arterial (PA) sistémica, a compressdo das artérias cerebrais leva a redugdo do
suprimento sanguineo 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
pressdo do LCR, ha regresséo da isquemia. Esse fenbmeno ficou conhecido como
reflexo de Cushing — resposta vital por proteger o cérebro da isquemia e da perda de
nutricdo. Desde entdo, inumeros estudos foram realizados para conhecimento dos
efeitos da HIC sobre diversos sistemas organicos, bem como o0 seu manejo em

pacientes traumatizados.

2.2 Epidemiologia do traumatismo cranioencefalico

A HIC é fenbmeno frequente em pacientes vitimas de TCE. Em individuos
com menos de 45 anos, o trauma ¢é a principal causa de morte nos Estados Unidos e
em outros paises centrais. O TCE é a maior causa de incapacidade, morbidade e
mortalidade neste grupo etario e responsavel por quantidade significativa de mortes
devidas a trauma nos EUA (SOSIN, SACKS, SMITH, 1989).

Infelizmente, existe confusdo acerca dos termos traumatismo craniano e TCE.
Traumatismo craniano € um termo nao-especifico e antiquado, que inclui lesdes
externas clinicamente evidentes na face, escalpo e cranio, tais como laceragoes,
contusdes, abrasdes e fraturas, as quais podem ou nio estar associadas a TCE. Ja o
TCE ¢é definido com maior propriedade como alteracdo na fungdo cerebral
manifestando-se com confusdo, alteracdo de nivel de consciéncia, crises epilépticas,
coma ou déficit neuroldgico focal, sensorial ou motor, como resultado de alguma lesao
fechada ou penetrante no cranio. Na condigdo denominada TCE benigna, modificagbes

comportamentais e neuropsicolégicas sutis podem ser os Unicos sintomas.
2.2.1 Incidéncia do traumatismo cranioencefalico

Diferencas significativas nos métodos de estudo de TCE, particularmente nas

avaliagbes de casos e critérios de inclusdo, tornam dificeis as comparacgoes,



principalmente entre subgrupos de pacientes. A incidéncia geral de TCE em paises
centrais € freqlentemente estimada como de 200/100.000 habitantes/ano na
populacdo de risco. Este calculo inclui tipicamente apenas pacientes com TCE
admitidos em hospitais. Portadores de TCE n&o atendidos e pacientes de TCE
atendidos em setores de emergéncia ndo sdo computados em alguns estudos, o que
resulta na subestimagao da frequéncia de TCE mais benigno e superestimacao de
TCE mais grave. Mudancgas na avaliacao e conduta em TCE tem diminuido as taxas
de hospitalizag&o, gragas a acuracia da neuro-imagem, e tornando mais rigorosa a
politica de admissao hospitalar. Casos fatais de TCE fora do hospital sdo excluidos
em alguns estudos, o que resulta em sub-notificagdo global de pacientes com TCE e
sub-notificacdo de casos graves/fatais. Por outro lado, muitas destas investigagoes
sdo realizadas a partir de amostras grupais de hospitais ou centros de trauma, tendo
denominador pobremente definido e com viés na técnica de selegdo. Isto resulta em
super-quantificagao do TCE tanto em numero como em severidade.

Duas investigacoes de TCE usaram o U. S. National Health Interview Survey
(NHIS). FIFE (1987) estimou a incidéncia de TCE nos Estados Unidos entre 1977 e
1981, incluindo o TCE com um dia ou mais de incapacidade e/ou com atendimento
meédico, mas excluindo as mortes. Estimou-se assim que 1,9 milhdes de pessoas
(825/100.000 habitantes em 1980) sofreram TCE nos Estados Unidos, com
aproximadamente 90% delas procurando atendimento médico e cerca de 20% delas
sendo admitidas anualmente no hospital. Com o mesmo conjunto de dados e
definigdes em 1991, SOSIN, SNIEZEK, THURMAN (1996) estimaram a incidéncia
de TCE como sendo 618/100.000 habitantes nos Estados Unidos. Nesta época, 35%
dos pacientes foram atendidos em setores de emergéncia e 25% dos pacientes
foram admitidos no hospital. Enquanto foram achadas pequenas diferencas na
incidéncia de admissbes em hospital, a incidéncia global e a taxa de casos
atendidos de TCE sao muito maiores no estudo de FIFE (1987). A discrepancia na
incidéncia global entre estes dois estudos do NHIS pode refletir uma incidéncia
decrescente de TCE nos Estados Unidos.

Outros estudos norte-americanos que estimam a incidéncia de TCE incluem
pacientes avaliados em centros de emergéncia. Num estudo histérico populacional,
ANNEGERS et al. (1980b) examinaram todos os residentes do Condado de Olmsted
atendidos com TCE, incluindo ambulatério, emergéncia, hospitalizacdo e avaliagao

médica de 1935 a 1974. A incidéncia ajustada a populagado dos Estados Unidos em



1970 foi de 180/100.000 habitantes. J& COOPER et al. (1983) determinaram
prospectivamente a incidéncia de TCE incluindo avaliacdo meédica, casos de
hospitalizagdo e casos com alta dos centros de emergéncia em 1980. Com idade
ajustada a populagdo branca dos Estados Unidos em 1970, a incidéncia foi de
209/100.000 habitantes.

Num estudo populacional revisando contatos em centros de emergéncia,
referéncias radiolégicas e admissdes hospitalares nos Paises Baixos em 1997, a
incidéncia de traumatismo craniano foi relatada como sendo de 836/100.000
habitantes. Somente 26% dos casos tinham lesédo cerebral e 11% dos casos foram
admitidos nos hospitais (MEERHOFF et al., 2000). Isto novamente sugere que as
técnicas de amostragem provavelmente identifiquem traumatismo craniano, mas nao
especificamente TCE.

Um estudo incluindo a hospitalizacdo de pacientes com traumatismo craniano
(ndo necessariamente TCE) ou traumatismo craniano resultando em morte antes de
hospitalizagdo relatou na Aquitania, Franca, uma incidéncia de 280/100.000
habitantes, ajustando-se a populagdo dos Estados Unidos de 1970 (TIRET et al.,
1990). A incidéncia mais alta na Franca podia ser devida a inclusdo de trauma
craniano sem les&o cerebral.

No Brasil, MASINI (1994) estimou, para Brasilia, no ano de 1991, incidéncia
de TCE de 341/100.000 habitantes. Num estudo realizado em 1997 no municipio de
Sao Paulo, n&o foi descrita nenhuma estimativa da incidéncia anual de TCE, em
nivel populacional. Nas vitimas internadas devido a TCE, o predominio do sexo
masculino foi evidente e a faixa etaria mais atingida foi a de até 10 anos, seguida
pelas faixas de 20-29 anos e de 30-39 anos. A taxa de internagéo foi de 0,36/1.000
habitantes, com tempo de internagdo predominando em até sete dias (79,7%) e a
taxa de mortalidade hospitalar de 10,2%. O diagndstico preponderante foi a lesdo do
conteudo intracraniano. A mortalidade por TCE, em termos populacionais, foi
estimada entre 26 e 39/100 000 habitantes (KOIZUMI et al., 2000).

No municipio de Sobral, no Estado do Cear4, foram hospitalizados no Servigo
de Neurocirurgia da Santa Casa de Misericordia de Sobral no ano de 2000, 436
pacientes com TCE oriundos da regido Norte do Estado do Ceara. Destes, 4,8%
tinham Glasgow abaixo de 8, 43,1% Glasgow entre 8 e 13 e 52,1% Glasgow acima
de 13. Vinte e oito por cento dos casos eram motociclistas, dos quais 92% néo

utilizavam o capacete. Ja em 2003, 415 pacientes foram hospitalizados com TCE no



mesmo Servigo, oriundos da mesma regido. Destes, 6,6% tinham Glasgow abaixo
de 8, 61,4% entre 8 e 13 e 32% acima de 13. Trinta e sete por cento eram
motociclistas, dos quais 82% nao utilizavam o capacete. Comparando-se a
casuistica de 2000 com 2003, observa-se uma diminuicéo relativa dos casos de TCE
grave associada a um aumento relativo dos casos de TCE leve e moderado,
evidenciando como possivel fator protetor para o TCE grave o uso de capacete, que

passou a ser obrigatério em Sobral somente a partir de 2001 (Dados do autor).
2.2.2 Gravidade

Existem multiplas classificagbes acerca da gravidade do TCE na literatura.
Historicamente, a Escala de Coma de Glasgow (GCS) (descrita nos anexos), tem
sido a classificacdo clinica mais amplamente empregada. A GCS baseia-se nas
reacdes do paciente a abertura dos olhos, bem como a fungcdo verbal e motora
diante de varios estimulos. Mais frequentemente, escore de 13 a 15 é considerado
benigno, de 9 a 12 é considerado moderado enquanto o inferior a 9 é considerado
TCE grave. A despeito da praticidade de sua execugdo, o espago de tempo
decorrido entre o impacto e o exame clinico, as condicbes hemodinadmicas e 0s
efeitos de substancias toxicas muitas vezes atrapalham o julgamento da GCS.

Ademais, a maioria dos estudos epidemiolégicos de TCE depende de dados
de prontuarios originalmente concebidos para fins de assisténcia e ndo de pesquisa.
Além do mais, quem pratica o diagnostico, falha frequentemente na especificacéo
exata da leséo ocorrida (isto é, diagndstico inespecifico de trauma craniano ao invés
de sindrome pdés-concussional ou hematoma subdural agudo). Por isso, a habilidade
de estimar a gravidade do TCE ¢ dificil quando o tipo especifico do TCE é usado
como sucedaneo de gravidade. Tipicamente, os percentuais de gravidade do TCE
sdo benignos (80%), moderados (10%) e graves (10% dos casos).

No estudo norte-americano em Olmsted, a gravidade foi definida pela
combinagdo duracdo da perda de consciéncia e tipo de patologia intracraniana.
Assim sendo, no tipo leve haveria perda de consciéncia ou amnésia pds-traumatica
inferior a 30 minutos de duracgao; no tipo moderada haveria perda de consciéncia ou
amnésia pds-traumatica, de 30 minutos a 24 horas; e no tipo grave se distingue pela
perda de consciéncia ou amnésia pds-traumatica superior a 24 horas, hematoma

intracraniano ou contus&o e morte. Sob esta abordagem, 11% dos casos de TCE



foram fatais, enquanto 6% seriam graves, 25% moderados e 58% leves
(ANNEGERS et al., 1980a). Neste estudo, o TCE do tipo grave concentrou-se no
grupo de 15 a 24 anos de idade e foi secundario a acidentes com veiculos
automotores. Vale salientar que comparado a todos os outros mecanismos de lesédo,
um numero desproporcionalmente grande de casos de TCE grave e fatal decorreu
de colisbes de motocicletas e ferimentos por armas de fogo, respectivamente.

A GCS também foi usada para classificar a gravidade no estudo de San
Diego, que indicou: 73% dos casos de TCE foram do tipo leve (GCS de 13 a 15,
nenhuma cirurgia cerebral ou tomografia computadorizada do crénio normal e breve
permanéncia no hospital). Oito por cento tiveram TCE do tipo moderado (GCS 9 a
12 ou uma GCS superior a 8 e permanéncia hospitalar superior a 48 horas, cirurgia
craniana ou alteragdes encefalicas). Enquanto 8% tiveram TCE do tipo grave (GCS
inferior a 9), estando 12% dos pacientes ja mortos quando da admissao (KRAUS et
al., 1984).

Na investigacao francesa (TIRET et al., 1990), entre os casos néo fatais, 80%
deles foram benignos (contusdes cranianas sem perda de consciéncia ou com perda
de consciéncia de duragdo inferior a 15 minutos), 11% foram considerados
moderados (fraturas cranianas sem diagnéstico de TCE ou perda de consciéncia de
uma duragado entre 16 minutos e 6 horas) enquanto 9% deles foram tidos como
graves (lesbes encefalicas ou coma com duragcdo superior a 6 horas). Tais
proporcdes sao comparaveis as de outros estudos; mas a inclusdo de traumatismo
craniano (ndo-TCE) torna provavel a superestimagao dos casos leves.

Na Australia (TATE, McDONALD, LULHAM, 1998), a distribuicdo dos graus
de TCE seria assim: leve (perda de consciéncia ou amnésia pos-traumatica de
duragéo inferior a 1 hora — 62% dos casos) moderada (amnésia pds-traumatica de 1
a 24 horas e/ou escore de GCS de 9-12, a seis horas apds a leséao — 20% dos
casos) e grave (amnésia pos-traumatica superior a 24 horas, procedimento
neurocirurgico e/ou GCS inferior a 9 a seis horas depois da lesdo — 14% dos casos).
A menor proporgdo de TCE de grau leve comparada a de estudos similares
resultaria daqueles classificados como lesdes nao encefalicas apds exame do

prontuario medico.



2.2.3 Mortalidade

Estima-se que o TCE seja a principal causa de morte (de um ter¢co a metade
dos casos) por traumatismo (SOSIN, SNIEZEK, WAXWEILER, 1995). Cerca da
metade de todas as mortes por TCE ocorre no ato do trauma, durante o transporte
na ambulancia ou ainda durante a fase de tratamento na sala de emergéncia. Assim
sendo, os estudos que tém como critérios de inclusdo a gravidade, as propor¢des de
casos fatais e a incidéncia global de TCE de pacientes ja admitidos no Hospital, tém
vieses e sdo subnotificados. Nos estudos acerca da morte pré-hospitalar, os
resultados podem se basear em dados retrospectivos retirados de prontuario
médico. Se a lesdo ocorre fora do local geografico definido no estudo, o resultado se
torna subnotificado para TCE fatais.

No estudo norte-americano em Olmsted entre 1965 e 1974, a incidéncia de
traumatismo fatal relativo ao TCE foi de 35/100.000 habitantes para homens e
10/100.000 habitantes para mulheres (ANNEGERS et al., 1980a). A proporgdo mais
elevada de casos fatais foi vista na populagao idosa (ANNEGERS et al., 1980a). No
Bronx (Nova lorque), a incidéncia global de mortalidade por TCE foi de 28/100.000
habitantes. As propor¢cdes de mortalidade por raga foram mais altas para negros,
intermediarias para hispanicos e mais baixas para brancos. Ja em San Diego, a
proporcao global da mortalidade por TCE foi de 30/100.000 habitantes, com dois tercos
dos pacientes indo a 6bito antes mesmo da admissao hospitalar (KRAUS et al., 1984).

Em adultos de Johannesburgo, cerca 20% de todos os casos de TCE
resultaram em morte, com assustadora incidéncia de TCE fatal de 138/100.000
habitantes em homens e 24/100.000 habitantes em mulheres. Isso implica que 43%

de todas as mortes ndo naturais em Johannesburgo estiveram associadas ao TCE.

2.3 Fisiopatologia da hipertensao intracraniana
2.3.1 Anatomia cranio-espinhal

A cavidade craniana € dividida em compartimentos supratentorial e
infratentorial, que se comunicam através de abertura no tentério chamada incisura
tentorial. O espacgo supratentorial contém as fossas cranianas anterior e média; o
espaco infratentorial, a fossa posterior. Uma estrutura sagital — a foice do cérebro —

divide o compartimento supratentorial em dois hemisférios. Aderentes ao cranio



0sseo, as meninges protegem o cérebro. Por outro lado, a dura-mater é continua
ininterruptamente através do forame magno e, dessa forma, envolve a medula
espinhal (HEIFETZ & WEISS, 1981).

O LCR esta presente nos ventriculos e nos espacos subaracnoideos que
cercam o cérebro e a medula espinhal. Os ventriculos laterais comunicam-se com o
terceiro ventriculo através dos forames interventriculares de Monro. O aqueduto
mesencefalico de Sylvius conecta o terceiro ao quarto ventriculo. LCR flui do
sistema ventricular através dos dois forames laterais de Luschka e do forame medial

de Magendie, localizados no quarto ventriculo.
2.3.2 Dinamica do liquido cefalorraquidiano

Aumento significativo no volume de qualquer componente intracraniano pode
resultar em HIC. A agua, ocupando 80 a 90% do volume crénio-espinhal, € a maior
fonte de massa dessas cavidades e do proprio 6rgéo, ja que o parénquima cerebral
contém 75 a 80% de agua (DOCZI, 1993). Resulta dai, serem determinantes o
conteudo e a distribuigdo da agua através do eixo cranio-espinhal para o aumento
da PIC. Tanto o edema intracerebral quanto a hidrocefalia, aumentam a PIC,
mediante adigdo de agua a diferentes espacos fisioldgicos.

O espaco cranio-espinhal pode ser dividido em quatro compartimentos
fisiolégicos distintos, cada um deles com conteudos de agua regulados
separadamente. Os compartimentos fluidos contém sangue ou LCR. Os espagos
intracelulares e extracelulares abrangem os dois compartimentos do parénquima
cerebral. Em seres humanos, o espaco intracraniano € composto aproximadamente
de 87% de cérebro, 9% de LCR e 4% de sangue (PLUM & POSNER, 1972). O
espaco extracelular compreende 15% do volume cerebral (KIRKPATRICK, 1978).
Por exemplo, o volume intracraniano de um homem adulto é cerca de 1.500 ml,
sendo 1.100 ml de espaco intracelular, 200 ml de espacgo extracelular, 140 ml de
LCR e de 60 ml de sangue.

A maior parte do LCR (80 a 90%) é produzida pelo plexo coréide (MILHORAT,
HAMMOCK, FENSTERMACHER, 1971). O sédio € o ion mais prevalente no LCR,
apresentando concentracdo semelhante a do plasma e do espaco extracelular
(BETZ, IANNOTTI, HOFF, 1989). Ja o ion potassio permanece em concentragao

menor que a do plasma.



O LCR é produzido na velocidade de 0.35 a 0.4 ml/min em criancas e adultos
(CUTLER et al., 1968). A velocidade de producdo do LCR é quase constante em
situagdes fisioldgicas normais de PIC (CUTLER et al., 1968). A quantidade de
formacdo de LCR declina com elevados niveis de PIC (ORESKOVIC, WHITTON,
LUPRET, 1991), talvez devido a pressao de perfusdo cerebral inadequada (WEISS
& WERTMAN, 1978).

Em humanos, o LCR é reabsorvido na corrente sanguinea através de valvulas
sensiveis a pressao existentes nas granulagbes aracnoideas, localizadas nos seios
venosos (CUTLER et al., 1968). A maior parte da absorgéo ocorre no seio sagital
superior. O LCR corre do espago subaracnoéideo para dentro dos seios venosos
através das granulagdes aracnoideas, onde sua pressao ultrapassa a pressao dos
seios. Nenhuma absorgao ocorre abaixo de 5 mmHg de presséo de LCR, que é igual
a pressao normal do seio sagital superior (CUTLER et al., 1968). Com o aumento na
pressdo do LCR é evidente o crescimento da absorgéo, ou seja, a resisténcia do
efluxo de LCR diminui quando a PIC se eleva.

A barreira hemato-encefalica regula a entrada de solugbes para dentro do
cérebro. O endotélio capilar apresenta conexdes apertadas e nao tem vesiculas,
brechas ou outros mecanismos de transporte encontrados em outros 6rgaos. O
sédio é transportado de modo ativo do sangue para o cérebro (BETZ, 1983).
Diferentemente de outros capilares, o transporte de agua na barreira hemato-
encefalica depende primariamente dos gradientes osmaéticos e ndo das diferengas
na pressao hidrostatica (FENSTERMACHER, 1984). A passagem do sodio entre os
compartimentos cerebrais decorre primariamente pela atividade das bombas
Na*’K*-ATPase, localizadas nas membranas das células endoteliais da barreira
hemato-encefalica e células epiteliais no plexo coroide (BETZ, 1986). Tais enzimas
ocasionam o transporte de sddio do sangue para o espacgo extracelular do cérebro e
deste para o LCR, enquanto transporta o potassio na direcdo contraria. A bomba
Na’K*-ATPase promove a troca de trés ions Na* por dois ions K*. A agua espalha-se
por osmose ao sabor dos gradientes de concentragdo. Assim sendo, a concentragao
de sddio no espaco extracelular de LCR permanece aproximadamente a mesma da
existente no plasma (BETZ, IANNOTTI, HOFF, 1989). A agua também se distribui
entre os espacos intra e extracelulares de acordo com os gradientes osmoticos. A

bomba Na’K*-ATPase regula, portanto, as concentragbes desses ions e a



distribuicdo da agua entre os espacos intra e extracelulares (BETZ, IANNOTTI,
HOFF, 1989).

O volume sanguineo cerebral, assim como o LCR, contribui para a
manutengdo do volume intracraniano e da PIC. O volume do sangue intracraniano
esta relacionado ao influxo arterial, a drenagem venosa e ao tonus cérebro-vascular.
Desta forma, a vasodilatagdo cerebral aumenta o volume do sangue cerebral,

enquanto a vasoconstric¢gao o diminui (LEE & HOFF, 1997).
2.3.3 Pressao intracraniana normal

A PIC normal varia entre 5 e 10 mmHg acima da pressao atmosférica. O limite
superior da normalidade foi definido em 15 mmHg. Normalmente sao reconhecidos
dois tipos de ondas da PIC: as cardiacas e as respiratdrias (MILLER, 1975). Estas
variagdes nos valores da PIC decorrem de mudangas ciclicas no volume sanguineo
cerebral. O volume dos outros componentes intracranianos, parénquima cerebral e
LCR, se mantém relativamente constantes.

As ondas de PIC cardiacas sao primariamente devidas as contragdes do
ventriculo esquerdo do coragdo. A dindmica da pressao do sangue arterial periférico
mostra um aumento sistélico seguido por queda diastdlica e estreito dicrético. A
identificacdo dos vasos que transmitem a pulsacao arterial cardiaca para os
conteudos intracranianos €, entretanto, controversa (DUNBAR, GUTHRIE,
KARPELL, 1966). Estudos antigos sugeriam ser o plexo cordide e as artérias piais
as principais vias de transmissdo. Ja informacdes mais recentes de analise
sistematica indicam que a pressao se transmite do sangue para o cérebro e LCR por
meio de vasos sanguineos venosos altamente flexiveis (PORTNOY et al., 1982).

As ondas de PIC respiratdrias sdo produzidas tanto por flutuagdes na pressao
do sangue arterial quanto ao efluxo venoso cerebral associadas ao ciclo respiratorio.
Essas ondas se originam das oscilagbes de pressdo nas cavidades toracica e
abdominal devidas aos movimentos respiratorios. Normalmente, a respiragao
espontanea promove queda da pressdo arterial durante a inspiracdo e elevacao
durante a expiragdo (BATTRO et al., 1944). As ondas de PIC respiratorias sao
também influenciadas pelo efluxo venoso. Dessa forma, a pressao intratoracica influi
diretamente na pressao venosa central e, por isso, no retorno venoso do cérebro. A

soma dos efeitos da respiracdo sobre o influxo arterial e o efluxo venoso cerebrais



determina o efeito da flutuagao respiratoria global no volume sanguineo cerebral e,
portanto, na PIC.

E notéria a capacidade da tosse repentina ou da manobra de Valsalva em
aumentar transitoriamente a PIC por transmissao retrégrada do aumento da pressao
venosa central para o LCR. Em circunstancias normais, a tosse pode ocasionar
valores de PIC tdo elevados como de 80 a 100 mmHg. Embora mais ocasional, a
PIC também pode se elevar pela compresséo das veias jugulares internas (LEE &
HOFF, 1997).

2.3.4 Efeito da pressao intracraniana sobre o fluxo sangtliineo cerebral

A PIC afeta a fung¢ao neuroldgica principalmente devido ao seu efeito sobre o
fluxo sanguineo cerebral (MILLER, STANEK, LANGFITT, 1972). O cérebro se
notabiliza pela capacidade restrita de armazenar oxigénio ou glicose. Por isso, o
tecido cerebral depende de fornecimento constante de nutrientes de acordo com sua
demanda metabdlica gragas ao fluxo sanguineo. Desde que, pela Lei de Laplace o
fluxo de um fluido (como o sangue) é proporcional ao grau da pressdo e
inversamente associado a resisténcia oferecida a sua passagem, o fluxo sanguineo
cerebral depende tanto da pressdo de perfusdo cerebral quanto da resisténcia
vascular cerebral.

O leito cerebrovascular € uma rede complexa de artérias e veias com canais
vasculares tanto em paralelo quanto em série. Cada segmento tem resisténcia unica
e fluxos sanguineos e gradagdes de pressédo frequentemente cambiantes. Para
efeito de simplificacao, a perfusdo do cérebro pelo leito vascular pode ser tomada
como um simples canal com uma pressao de influxo arterial, uma pressao de efluxo
venoso, uma resisténcia cérebro-vascular global e um fluxo total do sangue cerebral.
A diferenca entre as pressdes do influxo arterial e do efluxo venoso € equivalente a

pressao de perfusao cerebral (PPC).
PPC = pressao do influxo arterial — pressao do efluxo venoso
A pressao nas artérias do espago subaracnoideo que atuam sob o cérebro é

estimada como sendo mais ou menos igual a pressao do sangue arterial sistémica.

Como as veias subaracnoideas sejam muito complacentes, a PIC é transmitida para



0 sangue venoso através do fluido subaracndideo e vice-versa, de modo que a
pressado do sangue venoso é prontamente transmitida para o fluido subaracnéideo. A
pressao venosa cerebral é, por isso, aproximadamente a mesma da PIC. A pressao
de perfusdo cerebral pode ser simplificada numa simples pressdo de influxo dada
pela pressao arterial média (PAM) menos uma simples presséo de efluxo dada pela
PIC:

PPC = PAM - PIC

A elevada pressao do fluido subaracndideo estreita as veias-ponte para os
seios durais, ocasionando aumento de resisténcia e um alto grau de pressao entre
veias subaracnoideas e os seios venosos. A pressdo das veias subaracndideas €&
mantida num nivel ligeiramente superior a pressdo do LCR subaracndideo, o que
permite a continuagao do fluxo de sangue e impede colapso venoso. Em caso de
HIC grave, a pressao venosa cerebral pode subir até mesmo a niveis arteriais.

Os seios durais sdo menos complacentes e por isso menos afetados por
mudancas na PIC. As pressdes nos seios durais, portanto, raramente sao elevadas.
Os seios durais escoam nas veias jugulares internas, que sao extracranianas e
assim tém pressodes independentes da pressao dentro do cérebro. A pressao venosa
jugular reflete mudangas na pressao venosa central tanto quanto a pressédo gerada
pelo efluxo venoso cerebral. Condicdes nas quais a pressado venosa central se eleva
na insuficiéncia cardiaca congestiva podem cursar com aumento na PIC.

Como previsto pela Lei de Ohm, o fluxo sanglineo cerebral (FSC) esta
diretamente relacionado a presséo de perfusao cerebral e inversamente relacionado

a resisténcia cérebro-vascular (RCV) de acordo com a seguinte equagéo:

FSC = PAM - PIC
RCV

Normalmente, a pressao cérebro-vascular cai de valores médios de 90 mmHg
nas artérias carétidas ou vertebrais para 3 mmHg nas veias jugulares (SHULMAN,
1965). A resisténcia cérebro-vascular é estimada como 39% nas grandes artérias,
21% nos vasos piais e 40% nas veias cerebrais (STROMBERG & FOX, 1972).



Na presenga de hemorragia subaracndidea, a HIC pode ser complicada por
vasoespasmo que resulta em artérias estreitadas, aumentando a resisténcia
cérebro-vascular. Como predito pela equagdao acima, o fluxo sanguineo cerebral
decresce apesar da pressdo de perfusdo cerebral normal. Em presenca do
vasoespasmo, diminuicdes subsequentes na pressao de perfusao cerebral devido a
HIC podem ser danosas. A PIC pode continuar a subir, comprometendo a pressao
de perfusao cerebral. Por definigdo, a pressao de perfusao cerebral é zero quando a
pressdo dentro do cérebro se iguala a PAM, interrompendo o fluxo sanguineo
cerebral. Assim sendo, quando a PIC é superior ou igual a pressdo sanguinea
sistdlica, pode nao haver preenchimento da artéria carétida interna durante a
angiografia (LANGFITT & KASSELL, 1966). Quando a PIC alcanga o nivel da PA, o
cérebro experimenta profunda isquemia e prejuizo neuronal irreversivel, podendo

ocasionar morte cerebral.
2.3.5 Respostas homeostaticas
Tampao de volume

O volume dos conteudos intracranianos afeta a PIC como predito na curva de
elastancia. A doutrina Monro-Kellie afirma que o cranio é um compartimento rigido
que impede a expansao do espaco craniano, enquanto os conteudos intracranianos
nao sao compressiveis (KELLIE, 1824). Monro e Kellie reconheciam apenas a
existéncia de dois compartimentos intracranianos: parénquima e sangue
intravascular. Em 1846, Sir George Burrows identificou um terceiro compartimento,
onde se aloja o LCR. Burrows propés que o volume do sangue cerebral pode variar
com mudancgas reciprocas no LCR ou volume do cérebro (BURROWS, 1846). A
doutrina Monro-Kellie, por isso, continuou aplicavel: uma mudanga no volume de um
compartimento seria acompanhada de mudanca reciproca no volume do outro.

Mais recentemente, foi proposto um modelo de quatro compartimentos,
consistindo de espacos do cérebro extracelular, cérebro intracelular, LCR e sangue
intravascular (BRADBURY, 1979). A capacidade dos compartimentos de acomodar
mudancas de volume sem alterar a pressao € chamada de capacidade de tampao
de volume. Em geral, as fontes de volume aumentado sdo uma massa anormal, a
acumulagao de LCR, a congestao vascular e o0 edema cerebral. O tamponamento de

volume inclui mecanismos imediatos e a longo prazo.



A longo prazo, o espacgo extracelular modifica de tamanho, afetando o volume
global do parénquima cerebral. De fato, o espago extracelular tem sido mostrado
como sendo capaz de diminuir em quase 50% (CSERR et al., 1991). Isto representa
uma modificagdo significativa no volume. O volume intracelular do cérebro também
pode ser regulado e assim produzir pequenos decréscimos no volume global do
cérebro (BALLANYI & GRAFE, 1988). O cérebro se expande pelo aumento de agua
intracelular ou extracelular na forma de edema cerebral.

A quantidade de LCR presente no cérebro relaciona-se com trés processos:
producao, absorcdo e reposi¢cdo. Com a HIC, a produg¢do do LCR cai enquanto a
absor¢cao aumenta (WEISS & WERTMAN, 1978). Uma rota alternativa para a
absorcao do LCR surge na presenca de HIC através do sistema linfatico (CSERR &
KNOPF, 1992).

As respostas mais imediatas de tampao de volume, tais como a substituicao
de sangue e de LCR, sdo evidenciadas pela curva de elastancia. Esta curva de
pressao/volume pode ser dividida em regides de elastancia baixa e alta. A regido de
elastancia baixa esta na porgao horizontal da curva, e a regido de elastancia alta
esta na parte vertical. A curva de elastancia pode ser também dividida numa regiéao

de baixa pressao e uma de alta pressao.
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FIGURA 1 - A curva de elastancia mostra a regido de baixa PIC e baixa elastancia (A), baixa PIC e
alta elastancia (B), alta PIC e alta elastancia (C). A regido A descreve um estado normal de PIC e
uma seguranga na capacidade de tamponamento de volume. A regiao B inclui pacientes com PIC
normal com um intervalo perigoso de reserva de variagdo de volume. A regido C é claramente
anormal e prontamente diagnosticada pelo nivel de PIC.

A regido de elastancia baixa indica a compensacao por aumentos de volume
intracraniano mediante tamponamento de volume. Na area de elastancia baixa, a
PIC permanece estavel apesar de aumentos de volume. O aumento de tampéo de
volume sob baixas pressdes se deve a expansao da dura-mater espinhal.

A regido de elastancia alta é a area do grafico correspondente a
descompensacao. Pequenas mudancas no volume intracraniano resultam em
grandes mudangas de pressao. A substituicdo de fluidos intracranianos nao é
possivel. A maior parte do tampao de volume nesta situacao € devida a distenséo e
compressao dos componentes cranianos.

As subdivisbes altas e baixas de elastancia e pressdo definem trés regides
conceituais da curva de elastancia: a regiao de baixa pressao — baixa elastancia (A),
a regiao de baixa pressdo — alta elastancia (B) e a regido de alta pressao — alta
elastancia (C). A regido de baixa pressado — baixa elasténcia € segura enquanto a
capacidade do tampao de volume permanece alta. A porcdo da baixa pressio — alta
elastancia do grafico € uma regido de perigo. Esta condi¢ao é de dificil diagndstico,
mas de deteccao relevante para prevenir subsequentes aumentos perigosos na PIC.
Pacientes cujos parametros entram nesta parte da curva correm um risco mais alto
de desenvolver HIC, comparado aqueles que se situam na regido de baixa pressao
— baixa elastancia. A regidao da alta pressdao — alta elastancia da curva de
pressao/volume indica, por outro lado, sério compromisso intracraniano. Esta regido
pode ser facilmente diagnosticada pela monitoragdo continua da PIC, sem formas
complicadas de analise.

Nos estudos de Landfitt, das relagdes do volume com a pressao dentro do
espaco intracraniano durante a expansao de uma lesdo de massa, a PIC foi medida
por um ou mais cateteres no espaco subaracndideo do macaco Rhesus frente a
gradativa expansao de um baldo extradural (LANGFITT, WEINSTEIN, KASSELL,
1965). Quando o baldo se expandia com agua (numa razao de aproximadamente
1 ml/hora) por meio de uma bomba de infusdo, parecia que nao havia aumento na
PIC durante a infusdo dos primeiros poucos milimetros de agua (Figura 2). Os dados

foram interpretados como se o volume acrescentado ao baldo fosse igualado quase



exatamente por um decréscimo de volume de um ou mais compartimentos

intracranianos, de modo a pressao continuar constante. Com a expanséo ulterior do

baldo, a PIC no macaco comegava a subir € sob um volume injetado de

aproximadamente 6 ml comegava a subir muito mais rapidamente, tornando-se

quase vertical ao eixo horizontal. A por¢cao plana da curva foi chamada de periodo

da compensagao do espago e a porcado vertical foi chamada de periodo da

descompensacgao do espacgo. De acordo com a hipdtese, o rapido aumento nos

valores de PIC sobrevinha quando a quantidade de volume deslocavel dentro do

espaco intracraniano havia sido reduzida a ponto de o volume acrescentado ao

baldo exceder o volume do fluido deslocado, resultando no aumento do volume

intrac
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pressdo de perfusdo cerebral com o fluxo sanguineo. A auto-regulagcédo responde
com vasodilatacdo tanto a uma queda da PAM quanto um aumento na PIC. Com
uma pressao intracraniana normal, este reflexo responde a modificagdes na pressao
sanguinea para manter um fluxo estavel do sangue cerebral. Em resposta a PIC
aumentada, o fenbmeno da auto-regulacdo diminui o ténus cérebro-vascular. O
reflexo, por isso, depende da pressao global da perfusao cerebral. De fato, a auto-
regulacao intacta responde mais vigorosamente a modificagcbes na PIC do que a
flutuagbes na pressdo do sangue arterial (MILLER, STANEK, LANGFITT, 1972).
Esta resposta compensatoria é utilizada depois de exaurir a capacidade de
tamponar volume e a PIC comecar a subir, comprometendo a pressao de perfusao

cerebral.
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O reflexo da auto-regulacdo pode ser devido a um sistema sensivel a
mudancgas na pressao transmural arterial, que € aproximadamente igual a pressao

de perfusao cerebral. Diminuigcdes na pressao transmural, tanto de uma queda na



pressdo sanglinea quanto um aumento da PIC, resultam em vasodilatagdo e
diminuicao da resisténcia cerebrovascular.

Muitas afec¢des que cursam com HIC também afetam a auto-regulacao.
Enquanto a auto-regulagédo intacta capacita o fluxo sanglineo cerebral a ficar
estavel apesar da baixa pressao de perfusédo cerebral, a auto-regulagcédo débil leva o
fluxo sanglineo cerebral a seguir passivamente a pressao de perfusdo cerebral,
como ilustrado adiante. Neste caso, o fluxo sanguineo cerebral diminui tanto com o
aumento da PIC quanto com a diminuigdo da press&o sanguinea. Em resposta ao
aumento da pressao sanguinea, o fluxo sanguineo cerebral aumenta, o que pode
conduzir a um aumento danoso de elastancia e da PIC (LEECH & MILLER, 1974).

O reflexo de Cushing

Quando a capacidade de tamponar volume e os ajustes de regulagdo sao
ultrapassados, o fluxo sanglineo cerebral cai. A diminuigdo na pressao de perfusao
cerebral, abaixo de 40 mmHg, ocasiona isquemia cerebral. Para manter a pressao
de perfusdo cerebral adequada, a PA pode ser aumentada por meio de resposta
vasopressora (WEINSTEIN, LANGFITT, KASSELL, 1964). Cushing descreveu o
aumento na pressao sanguinea quando a PIC se aproximava da PAM (CUSHING,
1901 e 1902). Esta resposta a HIC parece ser um esforgo homeostatico por parte do
organismo para assegurar um fluxo adequado do sangue para o cérebro.

O aumento da presséo sistémica do sangue arterial relacionado com o reflexo
de Cushing resulta da liberagdo maciga de catecolaminas. O estimulo simpatico
causa vasoconstricgao periférica e aumento do ténus cardiaco (MIHM, 1983).

A hipertensao sistémica grave num paciente com PIC elevada indica
prognoéstico reservado. No caso, tamponamento de volume, auto-regulagdo e
hipertensdo arterial sdo incapazes de assegurar um fluxo sanguineo cerebral
adequado. Quando o fluxo sanguineo cerebral diminui cerca de 40% dos niveis
basais, cessa a atividade elétrica do cortex cerebral e a prépria atividade das
enzimas do tipo Na’K*ATPase nas membranas celulares comegam a falhar quando
o fluxo sanguineo cerebral cai abaixo de 20% do normal. Geralmente, um paciente
neste estagio estd moribundo e rapidamente apresenta morte cerebral (LEE &
HOFF, 1997).



2.4 Motilidade gastrica
2.4.1 Anatomia

O estbmago humano situa-se na parte superior da cavidade abdominal, logo
abaixo do diafragma, acima do coélon e mesocdlon transversos e anterior ao
pancreas. Sua borda ventral relaciona-se com a parede abdominal anterior e com o
lobo esquerdo do figado. Ocupa grande parte do epigastrio e quase todo o
hipocdondrio esquerdo. Ndo € um o6rgao fixo, apresentando boa mobilidade,
principalmente na sua porgéo inferior. Os dois principais meios de sustentagdo sao
constituidos pela continuidade com o es6fago e pelo tecido conjuntivo que une o
fundo gastrico a face inferior do diafragma. A manutencdo do estdbmago em sua
posicdo anatdbmica €& feita pelos ligamentos gastrohepatico, gastrorenal,
frenogastrico e gastrocdlico, além da fixagdo duodenal ao retroperitonio.

A forma e a posicéo do estbmago humano variam bastante de acordo com a
idade, o tipo constitucional, o tipo de alimentagao, a posi¢céo do individuo e o estado
fisiolégico do 6rgdo. Em posigao anatdémica, o estbmago em repouso apresenta-se
sob a classica forma de “J”. O ponto de unido dos segmentos vertical e horizontal
recebe o nome de incisura angular, importante ponto de referéncia nos exames
endoscopicos (MELO, SALIM, BARBOSA-SILVA, 2004).

Em estado de replecdo média, o estbmago humano mede cerca de 25 cm em
seu maior didmetro, 12 cm de largura e 8 cm no sentido antero-posterior. Tais
dimensbes sdo bem menores com o estdbmago vazio. A capacidade gastrica média
em seres humanos é de aproximadamente 1.300 ml (variando de 1.000 a 1.500 ml)
e esta sujeita a alteragdes, como nas obstrugdes piloricas, em que o volume pode
atingir grandes proporg¢des (CODE & HEIDEL, 1968).

O estbmago inicia-se na juncao esofagogastrica, normalmente localizada no
hiato esofagiano do diafragma, e termina no piloro. Possui duas faces, anterior e
posterior, e duas curvaturas, menor e maior. E dividido anatomicamente em cardia,
fundo, corpo e antro. O sulco duodenopilérico marca a transi¢cao entre o estbmago e
o duodeno. Nesse sulco geralmente se encontra a veia pildrica, que permite ao
cirurgido, a olho nu, delimitar o piloro. Funcionalmente, é dividido em duas areas

principais: o fundo e o antro, sendo o fundo a regido receptora do alimento e



secretora de acido enquanto o antro é responsavel pela motilidade fasica e pela
secrecao de gastrina (MELO, SALIM, BARBOSA-SILVA, 2004).

Vascularizagao

O estbmago é o segmento mais vascularizado do trato gastrintestinal
humano. A mucosa gastrica requer grande suprimento sanguineo para formar e
secretar o suco gastrico. A irrigagao sanguinea do estdbmago é feita por um circulo
arterial continuo, constituido pelas anastomoses de varios ramos provenientes do
tronco celiaco: a saber, artérias gastrica esquerda, esplénica e hepatica comum.
Duas arcadas se formam ao longo das bordas do estdmago, uma na curvatura
menor e outra na curvatura maior. A artéria gastrica direita, ramo da hepatica
comum, e a artéria gastrica esquerda, ramo do tronco celiaco, anastomosam-se,
formando a arcada da curvatura menor. As artérias gastro-omental direita, ramo da
gastroduodenal, e a gastro-omental esquerda, ramo da esplénica, formam a arcada
da curvatura maior. Existem amplas anastomoses entre os diversos ramos e a
replecao da gastrica esquerda com contraste mostra que ela é responsavel pelo
maior territorio irrigado. O contraste injetado por qualquer um dos troncos arteriais
principais acaba por encher todos os outros ramos.

A porgao proximal do fundo gastrico € irrigada pelos vasos gastricos curtos
(vasa brevia), que geralmente se originam da artéria esplénica, variando em numero
de um a nove. Recebe suprimento sanguineo adicional das artérias esofagianas e
frénica inferior. A artéria esplénica também origina os vasos gastricos posteriores,
que irrigam a parede posterior do estbmago.

A distancia entre os vasos e a parede gastrica € maior ao longo da curvatura
maior do que ao longo da curvatura menor. Isto porque, com a replegéo gastrica sdo
pequenas as variacdes da distensdo na curvatura menor ao contrario do que
acontece na curvatura maior, cujas artérias podem estar mais préximas da curvatura
menor sem sofrer alteragdes.

Varias outras artérias contribuem para a vascularizagdo do estémago, como a
pancreatoduodenal superior, a supraduodenal, a retroduodenal, a pancreatica
transversa, a pancreatica dorsal e frénica inferior esquerda. Todos esses vasos
formam uma grande rede anastomatica na parede gastrica, permitindo a ligadura de

varios pediculos arteriais do estbmago, sem causar necrose.



As veias de drenagem do estdbmago sdo analogas as artérias. A maioria
destas pertence ao sistema porta. Entretanto, as veias gastricas podem desembocar
no sistema cava seja pelas anastomoses com as veias esofagianas seja com as
veias parietais posteriores na parede posterior do fundo. Formam-se na submucosa
e sdo visiveis abaixo da serosa nas duas faces do 6rgdo. Como em todo o sistema
porta, existe apenas uma veia para cada artéria.

A veia gastro-omental direita é tributaria da veia mesentérica superior
enquanto as veias esplénica, gastrica direita e gastrica esquerda drenam
diretamente na veia porta. As anastomoses venosas entre o sistema porta e a
circulagao sistémica sao comuns e importantes na patogénese das varizes
esofagogastricas tipicas da hipertensdo porta (MELO, SALIM, BARBOSA-SILVA,
2004).

Inervagao

O estdbmago humano exibe extensa inervagédo pelos trés ramos do sistema
nervoso autdbnomo, a saber: simpatico, parassimpatico e entérico.

A inervacéo da parede gastrica pela divisdo parassimpatica desse sistema se
da sobre cinco plexos nervosos, sendo dois particularmente importantes: o plexo
mioentérico de Auerbach e o submucoso de Meissner, que constituem o sistema
nervoso entérico (inervacgao intrinseca). Existem comunicagdes extensas entre os
neurénios desses dois plexos, sugerindo interagdo funcional relevante. Acredita-se
que os estimulos captados pelo plexo submucoso atuem sobre o plexo mioentérico,
modulando a atividade motora (CODE & HEIDEL, 1968).

A inervagao parassimpatica extrinseca é feita bilateralmente pelos nervos
vagos, compostos de fibras aferentes (cerca de 90%) e eferentes (10%) (MELO,
SALIM, BARBOSA-SILVA, 2004). As fibras aferentes sdo importantes para os
reflexos vagovagais enquanto as eferentes tipicamente aumentam a secregao acido-
péptica e a motilidade gastroduodenal.

Os trajetos dos vagos anterior ou esquerdo e posterior ou direito
acompanham a curvatura menor, anterior e posteriormente. O vago esquerdo emite
ramos para o figado e vesicula biliar, além de ramos para toda a parede gastrica
anterior (nervo de Latarjet anterior). O vago direito, situado posteriormente a cardia,

emite um primeiro ramo, denominado nervo de Grassi para inervar o fundo gastrico,



na curvatura maior. Em seguida, emite ramos para a parede gastrica posterior
(nervo de Latarjet posterior) e para o plexo celiaco.

Anatdmica e funcionalmente, os ramos vagais deslizam pela serosa e vao
inervar um territorio gastrico segmentar determinado, mantendo sua individualidade.
Os nervos anterior e posterior de Latarjet inervam as superficies mucosas anterior e
posterior, respectivamente. Cada ramo terminal inerva um unico segmento da
parede gastrica. Ja a regido do piloro € inervada pelos ramos pilorico e subpilorico,
provenientes do ramo hepatico do vago anterior e do plexo celiaco, respectivamente.

O conhecimento da anatomia dos nervos gastricos permitiu a evolugdo da
cirurgia do estbmago desde a vagotomia troncular, depois a vagotomia seletiva e
finalmente a vagotomia superseletiva. A vagotomia troncular consiste na secc¢ao de
cada tronco vagal no eséfago distal, em sua por¢do abdominal. Anteriormente
recomendada no tratamento da ulcera péptica, a vagotomia troncular tem hoje
escassa indicagao. Por interromper também a inervagao para o figado e a vesicula
biliar, tem sido imputada como causa do desenvolvimento de calculos biliares, que
parecem ocorrer com maior frequéncia em pacientes vagotomizados em relagcéo a
populagao geral (MELO, SALIM, BARBOSA-SILVA, 2004).

A desnervacéao vagal resulta em importante retardo no esvaziamento gastrico,
tornando imperativo um procedimento de drenagem. A vagotomia seletiva é restrita
aos ramos gastricos do vago, preservando as divisdes hepatica e celiaca. A
vagotomia de células parietais ou superseletiva baseia-se na seccdo das fibras
vagais que terminam nos dois tergos proximais do estdbmago, preservando a
inervacao do antro e do intestino. O esvaziamento gastrico é preservado, tornando
desnecessario o procedimento de drenagem.

As fibras simpaticas pré-ganglionares, destinadas ao estdbmago e ao duodeno,
deixam a medula espinhal do quinto ao décimo segmentos toracicos e atravessam
os respectivos ganglios, sem fazer sinapse. Posteriormente, as fibras simpaticas se
dirigem aos ganglios celiacos, onde formam sinapse com as fibras pds-ganglionares
que vao dai ao estbmago e ao duodeno. Os nervos simpaticos contém fibras
motoras para o esfincter pildrico. O sistema aferente simpatico consiste em um unico
neurdnio que retorna através da mesma via, cuja principal fungao é a percepgao de
estimulos dolorosos (MELO, SALIM, BARBOSA-SILVA, 2004).

Histologia



Em humanos, a parede gastrica é constituida por quatro camadas
denominadas de serosa, muscular, submucosa e mucosa.

A camada mais externa ou serosa, de origem mesotelial, corresponde ao
peritbnio visceral. A camada muscular contém trés planos musculares individuais
pela diregcdo de suas fibras. O plano superficial, ou externo, € formado por fibras
longitudinais, paralelas ao eixo do estdmago, correspondendo a uma continuagéo do
musculo esofagiano. Essas fibras prolongam-se distalmente, ao longo das
curvaturas menor e maior, convergindo para o piloro formando ali bainha circular,
continuando como a musculatura longitudinal do intestino. Situado abaixo da
camada longitudinal da musculatura externa, encontra-se o plexo mioentérico de
Auerbach, extensa rede de nervos e ganglios autondmicos. O plano médio contém
fibras circulares, perpendiculares ao eixo do estdbmago, correspondendo a uma
continuagao das fibras circulares do es6fago. No antro, tornam-se mais numerosas,
sendo responsaveis por importante fungdo antral: o esvaziamento gastrico de
soélidos. No limite entre o estbmago e o duodeno, unem-se para formar o esfincter
pilérico. O plano muscular interno origina-se no proprio estdmago, é incompleto e
formado por fibras musculares obliquas, descendo do fundo até a curvatura maior
em dire¢ao ao piloro (MELO, SALIM, BARBOSA-SILVA, 2004).

A submucosa situa-se entre a camada muscular e a mucosa, contendo em
sua intimidade numerosos vasos, células do sistema imune e o plexo de Meissner.
Constituida primordialmente de colageno, € a camada mais forte do estdémago,
sendo a principal responsavel pela seguranga das anastomoses, conforme
preconizado por Halsted (MELO, SALIM, BARBOSA-SILVA, 2004).

A camada mais interna ou mucosa comega na jungado esofagogastrica e
termina no piloro. E exposta diretamente ao limen gastrico, destaca-se por suas
funcdes relativas a secregcdo de suco gastrico e pelos processos patolégicos de
Ulcera péptica que nela se desenvolvem. Os tipos e a freqiéncia das células
existentes na mucosa gastrica sdo muito variaveis. De acordo com os aspectos
morfologicos e funcionais, ha trés tipos de mucosa gastrica: a antral, produtora de
muco e onde se encontram as células G; a do corpo e fundo, responsavel pela
secregao de acido e pepsinogénio; e a cardica, contendo apenas glandulas
mucosas. Toda a mucosa gastrica é revestida por uma camada de muco,
considerada fator importante em assegurar a integridade do epitélio (MELO, SALIM,
BARBOSA-SILVA, 2004).



Na juncdo esofagogastrica, o epitélio do estbmago é claramente diferenciado
do epitélio escamoso do esdfago que pode ser observado macroscopicamente como
uma linha bem delimitada. A microscopia, a jungdo apresenta transicédo abrupta do
epitélio escamoso estratificado para a mucosa gastrica, com glandulas mucosas
interpostas.

Histologicamente, a camada mucosa € formada por: a) epitélio cilindrico
simples de revestimento, constituido por células mucosas; b) glandulas tubulares
ramificadas e nao-ramificadas; c) lamina propria, delicado tecido conjuntivo que
contém capilares, veias e vasos linfaticos e que mantém o epitélio superficial da
mucosa e as estruturas glandulares; e d) muscular da mucosa, localizada na regiao
mais basal, composta por uma camada muito fina de musculo liso.

Vale salientar que da muscular da mucosa partem fibras musculares,
envolvendo as glandulas mucosas. Os produtos da secre¢do destas glandulas séo
liberados pela contracido destas fibras musculares.

As glandulas gastricas, situadas da cardia ao piloro, ocupam 4/5 da area
interna. Apresentam estrutura tubular, estendendo-se do fundo das criptas gastricas
até a muscular da mucosa, onde terminam em fundo de saco. A porgao tubular
principal é denominada corpo. O colo da glandula liga o corpo ao istmo, o qual se
comunica com a cripta (HALSTED, 1887). Sao de trés tipos: glandulas cardiacas,
fundicas e piloricas. Ha também as glandulas do tipo intestinal, com estrutura
semelhante a das glandulas de Lieberkuhn e de Brunner existentes nos intestinos
(MELO, SALIM, BARBOSA-SILVA, 2004).

As glandulas cardicas encontram-se na juncao esofagogastrica, estendendo-
se distalmente cerca de 4 cm. Histologicamente, contém células mucosas, podendo,
as vezes, conter poucas células parietais.

As glandulas fundicas ou oxinticas ocupam o fundo e corpo gastricos,
correspondendo a 60% a 80% da superficie mucosa total. Tém a forma de tubos
secretores ramificados, convergindo 8 a 12 destes para um ducto excretor, cuja
abertura na mucosa corresponde as criptas. Apresentam estrutura fina e reta, com
luz estreita, e sao constituidas por quatro tipos de células: principais, que secretam
pepsinogénio, parietais, que secretam acido cloridrico e fator intrinseco, mucosas,
que secretam muco e epiteliais, aléem das células argentafins. As células mucosas
sao subdivididas em células do istmo e células do colo. As células parietais sao

encontradas no colo e nao fazem parte da parede glandular. Secretam agua e acido



cloridrico que atinge a luz glandular através de canaliculos existentes entre as
células principais. As células principais sdo encontradas no corpo da glandula,
sendo responsaveis pela produgao de pepsinogénio.

As células argentafins contém no protoplasma granulos que se impregnam
pela prata. Correspondem as células enterocromafins do sistema APUD (acrénimo
formado pelas iniciais em inglés das suas trés mais constantes e importantes
caracteristicas citoquimicas: amine content and/or amine precursor uptake and
decarboxylation). As células do sistema APUD possuem caracteristicas citoquimicas
e ultra-estruturais semelhantes, tendo provavelmente a mesma origem embrionaria,
especializadas na producgao de polipeptideos e aminas. Pertencem a esta classe as
células produtoras dos horménios do trato digestivo, entre elas as células G, as
enterocromafins, as enterocromafins-simile, as células A, células D e células P e as
secretoras do peptideo YY.

As células G, produtoras de gastrina, estdo presentes, sobretudo no antro.
Sua secregao € regulada por estimulos locais, paracrinos, enddcrinos e neurais. A
gastrina estimula a secregdo acida gastrica pelas células parietais, a liberagdo de
histamina pelas células enterocromafins e a contragdo da musculatura gastrica,
favorecendo o esvaziamento gastrico (MELO, SALIM, BARBOSA-SILVA, 2004).

As células enddcrinas dos tipos A e D produzem somatostatina em resposta
ao aumento da acidez gastrica ou mediante ativagdo das terminag¢des nervosas do
sistema nervoso entérico. A somatostatina inibe diretamente a liberagdo de
histamina e a secreg¢ao acida gastrica estimulada pela gastrina, sendo responsavel
pela inibicdo paracrina da liberacdo de gastrina. Apresenta acdes inibitorias
clinicamente importantes na secregéo de fluidos e eletrdlitos dos intestinos delgado
e grosso e inibe a secregcdo exdcrina e enddcrina do pancreas. Inibe também a
fungcdo motora gastrintestinal (MELO, SALIM, BARBOSA-SILVA, 2004).

Ja o polipeptideo intestinal vasoativo (VIP) € um neuropeptideo sintetizado
por varios tipos de neurbnios e também pelas células D. Considera-se que o VIP
tenha um papel fisiolégico na regulacdo da motilidade da musculatura lisa, da
secrecao pancreatica e intestinal, regulagao do fluxo sanglineo gastrintestinal além
de funcado imunoldgica. Induz o relaxamento do musculo liso vascular e intestinal,
diminuindo o ténus do esfincter esofagiano inferior, do esfincter anal interno e das
ténias colénicas (MELO, SALIM, BARBOSA-SILVA, 2004).



As células enterocromafins secretam a substancia P e a motilina. A motilina &
encontrada predominantemente em células enddcrinas do intestino delgado
proximal. Sua concentracdo sérica modula as contragbes fasicas tipicas da
motilidade duodenal. Ao contrario dos outros peptideos intestinais, a liberagdo da
motilina é inibida apds a refeicdo. Estimula as contracbes musculares do esfincter
esofagiano, do estdbmago e duodeno, por intermédio do complexo motor migratdrio.
A eritromicina e seus analogos estimulam a motilidade interdigestiva por atuarem
como agonista dos receptores da motilina. Sdo usados atualmente no tratamento de
varios tipos de gastroparesia (MELO, SALIM, BARBOSA-SILVA, 2004).

Ja as células P produzem a bombesina, neuropeptideo presente no trato
gastrintestinal, pulmdes, sistema nervoso central e periférico. A bombesina estimula
a secregao acida gastrica e atua como antagonista funcional da somatostatina. O
efeito periférico da bombesina no esvaziamento e na secre¢cdo do estdbmago
contribui para inibir a fome e induzir saciedade (MELO, SALIM, BARBOSA-SILVA,
2004).

Embora isolado inicialmente no duodeno, o peptideo YY apresenta maior
concentragdo nas mucosas ileal e colénica (HAM, 1970). E liberado na circulagéo
em resposta, principalmente, as gorduras e aos carboidratos na dieta. E um potente
inibidor da secregao pancreatica pela reducao do fluxo sanglineo pancreatico, pela
inibicdo da acgédo colinérgica e da colecistocinina (CCK). Em concentragdes
fisiologicas, o peptideo YY retarda o esvaziamento gastrico e inibe o complexo motor

migratorio.
2.4.2 Fisiologia

O estébmago tem sido dividido funcionalmente em proximal e distal, tanto para
a funcao secretora quanto para a motora. A por¢ao proximal abrangendo o corpo e a
porcao distal abrangendo o antro. Além dessas partes, o fundo, localizado proximal
ao corpo e considerado pelos anatomistas como entidade separada, se comporta
funcionalmente como parte do corpo.

A atividade motora do estbmago responde por trés processos: 0
armazenamento temporario do alimento ingerido; a fragmentagdo e mistura do
alimento com a secregcdo gastrica até que ele forme uma massa semiliquida,

denominada quimo; e a propulsdo do quimo para o intestino delgado sob um fluxo



capaz de permitir a digestdo e a absorgdo adequadas. Antes mesmo de o alimento
atingir o estdmago, ja ocorrem fenbmenos adaptativos gastricos com vistas a sua
acomodacao receptiva. A atividade vagal originada no sistema nervoso central
modula o relaxamento da regido fundica do estébmago. Varios neurotransmissores
sdo envolvidos no processo, parecendo ser o VIP (polipeptideo intestinal vasoativo)
e 0 Oxido nitrico (NO) os mais importantes (VANTRAPPEN et al., 1986; MELO,
SALIM, BARBOSA-SILVA, 2004).

O estdbmago humano exibe dois padrdes contrateis distintos: as contragdes
ténicas, que duram aproximadamente 6 minutos e com amplitude de 10 a 25 cm de
agua, representando 80% da atividade motora proximal e determinando a presséao
intragastrica em condi¢cdes basais (JAHNBERG, 1977a), e as contragdes fasicas,
tipicas das porgdes mais distais, de rapida duragao aproximadamente 15 segundos,
que se superpdem ao padrao anterior.

Uma caracteristica notavel da atividade motora gastrica proximal € a
manutencdo da pressao intragastrica estavel apdés o consumo de uma refeigao
(CANNON, 1898). De fato, o estdmago humano é capaz de acomodar cerca de 2
litros de liquido com o acréscimo de menos de 10 mmHg na pressao intragastrica.
Para isso, apresenta dois mecanismos reflexos: o relaxamento receptivo e a
acomodacao gastrica (JAHNBERG, 1977b).

O relaxamento receptivo é a redugédo do ténus gastrico que ocorre no ato de
deglutir. E modulado pelo nervo vago, sendo abolido apés a vagotomia. Acredita-se
que a diminui¢cao do ténus gastrico proximal seja mediada pelo VIP ou 6xido nitrico
secretado por nervos no fundo gastrico (FAHRENKRUG et al., 1978).

A acomodacéo gastrica € o relaxamento do estbmago proximal em resposta a
distensdo mecanica do estbmago, a partir da estimulacdo de mecanorreceptores
existentes na parede da viscera. Tais receptores iniciam reflexos vagovagais que
seguem pelas fibras aferentes e retornam ao estdmago pelas fibras eferentes
originadas no corpo e no nucleo dorsal do vago. A acomodagéo gastrica € muito
diminuida apds vagotomia troncular ou proximal (MELO, SALIM, BARBOSA-SILVA,
2004).

A distensao pelo alimento induz contragao tonica continua da parede fundica
que propulsiona, de forma lenta, o seu conteudo em direcdo a parte distal do

estébmago.



A porgéo distal do estbmago humano esta envolvida com a fragmentagao e a
mistura do alimento assim como a regulacdo do esvaziamento gastrico. Exibe
padrao fasico de contragcdo, com frequéncia maxima de trés contragdes por minuto
(MEYER, 1987). No corpo gastrico, o estimulo vagal desencadeia tais contracdes
fasicas que fragmentam o alimento e o colocam em contato intimo com o suco
gastrico. As contragées normais do antro podem ser muito vigorosas, excedendo
100 mmHg. Durante essas contragdes, parte do quimo passa para o duodeno
enquanto parte retorna ao estdbmago proximal. Esse é o principal mecanismo de
fragmentacao do alimento ingerido e de sua mistura com as enzimas gastricas que
promovem digestdo parcial do quimo. Na regido antral, o alimento sofre
esmagamento vigoroso até sua fragmentagao completa (MELO, SALIM, BARBOSA-
SILVA, 2004).

O piloro é regido especializada na juncdo antroduodenal que regula o
esvaziamento gastrico. E pouco distensivel e de limen estreito, mantendo-se
relaxado no intervalo entre as contragdes gastricas e oferecendo certa resisténcia ao
transito em condi¢gdes basais. Sua inervagao, tanto excitatéria como inibitoria,
provém do nervo vago (MELO, SALIM, BARBOSA-SILVA, 2004).

Além das fibras colinérgicas vagais, existem outros neuromoduladores ou
neurotransmissores envolvidos nesse processo, como NO (relaxamento), gastrina,
colecistocinina (CCK) e outros opiaceos enddégenos (contracdo) (MORGAN,
SCHMALA, SZURSZEWSK, 1978). Em contraste, secretina, somatostatina,
glucagon, polipeptideo gastroinibidor (GIP), horménio liberador de tireotropina
(TRH), neurotensina e prostaglandina E, inibem a motilidade antral (MELO, SALIM,
BARBOSA-SILVA, 2004).

Peristaltismo

O ciclo peristaltico principal do estdmago segue uma sequéncia de
despolarizagdo da membrana iniciada na curvatura maior, entre as regides fundica e
do corpo. Essa regido do estbmago apresenta recuperagao elétrica de seu potencial
de membrana mais rapido do que o restante do érgéo, funcionando como marca-
passo.

A onda de despolarizagdo de membrana iniciada no marca-passo, sob

frequéncia média de trés ciclos por minuto, propaga-se por toda a parede do



estdbmago, formando anéis de despolarizacdo. A sequéncia desses anéis segue
orientagdo no sentido caudal até atingir o piloro, que, pela disposi¢cao de suas fibras
circulares, impede a propagacéo elétrica ao duodeno. Embora a propriedade de
despolarizagéo seja intrinseca do marca-passo, esta sofre influéncia neuro-humoral
principalmente do vago, dos horménios duodenais e das secregdes paracrinas. A
despolarizagdo da membrana, pode se seguir contragdo das fibras musculares. A
sequéncia contratil ocorre no mesmo sentido da despolarizagao, ou seja, de forma
circular e craniocaudal, resultando no peristaltismo gastrico. Além de tal influéncia,
as fibras musculares lisas sao moduladas também por mecanorreceptores,
neurotransmissores e secreg¢des paracrino-humorais (MELO, SALIM, BARBOSA-
SILVA, 2004).

Em seres humanos, o trato gastrintestinal exibe no periodo interdigestivo,
periodos de atividade elétrica intercalados com periodos de quiescéncia,
denominados de complexo motor migratério. Essa atividade ciclica inicia-se no
estbmago proximal e migra até a valvula ileocecal, limpando o estbmago e o

intestino delgado de particulas alimentares n&o digeridas.
Esvaziamento gastrico

O esvaziamento do conteudo gastrico para o duodeno é controlado pelas
agdes motoras coordenadas das diferentes regides gastricas e € regulado por um
sistema refinado de “feedback” do duodeno.

Dos fatores gastricos, o volume do alimento no estébmago €& diretamente
proporcional ao fluxo de esvaziamento. O segundo fator gastrico é a gastrina, a qual,
secretada em resposta a composicdo do alimento (principalmente proteinas),
estimula a secrecgéo das gléndulas gastricas fundicas e aumenta a atividade contratil
da porcao antropilérica. Ja os fatores duodenais costumam inibir o esvaziamento
gastrico mediante reflexos nervosos enterogastricos, iniciados na parede duodenal e
atuantes no estdmago, diminuindo ou abolindo o esvaziamento. As vias desses
reflexos sao: i) diretamente do duodeno ao estbmago, por meio do sistema nervoso
entérico; ii) mediados pelos nervos extrinsecos, passando pelos ganglios
paravertebrais e retornando pelos nervos simpaticos inibitérios; iii) via nervos vagos,

que conduzem os estimulos até o tronco cerebral e de |a inibem sinais excitatérios



normais. Vale salientar que os trés reflexos atuam inibindo as contra¢des gastricas e
aumentando o tonus do esfincter pilérico (MELO, SALIM, BARBOSA-SILVA, 2004).

As principais condigcdes duodenais que podem induzir tais reflexos
enterogastricos sdo: a) grau de distensdo; b) irritagdo da mucosa duodenal; c) grau
de acidez do quimo duodenal; d) grau de osmolaridade do quimo; e) presenga de
produtos de digestdo do quimo, principalmente decorrentes da digestdo protéica e,
também, da gordura. Destes, os estimulos mais potentes para desencadeamento do
reflexo enterogastrico sao: irritagdo da mucosa duodenal e presenga de acido no
duodeno (MELO, SALIM, BARBOSA-SILVA, 2004).

Diversas caracteristicas dos alimentos determinam seu tempo de
permanéncia no estdbmago, com os liquidos progredindo mais faciimente até o
intestino do que os solidos. Como normalmente o quimo s6 deixa o estbmago em
estado liquido ou semiliquido, os fragmentos sélidos maiores sao retidos por tempo
mais prolongado, até serem devidamente triturados (MELO, SALIM, BARBOSA-
SILVA, 2004).

O alimento chega ao estdbmago e segue para o duodeno, percorrendo a
curvatura menor, nos primeiros 5 a 10 minutos. Ao entrarem no duodeno, os
alimentos entram em contato com os quimiorreceptores e osmorreceptores,
presentes na parede da viscera, estimulando células do sistema APUD e
terminagdées nervosas autbnomas duodenais, modulando, dessa forma, o ténus, a
motilidade e o esvaziamento do estdmago. O mecanismo reflexo iniciado nos
receptores do duodeno promove a contragao do piloro. Ocorre entdo a inversdo no
transito do quimo que, ao atingir a regido pilorica, € propelido pela curvatura menor
até a cardia e dai para o fundo e a curvatura maior do corpo. Na regido fundica sao
iniciadas contragbes que impulsionam o alimento até o esvaziamento completo do
estdbmago (MELO, SALIM, BARBOSA-SILVA, 2004).

Em condi¢des normais, o piloro permite a passagem de particulas inferiores a
2 mm. Fragmentos superiores a essa dimensao sao retropropelidos de volta a
porcao proximal do estdbmago, sendo novamente submetidos a trituragao fasica pelo
estdbmago antral até atingirem o tamanho referido quando séo evacuados para o
intestino. A velocidade de esvaziamento gastrico €, portanto, inversamente
proporcional ao tamanho das particulas alimentares.

Em geral, os liquidos sdo esvaziados rapidamente e, em 8 a 18 minutos,

cerca de 50% do seu conteudo ja deixou o estdbmago. Ja os sodlidos apresentam



esvaziamento bem mais lento, demorando aproximadamente 2 horas para que a
mesma quantidade chegue ao duodeno (BARBER & BURKS, 1983; AZPIROZ &
MALAGELADA, 1984).

As particulas que ndo podem ser reduzidas, como certos tipos de fibras, s6
deixam o estdmago mais tardiamente, com o inicio do complexo motor migratorio.
Quando liquidos e sélidos sao consumidos numa refeicdo mista, a fragdo sélida é
retida no estdmago proximal, enquanto a porgao liquida € langada até o antro e dai
ao duodeno.

A composicdo do conteudo esvaziado para o duodeno é outro fator
fundamental na regulacdo desse fluxo. Ao contrario dos alimentos isoosmolares, os
hiperosmolares e hipoosmolares ocasionam retardo no esvaziamento gastrico.
Osmorreceptores situados na mucosa duodenal detectam diferengcas de
osmolaridade entre o conteudo luminal e o plasma, lentificando sua ultrapassagem
do estbmago.

Alimentos ricos em carboidratos tém transito mais rapido do que aqueles ricos
em peptideos. Os lipidios sdo os nutrientes de esvaziamento mais lento. Isso se
explica pela pequena gravidade especifica das gorduras, permitindo que flutuem no
conteudo liquido do estdmago. Além disso, tendem a coalescer e formar globulos,
aderindo a residuos alimentares sélidos. A propria CCK, por sua vez, inibe o
esvaziamento gastrico.

O pH é outro fator determinante no esvaziamento. Quanto mais préximo da
neutralidade estiver o conteudo gastrico, mais rapido sera o esvaziamento; sendo,
portanto, 0 mesmo retardado na presenga de conteudo acido (MELO, SALIM,
BARBOSA-SILVA, 2004).

A temperatura do alimento também interfere com o fluxo gastroduodenal. Os
alimentos isotérmicos sao esvaziados mais rapidamente, enquanto os muito quentes
retardam o transito (DANIEL, 1978).

O esvaziamento gastrico apresenta uma fase inicial mais rapida e, a medida
que os mecanismos de controle duodenal vao sendo ativados, vai-se tornando mais
lento.

A integridade da inervagcdo gastrica pelo nervo vago € essencial para o
esvaziamento normal, tanto para liquidos como para solidos. Apos a vagotomia

troncular ou proximal (superseletiva), o esvaziamento de liquidos torna-se acelerado.



Por outro lado, a vagotomia troncular retarda o esvaziamento de alimentos do tipo
solidos, sendo fator predisponente a formacéo de consolidagdes do tipo bezoar.

A acdo moduladora do duodeno sobre a motilidade gastrica e o transito
gastroduodenal € mediada por mecanismos neuro-humorais. A CCK secretada pela
mucosa duodenal apds refei¢cdes ricas em proteinas e lipidios € um potente inibidor
da motilidade e esvaziamento gastricos. A dopamina, o GIP, a bulbogastrina e o VIP
também agem da mesma forma (MINAMI & McCALLUM, 1986). Os opidides
endogenos retardam de forma importante a motilidade gastrica e o fluxo gastro-
duodenal. A gastrina e a secretina lentificam o esvaziamento tanto de soélidos como
de liquidos, enquanto a somatostatina retarda o esvaziamento de refeicao liquida
(MELO, SALIM, BARBOSA-SILVA, 2004).

O sistema nervoso central é um potente estimulador da atividade motora e do
esvaziamento gastrico. Em humanos, sentimentos de raiva e irritagdo tendem a
acentuar a atividade motora gastrica, enquanto o medo e a depressao tendem a
reduzir as contragdes do estdbmago. Diversos tipos de estresse, como dor isquémica
e a secundaria ao frio, também retardam o esvaziamento gastrico. Alguns peptideos
tém sido reconhecidos como mediadores dos efeitos no esvaziamento induzidos
pelo estresse. Dentre eles, o fator de liberagao de corticotropina tem sido objeto de
varios estudos, pelo seu conhecido efeito inibidor do esvaziamento gastrico. Outros,
como CCK, opiaceos, bombesina, taquicininas, fator natriurético atrial, acido gama-
aminobutirico e calcitonina, também inibem o esvaziamento gastrico, e varios deles

atuam através da inervagao vagal (HASLER, 1995).
Oxido nitrico

Embora a acetilcolina seja potente agente contratil em 6rgéos isolados € um
potente vasodilatador em animais intactos. Este notavel paradoxo intrigou por
tempos os estudiosos do musculo liso vascular, até Furchgott revelar em 1981 a
existéncia do fator de relaxamento derivado do endotélio (EDRF). Outros anos foram
necessarios para que a natureza quimica dessa substancia fosse identificada como
sendo o o6xido nitrico (NO), substancia produzida com citrulina da L-arginina e
oxigénio pela agcdo da enzima oxido nitrico sintetase (NOS) (LOWENSTEIN,
DINERMAN, SNYDER, 1994). Trés tipos de NOS sao conhecidos. As enzimas do

tipo | e lll sdo também conhecidas como NOS endotelial e NOS neuronal e s&o



constitutivamente ativas. Pequenas mudancas na atividade do NOS podem ocorrer
através do aumento do calcio intracelular. A forma induzivel de NOS (tipo Il) é
encontrada somente quando as células tornam-se ativadas pelas citocinas e
inflamacé&o. Esta forma de NOS é capaz de produzir grandes quantidades de NO e é
independente de calcio. A NOS coexiste frequentemente com VIP (polipeptideo
intestinal vasoativo) e PACAP (peptideo ativador da adenil-ciclase pituitaria) em
neurénios do sistema nervoso entérico (COSTA et al., 1992). Sendo um gas instavel,
o NO tem meia-vida relativamente curta. Ao contrario de muitos neurotransmissores
e horménios, NO n&o age via receptor de membrana. Em vez disso, o NO
prontamente se difunde dentro da célula adjacente para ativar diretamente a
guanilato ciclase. A atividade do NO é suspensa pela oxidagao para nitrato e nitrito.
Os papéis do NO na fisiologia gastrintestinal incluem estimulagdo da secregao
epitelial, vasodilatacdo e defesa da mucosa além de inibir a atividade contratil
(WALLACE, MILLER, 2000).

2.5 Complacéncia gastrica

O desempenho adequado da fungdo motora do estdbmago humano depende
da perfeita coordenagdao entre as porgcdes proximal e distal desse 6rgao que
compreende dois compartimentos distintos, do ponto de vista anatomofuncional
(MALAGELADA & AZPIROZ, 1989; CAMILLERI & PRATHER, 1998). O estdmago
proximal, constituido anatomicamente pelo fundo e pela parte superior do corpo
gastrico, é responsavel pela acomodagao do bolo alimentar. Por outro lado, o
estdbmago distal, constituido morfologicamente pela por¢do mais inferior do corpo e
sobretudo pelo antro gastrico, atua para promover a mistura do bolo alimentar com
as secregoes digestivas, a trituragcdo do material ingerido e a propulsao do conteudo
gastrico para o duodeno. Estas fungdes decorrem da atividade contratil fasica, de
carater peristaltico, proprio do antro gastrico (MALAGELADA & AZPIROZ, 1989;
CAMILLERI & PRATHER, 1998).

A acomodacéo gastrica compreende o relaxamento do estdmago proximal, de
modo que o interior do 6érgdo acomode acréscimos de volume, quando da ingestao
de uma refeigcdo, sem haver aumentos correspondentes da presséo intragastrica.

Aumentos da presséao vigente no interior do estdbmago bem como a distensao subita



das paredes gastricas podem contribuir para o aparecimento de sensacgdes diversas,
como, por exemplo, a saciedade normalmente descrita apds a ingestdo de uma
refeicdo. Podem ainda contribuir para a sensacdo de desconforto pds-prandial,
normalmente descrita apos a ingestdo de quantidade excessiva de alimentos ou, em
condigbes anormais, percebida mesmo quando da ingestdo de pequenos volumes.
Esses fendmenos de acomodagdao e percepgao gastricas envolvem a porgéao
proximal do estdbmago e estdo intimamente relacionados, o que justifica sua
abordagem conjunta.

Anormalidades na acomodacgdo gastrica ou na percepgao visceral do
estdbmago podem estar envolvidas na produgao de sintomas em diversas condigdes
patolégicas. A deficiéncia da acomodacado gastrica € especialmente relevante em
condi¢des associadas ao comprometimento da inervagao extrinseca ou intrinseca do
estdbmago (CAMILLERI & PRATHER, 1998). Defeitos na acomodacgéo gastrica, bem
como anormalidades na percepgcao sensorial visceral, tém sido também
demonstrados na dispepsia funcional, condicdo bastante frequiente e caracterizada
por sintomas digestivos altos, mesmo na auséncia de anormalidades estruturais do
estdmago ou do duodeno (TALLEY et al., 1999). A alta prevaléncia dessas afecgdes,
junto com as dificuldades presentes ao seu tratamento, tem estimulado o interesse
na avaliagao da acomodagao e percepgao gastricas bem como o desenvolvimento e

o aperfeicoamento de métodos especificos para o estudo dessas funcgdes.
2.5.1 Acomodacao gastrica

Em condi¢cdes normais, a musculatura da parede da porgao mais proximal do
estdbmago humano apresenta-se em contragdo tonica, cuja intensidade representa o
somatorio das influéncias nervosas e hormonais, tanto excitatérias como inibitérias,
a que o orgao esta continuamente submetido. Essa atividade tdnica é gerada e
sustentada pela atividade excitatéria das fibras vagais eferentes do tipo colinérgico
(MALAGELADA & AZPIROZ, 1989). No periodo interdigestivo (jejum), o tdnus do
estbmago proximal apresenta-se em niveis maximos, mas comporta variagdes
ciclicas lentas, com frequéncia estimada em uma a duas oscilagdes a cada minuto
(AHLUWALIA, THOMPSON, BARLOW, 1996). Apdés a ingestdao de refeigdo, as
influéncias inibitérias, desencadeadas por estimulos variados, relaxam a

musculatura fundica, o que leva a redugédo apreciavel do tébnus do estdémago



proximal. Este fenbmeno é conhecido como relaxamento adaptativo, o qual é o
principal responsavel pela acomodagao do estdbmago apds ingestado de alimentos e
liquidos. Tal reflexo adaptativo €& mediado por via vagal (KELLY, 1981;
MALAGELADA & AZPIROZ, 1989; CAMILLERI & PRATHER, 1998). Entre esses
estimulos estdo a degluticdo, a distensédo das paredes do esdfago e, principalmente,
a distensdo do proprio estbmago (MALAGELADA & AZPIROZ, 1989). Outros
estimulos incluem a distensdo do intestino delgado proximal e o contato de
nutrientes, sobretudo o de lipides, com a mucosa do duodeno (McLAUGHLIN et al.,
1998). Essa redugdo da atividade motora tdénica do estdbmago proximal, que se
associa, portanto, a ingestdo de refeicdo, € a que mais apropriadamente se

denomina acomodacéao gastrica.
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FIGURA 4 - Relacao volume-pressao no estbmago de um cao anestesiado, pesando 6kg. Introduziu-
se, sucessivamente, bolos de 20ml de solugdo 154 mN de NaCl. As barras verticais indicam a faixa
de variagdo de pressdo observada a cada nova adigdo voluntaria. As pressdes elevadas, com
volumes iguais e superiores a 160 ml, ocorreram durante os periodos de atividade peristaltica
vigorosa. Elas ndo representam respostas ao estiramento inicial, sendo seguidas de relaxamento de
esforgo. O cao foi sacrificado, utilizando-se uma dose letal de anestésico e, 30 minutos mais tarde, a
relagdo volume-pressao foi novamente determinada, sem alterar a posigdo gastrica. Os resultados
obtidos no estdmago apds o sacrificio sdo mostrados na curva inferior. O volume normal da refeigao
de um cao deste tamanho nao excede 200 ml.



Evidéncias de ordem experimental indicam que tais estimulos geram impulsos
que trafegam por vias vagais aferentes e induzem a ativagao de vias eferentes do
préprio nervo vago e do plexo mioentérico compondo arcos reflexos longos e curtos,
responsaveis pelo relaxamento fundico. Enquanto as vias eferentes envolvem a
neurotransmisséo do tipo ndo-adrenérgico e ndo-colinérgico, possivelmente mediada
pela liberagdo de NO (DESAI et al., 1994).

A acomodacgao gastrica permite que o estdbmago receba consideravel
acréscimo de volume, sem que isso impliqgue em incremento da pressao
intragastrica. Desse modo, o estdbmago proximal pode atuar como reservatério do
bolo alimentar, que seria, entdo, adequadamente preparado para a fase gastrica da
digestao e o subsequente esvaziamento gastrico.

A acomodacéo gastrica participa do controle do esvaziamento gastrico, pois a
manutengdo de certo grau de atividade motora ténica no estdmago proximal seria
responsavel pela geragcao do gradiente gastroduodenal de pressao intraluminal,
necessario para transferir o conteudo gastrico para o duodeno (MALAGELADA &
AZPIROZ, 1989). Além disso, a recuperag¢ao do relaxamento fundico pds-prandial,
com o retorno do ténus proximal a niveis similares aos vigentes no periodo inter-
digestivo, gera a pressao necessaria para impulsionar o bolo alimentar para o
estbmago distal, onde sera triturado e misturado a secregdo gastrica, o que o
prepara para o esvaziamento ao duodeno.

O prejuizo a acomodacgédo gastrica associa-se a variadas anormalidades
fisiopatolégicas (CAMILLERI & PRATHER, 1998). A deficiéncia no relaxamento
fundico ocasiona aumento anormal da pressado intragastrica, o que provoca
estimulacdo de mecanorreceptores gastricos sensiveis a tensdo e desencadeia
sintomas variados como a plenitude gastrica excessiva, a nausea, o desconforto e a
dor epigastrica pés-prandial. O aumento da presséao intragastrica pode associar-se a
esvaziamento gastrico anormalmente acelerado, principalmente o de liquidos, bem
como a excessiva distensdo do antro gastrico, resultante da transferéncia precoce e
desordenada do conteudo do estdmago proximal para as porgdes mais distais do
orgao.

Deficiéncias na fungdo de acomodacgado do estdbmago proximal encontram-se
bem demonstradas em pacientes submetidos previamente a vagotomia cirurgica
(HARTLEY & MACKIE, 1991). Disfuncado semelhante foi encontrada em portadores
de neuropatia diabética (OLIVEIRA et al., 1984), bem como na doenga de Chagas



(OLIVEIRA et al., 1980), condicbes em que ha lesdes na inervagao extrinseca ou
intrinseca do estdmago, respectivamente.

Mais recentemente, tém sido demonstradas anormalidades da acomodacéo
gastrica em pacientes com a dispepsia funcional (TRONCON et al., 1995; TRACK,
PIESSEVAUX, COULIE, 1998), o que pode constituir explicagdo para os sintomas

pos-prandiais apresentados por muitos desses pacientes.



3 OBJETIVO

E objetivo deste trabalho identificar os efeitos agudos da HIC sobre a CG em

ratos anestesiados, bem como as possiveis vias neurais envolvidas neste fendbmeno.



4 METODO

4.1 Animais

Os experimentos foram realizados em 65 ratos Wistar, machos, pesando
entre 280 a 320 g, provindos do Biotério Central da Universidade Federal do Ceara.
Os procedimentos foram conduzidos de acordo com os Principios Eticos da
Experimentacdo Animal (1991). Este protocolo experimental foi aprovado pelo

Comité de Etica em Experimentagdo Animal (vide termo de aprovagéo em anexos).

DISTRIBUIGAO DOS RATOS POR GRUPO

Grupo PIC Controle — 6 ratos

Grupo PIC 10 mmHg — 6 ratos

Grupo PIC 20 mmHg — 6 ratos

Grupo PIC 40 mmHg — 5 ratos

Grupo PIC 60 mmHg — 5 ratos

Grupo PIC Crescente — 6 ratos

Grupo Falsa Vagotomia Subdiafragmatica + PIC 10 mmHg — 5 ratos

Grupo Vagotomia Subdiafragmatica + PIC 10 mmHg — 6 ratos

Grupo Falsa Esplancnicectomia + Gangliectomia Celiaca + PIC 10 mmHg — 5 ratos

Grupo Esplancnicectomia + Gangliectomia Celiaca + PIC 10 mmHg — 6 ratos

No dia anterior aos experimentos os animais foram acondicionados em gaiolas

individuais e mantidos em jejum por 24 horas, mas com livre acesso a agua.

4.2 Procedimentos cirurgicos
4.2.1 Medida da pressao intracraniana

Apds anestesia com uretana (1.2 g/kg, IP’) e tricotomia da regido cranio-

cervical, os animais foram colocados em decubito ventral na mesa cirurgica do

* IP = intraperitoneal



aparelho estereotaxico (Insight Equipamentos®), e ali fixados por barras auriculares
nos condutos auditivos e pela garra incisiva na cavidade oral.

Apos antissepsia do couro cabeludo com solugdo de iodopolvidine e de
anestesia da regido com Xylocaina” 2% (cloridrato de lidocaina + adrenalina
1:200.000, 0.3 ml, SC”), os ratos foram submetidos a incisdo sagital de
aproximadamente 3 cm, sendo visualizadas as fontanelas lambddide e bregmatica,
que foram alinhadas num mesmo plano horizontal com o auxilio da barra incisiva.

Em seguida, foram submetidos a trepanagao bilateral com broca cirurgica
(Dremel®) e inserida, mediante estereotaxia, uma canula-guia a direita e a esquerda
e na topografia dos lobos frontais, seguindo as seguintes coordenadas, em relagéo
ao ponto bregma: 0.8 mm caudal, 1.5 mm lateral e 2 mm no sentido dorsoventral
(PRAXINOS, 1998), sendo fixadas na calota craniana com acrilico dentario auto-

polimerizante (Dencrilon®). Dois pequenos parafusos foram também fixados na

calota craniana para assegurar maior suporte do acrilico ao cranio.

FIGURA 5 - Imagem fotografica do procedimento cirurgico
estereotaxico para implantagao das canulas-guia.

" SC = subcutanea



As céanulas-guia serviram de suporte para os cateteres intracerebro-
ventriculares, inseridos em ambos os ventriculos laterais, sendo um para infusao de
solugcado LCR-simile (vide composi¢gdo em anexos) (POHL et al., 1992) e outro para a
monitoragdo continua da PIC. As canulas-guia com comprimento de 10 mm foram
confeccionadas mediante eletrdlise, a partir de agulhas 25 x 7 mm. Ja os cateteres
intracerebroventriculares, do tamanho de 12.5 mm, foram preparados a partir de
agulhas de anestesia odontolégica (BD Agulha Gengival® 27G), também mediante
eletrdlise. Sendo os cateteres intracerebroventriculares 2.5 mm maiores que as
canulas-guia, tornam-se capazes de atingir os ventriculos laterais (PRAXINOS, 1998).

Os cateteres intracerebroventriculares foram conectados, mediante cateteres de
polietileno (PE 10), a um sistema de barostato e transdutor de pressado. O sistema de
barostato consistia de uma torneira de trés vias e uma seringa de plastico, plena de
solugéo de LCR-simile, que ao ser infundida no ventriculo lateral sob presséo controlada,
a partir de um mandémetro de mercurio, fazia variar a PIC e causar efeito compressivo
sobre 0 cérebro. Ja o transdutor de pressdo era acoplado a um sistema digital de

aquisi¢ao de sinais bioldgicos (PowerLab®), permitindo o registro continuo da PIC.
4.2.2 Medida dos parametros hemodinamicos

Os animais foram colocados em decubito dorsal na mesa de registro e
submetidos a traqueostomia seguida da inser¢ao de canula traqueal, de modo a
facilitar a ventilagdo espontanea. Canula de polietileno, plena de solucdo salina e
heparina (500 U/ml) foi inserida na artéria carotida esquerda permitindo o registro
continuo da pressao arterial (PA) e da frequéncia cardiaca (FC), em microcomputador

(Apple) por meio do sistema de aquisigao de sinais bioldgicos (PowerLab®).
4.2.3 Medida do volume gastrico

Para a monitoragdo do volume gastrico (VG) utilizou-se o método descrito e
validado anteriormente no laboratério por GRACA et al. (2002a).

Inicialmente, introduziu-se, per os, com o auxilio de guia metalico, um cateter
de polietileno (DE = 2 mm/DI = 1.5mm) tendo em sua extremidade um baldo flacido
de latex (volume aproximado de 4.0 ml), cuidadosamente posicionado no estdmago
proximal. A extremidade livre do cateter foi conectada a base de um reservatério em

U (DI = 2.5 cm, capacidade maxima de 30 ml). O reservatorio, a sonda gastrica e o



baldo constituiam um sistema de vasos comunicantes. Mediante um sistema de
tripla entrada, todo o sistema foi preenchido com solugéo iénica padrao (45mg% de
NaCl e 0.3 ml% de Imbebiente BBC Ornano”), previamente aquecida a 37°C. O
reservatorio foi preenchido até que o seu nivel liquido estivesse a 4 cm acima do
apéndice xifdide dos animais. O reservatério foi dotado de sensor eletrénico de
volume acoplado a um pletismémetro (Ugo Basile 7140).

Variagbes no volume de liquido contido no reservatério, sao detectadas
continuamente pelo sensor eletrénico de volume e indicadas (em ml) no visor do
pletismémetro. Devido o didmetro do reservatério ser suficientemente grande
(2.5 cm), alteragdes no volume do baldo gastrico promovem variagdes insignificantes
no nivel liquido do reservatério em relagdo ao apéndice xiféide dos animais. Entéao a
pressao de distensdo do estébmago foi considerada constante de modo que, em
ultima analise, as variagdes no volume de liquido no reservatorio foram tomadas

como alteragdes da complacéncia gastrica dos animais (Figura 6).

FIGURA 6 — Desenho esquematico do sistema empregado para estudar o efeito

da hipertensdo intracraniana sobre a complacéncia gastrica registrada mediante

pletismografia em ratos anestesiados. P = pletismémetro; T = traqueostomia;

CA = carétida; PIC = pressao intracraniana; PA = pressdo arterial; FC = freqiéncia
cardiaca; B = baldo; E = estdbmago; CIV = cateteres intra-ventriculares; AX = apéndice
xiféide (Arte: Hélio Rola).



4.3 Delineamento experimental

Todos os animais foram monitorados quanto ao VG, PIC, PA e FC por um
periodo total de 80 min. Apds um periodo Basal de 20 minutos, todos os animais
foram distribuidos aleatoriamente em 6 grupos, doravante chamados de: PIC
Controle, PIC 10 mmHg, PIC 20 mmHg, PIC 40 mmHg, PIC 60 mmHg e PIC
Crescente.

No grupo PIC controle (N=6), os parametros hemodinédmicos e o VG foram
continuamente medidos durante 80 minutos sem impor nenhuma alteragao na PIC
dos animais. Os registros obtidos apds o periodo basal foram agrupados em
periodos consecutivos de 10 minutos, doravante denominados de: PNy
(PN = pressao normal), PNz, PN3o, PN4o, PNsoe PNego (Figura 7).
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Procedimentos
cirargicos

FIGURA 7 - Representagdo esquematica do delineamento experimental empregado
para o estudo das variagcdes espontaneas do volume gastrico registradas por meio de
pletismografia em ratos anestesiados sob niveis espontaneos de presséao intracraniana.
PN = pressao normal.

No grupo PIC 10 mmHg (N=6), apds o periodo Basal, a PIC foi mantida em
10 mmHg por 30 minutos, sendo os registros agrupados em 3 periodos de
10 minutos, denominados Hi (H = hipertensdo), Hz € Hs. A seguir, o sistema de
infusdo de LCR-simile foi fechado, permitindo a livre flutuagao da PIC. Os valores do
VG e dos paréametros hemodinamicos monitorados nos 30 minutos posteriores,
foram agrupados em 3 periodos consecutivos de 10 minutos, doravante

denominados de: R (R = recuperado), Rx e Rso (Figura 8).

Gel
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FIGURA 8 - Representagado esquematica do delineamento experimental empregado
para o estudo das variagbes do volume gastrico registradas por meio de
pletismografia em ratos anestesiados submetidos a pressdo intracraniana
de 10 mmHg — H = hipertensao; R = recuperado

No grupo PIC 20 mmHg (N=6), apds o periodo Basal, a PIC foi elevada para
20 mmHg por 30 minutos, sendo os registros agrupados em 3 periodos de
10 minutos, denominados Hi (H = hipertensdo), Hz € Hs. A seguir, o sistema de
infusdo de LCR-simile foi fechado, permitindo a livre flutuagao da PIC. Os valores do
VG e dos parametros hemodinamicos monitorados nos 30 minutos posteriores foram
agrupados em 3 periodos consecutivos de 10 minutos, doravante denominados de:

R10 (R = recuperado), Rz e Rso (Figura 9).
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FIGURA 9 — Representagdo esquematica do delineamento experimental empregado
para o estudo das variagdes do volume gastrico registradas por meio de pletismografia
em ratos anestesiados submetidos a pressdo intracraniana de 20 mmHg -
H = hipertensdo; R = recuperado

No grupo PIC 40 mmHg (N=5), ap6s o periodo Basal, a PIC foi elevada para
40 mmHg por 30 minutos, sendo os registros agrupados em 3 periodos de
10 minutos, denominados Hi, (H = hipertensdo), Hz € Hso. A seguir, o sistema de
infusdo de LCR-simile foi fechado, permitindo a livre flutuagao da PIC. Os valores do
VG e dos parametros hemodindmicos monitorados nos 30 minutos posteriores,
foram agrupados em 3 periodos consecutivos de 10 minutos, doravante
denominados de: R1o (R = recuperado), Ry e Rso (Figura 10).
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FIGURA 10 — Representacao esquematica do delineamento experimental empregado
para o estudo das variagdes do volume gastrico registradas por meio de pletismografia
em ratos anestesiados submetidos & pressdo intracraniana de 40 mmHg -
H = hipertensao; R = recuperado

No grupo PIC 60 mmHg (N=5), apds o periodo Basal, a PIC foi elevada para
60 mmHg por 30 minutos, sendo os registros agrupados em 3 periodos de
10 minutos, denominados Hi (H = hipertensdo), Hz € Hs. A seguir, o sistema de
infusdo de LCR-simile foi fechado, permitindo a livre flutuagao da PIC. Os valores do
VG e dos parédmetros hemodinamicos monitorados nos 30 minutos posteriores,
foram agrupados em 3 periodos consecutivos de 10 minutos, doravante

denominados de: R (R = recuperado), Rx e Rso (Figura 11).
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FIGURA 11 — Representagdo esquematica do delineamento experimental empregado
para o estudo das variagdes do volume gastrico registradas por meio de pletismografia
em ratos anestesiados submetidos a pressdo intracraniana de 60 mmHg -
H = hipertensao; R = recuperado

No grupo PIC crescente (N=6), apds o periodo Basal, a PIC foi elevada para
20 mmHg durante um periodo de 20 minutos, denominado Hax'. A seguir, a PIC foi
aumentada em 20 mmHg a cada 20 minutos, formando dois periodos consecutivos

denominados de Hi’ € Heo', NOs quais a PIC foi elevada para 40 mmHg e 60 mmHg,
respectivamente (Figura 12).
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FIGURA 12 — Representagdo esquematica do delineamento experimental empregado
para o estudo das variagdes do volume gastrico registradas por meio de pletismografia
em ratos anestesiados submetidos a pressdes intracranianas crescentes de 20, 40 ou
60 mmHg — H’ = hipertensao crescente

4.4 Mecanismos neurais das alteragées da complacéncia gastrica advindas

da hipertensao intracraniana

No intuito de investigar o possivel envolvimento de vias neurais no fendbmeno
em estudo, desenvolveu-se uma série de experimentos com animais previamente
submetidos a desnervagdo cirurgica, seja do nervo vago ou dos nervos

esplancnicos.
4.4.1 Vagotomia subdiafragmatica

Os animais deste grupo foram inicialmente submetidos a um jejum por
24 horas, mantendo-se o livre acesso a agua. Apds anestesia com éter, os animais
foram submetidos a laparotomia mediana seguida da exposicdo do eso6fago
abdominal. Em seguida, os animais foram distribuidos em 2 grupos, a saber: Grupo
falsa vagotomia subdiafragmatica e PIC 10 mmHg (N=5) e Grupo vagotomia
subdiafragmatica e PIC 10 mmHg (N=6).

No grupo Falsa vagotomia subdiafragmatica + PIC 10 mmHg, os ratos
sofreram uma incisdo abdominal mediana, seguida de exposicdo do esbdfago
abdominal, mantendo-se os nervos vagos intactos. Em seguida, os animais foram
mantidos em gaiolas individuais com livre acesso a agua e alimentagdo por mais
48 horas, quando entédo foram submetidos a novo jejum de 24 horas. Em seguida, os
animais foram submetidos as mesmas etapas e procedimentos cirurgicos citados na
seccao anterior. Por ocasido do experimento, apds o periodo basal, a PIC foi

aumentada e mantida em 10 mmHg por 30 minutos com o auxilio de um mandémetro,



sendo os registros agrupados em 3 periodos de 10 minutos, denominados H1o, Hx €
Hso. A seguir, o sistema de infusdo de LCR-simile foi fechado, permitindo a livre
flutuacédo da PIC. Os valores do VG e dos parametros hemodinamicos monitorados
nos 30 minutos posteriores foram agrupados em 3 periodos consecutivos de
10 minutos, doravante denominados de: Rqo, Rz e Rso.

No grupo Vagotomia subdiafragmatica + PIC 10 mmHg, os ratos foram
tratados de forma idéntica, exceto, quando sofreram a laparotomia, foram
submetidos a vagotomia troncular subdiafragmatica, realizada por meio
da serotomia do esbfago cerca de 1 a 1.5 cm acima do cardia, seguida da instilagdo
de alcool a 100%, segundo TACHE & MAEDA-HAGIWARA (1987). A
vagotomia foi imediatamente confirmada por meio de inspe¢do com uma lente de

aumento (10x) (Figura 13).
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FIGURA 13 — Representagao esquematica do delineamento experimental empregado
para o estudo das variagdes do volume gastrico registradas por meio de pletismografia
em ratos anestesiados submetidos ao pré-tratamentos cirurgicos laparotomia seguida
ou nao (falsa-cirurgia) de vagotomia subdiafragmatica e estudados frente a elevagao da
pressao intracraniana de 10 mmHg — H = hipertensao; R = recuperado

4.4.2 Esplancnicectomia

Os animais deste grupo foram inicialmente submetidos a um jejum por
24 horas, mantendo-se o livre acesso a agua. Apos anestesia com éter dietilico os
animais foram submetidos a laparotomia mediana com exposi¢ao das visceras
abdominais e do tronco celiaco. Em seguida, os animais foram distribuidos em 2
grupos, a saber: Grupo falsa esplancnicectomia + Gangliectomia celiaca e
PIC 10 mmHg (N=5) e Grupo esplancnicectomia + Gangliectomia celiaca e
PIC 10 mmHg (N=6).

No grupo Falsa esplancnicectomia + Gangliectomia celiaca e PIC 10 mmHg,
apdés a visualizacdo do tronco celiaco e dos nervos esplancnicos, a cavidade

abdominal foi fechada. Vinte e quatro horas depois, os animais foram submetidos as



mesmas etapas e procedimentos cirurgicos citados na secgao anterior. Por ocasiao
do experimento, apos o periodo basal, a PIC foi aumentada e mantida em 10 mmHg
por 30 minutos com o auxilio de um manémetro, sendo os registros agrupados em
3 periodos de 10 minutos, denominados H1o, Hzo € Hso. A seguir, o sistema de infusédo
de LCR-simile foi fechado, permitindo a livre flutuagcdo da PIC. Os valores do VG e
dos parametros hemodindmicos monitorados nos 30 minutos posteriores foram
agrupados em 3 periodos consecutivos de 10 minutos, doravante denominados de:
R10, R20 € Rao.

No grupo Esplancnicectomia + Gangliectomia celiaca e PIC 10 mmHg, os
animais foram tratados de forma idéntica, exceto, quando sofreram a laparotomia,
foram submetidos a esplancnicectomia, realizada por meio de dissecgéo, seguida da
seccdo do ganglio celiaco e dos nervos esplancnicos, segundo TACHE & MAEDA-
HAGIWARA (1987). A esplancnicectomia foi imediatamente confirmada por meio de

inspecao com uma lente de aumento (10x) (Figura 14).
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FIGURA 14 - Representacao esquematica do delineamento experimental empregado
para o estudo das variagdes do volume gastrico registradas por meio de pletismografia
em ratos anestesiados submetidos aos pré-tratamentos cirdrgicos laparotomia seguida
ou nao (falsa-cirurgia) de esplancnicectomia + gangliectomia celiaca e estudados frente
a elevagao da presséo intracraniana de 10 mmHg — H = hipertenséo; R = recuperado

4.5 Avaliacao histolégica

Um grupo a parte de animais foi submetido aos mesmos protocolos descritos
anteriormente para os grupos Controle (n=3), PIC 10 mmHg (n=3) e PIC 60 mmHg
(n=3).

Ao final dos 80 minutos de monitoracdo, os animais tiveram seus cérebros
retirados para confec¢ado de cortes histoldgicos. Para tanto, os animais, ainda em

plano anestésico, foram submetidos a laparotomia mediana e toracotomia antero-



lateral esquerda. Apds obstrucdo da aorta abdominal e livre acesso ao ventriculo
esquerdo, foi realizada a injegdo intracardiaca de solugéo de formol (~60 ml) a 10%.
A seguir, os animais foram decapitados e apods craniotomia foram retirados os
cérebros, que permaneceram imersos por 24 h em solugao de formol a 10% para
fixagao do tecido (vide composi¢cdo em anexos).

A seguir, as pecgas foram submetidas a sucessivos processos de desidratagao
(em alcool etilico nas concentragdes de 70%, 80% e 90% por 1 h, respectivamente,
seguido de alcool etilico absoluto por 3 h), clarificagdo (banhos de xilol consecutivos
de 30 min), impregnagao (preparo em parafina liquida) e inclusdo.

Foram realizados 5 cortes coronais por animal, na topografia dos ventriculos
laterais (préximos a incisdo cirurgica), na espessura de 5 uym. As laminas foram
coradas pelo método hematoxilina-eosina (HE) e analisadas a microscopia Optica
por neuropatologista credenciado, sem identificagdo do protocolo empregado.
Segundo BIGIO et al. (1994), observaram-se na analise histolégica os seguintes
parametros: presenga de edema parenquimatoso, presenga de congestao
meningea, presenga de congestdo parenquimatosa, presenga de congestdo do
plexo cordide, presenga de hemorragia parenquimatosa, presenca de hemacias na
cavidade ventricular, presenca de necrose/apoptose e presenca de lesdo neuronal.
Ainda segundo BIGIO et al. (1994), foi anotado para cada um destes pardmetros um

escore de acordo com a seguinte gradagao:

a) grau 0: ausente

b) grau 1 (+): leve

c) grau 2 (++): moderada
d) grau 3 (+++): acentuada

e) grau 4 (++++): muito acentuada

4.6 Cuidados pos-experimentais

Ao final de cada experimento, todos os animais, ainda em plano anestésico,
foram sacrificados por meio de injegao i.v. de solugdo concentrada de KCI. A seguir,
0 posicionamento do baldo no estdbmago foi conferido apds laparotomia mediana e
dissecgdo das visceras abdominais, sendo o volume contido no baldo aspirado e

medido por meio de proveta graduada em 0.1 ml. Para verificar o posicionamento



dos cateteres nas cavidades ventriculares, foi injetado através desses cateteres o

corante azul de Evans.

FIGURA 15 - Imagem fotografica de cortes coronais mostrando o sistema
ventricular corado pelo azul de Evans, evidenciando o posicionamento dos
cateteres nas cavidades ventriculares. Escala: 0,5 cm equivale a 1 mm.

4.7 Analise estatistica

Os dados foram expressos como Média + Erro Padrdo da Média. Os valores
de VG foram representados na forma de figuras do tipo Box and Wiskers Plots. A
analise de variancia (ANOVA) para médias repetidas seguida pelo teste de
Bonferroni foi utilizada na comparacdo estatistica dos resultados. Os dados
encontrados na analise histolégica foram reportados como mediana e variagdes
extremas e submetidos ao teste de Kruskal-Wallis. (BLAND, 1995).



5 RESULTADOS

5.1 Caracteristicas gerais das amostras

Os animais empregados neste trabalho tiveram pesos similares, variando de
274.0 a 316.7 g. Do mesmo modo, os valores da PIC, da PA e da FC relativos aos
periodos basais nao tiveram diferencas estatisticas entre si. Ja em relacdo aos
valores de VG encontrados nos periodos basais nos diversos grupos houve
diferenga estatistica significativa restrita apenas aos animais submetidos
previamente a vagotomia subdiafragmatica (1.82 £ 0.18 ml), os quais apresentaram
valores de VG significantemente menores em relagéo aos demais (2.60 + 0.09 ml no

grupo PIC controle).
5.1.1 Grupo PIC controle

A Figura 16 resume o efeito do tempo de monitoragao sobre o VG, nos seis
ratos do grupo PIC controle sem nenhuma alteracdo da PIC. Em relagdo ao
respectivo periodo basal (2.60 £ 0.09 ml), as variagbes esponténeas nos valores de
VG ndo se mostraram significantes durante os 60 minutos de observacao
(2.62 £ 0.09 ml; 2.62 + 0.08 ml; 2.61 + 0.09 ml; 2.61 £ 0.09 ml; 2.60 + 0.08 ml e
2.59 £ 0.08 ml, respectivamente).

A Tabela 1 mostra as variagbes da PIC e dos parametros hemodinamicos
durante os 80 minutos de monitoragdo dos animais do grupo PIC controle. Em
relacdo ao periodo basal (1.84 + 0.31 mmHg), ndo houve alteragcbes significantes
nos valores de PIC durante os 60 minutos de observagédo (1.72 + 0.29 mmHg,
1.71 £ 0.27 mmHg, 1.89 + 0.28 mmHg, 1.83 £ 0.27 mmHg, 1.72 + 0.29 mmHg e
1.68 £ 0.32 mmHg, respectivamente; P > 0.05). Do mesmo modo, em relagédo ao
periodo basal (102.3 + 2.4 mmHg), ndo houve alteragcdes significantes nos valores
de PA durante os 60 minutos de observagéao (102.6 + 2.8 mmHg, 100.3 £ 2.6 mmHg,
100.2 £+ 2.0 mmHg, 101.4 £ 2.8 mmHg, 101.8 + 2.8 mmHg e 100.4 + 3.0 mmHg,
respectivamente; P > 0.05). Os valores da FC, em relagdo ao periodo basal
(317 £ 15 bpm), permaneceram semelhantes nos 60 minutos de observagao
(324 £ 10 bpm, 329 + 9, 327 bpm % 8, 325 + 9 bpm, 327 £ 9 bpm e 327 + 10 bpm,

respectivamente; P > 0.05).



380 -
w a3 —F 3
dq) 3007
o4 2601
2201
180
160
mn i
n 140
w) ]
y 120
d 1001 ¢ 5 5 5 — %3
80
25 ]
H
w20
w)
0 i
o 15
1,0
3,5
(0 307
w) 1 1 i 1 t 1 1
00 BN I s [ s v
= 2 P T
1) |
(<]
w20
n|
oA
1,5
1,0

Basal PN =~ PN, PN PN, PN_ PN

20 30 40 50 60

FIGURA 16 — Efeito do tempo de monitoragdo sobre o VG, PIC, PA e FC registrados
nos seis ratos anestesiados do grupo PIC controle. Os parametros foram monitorados
durante 80 minutos, sendo os 20 minutos iniciais denominados periodo basal. Os
valores obtidos nos 60 minutos finais foram agrupados em seis periodos consecutivos
denominados PNio, PNz, PNsg, PNi, PNs; € PNg, durante os quais ndo houve
interferéncia na PIC. VG = volume gastrico; PIC = pressdo intracraniana;
PA = pressao arterial; FC = freqUiéncia cardiaca; PN = pressdo normal



TABELA 1 - Distribuicdo dos valores médios relativos ao volume gastrico (VG), a pressao
intracraniana (PIC), a pressao arterial (PA) e a freqliéncia cardiaca (FC), nos seis ratos anestesiados

do grupo PIC Controle.

VG (ml) PIC (mmHg) PA (mmHg) FC (bpm)
Basal 2.60 + 0.09 1.84 £ 0.31 102.3+2.4 317+ 15
10 min 2.62 +0.09 1.72 £ 0.29 102.6 + 2.8 324 £ 10
20 min 2.62 +0.08 1.71+£0.27 100.3+2.6 329+9
30 min 2.61+0.09 1.89 £ 0.28 100.2+2.0 327+ 8
40 min 2.61+0.09 1.83 £ 0.27 1014 +2.8 325+ 9
50 min 2.60 + 0.08 1.72 £ 0.29 101.8+2.8 327+ 9
60 min 2.59 + 0.08 1.68 + 0.32 100.4 + 3.0 327 £ 10




5.1.2 Grupo PIC 10 mmHg

A Figura 17 resume o efeito da PIC de 10 mmHg sobre o VG, registrado por
meio de pletismografia, nos seis ratos anestesiados do grupo PIC 10 mmHg. Em
relacdo ao periodo basal (2.70 + 0.12 ml), ndo houve alteragbes significantes nos
valores do VG nos primeiros 20 minutos de aumento da PIC para 10 mmHg
(2.61 £ 0.09 ml e 2.46 £ 0.09 ml, respectivamente; P > 0.05), no entanto, o VG
diminuiu significantemente no periodo Hs; (2.30 £ 0.14 ml; P < 0.05). Assim
permanecendo durante os 30 minutos que sucederam a parada da infusdo de LCR-
simile (2.25 £+ 0.11 ml, 219 + 0.11 ml e 213 = 0.11 ml, respectivamente;
P <0.05).

A Tabela 2 mostra as variagcbes da PIC e dos pardmetros hemodinamicos
durante os 80 minutos de monitoracdo dos animais do grupo PIC 10 mmHg. Os
valores de PIC do periodo basal foram 1.01 £ 0.48 mmHg. Ao infundir-se LCR-
simile, obtiveram-se os seguintes valores de PIC nos periodos Hio, Hz € Hao,
respectivamente: 10.15 + 0.04 mmHg, 11.00 £ 0.06 mmHg e 10.75 + 0.07 mmHg. A
parada de infusdo permitiu a restauracdo espontanea dos valores da PIC nos 30
minutos restantes (5.32 + 0.91 mmHg, 1.64 £ 1.21 mmHg e 0.13 £ 1.51 mmHg,
respectivamente), sendo estatisticamente maior em relagdo ao periodo basal
(P < 0.05) somente no periodo Riy. Em relagcdo aos seus niveis basais
(99.2 + 4.8 mmHg), os valores de PA, tendem a se elevar durante o periodo de
infusdo (106.9 + 4.3 mmHg e 107.6 + 5.0 mmHg), tornando-se estatisticamente
significante no periodo Hj, (110.2 £ 6.6 mmHg; P < 0.05). Logo apds o termino da
infusdo, a PA cai retomando niveis similares aos basais (104.0 + 8.1 mmHg;
105.1 + 8.2 mmHg e 107.2 + 8.8 mmHg). Os valores de FC, em relagdo ao periodo
basal (322 + 20 bpm), permaneceram inalterados nos primeiros 20 minutos
(287 £ 19 bpm e 287 + 16 bpm, respectivamente; P > 0.05), no entanto, sofreram
diminuicdo importante nos periodos Hsz, Ri, Rz € Rs (249 + 25 bpm,
246 + 19 bpm, 244 £ 19 bpm, 242 + 19 bpm, respectivamente; P < 0.05).

Basal Ho Hx Hiz R Rz Rj
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FIGURA 17 — Efeito da pressao intracraniana de 10 mmHg sobre o VG, PIC, PA e FC
registrados nos seis ratos anestesiados do grupo PIC 10 mmHg. Os paradmetros foram
monitorados por 80 min, sendo os 20 min iniciais denominados periodo basal. A seguir,
a PIC foi elevada por 30 min até 10 mmHg sendo os valores agrupados em periodos
consecutivos denominados Hio, Hzo € Hz. Os 30 min finais foram reunidos em trés
periodos consecutivos denominados Rig, Rz € R3o. *, P < 0.05 em comparagdo com o
basal, apé6s ANOVA e Bonferroni. VG = volume gastrico; PIC = presséo intracraniana;

PA = pressao arterial; FC = frequéncia cardiaca; PN = pressao normal;
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TABELA 2 - Distribuicdo dos valores médios relativos ao volume gastrico (VG), a pressao
intracraniana (PIC), a pressao arterial (PA) e a freqliéncia cardiaca (FC), nos seis ratos anestesiados

do grupo PIC 10 mmHg.

VG (ml) PIC (mmHg) PA (mmHg) FC (bpm)
Basal 2.70+£0.12 1.01£0.48 99.2+4.8 322 + 20
10 min 2.61+0.09 10.15+0.04 * 106.9+4.3 287 £ 19
20 min 2.46 £ 0.09 11.00 + 0.06 * 1076 +5.0 287 + 16
30 min 2.30 £ 0.14* 10.75+0.08 * 110.2+6.6 * 249+ 25~
40 min 2.25+0.11* 5.32+0.91* 104.0 + 8.1 246 £ 19°*
50 min 219+ 0.11* 1.64 +1.21 105.1 +8.2 244 £ 19°*
60 min 2.13+0.11* 0.13 + 1.51 107.2 + 8.8 242 +19°*




5.1.3 Grupo PIC 20 mmHg

A Figura 18 resume o efeito da PIC de 20 mmHg sobre o VG, registrado por
meio de pletismografia, nos seis ratos anestesiados do grupo PIC 20 mmHg. Em
relacdo ao periodo basal (2.36 £ 0.18 ml) ndo houve alteragdo significante nos
valores do VG nos primeiros 10 minutos de aumento da PIC para 20 mmHg
(2.20 £ 0.18 ml; P > 0.05). No entanto, o VG diminuiu nos periodos Hz e Hao
(2.03 £ 0.19 ml e 2.00 £ 0.18 ml, respectivamente; P < 0.05). A diminuicdo do VG
permaneceu durante os 30 minutos que sucederam a parada da infusdo de LCR-
simile (2.19 £ 0.16 ml; 2.16 £ 0.16 ml e 2.12 £ 0.16 ml, respectivamente; P < 0.05).

A Tabela 3 mostra as variacbes da PIC e dos parametros hemodinamicos
durante os 80 minutos de monitoragdo dos animais do grupo PIC 20 mmHg. Os
valores de PIC do periodo basal foram 1.70 £ 0.43 mmHg. Ao infundir-se LCR-
simile, obtiveram-se os seguintes valores de PIC nos periodos Hio, Hz € Hao,
respectivamente: 21.30 + 0.24 mmHg, 20.75 + 0.08 mmHg e
19.75 £ 0.02 mmHg. A parada da infusdo provocou a diminuicdo espontanea da
PIC nos 30 minutos restantes (11.95 + 2.28 mmHg, 3.69 + 0.47 mmHg e
2.96 = 0.61 mmHg, respectivamente), sendo estatisticamente menor em relagéo ao
periodo basal (P < 0.05) somente no periodo Ri. Os valores de PA, em relagao ao
periodo basal (110.4 £ 2.9 mmHg), permaneceram semelhantes somente no periodo
H1 (119.4 £ 2.2 mmHg; P > 0.05), no entanto sofreram aumentos significantes nos
20 minutos restantes de infusdo (130.0 + 3.0 mmHg e 140.8 £ 2.3 mmHg,
respectivamente; P < 0.05) e nos 30 minutos que sucederam a parada da infusado
(129.1 £ 4.1 mmHg, 130.6 £ 3.2 mmHg e 129.9 + 3.7 mmHg, respectivamente;
P < 0.05). Os valores de FC, em relacdo ao periodo basal (312 + 9 bpm),
permaneceram inalterados nos primeiros 20 minutos (305 £ 12 bpm e 298 + 13 bpm,
respectivamente; P > 0.05), no entanto, sofreram diminuigdo importante nos
periodos Hso, Rio, Rxo € R3 (291 £ 12 bpm, 288 + 13 bpm, 288 + 13 bpm,
294 + 12 bpm, respectivamente; P < 0.05).

Basal Ho Hx Hiz R Rz Rj
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FIGURA 18 — Efeito da pressao intracraniana de 20 mmHg sobre o VG, PIC, PA e FC
registrados nos seis ratos anestesiados do grupo PIC 20 mmHg. Os pardmetros foram
monitorados por 80 min, sendo os 20 min iniciais denominados periodo basal. A seguir,
a PIC foi elevada por 30 min até 10 mmHg sendo os valores agrupados em periodos
consecutivos denominados Hio, Hao € Hs. Os 30 min finais foram reunidos em trés
periodos consecutivos denominados Rio, Rz € Rso. *, P < 0.05 em comparagéo com o
basal, apés ANOVA e Bonferroni. VG = volume gastrico; PIC = pressao intracraniana;
PA = pressao arterial; FC = frequiéncia cardiaca; H = hipertenséo; R = recuperado



TABELA 3 - Distribuicdo dos valores médios relativos ao volume gastrico (VG), a pressao
intracraniana (PIC), a pressao arterial (PA) e a freqliéncia cardiaca (FC), nos seis ratos anestesiados
do grupo PIC 20 mmHg.

VG (ml) PIC (mmHg) PA (mmHg) FC (bpm)
Basal 2.36 +0.18 1.70£0.43 1104+ 2.9 312+ 9
10 min 2.20+0.18 21.30+0.24* 1194 +2.2 305+ 12
20 min 2.03+0.19 20.75+0.08 * 130.0+3.0* 298 + 13
30 min 2.00+0.18 19.75+0.21* 140.8+2.3* 201 +12*
40 min 2.19+0.16 11.95+2.28* 129.1+41"* 288+ 13 *
50 min 2.16 £ 0.16 3.69 +0.47 130.6+3.2* 288+ 13 *
60 min 2.12+0.16 2.96 + 0.61 129.9+3.7* 294 +12°*




5.1.4 Grupo PIC 40 mmHg

A Figura 19 resume o efeito da PIC de 40 mmHg sobre o VG, registrado por
meio de pletismografia, nos cinco ratos anestesiados do grupo PIC 40 mmHg. Em
relacdo aos valores de VG no periodo basal (2.69 + 0.27 ml), nos primeiros
10 minutos de aumento da PIC ja se observa tendéncia a redugéo nos niveis de VG
(2.32 £ 0.21 ml; P > 0.05) que se torna estatisticamente significante nos periodos Hao
e Hi (2.03 £ 0.25 ml e 1.98 £ 0.30 ml, respectivamente; P < 0.05) e assim
permanecendo nos 30 minutos que sucederam a parada da infusdo de LCR-simile
(213 +£0.31ml; 2.09 £ 0.31 ml e 1.98 + 0.26 ml, respectivamente; P < 0.05).

A Tabela 4 mostra as variacbes da PIC e dos parametros hemodinamicos
durante os 80 minutos de monitoragdo dos animais do grupo PIC 40 mmHg. Os
valores de PIC do periodo basal foram 0.98 + 0.45 mmHg. Ao infundir-se LCR-
simile, obtiveram-se os seguintes valores de PIC nos periodos Hio, Hz € Hao,
respectivamente: 40.64 £ 0.12 mmHg, 40.42 £ 0.27 mmHg e 40.00 £ 0.26 mmHg. A
parada da infusdo provocou a diminuicdo espontdnea da PIC nos 30 minutos
restantes (17.26 + 3.67 mmHg, 12.02 + 3.44 mmHg e 949 = 2.48 mmHg,
respectivamente), sendo estatisticamente menores em relagdo ao periodo basal
(P < 0.05) nos trés periodos. Os valores de PA, em relagdo ao periodo basal
(100.9 £ 4.9 mmHg), sofreram aumentos importantes nos 30 minutos de infusado
(115.7 £ 0.8 mmHg, 116.7 + 3.9 mmHg e 118.8 + 6.1 mmHg, respectivamente;
P < 0.05), permanecendo estatisticamente maiores nos 30 minutos que sucederam a
parada da infusdo (113.5 + 4.9 mmHg, 112.9 + 4.8 mmHg e 114.7 + 4.4 mmHg,
respectivamente; P < 0.05). Os valores de FC, em relagdo ao periodo basal
(332 £ 14 bpm), permaneceram inalterados nos primeiros 20 minutos (332 £ 5 bpm e
305 + 13 bpm, respectivamente; P > 0.05), no entanto, sofreram diminuicéo
importante nos periodos Hsp, R, Rxo € Rs (300 £ 8 bpm, 284 + 13 bpm,
280 £ 19 bpm, 275 + 22 bpm, respectivamente; P < 0.05). E a medida que havia
aumento da PIC, ocorria também queda progressiva da FC.

Basal Ho Hx Hiz R Rz Rj
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FIGURA 19 — Efeito da presséo intracraniana de 40 mmHg sobre o VG, PIC, PA e FC
registrados nos cinco ratos anestesiados do grupo PIC 40 mmHg. Os parametros foram
monitorados por 80 min,, sendo os 20 min iniciais denominados periodo basal. A
seguir, a PIC foi elevada por 30 min até 10 mmHg sendo os valores agrupados em
periodos consecutivos denominados Hi1o, Hzo € Hzo. Os 30 min finais foram reunidos em
trés periodos consecutivos denominados Rig, R e Rso. *, P < 0.05 em comparagéo com
0 basal, apés ANOVA e Bonferroni. VG = volume gastrico; PIC = pressao
intracraniana; PA = presséo arterial; FC = frequéncia cardiaca; H = hipertensao;
R = recuperado



TABELA 4 - Distribuicdo dos valores médios relativos ao volume gastrico (VG), a pressao
intracraniana (PIC), a pressao arterial (PA) e a freqléncia cardiaca (FC), nos cinco ratos
anestesiados do grupo PIC 40 mmHg.

VG (ml) PIC (mmHg) PA (mmHg) FC (bpm)
Basal 2.69+0.27 0.98 + 0.45 100.9+4.9 332+ 14
10 min 2.32+0.21 40.64+0.12* 115.7+0.8* 332+5
20 min 2.03+0.25 40.42 +0.27 * 116.7+3.9* 305+ 13
30 min 1.98 £ 0.30 40.00 + 0.26 * 118.8+6.1* 300+8*
40 min 2.13+£0.31 17.26 + 3.67 * 1135+49"* 284 +13*
50 min 2.09 +0.31 12.02+3.44* 112.9+4.8* 280+19*
60 min 1.98 + 0.26 9.49+248* 114.7+4.4* 275+ 22




5.1.5 Grupo PIC 60 mmHg

A Figura 20 resume o efeito da PIC de 60 mmHg sobre o VG, registrado por
meio de pletismografia, nos cinco ratos anestesiados do grupo PIC 60 mmHg. Em
relacdo aos valores de VG no periodo basal (2.83 + 0.12 ml) houve diminuigao
significante e imediata nos valores do VG nos 30 minutos de aumento da PIC para
60 mmHg (2.33 £ 0.21 ml, 1.95 £ 0.11 ml e 1.75 £ 0.08 ml, respectivamente;
P < 0.05). E a medida que havia aumento da PIC, ocorria também queda do VG. A
diminuicdo do VG permaneceu durante os 30 minutos que sucederam a parada da
infusdo de LCR-simile (1.96 + 0.09 ml, 210 + 0.16 ml e 2.02 + 0.12 ml,
respectivamente; P < 0.05).

A Tabela 5 mostra as variagcbes da PIC e dos pardmetros hemodinamicos
durante os 80 minutos de monitoragdo dos animais do grupo
PIC 60 mmHg. Os valores de PIC do periodo basal foram 1.98 + 0.81 mmHg. Ao
infundir-se LCR-simile, obtiveram-se seguintes valores de PIC nos periodos Hio, Hzo
e Hsi, respectivamente: 60.84 + 0.38 mmHg, 6246 + 0.23 mmHg e
59.50 + 0.07 mmHg. A parada da infusdo provocou a diminuigdo espontanea da PIC
nos 30 minutos restantes (38.88 + 3.60 mmHg, 2541 + 2.72 mmHg e
12.35 = 2.35 mmHg, respectivamente), sendo estatisticamente menores em relagcéo
ao periodo basal (P < 0.05) nos trés periodos. Os valores de PA, em relagao ao
periodo basal (106.2 £ 3.5 mmHg), sofreram aumentos importantes nos 30 minutos
de infusdo (125.3 + 6.0 mmHg, 137.8 £+ 7.1 mmHg e 1474 + 59 mmHg,
respectivamente; P < 0.05), permanecendo estatisticamente maiores nos 30 minutos
que sucederam a parada da infusao (135.0 + 2.4 mmHg, 130.6 £ 2.7 mmHg e
130.3 £ 2.5 mmHg, respectivamente; P < 0.05). Os valores de FC, em relagdo ao
periodo basal (302 + 11 bpm), sofreram redugdes importantes nos 30 minutos de
infusdo (227 = 27 bpm, 218 £ 23 bpm e 228 * 24, respectivamente; P < 0.05),
permanecendo menores nos 30 minutos que sucederam a parada da infuséo
(221 £ 18 bpm, 218 + 20 bpm e 220 £ 23 bpm, respectivamente; P < 0.05).
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FIGURA 20 - Efeito da pressao intracraniana de 60 mmHg sobre o VG, PIC, PA e FC
registrados nos cinco ratos anestesiados do grupo PIC 60 mmHg. Os parametros foram
monitorados por 80 min, sendo os 20 min iniciais denominados periodo basal. A seguir,
a PIC foi elevada por 30 min até 10 mmHg sendo os valores agrupados em periodos
consecutivos denominados Hio, Hao € Hs. Os 30 min finais foram reunidos em trés
periodos consecutivos denominados Rio, Rz € Rso. *, P < 0.05 em comparagéo com o
basal, apés ANOVA e Bonferroni. VG = volume gastrico; PIC = pressao intracraniana;
PA = pressao arterial; FC = frequiéncia cardiaca; H = hipertensao; R = recuperado.



TABELA 5 - Distribuicdo dos valores médios relativos ao volume gastrico (VG), a pressao
intracraniana (PIC), a pressao arterial (PA) e a freqléncia cardiaca (FC), nos cinco ratos
anestesiados do grupo PIC 60 mmHg.

VG (ml) PIC (mmHg) PA (mmHg) FC (bpm)
Basal 2.83+0.12 1.98 + 0.81 106.2 + 3.5 302 + 11
10 min 2.33+0.21 60.84 + 0.38 * 125.3+6.0* 227 £ 27 *
20 min 1.95+ 0.11 62.46 £ 0.23 * 137.8+7.1* 218 +23*
30 min 1.75+0.08 59.50 + 0.07 * 1474 +59* 228 +24 *
40 min 1.96 + 0.09 38.88 + 3.60 * 135.0+2.4* 221 +18*
50 min 2.10+0.16 2541 +2.72* 1306 +2.7* 218+ 20~
60 min 2.02+0.12 12.35+2.35* 130.3+2.5* 220 £ 23 *




5.1.6 Correlagao linear entre variacao de volume gastrico e aumento da

pressao intracraniana

Analisando os resultados dos grupos PIC 10, 20, 40 e 60 mmHg verificou-se
que o fendbmeno da redugdo do volume gastrico advinda da HIC era dependente do
grau de elevagdo da PIC. Ao que tudo indica o fendmeno se instaura mais
precocemente e persiste sob mais tempo nos animais submetidos a maior
compressao cerebral. No intuito de tentar estabelecer uma possivel correlagdo entre
tais parametros, obtiveram-se inicialmente para cada animal as variagcbes entre os
valores de VG (em percentagem') e de PIC do periodo Hs, e seu respectivo periodo
basal para os grupos PIC Controle, 10, 20, 40 e 60 mmHg. A seguir, obtiveram-se as
médias de variagcdes de VG (em percentagem) no periodo Hso, com suas respectivas
médias de variagbes de PIC do mesmo periodo dos diversos animais. Obtém-se
assim a equacgéao de regressao linear representativa para os dados do periodo Has
(y=ax+b)sendoa=-0,6035 b= -3,8121,R=0,8161 e P <0,0001 (Figura 21).

' AVG = (VG H30 — VG Basal) / VG basal
APIC = PIC H30 — PIC Basal
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FIGURA 21 — Curva de correlagdo entre variagdo de VG e aumento da PIC, obtida a partir
dos seguintes grupos: PIC Controle (®), PIC 10 mmHg (A), PIC 20 mmHg (m),

PIC 40 mmHg (%) e PIC 60 mmHg (#). Inicialmente, obtiveram-se as médias de variagbes
de VG em percentagem dos diversos grupos no periodo Hs, em relagdo ao periodo basal,
com suas respectivas médias de variagdes de PIC do mesmo periodo. A curva Hgo

apresenta valor de regressao linear (R) igual a 0,8161.



5.1.7 Grupo PIC crescente

A Figura 22 resume o efeito de pressdes intracranianas crescentes de 20, 40
e 60 mmHg sobre o VG, registrado por meio de pletismografia, nos seis ratos
anestesiados do grupo PIC crescente. Em relagdo aos niveis do periodo basal
(294 + 0.04 ml) os valores do VG tendem a se reduzir no periodo Hy’
(2.80 = 0.05 ml; P > 0.05), tornando-se estatisticamente significante nos periodos
Hso' € Heo' (2.70 £ 0.07 ml e 2.67 = 0.06 ml, respectivamente).

A Tabela 6 mostra as variagbes da PIC e dos parametros hemodinamicos
durante os 80 minutos de monitoragdo dos animais do grupo
PIC crescente. Os valores de PIC do periodo basal foram 1.43 + 0.45 mmHg. Ao
infundir-se LCR-simile, obtiveram-se os seguintes valores de PIC nos periodos Hy’,
Hi' e Heo', respectivamente: 20.50 + 0.06 mmHg, 40.00 + 0.29 mmHg e
61.05 = 0.31 mmHg. Os valores de PA, em relagdo ao periodo basal
(112.9 £ 8.8 mmHg), permaneceram inalterados no periodo Hz’' (117.3 £ 9.1 mmHg;
P > 0.05), sofrendo aumentos importantes nos periodos Hi«' € Heo
(126.1 £ 8.6 mmHg e 135.8 + 5.9 mmHg, respectivamente; P < 0.05). Os valores de
FC, em relagdo ao periodo basal (372 + 8 bpm), permaneceram inalterados no
periodo Hy' (363 £ 11 bpm, P > 0.05), sofrendo reduc¢des significantes nos periodos
Hao' € Heo' (343 £ 9 bpm e 260 £ 47 bpm, respectivamente; P < 0.05).
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FIGURA 22 - Efeito da hipertensao intracraniana crescente sobre o VG, PIC, PA e FC
registrados nos seis ratos anestesiados do grupo PIC crescente. Os paradmetros foram
monitorados durante 80 minutos, sendo os 20 minutos iniciais denominados periodo
basal. Os valores obtidos nos 60 minutos restantes foram agrupados em periodos
consecutivos denominados Ho', Hio' € Heo', durante os quais a PIC foi elevada a cada
20 minutos até 20 mmHg, 40 mmHg e 60 mmHg, respectivamente. *, P < 0.05 em
comparagdo com o basal, apés ANOVA e Bonferroni. VG = volume gastrico;
PIC = pressédo intracraniana; PA = pressado arterial; FC = frequéncia cardiaca;
H’ = hipertensao crescente.



TABELA 6 - Distribuicdo dos valores médios relativos ao volume gastrico (VG), a pressao
intracraniana (PIC), a pressao arterial (PA) e a freqliéncia cardiaca (FC), nos seis ratos anestesiados

do grupo PIC crescente.

VG (ml) PIC (mmHg) PA (mmHg) FC (bpm)
Basal 2.94 + 0.04 1.43+0.45 112.9+8.8 372+8
20 min’ 2.80+£0.05 20.50 + 0.06 * 117.3+£9.1 363 + 11
40 min’ 2.70 £ 0.07 40.00+0.29°* 126.1+8.6* 343+9
60 min’ 2.67 £ 0.06 61.05+0.31* 135.8+5.9* 260 £47*




5.2 Mecanismos neurais das alteragoes do VG advindas da HIC
5.2.1 Vagotomia subdiafragmatica

A Figura 23 resume o efeito da falsa vagotomia subdiafragmatica sobre o VG,
registrado por meio de pletismografia, nos cinco ratos anestesiados do grupo Falsa
vagotomia subdiafragmatica e PIC 10 mmHg. Em relacdo aos niveis basais
(2.72 £ 0.24 ml), os valores do VG tendem a se reduzir nos primeiros 20 minutos de
aumento da PIC para 10 mmHg (2.62 £ 0.24 ml e 2.47 £ 0.23 ml, respectivamente;
P > 0.05), para se tornar estatisticamente significante no periodo Hs, (2.30 £ 0.27 ml;
P < 0.05), assim permanecendo nos 30 minutos que sucederam a parada da infusao
de LCR-simile (2.24 + 0.21 ml; 2.20 + 0.20 ml e 2.17 + 0.20 ml, respectivamente;
P <0.05).

A Tabela 7 mostra as variagbes da PIC e dos parametros hemodinamicos
durante os 80 minutos de monitoragcdo dos animais do grupo Falsa vagotomia
subdiafragmatica + PIC 10 mmHg. Os valores de PIC do periodo basal foram
1.31 £ 0.77 mmHg. Ao infundir-se LCR-simile, obtiveram-se os seguintes valores de
PIC nos periodos Hi, Hx € Hsi, respectivamente: 10.06 + 0.09 mmHg,
10.16 £ 0.12 mmHg e 10.94 + 0.14 mmHg. A parada da infusdo provocou a
diminuicdo espontdanea nos valores da PIC nos 30 minutos restantes
(5.27 £ 0.87 mmHg, 2.74 + 1.30 mmHg e 0.73 £ 1.85 mmHg, respectivamente),
sendo estatisticamente menores em relagcéo ao periodo basal (P < 0.05) somente no
periodo Ri. Os valores de PA, em relagdo ao periodo basal (92.0 £ 3.8 mmHg),
permaneceram inalterados no periodo Hi (97.6 + 4.5 mmHg), para se elevarem
significantemente nos periodos Hx e Hs (100.2 £ 3.8 e 103.9 + 4.6 mmHg,
respectivamente; P < 0.05). Os valores de FC, em relagdo ao periodo basal
(349 = 7 bpm), tendem a cair nos primeiros 20 minutos (299 + 21 bpm e
289 = 15 bpm, respectivamente; P > 0.05), para se tornarem significantemente
inferiores nos periodos Hs, Ri, Rz € Rs (251 = 32 bpm, 259 + 28 bpm,
258 + 27 bpm, 260 £ 28 bpm, respectivamente; P < 0.05).

Basal Ho Hx Hiz R Rz Rj
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FIGURA 23 — Efeito da falsa vagotomia subdiafragmatica e da pressao intracraniana de
10 mmHg sobre o VG, PIC, PA e FC registrados em cinco ratos anestesiados. Os
parametros foram monitorados durante 80 minutos, sendo os 20 minutos iniciais
denominados periodo basal. A seguir, a PIC foi elevada por 30 minutos até 10 mmHg
sendo os valores agrupados em periodos consecutivos denominados Hio, Hzo € Hso. Os
30 minutos finais foram reunidos em trés periodos consecutivos denominados R1o, R €
Rs. *, P < 0.05 em comparagdo com o basal, apés ANOVA e Bonferroni.
VG = volume gastrico; PIC = pressdo intracraniana; PA = pressao arterial;
FC = frequéncia cardiaca; H = hipertensao; R = recuperado



TABELA 7 - Distribuicdo dos valores médios relativos ao volume gastrico (VG), a pressao
intracraniana (PIC), a pressao arterial (PA) e a freqléncia cardiaca (FC), nos cinco ratos

anestesiados do grupo Falsa vagotomia subdiafragmatica + PIC 10 mmHg.

VG (ml) PIC (mmHg) PA (mmHg) FC (bpm)
Basal 2.72+0.24 1.31+£0.77 92.0+ 3.8 3497
10 min 2.62+0.24 10.06 + 0.09 * 97.6+4.5 299 + 21
20 min 2.47 £ 0.23 10.16 £+ 0.12°* 100.2+3.8* 289 + 15
30 min 2.30+£0.27 10.94 +0.14 * 103.9+4.6* 251 +32°*
40 min 2.24 £ 0.21 5.27 +0.87 * 96.7 £4.9 259 + 28 *
50 min 2.20 £ 0.20 2.74 +1.30 95.8+5.4 258 + 27 *
60 min 2.17 £ 0.20 0.73 +1.85 96.2+7.4 260 + 28 *




A Figura 24 resume o efeito da vagotomia subdiafragmatica sobre o VG,
registrado por meio de pletismografia, nos seis ratos anestesiados do grupo
Vagotomia subdiafragmatica e PIC 10 mmHg. Em relagdo ao periodo basal
(1.82 £ 0.18 ml), ndo houve alteragdes significantes nos valores do VG nos primeiros
20 minutos de aumento da PIC para 10 mmHg (1.77 £ 0.19 ml e 1.74 + 0.19 ml,
respectivamente; P > 0.05), no entanto, o VG diminuiu significantemente no periodo
Hs (1.69 £ 0.18 ml; P < 0.05). A diminuicdo do VG permaneceu durante os
30 minutos que sucederam a parada da infusdo de LCR-simile (1.69 £ 0.19 ml,
1.63 £ 0.18 ml e 1.58 + 0.16 ml, respectivamente; P < 0.05).

A Tabela 8 mostra as variacbes da PIC e dos paradmetros hemodinamicos
durante os 80 minutos de monitoragdo dos animais do grupo Vagotomia
subdiafragmatica + PIC 10 mmHg. Os valores de PIC do periodo basal foram
3.01 £ 0.25 mmHg. Ao infundir-se LCR-simile, obtiveram-se os seguintes valores de
PIC nos periodos Hi, Hx € Hs, respectivamente: 10.95 = 0.04 mmHg,
10.60 £ 0.06 mmHg e 10.85 + 0.08 mmHg. A parada da infusdo provocou a
diminuicdo espontanea da PIC nos 30 minutos restantes (4.64 + 0.25 mmHg,
247 + 0.56 mmHg e 1.47 £ 0.96 mmHg, respectivamente), sendo estatisticamente
menores em relagdo ao periodo basal (P < 0.05) somente no periodo Ri. Os valores
de PA, em relagcdo ao periodo basal (94.1 + 6.1 mmHg), permaneceram
inalterados durante todo o experimento (100.0 £ 4.3 mmHg, 100.9 + 4.2 mmHg,
101.9 £ 4.7 mmHg, 97.4 + 5.6 mmHg, 95.0 £+ 7.6 mmHg e 92.0 £+ 8.9 mmHg,
respectivamente; P > 0.05). Os valores de FC, em relagdo ao periodo basal
permaneceram inalterados durante todo o experimento (303 + 9 bpm, 304 £ 10 bpm,
305 £ 10 bpm, 308 £ 7 bpm, 302 + 8 bpm e 303 £ 9 bpm, respectivamente;
P > 0.05).
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FIGURA 24 - Efeito da vagotomia subdiafragmatica e da pressao intracraniana de
10 mmHg sobre o VG, PIC, PA e FC registrados em seis ratos anestesiados. Os
parédmetros foram monitorados durante 80 minutos, sendo os 20 minutos iniciais
denominados periodo basal. A seguir, a PIC foi elevada por 30 minutos até 10 mmHg
sendo os valores agrupados em periodos consecutivos denominados Hio, Hao € Hso. Os
30 minutos finais foram reunidos em trés periodos consecutivos denominados Rio, Rz €
Rs. *, P < 0.05 em comparagdo com o basal, apés ANOVA e Bonferroni.
VG = volume gastrico; PIC = pressado intracraniana; PA = pressao arterial;
FC = freqiéncia cardiaca; H = hipertensao; R = recuperado



TABELA 8 - Distribuicdo dos valores médios relativos ao volume gastrico (VG), a pressao
intracraniana (PIC), a pressao arterial (PA) e a freqliéncia cardiaca (FC), nos seis ratos anestesiados
do grupo Vagotomia subdiafragmatica + PIC 10 mmHg.

VG (ml) PIC (mmHg) PA (mmHg) FC (bpm)
Basal 1.82+0.18 3.01+0.25 94.1+6.1 3087
10 min 1.77 £ 0.19 10.95+0.04 * 100.0+4.3 303+9
20 min 1.74 £ 0.19 10.60 + 0.06 * 100.9+4.2 304 £ 10
30 min 1.69+0.18 10.85+0.08 * 101.9+4.7 305+ 10
40 min 1.69 £ 0.19 464+025* 974 +5.6 3087
50 min 1.63+0.18 2.47 + 0.56 95.0+7.6 302+8
60 min 1.58 + 0.16 1.47 + 0.96 92.0+8.9 303+9




5.2.2 Esplancnicectomia

A Figura 25 resume o efeito da falsa esplancnicectomia + gangliectomia
celiaca sobre o VG, registrado por meio de pletismografia, nos cinco ratos
anestesiados do grupo Falsa esplancnicectomia + gangliectomia celiaca e
PIC 10 mmHg. Em relagdo ao periodo basal (2.41 £ 0.14 ml), ndo houve alteragdes
significantes nos valores do VG nos primeiros 20 minutos de aumento da PIC para
10 mmHg (2.37 £ 0.15 ml e 2.30 = 0.15 ml, respectivamente; P > 0.05), no entanto, o
VG diminuiu significantemente no periodo Hi (2.23 £ 0.16 ml; P < 0.05). A
diminuicdo do VG permaneceu durante os 30 minutos que sucederam a parada da
infusdo de LCR-simile (2.14 + 0.17 ml; 2.08 £+ 017 ml e 2.02 + 0.15 ml,
respectivamente; P < 0.05).

A Tabela 9 mostra as variagbes da PIC e dos parametros hemodinamicos
durante os 80 minutos de monitoragdo dos animais do grupo Falsa
esplancnicectomia + gangliectomia celiaca + PIC 10 mmHg. Os valores de PIC do
periodo basal foram 2.19 £ 0.49 mmHg. Ao infundir-se LCR-simile, obtiveram-se os
seguintes valores de PIC nos periodos Hi, Hx e Hs, respectivamente:
10.24 £ 0.12 mmHg, 9.72 + 0.27 mmHg e 9.66 + 0.05 mmHg. A parada da
infusdo provocou a diminuigcdo espontidnea da PIC nos 30 minutos restantes
(6.03 = 0.77 mmHg, 1.74 £ 1.07 mmHg e -0.37 £+ 1.50 mmHg, respectivamente),
sendo estatisticamente menores em relagcéo ao periodo basal (P < 0.05) somente no
periodo Ri. Os valores de PA, em relagdo ao periodo basal (104.9 £+ 6.0 mmHg),
permaneceram inalterados durante todo o experimento (112.0 + 5.8 mmHg,
109.6 + 6.5 mmHg, 112.0 £ 8.0 mmHg, 113.0 £ 9.0 mmHg, 112.1 £ 9.4 mmHg e
113.4 + 10.3 mmHg, respectivamente; P > 0.05). Os valores de FC, em relagdo ao
periodo basal (306 £ 19 bpm), permaneceram inalterados nos primeiros 20 minutos
(292 £ 18 bpm e 284 + 13 bpm, respectivamente; P > 0.05), no entanto, sofreram
diminuicdo importante nos periodos Hsz, Ri, Rz € Rs (280 £ 12 bpm,
277 £ 18 bpm, 273 £ 20 bpm, 273 + 23 bpm, respectivamente; P < 0.05).
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FIGURA 25 - Efeito da falsa esplancnicectomia + gangliectomia celiaca e da pressao
intracraniana de 10 mmHg sobre o VG, PIC, PA e FC registrados em cinco ratos
anestesiados. Os parametros foram monitorados durante 80 minutos, sendo os 20
minutos iniciais denominados periodo basal. A seguir, a PIC foi elevada por 30 minutos
até 10 mmHg sendo os valores agrupados em periodos consecutivos denominados Hy,
Hx e Hs. Os 30 minutos finais foram reunidos em trés periodos consecutivos
denominados Rig, Rz € Rso. *, P < 0.05 em comparagao com o basal, apés ANOVA e
Bonferroni. VG = volume gastrico; PIC = pressao intracraniana; PA = pressao arterial;
FC = freqiéncia cardiaca; H = hipertensao; R = recuperado



TABELA 9 - Distribuicdo dos valores médios relativos ao volume gastrico (VG), a pressao
intracraniana (PIC), a pressao arterial (PA) e a freqléncia cardiaca (FC), nos cinco ratos

anestesiados do grupo Falsa esplancnicectomia + gangliectomia celiaca + PIC 10 mmHg.

VG (ml) PIC (mmHg) PA (mmHg) FC (bpm)
Basal 2.41+0.14 2.19+0.49 104.9+6.0 306 + 19
10 min 2.37£0.15 10.24 +0.12°* 112.0+5.8 292 + 18
20 min 2.30+£0.15 9.72+0.27 * 109.6 £+ 6.5 284 + 13
30 min 2.23+0.16 9.66 + 0.05* 112.0+ 8.0 280+12°*
40 min 2.14 £ 0.17 6.03+0.77 * 113.0+£ 9.0 277 £ 18~
50 min 2.08 +0.17 1.74 £1.07 112.1+94 273+20*
60 min 2.02+0.15 -0.37 £ 1.50 113.4 + 10.3 273 +£23*




A Figura 26 resume o efeito da esplancnicectomia + gangliectomia celiaca
sobre o VG, registrado por meio de pletismografia, nos seis ratos anestesiados do
grupo Esplancnicectomia + gangliectomia celiaca e PIC 10 mmHg. Em relagao ao
periodo basal (2.29 £ 0.21 ml), ndo houve alteragdes significantes nos valores do VG
nos periodos Hio, Hxo € Hs (2.22 £ 0.23 ml, 2.17 £ 0.23 ml e 2.11 £ 0.23 ml,
respectivamente; P > 0.05). Esse efeito permaneceu durante os 30 minutos que
sucederam a parada da infusdo de LCR-simile (2.14 £ 0.26 ml, 2.11 £ 0.27 ml e
2.11 £ 0.27 ml, respectivamente; P > 0.05).

A Tabela 10 mostra as variagcdes da PIC e dos parametros hemodinamicos
durante os 80 minutos de monitoracdo dos animais do grupo Esplancnicectomia +
Gangliectomia + PIC 10 mmHg. Os valores de PIC do periodo basal foram
3.03 £ 0.51 mmHg. Ao infundir-se LCR-simile, obtiveram-se os seguintes valores de
PIC nos periodos Hi, Hx € Hs, respectivamente: 10.45 = 0.04 mmHg,
11.00 £ 0.10 mmHg e 10.20 £+ 0.06 mmHg. A parada da infusdo provocou a
diminuicdo espontanea da PIC nos 30 minutos restantes (6.74 + 0.79 mmHg,
3.25 £ 1.02 mmHg e 0.46 + 1.22 mmHg, respectivamente), sendo estatisticamente
menores em relagdo ao periodo basal (P < 0.05) somente no periodo Ri. Os valores
de PA, em relagao ao periodo basal (92.2 + 6.7 mmHg), permaneceram inalterados
durante todo o experimento (95.8 + 6.1 mmHg, 96.5 £+ 5.5 mmHg, 93.5 + 6.8 mmHg,
90.0 £ 8.4 mmHg, 93.6 + 8.7 mmHg e 94.7 + 7.8 mmHg, respectivamente; P > 0.05).
Os valores de FC, em relagdo ao periodo basal (300 + 26 bpm), permaneceram
inalterados nos 30 minutos de infusdo (294 + 30 bpm, 284 £+ 30 bpm e 280 + 31 bpm,
respectivamente; P > 0.05), no entanto, sofreram diminuicdo importante nos
periodos Ri, Rz € Rz (271 £ 33 bpm, 266 + 36 bpm e 271 + 31 bpm,

respectivamente; P < 0.05).
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FIGURA 26 - Efeito da esplancnicectomia + gangliectomia celiaca e da pressao
intracraniana de 10 mmHg sobre o VG, PIC, PA e FC registrados em seis ratos
anestesiados. Os parametros foram monitorados durante 80 minutos, sendo os
20 minutos iniciais denominados periodo basal. A seguir, a PIC foi elevada por
30 minutos até 10 mmHg sendo os valores agrupados em periodos consecutivos
denominados Hio, Hz € Hs. Os 30 minutos finais foram reunidos em trés periodos
consecutivos denominados Rio, Rz € Rsz. *, P < 0.05 em comparagdo com o basal,
apos ANOVA e Bonferroni. VG = volume gastrico; PIC = presséo intracraniana;
PA = presséo arterial; FC = freqliéncia cardiaca; H = hipertensao; R = recuperado



TABELA 10 — Distribuicdo dos valores médios relativos ao volume gastrico (VG), a pressao
intracraniana (PIC), a pressao arterial (PA) e a freqliéncia cardiaca (FC), nos seis ratos anestesiados
do grupo Esplancnicectomia + Gangliectomia + PIC 10 mmHg.

VG (ml) PIC (mmHg) PA (mmHg) FC (bpm)
Basal 2.29+0.21 3.03 + 0.51 92.2+6.7 300 + 26
10 min 2.22+0.23 10.45+0.04 * 95.8+6.1 294 + 30
20 min 2.17 £0.23 11.00+0.10°* 96.5+5.5 284 + 30
30 min 2.11+£0.23 10.20 + 0.06 * 93.5+6.8 280 + 31
40 min 2.14 £ 0.26 6.74+0.79* 90.0+8.4 271 +33*
50 min 2.11+£0.27 3.25+1.02 93.6+8.7 266 + 36 *
60 min 2.11+0.27 0.46 + 1.22 94.7 +7.8 271 +31°*




5.3 Avaliagao histolégica

A HIC induziu diversas alteragdes microscopicas precoces, conforme pode se
verificar na Figura 27. Em nenhuma das sec¢des estudadas foram observadas sinais
de hemorragia parenquimatosa, presengca de hemacias na cavidade ventricular,
presenca de necrose/apoptose e lesao neuronal.

As amostras dos animais do grupo PIC controle permaneceram sem
alteragdes, nao evidenciando-se, ao final do experimento, quaisquer sinais de
edema parenquimatoso, congestdo meningea, congestdo parenquimatosa ou
congestdo do plexo cordide. J&4 nos animais submetidos ao protocolo do grupo
PIC 10 mmHg, as amostras apresentaram edema parenquimatoso do tipo +/4+ em
6/15 laminas, congestdo meningea classificada como +/4+ em 5/15 laminas
(somente 1 destas teve congestdo meningea +++/4+) e congestdo parenquimatosa
do tipo +/4+ em 14/15 laminas. N&o foi evidenciado, no entanto, congestao do plexo
coroide. Mas nos animais submetidos ao protocolo do grupo PIC 60 mmHg as
seccdes cerebrais apresentaram edema parenquimatoso do tipo +/4+ em 8/15
l&minas e do tipo ++/4+ em 7/15 laminas, congestdo meningea do tipo +/4+ em 2/15
laminas, congestdo parenquimatosa dos tipos +/4+ em 8/15 laminas e ++/4+ em
1/15 laminas e congestdo do plexo cordide dos tipos +/4+ em 9/15 Iaminas e ++/4+
em 1/15 [aminas.

A Tabela 11 resume os resultados da avaliagao histologica dos animais cujos
cérebros foram estudados. Comparando-se os resultados dos grupos PIC controle,
PIC 10 mmHg e PIC 60 mmHg pelo teste de Kruskal-Wallis, verifica-se que somente
o edema parenquimatoso e a congestdo parenquimatosa foram estatisticamente
mais evidentes no grupo PIC 10 mmHg em relagdo ao grupo PIC Controle. Ja o
edema parenquimatoso, a congestdo parenquimatosa e a congestdo do plexo
coroide foram estatisticamente mais evidentes no grupo PIC 60 mmHg em relagao
ao grupo PIC Controle. Comparando o grupo PIC 10 mmHg com o grupo
PIC 60 mmHg na histologia, ha diferenga significante (P < 0.05) para edema
parenquimatoso e congestdo do plexo cordide, demonstrando que quanto maior a
PIC, maior o extravasamento de liquido para o parénquima e para o plexo coréide.
No tocante a congestdo parenquimatosa, ndo ha diferenca significante entre os
grupos PIC 10 mmHg e PIC 60 mmHg, pois em ambos o fenbmeno aparece com

intensidade similar.



Edema

FIGURA 27 — Fotomicrografia (40x) de corte histolégico coronal de 5 ym (HE) ao nivel
dos ventriculos laterais (proximo a incisdo cirdrgica) de cérebro de ratos submetidos
aos protocolos experimentais: A — PIC Controle: aspecto normal; B — PIC 10 mmHag:
edema parenquimatoso de grau leve; C — PIC 60 mmHg: edema parenquimatoso de
grau moderado. Lesdo neuronal e necrose/apoptose ndo sdo observadas. (Fotos
obtidas pelo Dr. Jackson A. Soares)

TABELA 11 — Analise histolégica de segmentos de cérebro (corados em HE) de ratos anestesiados.
Apo6s cirurgia para implantagdo bilateral de canula intracerebroventricular, os animais foram
submetidos aos seguintes protocolos: PIC Controle (variagdo espontanea da PIC), PIC 10 mmHg e
PIC 60 mmHg, os dois ultimos mantidos por 30-min sob hipertensdo intracraniana. Os dados foram
reportados como mediana e variagdes extremas. *, P < 0.05 ao teste de Kruskal-Wallis.

PIC Controle PIC 10 mmHg PIC 60 mmHg
Edema parenquimatoso 0 (0-0) 0 (0-1) 1(1-2)**
Congestdo meningea 0 (0-0) 0 (0-3)* 0 (0-1)
Congestao parenquimatosa 0 (0-0) 1(0-1)* 1 (0-2)**
Congestéo do plexo coroide 0 (0-0) 0 (0-0) 1 (0-2)**

* PIC 10 mmHg em relagado a PIC Controle
** PIC 60 mmHg em relagéo a PIC Controle



6 DISCUSSAO

Os resultados deste trabalho indicam que a HIC em ratos anestesiados, além
de promover bradicardia e hipertensdo arterial (caracteristicas do reflexo de
Cushing), promove também aumento no ténus gastrico — fenbmeno este
PI1C-dependente e mediado por via esplancnica.

Diversos métodos tém sido descritos na literatura médica para a medida da
PIC em seres humanos, incluindo o uso de monitores epidurais (GIULIONI et al.,
1986), subdurais (RAHIMIFAR et al., 1989) ou intracerebroventriculares (BRAKKEE,
WIEGANT, GISPEN, 1979), ou mesmo de cateteres inseridos na cisterna magna
(HAYES & COREY, 1970). Cada um destes métodos tendo suas vantagens e
limitagdes.

Em relagdo a monitoracdo da PIC em animais de laboratério, BARTH et al.
desenvolveram em 1992 uma técnica de monitoracdo da PIC pela inser¢cdo de
canula na cisterna magna de ratos anestesiados. Mediante estereotaxia e estando
0s animais com a cabecga ligeiramente fletida, a canula era colocada por técnica
microcirurgica dentro do espago subaracnodideo, através da membrana atlanto-
occipital, sendo presa a calota craniana por cimento dentario. Para a validagcdo da
técnica, BARTH et al. (1992) realizaram pung¢do microcirurgica da artéria basilar para
induzir um quadro de hemorragia subaracnéidea. Anteriormente, BOUMAN (1979) ja
tinha conseguido coletar, com técnica similar, de 50 a 150 microlitros de LCR em
ratos acordados sem provocar nenhum disturbio comportamental.

Diversos grupos de pesquisa tém implantado cateteres permanentes na
cisterna magna de ratos para a injecdo subaracndidea de substancias ou para a
medida da PIC. SOLOMON et al. (1985) descreveram uma técnica original de
hemorragia subaracnoidea experimental com infusdo de sangue no espaco
subaracnoideo, mediante um cateter implantado através do osso occipital. No
entanto, a monitoragdao da PIC nao pdde ser obtida, devido a obstrucdo do cateter
em sua extremidade proximal. Outros pesquisadores conseguiram a medida da PIC
mediante pungao na membrana atlanto-occipital (HAYES & COREY, 1970; MELTON
& NATTIE, 1984; JONES & BUCKNALL, 1987). Tais procedimentos sao



extremamente uteis para a medida imediata da PIC, permitindo, contudo, somente a
monitoracdo provisoéria da PIC.

O aumento agudo da PIC foi obtido de forma elegante e simples por
ANDREWS et al. (1988). Empregando um cateter com balédo flacido na extremidade
distal, conseguiram a compressdao do hemisfério cerebral e, consequentemente, a
inducdo de HIC em ratos anestesiados. Entretanto, esse método € limitado pela
necessidade de cirurgia adicional para a obtengao continua da PIC epidural.

BRAKKEE, WIEGANT, GISPEN (1979) descreveram a colocagao
estereotaxica de cateter intracerebroventricular de modo a injetar farmacos no
ventriculo lateral de ratos acordados. Utilizando procedimento similar, MANDELL &
ZIMERMAN obtiveram, em 1980, a medida da PIC. J& NAKAMURA, OSBORN,
COWLEY (1987) lograram obter simultaneamente a infus&o intraventricular de
substancias e o registro continuo da PIC em ratos acordados, utilizando um cateter
duplo previamente inserido no terceiro ventriculo. Finalmente, RAHIMIFAR et al.
(1989) desenvolveram um estudo similar, sendo a medida da PIC obtida por meio de
cateter subdural.

Neste trabalho, empregou-se uma modificagdo dos métodos de NAKAMURA,
OSBORN, COWLEY (1987) e de MANDEL & ZIMMERMAN (1980), pois
necessitava-se simultaneamente do registro continuo da PIC por um cateter e da
compressao do LCR, para obtencao da HIC, por outro cateter. Além disso, como o
método utilizado para medida do volume gastrico necessitava manter o rato em
decubito dorsal, implantou-se duas canulas-guia nos cértices frontais para se obter
acesso aos ventriculos laterais. Por meio deste arranjo, foi possivel monitorar
simultaneamente a PIC enquanto se provocou a HIC. 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). Alias, as diferencas
encontradas nos valores de PIC basal entre os diversos grupos estudados bem
como nos valores de PIC no grupo controle ao longo dos 80 min de monitoragao,
embora de causa incerta, ndo se mostraram significantes — indicando a estabilidade
da preparacao.

A HIC também pode ser obtida pela compressao dos ventriculos cerebrais
com solugdo salina a partir de um sistema barostato (KACKER, MEHTA, GUPTA,
1999).



Neste trabalho, o sistema foi cuidadosamente preenchido com solucio
eletrolitica de composi¢cao LCR-simile de modo que ao fluir para os ventriculos
cerebrais nao haveria desequilibrio hidroeletrolitico no LCR, que pudesse provocar
alteracdes indesejadas da atividade neuronal, inclusive daquelas zonas cerebrais
com reconhecida influéncia na motilidade gastrintestinal (FERREIRA et al., 2002;
HUSEBYE, 1997; BURKS, 1990).

De modo a avaliar a repercussdo hemodinamica da elevagao aguda da PIC
foram monitorados durante todo o experimento a PA e a FC — cuidado relevante
quando se leva em conta a demonstragado por Harvey Cushing em 1901 que a HIC
pode promover hipertensao arterial e bradicardia reflexas.

Os dados hemodindmicos encontrados durante o periodo basal foram
similares aos valores de PA e de FC descritos na literatura (GRACA et al., 2002b;
BERTRAM et al., 2000; HARADA et al., 1992) e, no caso dos animais do grupo
controle, se mantiveram em niveis bem estaveis. J& nos animais submetidos a
pressdes intracranianas de 10, 20, 40 ou 60 mmHg, ocorreram, como era de se
esperar, hipertensao arterial e bradicardia — fendbmenos estes manifestos tdo mais
precocemente quanto maior o grau de HIC, mas, no entanto, de duracédo fugaz.
Ademais, sinais de desconforto respiratorio foram evidentes em todos os animais
dos grupos submetidos a aumento da PIC, sendo esse fenbmeno mais precoce
quanto maior for a PIC. No estudo piloto deste trabalho, animais submetidos a PIC
de 80 mmHg foram a o&bito, provavelmente devido ao fenbmeno de herniagéo
cerebral.

Em relacédo ao estudo da CG, existem diversos métodos de avaliagao, sejam
in vitro (KARAKIDA & HOMMA, 1989) ou in vivo (STRUNZ & GROSMAN, 1978;
JOHANNSEN, SUMMERS, MARK, 1981; AZPIROZ & MALAGELADA, 1985; BOJO,
NELLGARD, CASSUTO, 1991).

Métodos como o descrito por KARAKIDA & HOMMA (1989), apresentam
avaliacdo indireta da CG in vitro, ja que as alteragbes da resposta acomodativa do
estbmago a diferentes graus de distensdo ndo podem ser estudadas. Seu uso €,
entretanto, obviamente descartado quando se carece avaliar a atividade motora do
estbmago em organismos intactos.

Ja os métodos in vivo, descritos por STRUNZ & GROSMAN (1978),
JOHANNSEN, SUMMERS, MARK (1981) e BOJO, NELLGARD, CASSUTO (1991),

também fornecem avaliacéo indireta da CG. Em tais trabalhos, balbes intragastricos



foram conectados por vasos comunicantes a reservatérios de liquidos que
funcionam como barostatos, tendo seu peso monitorado. Posteriormente, AZPIROZ
e MALAGELADA (1985) desenvolveram para estudo da CG um sistema eletrénico
com baldo intragastrico e reservatério de ar, mantido a pressdo ou volume
constante. Este método, originalmente desenvolvido para cdes e posteriormente
adaptado para seres humanos, nao esta, entretanto, disponivel para aplicacdo em
animais de pequeno porte. Desta forma, optou-se neste trabalho pelo método de
GRACA et al., (2002a). Teve-se basicamente, um sistema de vasos comunicantes,
formado por baldo intragastrico, cateter e reservatério preenchido com solugéo
ibnica padrao. Tal reservatorio, com a capacidade de 30 ml e didmetro de 2.5 cm,
continha sensor eletrobnico de volume, acoplado ao pletismémetro. Como as
alteragdes de volume do reservatorio advindas das variagdes no ténus do estbmago
foram, neste sistema, de pequena magnitude comparadas ao volume total do
reservatorio, tais alteragdes ndo promovem modificagdo significante no nivel liquido
do reservatoério — elevado a altura de 4 cm de H,O em relagdo ao apéndice xiféide.
Desta forma, o sistema utilizado pode ser considerado um barostato que distende o
estbmago a pressao constante, fator crucial neste trabalho, pois se monitorou
apenas o volume do reservatorio. Ademais, conforme constatacido de SOUZA et al.
(2003), o estudo da complacéncia por pletismografia se mostra um método confiavel,
reproduzivel e de facil execugao.

Vale ressaltar que, nos animais do grupo PIC controle, os valores do VG se
mantiveram em niveis constantes ao longo dos 80 minutos de monitoragéo,
indicativo da estabilidade da preparacao empregada. Ademais, os valores do VG
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 penetragcdo das canulas intracerebroventriculares,
nao tendo interferido com a avaliagao do ténus gastrico.

Embora a HIC seja causa reconhecida de alteragbes na fungdo gastrintestinal,
poucos sao os estudos acerca das bases fisiopatologicas deste fendmeno. A PIC
interfere com a fungdo secretora do estdmago. Em coelhos anestesiados,
MULVIHILL, PAPPAS, DEBAS (1986) verificaram que a HIC aumenta a secregao
acida gastrica. Este efeito secretagogo nao teria a intermediagao da gastrina, sendo
parcialmente prevenido pela vagotomia cervical e completamente abolido por

atropina, sugerindo ser tal fenbmeno mediado pela via colinérgica. Estes achados



vieram, inclusive, embasar a descrigdo clinica por Cushing da gastrite de estresse
presente em pacientes com HIC.

Observagdes clinicas da HIC em humanos indicam alteragdes da motilidade
gastrica (WATTS & CLARK, 1969; NORTON, FUCHS, EISEMAN, 1972). A dilatagao
gastrica aguda € um achado comum no TCE e, se nao tratada, pode agravar o
quadro clinico do paciente. Quando o nivel de consciéncia esta alterado, nauseas e
vémitos, sintomas classicos associados a HIC, podem, inclusive, levar a aspiracao
do conteudo gastrico para a arvore traqueo-brénquica ,0 que pode causar desde a
broncopneumonia até a morte (MATTHEWS et al., 1988).

Nausea é um importante sintoma clinico associado a HIC e pode ser
resultado da compressao direta do cérebro, ativando vias neurais responsaveis por
essa sensagao ou ainda desencadeando disturbios motores gastrintestinais, que por
sua vez levariam a sensacdo de nausea. No intuito de estudar esse fenébmeno,
KACKER & GUPTA (1996) desenvolveram um modelo experimental de HIC em cées
acordados para observar o efeito do aumento da PIC por 30 minutos sobre a
motilidade gastrintestinal. Mediante o uso de um escore de frequéncia de
vémitos/ansia de vémitos, quando a PIC foi elevada até 80mmHg o escore chegou
ao nivel maximo, sugerindo que a HIC realmente altera a motilidade gastrintestinal.

A HIC afeta a motilidade de varios segmentos do trato gastrintestinal.
Experimentos realizados por VANE et al. (1982) indicaram que a elevagédo aguda da
PIC em gatos anestesiados reduz significantemente a pressdo do esfincter
esofagico inferior, sendo este fenbmeno mediado por via vagal.

Outro trabalho importante foi desenvolvido por LIVINGSTON, PASSARO,
GARRICK em 1991. Mediante o uso de transdutor de pressao, foi possivel registrar
a for¢ca de contragdo gastrica em ratos acordados submetidos a elevagado aguda da
PIC para 20 mmHg. Os pesquisadores verificaram entao que a HIC aumenta a forga
das contragbes do antro gastrico (70 a 90% acima dos niveis basais) sem alterar a
frequéncia destas contragbes, fenbmeno este prevenido pela vagotomia
subdiafragmatica.

No trabalho de MATTHEWS et al. (1988), eletrodos foram implantados na
juncao esbéfago-gastrica, antro gastrico e areas pré-piléricas de gatos anestesiados.
Submetendo os animais a aumentos crescentes da PIC para 20, 40 ou 60 mmHg,
estes autores verificaram reducéo da frequéncia e da periodicidade dos complexos

mioelétricos migratorios.



Posteriormente, KACKER, MEHTA, GUPTA (1999) desenvolveram uma série
importante de estudos acerca dos efeitos agudos da HIC sobre o esvaziamento
gastrico em ratos acordados. Mediante cirurgia estereotaxica, foi implantada canula
guia, obtendo acesso unico ao ventriculo lateral. Apos a recuperagao do trauma, os
animais foram alimentados por gavagem com refeigao teste a base de metil-celulose
e vermelho fenol. A seguir, a canula guia foi conectada a um mandémetro de mercurio
o qual foi elevado de modo a impor pressao intracerebroventricular de 40, 60 ou
80 mmHg por 30 minutos. Em todos os grupos, houve maior retengao fracional do
corante no estdbmago, de forma PIC dependente. Pré-tratamentos com carbacol
(agonista colinérgico muscarinico) ou cisaprida (agente procinético liberador de
acetilcolina no plexo mioentérico) preveniram este fendmeno. Entretanto, os autores
nao tiveram o cuidado em obter durante os experimentos a monitoragao de qualquer
parametro hemodindmico nem da propria PIC, bem como analise histolégica dos
eventuais danos ao parénquima cerebral induzidos pela HIC.

Como a taxa de esvaziamento gastrico de liquidos deriva basicamente da
agao do tonus do fundo gastrico e dos padrées de motilidade do segmento antro-
duodenal (KELLY, 1980) decidiu-se, neste trabalho, estudar o efeito agudo da HIC
sobre a CG.

Assim sendo, os animais submetidos a elevacédo da PIC apresentaram queda
aguda e rapida do VG, manifestada ainda durante o periodo de indugédo da HIC. No
caso dos animais submetidos ao maior grau de HIC (PIC 60 mmHg), o aumento do
tbnus gastrico surgiu, inclusive, tdo logo fosse imposta a HIC. Tais resultados
sugerem que este fendbmeno seja mediado por vias neurais — hipotese corroborada
por evidéncias existentes na literatura. De fato, o aumento da PIC acima de
13 cmH;0 ocasiona, a partir de 30 minutos, a supressao da contratilidade gastrica
em coelhos acordados (GARRICK et al., 1988). Tais autores descreveram que a
inibicdo da motilidade gastrica induzida pelo aumento da PIC pode ser inclusive
revertida pelo uso de betanecol (agonista colinérgico muscarinico), sugerindo que
um fator colinérgico seja inibido na HIC. Entretanto, a ativagdo de vias humorais ndo
pode ser descartada.

Outro aspecto a salientar neste trabalho decorre da observagdo de que
quanto maior for o grau de HIC, tanto mais precocemente ocorreu o fenébmeno de
reducdo da CG. No grupo PIC 10 mmHg, o VG apresenta queda significante

somente nos 30 minutos apds o inicio da infusdo, enquanto os animais submetidos a



valores de PIC de 20 e 40 mmHg tiveram diminuigdo importante ja nos primeiros
20 minutos. Mais rapido ainda foi a queda do VG no grupo PIC 60 mmHg, que
aconteceu ja nos primeiros 10 minutos de infusdo. Ademais, a reducao da CG
advinda da HIC parece ser dependente dos valores de PIC, pois a intensidade da
diminuicdo do VG foi maior nos niveis mais elevados de PIC, conforme se observa
no grafico de correlagédo linear exposto nos resultados deste trabalho (Figura 21).
Neste sentido, observou-se que os animais do grupo PIC Crescente também
apresentaram diminuigdes progressivas dos valores de VG, a medida que os valores
de PIC foram aumentados. No entanto, a diminuicdo relativa dos valores de VG
foram maiores nos grupos PIC 40 mmHg e PIC 60 mmHg, denotando que o fator
tempo de compressao cerebral é importante para a completa expressdo do
fendmeno de aumento do ténus gastrico em condigbes de aumento da PIC.

E importante salientar que a variagdo percentual dos valores de VG nos
periodos Hs e Ry dos grupos PIC 10, 20, 40 e 60 mmHg em relagdo aos seus
respectivos valores basais foram significantemente maiores quando comparados a
variagdo similar correspondente ao grupo PIC controle. Isto denota que o aumento
no ténus gastrico verificado nos grupos PIC 10, 20, 40 e 60 mmHg decorreu do
aumento per se da PIC e nao por variagdo espontanea ou aleatéria da atividade da
musculatura lisa gastrica. Da mesma forma, a variagao percentual dos valores de
VG nos periodos Hsp e Ryo do grupo PIC 60 mmHg em relagcdo aos seus respectivos
valores basais foram significantemente maiores quando comparados as variagdes
similares correspondentes aos grupos PIC 10 e 20 mmHg, demonstrando mais uma
vez que o aumento do tbnus gastrico induzido pela HIC é fendmeno PIC
dependente.

Quanto a durabilidade do fendmeno, vale salientar que em todos os grupos de
animais submetidos a HIC, os valores de VG permaneceram em niveis
significantemente inferiores aos basais por pelo menos 30 minutos, mesmo apds o
término da compressao cerebral, quando ja se instaura a reacomodacgéo do LCR no
sistema ventricular do rato.

Quanto a avaliagdo dos danos ao tecido cerebral, ndo foram, no curto
intervalo de tempo dos experimentos, evidenciados sinais de lesdao neuronal ou
necrose/apoptose, nem hemorragia parenquimatosa ou intraventricular. Foram
observados graus leve a moderado de edema parenquimatoso e congestdes

meningea, parenquimatosa e do plexo coréide, principalmente nos animais



submetidos a PIC de 60 mmHg, compativeis com as lesdes encontradas em
trabalho realizado em gatos por BIGIO et al. (1994). Pesquisas adicionais serao
necessarias para estudar as possiveis alteragdes bioquimicas de dano celular
cerebral que possam ocorrer mais precocemente nestes animais.

Tendo em vista todos estes fatores, para o estudo dos mecanismos neurais
possivelmente envolvidos na reducédo da CG pela HIC, grupos de ratos pré-tratados
cirurgicamente foram submetidos ao mesmo protocolo experimental empregado no
grupo PIC 10 mmHg. Esta escolha se justifica, pois sob este nivel pressérico
intracraniano ja ocorre efetiva diminuicdo da CG que inclusive persiste apos a
interrupcédo da compressado cerebral (periodo recuperado) a despeito da pronta
restauracao das condigcdes hemodinamicas destes animais.

O sistema parassimpatico reconhecidamente modula a atividade do trato
gastrintestinal, seja em termos de secre¢des seja na motilidade. O papel do nervo
vago na fungcdo de acomodacgao gastrica é diferente daquele envolvido no processo
de esvaziamento gastrico. Durante a degluticdo, a regido proximal do estébmago
relaxa-se juntamente com o esfincter esofagico inferior (KELLY, 1980). As pressodes
intraluminais de ambas as regides caem antes da chegada do bolo alimentar
deglutido gragas ao relaxamento ativo do musculo liso destas regides. A seguir, a
pressao no estdbmago retorna gradualmente para niveis encontrados anteriormente.
Este processo foi originalmente chamado por CANNON (1898) de relaxamento
receptivo. Desta forma, grandes volumes de alimento podem ser ingeridos e
acomodados no estbmago com o minimo de aumento da presséao intragastrica. Por
exemplo, o estbmago humano pode acomodar 1.600 ml de ar com meros 10 mmHg
de aumento da pressdo (KUMAR & WINGATE, 1993).

O relaxamento receptivo € mediado por reflexo neural com vias tanto aferente
como eferente no nervo vago. Se este nervo € transeccionado, o relaxamento
receptivo é abolido e o estdbmago torna-se menos distensivel (OLIVEIRA,
CENEVIVA, TRONCON, 1985). Possivelmente, seja esse o motivo pelo qual os
animais submetidos a vagotomia subdiafragmatica apresentaram valores de VG do
periodo basal significantemente menores do que aqueles encontrados no mesmo
periodo nos animais falso-operados, bem como nos demais grupos estudados.

A despeito da marcante influéncia vagal sobre o tbnus do estdbmago, o pré-
tratamento com vagotomia subdiafragmatica ndo alterou a diminui¢do dos valores de

VG induzida pela HIC. Neste sentido, chama atencdo que nos animais do grupo



vagotomia a percentagem de variagdo do VG tanto no periodo hipertensao (H) como
no periodo recuperado (R) em relagdo aos seus respectivos valores basais nao
apresente diferenca significante em relacdo a percentagem similar encontrada no
respectivo grupo falso-operado. Isto sugere, portanto, que o referido fenbmeno nao
seja mediado por via vagal.

Reconhecidamente, a HIC promove aumento generalizado na atividade
simpatica, que seria responsavel por muitos dos sintomas periféricos da lesao
cerebral (ROSNER & BECKER, 1984; SOBLOSKY et al., 1992). No trabalho classico
de RICHARDSON & WOODS, em 1957, foram realizadas as primeiras medidas de
catecolaminas plasmaticas em caes 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 nao alterou os niveis séricos de adrenalina, mas os
de noradrenalina permaneceram significantemente elevados. O pré-tratamento com
bloqueadores simpaticos pré-ganglionares nao seletivos preveniu este efeito. Em
caes acordados, GRAF & ROSSI (1978), obtiveram a HIC mediante insuflacdo de
um baldo no espago epidural, que produziu uma descarga subita de catecolaminas
no plasma. Mesmo em humanos acometidos com TCE, TURNEY et al. (1973)
verificaram que o aumento da PIC e a subsequente elevacdo da PaCO,, aumenta a
excrecdo urinaria de catecolaminas. Embora este fenbmeno também tenha sido
descrito por HAIDER et al. (1975), o assunto parece ainda controverso. BRASHEAR
& ROSSI (1971) relataram que em caes anestesiados submetidos a aumento da PIC
para 100 e 400 mmHg, o tratamento prévio com bloqueadores a-adrenérgicos (com
ou sem bloqueio ganglionar) ndo altera os niveis plasmaticos de noradrenalina.

O aumento da PIC leva a ativagdo de centros medulares, primariamente por
transmissao de pressao até o tronco encefalico ou secundariamente por ativagcéo
hipotalamica das vias descendentes modulatérias (MARMAROU, 2004). A descarga
descendente ativa conduz, por sua vez, a instalagdo da resposta hiperadrenérgica
sistémica, inclusive tendo como um dos componentes a via simpatica esplancnica.
Como essa ativagao simpatica exerce efeito na motilidade gastrica, bem como na
CG, ainda é foco de muita discussao e necessita de estudos adicionais.

Os nervos simpaticos que inervam o estdbmago levam fibras eferentes

adrenérgicas com influéncia inibitéria na motilidade gastrica. Estudos morfoldgicos



mostraram que as terminagbes nervosas simpaticas adrenérgicas nao terminam
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 classico de JANSSON & MARTINSON (1966), ao estudar o estbmago de
gatos anestesiados, sugeriu que a descarga adrenérgica responsavel pela inibicdo
da motilidade gastrica também inibia neurdnios intramurais colinérgicos na parede
do estdbmago. Como a HIC determina descarga adrenérgica, a inibicado simpatica dos
neurénios colinérgicos intramurais envolvidos no relaxamento receptivo resultaria na
diminuicdo da CG. Neste trabalho, nos animais submetidos a esplancnicectomia +
gangliectomia celiaca, verificou-se que a HIC ndo alterou os valores de VG,
sugerindo que o fendmeno de aumento do ténus do estdbmago induzido pela HIC
seja mediado por via esplancnica. Assim, deve-se enfatizar que nos animais do
grupo esplancnicectomia a percentagem de variagdo do VG nos periodos Hz € Hso
em relacdo aos seus respectivos valores basais tenha apresentado valor
significantemente menor a percentagem similar encontrada no respectivo grupo
falso-operado.

Sabe-se que a estimulagdo simpatica € capaz de inibir a motilidade gastrica
(ABRAHAMSSON & GLISE, 1984). Segundo GILLESPIE & KHOYI (1977) esse
efeito € mediado por receptores pré-sinapticos do tipo a-adrenérgicos presentes nos
neurdnios colinérgicos intramurais. Neste sentido, receptores do tipo a1 adrenérgicos
foram descritos no bulbo e o seu bloqueio parece prevenir a émese induzida por
noradrenalina (JENKINS & LAHAY, 1971). Neste mesmo sentido, KACKER &
GUPTA (1996) mostraram que o prazosin (inibidor adrenérgico do tipo a+) reduz a
ocorréncia de vomito apds o aumento da PIC em cées acordados.

Um aspecto adicional a se discutir em relagcdo aos resultados deste trabalho
decorre da observacdo de que pacientes acometidos com TCE necessitam de
nutricao artificial. Tais pacientes necessitam, inclusive, de maior aporte de nutrientes
pois sao hipermetabdlicos e hipercatabodlicos (CLIFTON et al., 1984; YOUNG et al.,
1985, McCLAIN et al., 1986). Ademais, estes pacientes frequentemente cursam com
quadros infecciosos, prolongando o processo de reabilitagdo (ANTONACCI, 1986).
Assim sendo, um suporte nutricional adequado pode promover diminuicdo da
suscetibilidade a sepse (RAPP et al., 1983) e aumento da imunocompeténcia (RAPP
et al.,, 1983; YOUNG et al., 1987).



Estado nutricional satisfatério no paciente com TCE e em estado critico se
associa com baixa morbidade e mortalidade (RAPP et al., 1983; MURRAY et al.,
1988). A provisao de suporte nutricional precoce é, portanto, uma conduta bem
estabelecida no cuidado destes pacientes (BERGER & ADAMS, 1989a;
CHRISTMAN & McCAIN, 1993). Dado seu baixo custo, menor risco de infecgéo e
efeito protetor da integridade do epitélio intestinal, a alimentagao enteral costuma ser
empregada no lugar da alimentacdo parenteral (BERGER & ADAMS, 1989b).
Entretanto, o retardo de esvaziamento gastrico € contra-indicagdo clinica comum
para alimentacéo enteral (OTT et al., 1991).

Destarte, NORTON et al. (1988) mostraram que pacientes com TCE grave
nao toleram adequadamente a nutricdo por via enteral, passando a apresentar
aumento de residuos gastricos, ileo paralitico prolongado, distensdo abdominal e
diarréia. Nesta condicdo clinica, o sucesso da nutricdo enteral parece associar-se
inversamente ao nivel da PIC e a gravidade do trauma. Os mecanismos deste
relativo malogro podem ser multifatoriais (BETTICE, 1971). ANDRASSAY (1987)
sugeriu ainda que a hipoalbuminemia presente em pacientes com TCE seja outra
causa de insucesso da nutricdo enteral nesta afeccdo ja que a albumina é
responsavel pela manutencdo da pressao oncotica no TGI, afetando a capacidade
absortiva entérica.

Os resultados do presente trabalho experimental em ratos anestesiados
demonstraram que a HIC compromete a CG, fenbmeno este agravado sob maiores
valores de PIC. Assim, no ambito da clinica, pode-se questionar a indicagao de
alimentagao enteral em pacientes com TCE grave e com niveis elevados de PIC.
Entretanto, como a nutrigdo enteral precoce de tais pacientes € extremamente
benéfica, urge desenvolver pesquisas em humanos que avaliem assim a capacidade
receptiva do estbmago e a taxa de esvaziamento gastrico nesta condigao clinica.
Deve-se estabelecer, entdo, em que nivel de PIC é possivel alimentar com
seguranga por via enteral tais pacientes, favorecendo o transito gastrintestinal, a

absorcao dos nutrientes e a recuperagao mais efetiva desses pacientes.



7 CONCLUSOES

1. A hipertenséo intracraniana aguda, além de produzir hipertensao arterial e

bradicardia, diminui a complacéncia gastrica de ratos anestesiados.

2. Este fenbmeno é dependente do grau de hipertensao intracraniana. Tal
fendbmeno manifesta-se ja durante a compresséao cerebral e persiste ainda

por pelo menos 30 minutos apds o seu término.

3. O pré-tratamento com vagotomia subdiafragmatica ndo altera o aumento
do ténus gastrico induzido pela hipertensdo intracraniana, enquanto o pré-
tratamento com esplancnicectomia + gangliectomia celiaca o previne,

sugerindo ser este fendbmeno mediado por via esplancnica.

4. Na avaliagdo histolégica do cérebro dos ratos, a hipertenséo intracraniana
nao promove lesdao neuronal nem necrose/apoptose. Porém, evidencia-se
edema parenquimatoso de graus leve a moderado e congestdes

meningea, parenquimatosa e do plexo coroide.
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10 APENDICE

DADOS BRUTOS

Valores individuais relativos ao VG (em ml), a PIC (em mmHg), a PA (em mmHg) e a
FC (em bpm), registrados por meio de pletismografia e sistema computadorizado de
aquisicao de dados biolégicos (PowerLab) durante 80 minutos nos 65 ratos
estudados nos diversos grupos deste trabalho.

Grupo PIC Controle

VG Basal 10 min 20 min 30 min 40 min 50 min 60 min
1 243 2.57 2.58 2.58 2.58 2.54 2.50
2 2.78 2.77 2.76 2.74 2.74 2.73 2.72
3 2.86 2.85 2.83 2.83 2.81 2.80 2.80
4 2.27 2.24 2.24 2.23 2.21 2.23 2.23
5 2.66 2.66 2.68 2.69 2.69 2.70 2.70
6 2.60 2.62 2.62 2.62 2.61 2.60 2.59
R 2.60 £ 0.09 2.62 +£0.09 2.62+0.08 2.61+0.09 2.61+0.09 2.61+0.09 2.59 +0.08
PIC Basal 10 min 20 min 30 min 40 min 50 min 60 min
1 0.89 0.98 1.29 1.04 1.23 1.12 0.75
2 1.15 0.93 0.78 1.39 1.02 0.91 0.87
3 2.95 2.78 2.63 2.98 2.82 2.89 2.71
4 1.66 1.56 1.60 1.80 1.69 1.64 1.44
5 2.08 1.97 1.78 1.85 1.96 1.88 2.01
6 2.30 2.10 2.18 2.25 2.28 1.90 2.30
R 1.84 £0.31 1.72£0.29 1.71+£0.27 1.89 £ 0.28 1.83+0.27 1.72 £ 0.29 1.68 £ 0.32
PA Basal 10 min 20 min 30 min 40 min 50 min 60 min
1 111.2 113.0 105.8 106.1 106.4 105.2 102.0
2 103.4 103.5 103.3 1014 108.9 110.5 111.0
3 94.0 93.0 92.0 93.1 92.4 92.2 89.0
4 102.8 103.2 100.4 100.2 102.6 102.6 100.7
5 104.0 105.0 106.8 104.0 104.5 105.3 103.8
6 98.5 97.8 93.2 96.5 93.8 95.2 96.1
2 102.3+24 102.6 +2.8 100.3 £ 2.6 100.2 +2.0 1014 +2.8 101.8+2.8 100.4 + 3.0
FC Basal 10 min 20 min 30 min 40 min 50 min 60 min
1 350 345 354 349 343 349 355
2 250 285 296 294 289 287 284
3 352 351 350 359 351 349 349
4 317 330 334 328 328 328 329
5 320 317 321 325 326 325 321
6 315 318 319 319 315 322 321
X 317+ 15 324 +£10 329+9 327+8 325+9 327+9 327 £10




Grupo PIC 10 mmHg

VG Basal 10 min 20 min 30 min 40 min 50 min 60 min
1 3.07 2.89 2.71 2.58 241 2.33 2.30
2 2.30 2.25 2.15 2.09 2.04 1.99 1.96
3 2.96 2.72 2.31 1.73 1.97 1.97 1.90
4 2.50 2.48 2.40 2.27 2.02 1.91 1.85
5 2.82 2.77 2.73 2.70 2.66 2.59 243
6 2.55 2.55 244 2.44 2.40 2.37 2.36
K 2.70+0.12 2.61+0.09 2.46 £ 0.09 2.30+£0.14* 225+0.11* 219+0.11* 213+0.11*
PIC Basal 10 min 20 min 30 min 40 min 50 min 60 min
1 0.78 1.20 11.00 10.70 3.12 2.80 2.18
2 -1.13 10.30 11.20 11.00 3.77 -0.62 -3.02
3 2.04 10.10 10.90 10.60 7.80 6.94 6.65
4 1.32 10.20 11.10 10.90 5.98 -0.80 -2.19
5 2.09 10.00 10.80 10.50 3.27 -0.15 -2.33
6 0.96 10.10 11.00 10.80 7.96 1.64 -0.52
2 1.01+0.48 10.15+0.04 * 11.00 £ 0.06 * 10.75+0.08 * 532+0.91~ 1.64 +1.21 0.13+1.51
PA Basal 10 min 20 min 30 min 40 min 50 min 60 min
1 94.2 110.7 104.6 107.8 94.7 96.0 101.1
2 95.1 105.6 106.3 114.3 98.8 102.6 105.7
3 94.8 100.7 107.2 107.1 94.9 96.1 96.3
4 85.1 94.5 88.6 82.2 80.3 79.8 774
5 118.5 125.1 126.4 1304 134.8 1373 139.8
6 107.7 104.5 112.2 119.1 120.7 118.7 122.7
X 99.2+4.8 106.9+4.3 107.6 £5.0 110.2+6.6 * 104.0 £ 8.1 105.1 £ 8.2 107.2+ 8.8
FC Basal 10 min 20 min 30 min 40 min 50 min 60 min
1 350 226 298 243 247 256 259
2 374 290 324 136 177 177 177
3 338 342 234 263 237 237 242
4 337 337 333 323 318 316 314
5 236 241 260 260 236 223 214
6 295 283 274 267 259 252 246
2 322 +20 287 +19 287 + 16 249 +25* 246 £19* 244 +£19* 242 +£19*




Grupo PIC 20 mmHg

VG Basal 10 min 20 min 30 min 40 min 50 min 60 min
1 2.25 2.1 1.92 1.88 2.08 2.05 2.00
2 1.83 1.79 1.59 1.49 1.79 1.81 1.75
3 2.94 2.80 2.61 2.57 2.77 2.74 2.69
4 2.80 2.75 2.61 2.53 2.55 2.53 241
5 2.00 1.90 1.80 1.81 1.79 1.75 1.68
6 2.35 1.99 1.67 1.70 2.18 2.10 2.17
X 2.36+0.18 220+0.18 2.03+0.19 2.00+£0.18 2.19+0.16 2.16£0.16 2.12+0.16
PIC Basal 10 min 20 min 30 min 40 min 50 min 60 min
1 1.62 22.00 20.70 20.50 12.18 3.34 2.97
2 3.51 21.00 21.00 19.80 7.21 2.89 2.16
3 1.63 21.80 20.60 20.10 18.27 4.79 4.29
4 0.62 20.80 20.90 19.40 18.42 3.15 4.79
5 0.72 21.60 20.50 19.70 4.83 2.54 0.64
6 2.12 20.60 20.80 19.00 10.80 5.40 2.90
2 1.70 £ 0.43 21.30+0.24* 20.75+0.08 * 19.75+0.21 * 11.95+2.28 * 3.69+0.47 2.96 £ 0.61
PA Basal 10 min 20 min 30 min 40 min 50 min 60 min
1 1114 120.9 1314 142.2 130.5 132.0 131.3
2 99.2 1134 121.5 134.5 136.1 142.0 142.0
3 105.5 112.2 123.0 134.0 122.0 124.0 123.0
4 118.4 1214 1334 141.7 1334 1314 134.2
5 115.5 125.6 141.3 148.8 112.7 119.7 115.9
6 112.6 122.9 129.4 143.6 139.6 134.7 132.9
X 1104 £ 2.9 1194 +£2.2 130.0+ 3.0 * 140.8 +2.3 * 129.1+4.1* 1306 +3.2* 129.9+3.7*
FC Basal 10 min 20 min 30 min 40 min 50 min 60 min
1 336 329 324 316 312 312 328
2 289 259 244 237 232 233 246
3 313 294 284 277 272 272 287
4 338 340 336 318 314 313 310
5 290 305 302 301 305 310 310
6 306 302 300 295 290 288 280
2 312+ 9 305+ 12 298 + 13 291+12* 288 +13* 288 +13* 294 +£12*




Grupo PIC 40 mmHg

VG Basal 10 min 20 min 30 min 40 min 50 min 60 min
1 2.60 2.51 2.22 2.12 2.15 2.09 1.99
2 2.14 1.84 1.61 1.56 1.91 1.98 1.86
3 245 2.39 2.01 1.60 1.59 1.49 1.46
4 2.55 1.92 1.45 1.50 1.67 1.65 1.67
5 3.70 2.96 2.87 3.10 3.32 3.23 2.94
X 2.69 £ 0.27 2.32+0.21 2.03+0.25 1.98 £ 0.30 2.13+0.31 2.09£0.31 1.98 £ 0.26
PIC Basal 10 min 20 min 30 min 40 min 50 min 60 min
1 247 41.00 41.30 40.80 29.80 22.80 16.30
2 0.06 40.50 40.30 39.80 8.20 2.90 2.16
3 0.13 40.80 40.70 40.30 20.20 14.60 12.30
4 0.77 40.30 39.70 39.30 14.70 13.20 10.80
5 1.49 40.60 40.40 39.80 13.40 6.60 5.90
2 0.98 + 0.45 40.64+0.12* 4042 +0.27 * 40.00 £ 0.26 * 17.26 + 3.67 * 12.02+3.44* 9.49+248*
PA Basal 10 min 20 min 30 min 40 min 50 min 60 min
1 114.4 116.7 129.2 136.8 130.5 131.3 131.3
2 98.9 114.4 117.2 119.7 112.9 1134 115.9
3 89.9 114.6 108.6 105.3 103.6 104.5 107.3
4 91.6 114.6 108.5 105.3 104.5 106.6 108.5
5 109.8 118.2 120.1 126.8 116.1 108.9 110.3
2 1009 +£4.9 115.7+08* 116.7+3.9* 118.8+6.1* 113.5+49* 1129+48* 1147 +44*
FC Basal 10 min 20 min 30 min 40 min 50 min 60 min
1 280 317 252 273 239 221 214
2 342 327 318 289 266 252 229
3 342 333 314 308 302 304 307
4 341 332 314 309 304 307 306
5 357 351 325 319 307 317 316
i 332+ 14 332+5 305+13 300+8* 284 +13* 280+19* 275+22*




Grupo PIC 60 mmHg

VG Basal 10 min 20 min 30 min 40 min 50 min 60 min
1 3.10 3.00 2.25 1.71 2.18 2.63 2.39
2 2.50 2.21 1.79 1.62 1.97 2.10 2.12
3 3.10 2.39 2.13 2.05 2.07 2.05 1.92
4 2.60 1.71 1.63 1.63 1.64 1.63 1.66
5 2.83 2.33 1.95 1.76 1.96 2.10 2.03
X 2.83+0.12 2.33+0.21 1.95+0.11 1.75+0.08 1.96 + 0.09 2.10+0.16 2.02+0.12
PIC Basal 10 min 20 min 30 min 40 min 50 min 60 min
1 4.79 62.00 63.10 59.50 34.60 20.20 6.90
2 1.27 60.50 62.10 59.70 33.90 24.90 14.20
3 2.56 61.30 62.80 59.40 37.60 23.50 17.80
4 0.13 59.80 61.80 59.60 49.40 33.02 10.50
5 1.15 60.60 62.50 59.30
2 1.98 £ 0.81 60.84 £ 0.38 * 62.46 £ 0.23 * 59.50 £ 0.07 * 38.88 £3.60 * 2541+£272* 12.35+2.35
PA Basal 10 min 20 min 30 min 40 min 50 min 60 min
1 95.2 107.4 116.3 132.4 136.3 1314 132.0
2 114.3 127.7 141.9 145.3 134.5 131.6 133.9
3 102.3 1214 132.9 143.1 128.1 1224 121.3
4 112.9 144.5 160.2 168.7 133.0 128.5 129.1
5 106.2 125.3 137.9 147.4 143.0 139.0 135.0
2 106.2 £ 3.5 1253 +6.0* 137.8+71* 1474 +59* 135.0+24* 1306 +2.7* 130.3+25*
FC Basal 10 min 20 min 30 min 40 min 50 min 60 min
1 341 136 137 142 160 170 175
2 272 215 215 242 221 184 167
3 307 296 276 292 272 287 295
4 289 259 244 237 232 233 246
5 302 226 217 228 221 218 220
i 302 + 11 227 27 * 218+23* 228+ 24 * 221+18* 218+20* 220+23*




Grupo PIC Crescente

VG Basal 20 min’ 40 min’ 60 min’
1 3.00 2.94 2.85 2.86
2 3.10 2.62 2.37 2.40
3 2.80 2.68 2.66 2.64
4 2.94 2.90 2.78 2.69
5 2.86 2.84 2.83 2.76
6 2.94 2.80 2.70 2.67
K 2.94 £ 0.04 2.80 £0.05 2.70 £ 0.07 2.67 £ 0.06
PIC Basal 20 min’ 40 min’ 60 min’
1 -0.13 20.50 41.00 62.00
2 2.94 20.70 40.00 60.70
3 1.96 20.40 40.50 61.70
4 1.86 20.60 39.50 60.40
5 0.50 20.30 40.00 61.40
6 1.43 20.50 39.00 60.10
R 1.43 +£0.45 20.50 £ 0.06 * 40.00 £ 0.29 * 61.05+0.31*
PA Basal 20 min’ 40 min’ 60 min’
1 112.10 107.90 115.30 120.30
2 130.00 136.00 133.40 133.40
3 71.20 78.00 90.20 120.90
4 120.70 126.80 145.40 156.90
5 127.50 137.90 146.10 147.40
6 115.90 117.30 126.10 135.80
X 1129+ 8.8 117.3 £ 9.1 126.1+8.6 * 135.8+5.9*
FC Basal 20 min’ 40 min’ 60 min’
1 352 341 330 320
2 402 408 331 46
3 383 379 384 335
4 371 347 344 336
5 377 369 347 207
6 347 336 324 314
z 372+8 363 + 11 343+9 260 + 47 *




Grupo Falsa Vagotomia Subdiafragmatica + PIC 10 mmHg

VG Basal 10 min 20 min 30 min 40 min 50 min 60 min
1 2.00 1.94 1.93 1.87 1.81 1.81 1.80
2 3.28 3.28 3.25 3.22 2.96 2.92 2.90
3 3.07 2.89 2.71 2.58 241 2.33 2.30
4 2.30 2.25 2.15 2.09 2.04 1.99 1.96
5 2.96 2.72 2.31 1.73 1.97 1.97 1.90
X 2.72+0.24 2.62+0.24 2.47 £0.23 2.30£0.27 2.24 +0.21 2.20+0.20 217 £0.20
PIC Basal 10 min 20 min 30 min 40 min 50 min 60 min
1 1.28 10.10 9.80 10.50 5.07 3.72 2.71
2 3.56 9.80 10.30 11.00 6.61 2.86 0.47
3 0.78 10.20 10.00 10.80 3.12 0.80 -3.18
4 -1.13 9.90 10.50 11.30 3.77 -0.62 -3.02
5 2.04 10.30 10.20 11.10 7.80 6.94 6.65
2 1.31+£0.77 10.06 + 0.09 * 10.16 £ 0.12 * 10.94 +0.14 * 5.27 +0.87 * 2.74 +1.30 0.73+1.85
PA Basal 10 min 20 min 30 min 40 min 50 min 60 min
1 771 80.1 85.1 86.6 82.2 76.1 68.0
2 98.6 102.0 103.0 113.7 113.0 108.0 109.8
3 94.2 105.0 104.0 105.0 94.7 96.0 101.1
4 95.1 102.0 106.0 108.0 98.8 102.6 105.7
5 94.8 99.0 103.0 106.0 94.9 96.1 96.3
2 92.0+3.8 97.6+45 100.2+3.8* 103.9+46* 96.7 £4.9 958+54 96.2+7.4
FC Basal 10 min 20 min 30 min 40 min 50 min 60 min
1 341 303 297 297 285 281 269
2 341 334 295 318 349 340 353
3 350 226 298 243 247 256 259
4 374 290 324 136 178 177 177
5 338 342 234 263 237 237 242
i 349+7 299 + 21 289+ 15 251+32* 259+ 28 * 258 + 27 * 260+ 28 *




Grupo Vagotomia Subdiafragmatica + PIC 10 mmHg

VG Basal 10 min 20 min 30 min 40 min 50 min 60 min
1 1.43 1.41 1.39 1.38 1.36 1.31 1.27
2 2.20 2.19 2.19 217 2.19 2.17 2.11
3 2.34 2.31 2.19 2.04 2.13 1.93 1.79
4 1.30 1.25 1.14 1.11 1.07 1.06 1.04
5 2.10 2.08 2.03 1.99 1.95 1.89 1.84
6 1.520 1.38 1.48 1.46 1.43 1.42 1.43
X 1.82+0.18 1.77 £0.19 1.74+0.19 1.69+0.18 1.69+0.19 1.63+0.18 1.58+0.16
PIC Basal 10 min 20 min 30 min 40 min 50 min 60 min
1 2.98 11.00 10.60 10.80 5.10 1.64 -0.10
2 4.19 11.10 10.80 11.10 4.13 2.75 1.24
3 2.56 10.90 10.50 10.70 4.47 1.36 0.36
4 2.51 11.00 10.70 11.00 5.03 4.45 5.60
5 2.78 10.80 10.40 10.60 3.79 0.96 -0.91
6 3.02 10.90 10.60 10.90 5.34 3.64 2.64
2 3.01+0.25 10.95+0.04 * 10.60 + 0.06 * 10.85+0.08 * 464+025* 2.47 £ 0.56 1.47 £ 0.96
PA Basal 10 min 20 min 30 min 40 min 50 min 60 min
1 93.5 101.5 105.6 109.6 93.6 88.1 85.3
2 100.7 103.0 105.0 108.6 106.5 111.8 111.8
3 115.0 114.3 109.4 105.2 107.9 112.0 114.0
4 101.3 105.0 109.4 113.0 113.2 110.0 107.0
5 75.0 91.0 87.0 85.0 80.2 73.0 68.0
6 79.0 85.0 89.0 89.7 83.0 75.0 66.0
X 94.1+6.1 100.0 £4.3 100.9+4.2 101.9+4.7 97.4+56 95.0+7.6 92.0+8.9
FC Basal 10 min 20 min 30 min 40 min 50 min 60 min
1 286 279 276 273 291 275 289
2 339 338 335 333 330 326 322
3 302 283 328 332 320 311 317
4 308 303 304 305 308 302 303
5 312 306 306 305 313 316 219
6 301 309 277 281 284 280 267
2 308+7 303+9 304 £ 10 305+ 10 308+7 302+8 303+9




Grupo Falsa Esplancnicectomia + Gangliectomia Celiaca + PIC 10 mmHg

VG Basal 10 min 20 min 30 min 40 min 50 min 60 min
1 2.18 2.10 2.03 1.90 1.80 1.72 1.70
2 2.00 1.94 1.92 1.86 1.81 1.80 1.78
3 2.50 2.48 2.40 2.27 2.02 1.91 1.85
4 2.82 2.77 2.73 2.70 2.66 2.59 2.43
5 2.55 2.55 244 2.44 2.40 2.37 2.36
2 2.41+0.14 2.37+0.15 2.30+0.15 2.23+0.16 2.14£0.17 2.08 £0.17 2.02+0.15
PIC Basal 10 min 20 min 30 min 40 min 50 min 60 min
1 3.00 10.20 10.60 9.70 6.34 5.17 4.71
2 3.56 9.90 9.60 9.80 6.61 2.86 0.47
3 2.09 10.40 10.00 9.60 3.27 -0.15 -2.33
4 1.32 10.10 9.00 9.70 5.98 -0.80 -4.19
5 0.96 10.60 9.40 9.50 7.96 1.64 -0.52
i 2.19+0.49 10.24+0.12 * 9.72+0.27* 9.66 £ 0.05* 6.03+0.77 * 1.74 £ 1.07 -0.37 £1.50
PA Basal 10 min 20 min 30 min 40 min 50 min 60 min
1 114.50 123.70 117.80 114.50 116.30 116.80 117.40
2 98.60 112.00 103.00 113.70 113.00 108.00 109.80
3 118.50 125.10 126.40 130.40 134.80 137.30 139.80
4 85.12 94.53 88.58 82.17 80.30 79.80 77.40
5 107.70 104.50 112.20 119.10 120.70 118.70 122.70
X 1049 +6.0 112.0+ 5.8 109.6 £ 6.5 112.0+ 8.0 113.0£ 9.0 112.1+94 113.4+10.3
FC Basal 10 min 20 min 30 min 40 min 50 min 60 min
1 319 304 299 282 282 286 289
2 341 324 285 298 319 320 330
3 337 327 323 313 308 306 304
4 236 231 250 250 226 213 204
5 295 273 264 257 249 242 236
2 306 + 19 292 +18 284 +13 280+12* 277 £18* 273+20* 273+23*




Grupo Esplancnicectomia + Gangliectomia Celiaca + PIC 10 mmHg

VG Basal 10 min 20 min 30 min 40 min 50 min 60 min
1 3.20 3.17 3.1 3.01 3.25 3.32 3.33
2 2.20 2.11 1.79 1.60 1.59 1.56 1.59
3 2.30 2.22 2.23 2.27 2.25 2.16 217
4 1.68 1.52 1.59 1.57 1.58 1.57 1.59
5 1.90 1.86 1.81 1.76 1.75 1.73 1.71
6 244 243 2.46 2.46 2.41 2.33 2.29
X 2.29+0.21 2.22+0.23 217 +0.23 2.11+£0.23 2.14£0.26 2.11+£0.27 2.11+£0.27
PIC Basal 10 min 20 min 30 min 40 min 50 min 60 min
1 1.67 10.50 11.30 10.20 3.71 0.38 -0.91
2 2.10 10.60 10.90 10.40 6.84 1.24 -3.50
3 4.74 10.40 11.20 10.10 8.42 4.12 -0.30
4 2.08 10.50 10.80 10.30 5.40 2.41 0.74
5 3.48 10.30 11.10 10.00 7.12 3.99 1.17
6 4.13 10.40 10.70 10.20 8.90 7.35 5.54
2 3.03+0.51 10.45+0.04 * 11.00+0.10 * 10.20 + 0.06 * 6.74 £0.79 * 3.25+1.02 0.46 +1.22
PA Basal 10 min 20 min 30 min 40 min 50 min 60 min
1 97.18 103.30 104.80 104.30 101.20 100.80 100.80
2 109.00 116.20 115.50 116.70 118.0 118.60 118.10
3 62.90 72.80 75.60 68.90 60.80 56.60 62.70
4 95.70 97.70 97.30 97.20 100.90 105.80 105.30
5 85.00 86.40 90.90 84.70 77.50 95.40 97.20
6 103.30 98.30 94.80 88.90 81.50 84.120 83.80
X 92.2+6.7 95.8+6.1 96.5+5.5 93.5+6.8 90.0+ 84 93.6 + 8.7 94.7+7.8
FC Basal 10 min 20 min 30 min 40 min 50 min 60 min
1 178 157 158 150 135 127 150
2 311 281 277 274 268 266 260
3 295 294 263 267 244 226 257
4 357 358 356 353 353 359 361
5 349 357 351 359 353 366 339
6 313 318 299 277 273 251 231
2 300 + 26 294 + 30 284 + 30 280 + 31 271+33* 266 + 36 * 271+31*




Volume Gastrico nos Periodos Basais

Esplanc Falsa
9 Falsa Esplanc
g PIC PIC10 | PIc20 | Picdo | Piceo | Y29SUP | vagsub * +
£ Controle c +PIC g Gangliec .
= rescente mmHg mmHg mmHg mmHg + PIC Gangliec
d 10mmHg 10mmHg +PIC10 | PIC 10
mmHg mmHg
1 2.43 3.00 3.07 2.25 2.60 3.10 1.43 2.00 3.20 2.18
2 2.78 3.10 2.30 1.83 2.14 2.50 2.20 3.28 2.20 2.00
3 2.86 2.80 2.96 2.94 2.45 3.10 2.34 3.07 2.30 2.50
4 2.27 2.94 2.50 2.80 2.55 2.60 1.30 2.30 1.68 2.82
5 2.66 2.86 2.82 2.00 3.70 2.83 2.10 2.96 1.90 2.55
6 2.60 2.94 2.55 2.35 1.52 2.44
PIC nos Periodos Basais
Esplanc Falsa
o Falsa Esplanc
g PIC PIC10 | PIC20 | PIc4o | Piceo | V395UP | vagsub * N
EL Controle Crescente mmHg mmHg mmHg mmHg + PIC +gPIC Gangliec Gangliec
1T 10mmHg 10mmHg +PIC10 | PIC 10
mmHg mmHg
1 0.89 -0.13 0.78 1.62 2.47 4.79 2.98 1.28 3.20 3.00
2 1.15 294 | -1.13 3.51 0.06 1.27 4.19 3.56 2.20 3.56
3 2.95 1.96 2.04 1.63 0.13 2.56 2.56 0.78 2.30 2.09
4 1.66 1.86 1.32 0.62 0.77 0.13 2.51 -1.13 1.68 1.32
5 2.08 0.50 2.09 0.72 1.49 1.15 2.78 2.04 1.90 0.96
6 2.30 1.43 0.96 2.12 3.02 2.44
PA nos Periodos Basais
Esplanc Falsa
o Falsa Esplanc
g PIC PIC10 | PIc20 | PIc4o | Piceo | Y33SUP | yagsub * +
EL Controle Crescente mmHg mmHg mmHg | mmHg + PIC +§I19IC Gangliec Gangliec
g 10mmHg | ommHg | *PIC10 | Lpic 10
mmHg mmHg
1 111.2 1121 942 | 1114 | 1144 95.2 93.5 771 97.2 114.5
2 103.4 130.0 95.1 99.2 98.9 | 114.3 100.7 96.6 109.0 98.6
3 94.0 71.2 94.8 | 105.5 89.9 | 102.3 115.0 94.2 62.9 118.5
4 102.8 120.7 85.1 | 1184 91.6 | 1129 101.3 95.1 95.7 85.1
5 104.0 127.5| 1185 1155 | 109.8 [ 106.2 75.0 94.8 85.0 107.7
6 98.5 1159 | 107.7 [ 112.6 79.0 103.3




FC nos Periodos Basais

Fal Esplanc EFa:sa
¢ VagSub alsa + splanc
& Controle PIC PIC 10 PIC20 | PIC 40 PIC 60 +PIC VagSub Ganaliec +
g Crescente mmHg mmHg mmHg mmHg 10 H + PIC + PI% 10 Gangliec
9 MMA9 | 1ommHg | *PIC10
mmtig mmHg
1 350 352 350 336 280 341 286 341 178 319
2 250 402 374 289 342 272 339 341 311 341
3 352 383 338 313 342 307 202 350 295 337
4 317 371 337 338 341 289 308 374 357 236
5 320 377 236 290 357 302 312 338 348 295
6 315 347 295 306 301 313
Peso (g) dos Ratos nos Periodos Basais
Falsa
[r VaaSub Falsa Esp_'l-anc Esplanc
g Control PIC PIC 10 PIC20 | PIC 40 PIC 60 +S|’°IC VagSub Gandli +
F; ontrole Crescente mmHg mmHg mmHg mmHg 10 H +PIC +apr:% If(‘): Gangliec
q mMAg | 10mmHg g +PIC 10
mmtig mmHg
1 330 300 290 260 340 290 292 318 295 300
2 320 290 280 260 294 270 295 330 287 318
3 330 310 302 263 270 260 292 290 320 300
4 310 300 300 320 260 270 250 280 350 310
5 300 280 310 330 270 280 300 302 310 290
6 310 290 290 340 300 330




HISTOLOGIA

Ratos PIC Controle

Lamina 1 Lamina 2 Lamina 3 Lamina 4 Lamina 5
Rato 1 - 12.9x5.9 13.8x6.3 13.2x6.9 13.4x7.1
Rato 2 12.2x5.7 12.4 x 6.0 13.0x 6.0 13.1x7.0 13.3x6.8
Rato 3 - - - - -
Média 12.2x5.7 12.65 x 5.95 13.4 x6.15 13.15x 6.95 13.35x6.95
Ratos PIC 10 mmHg
Lamina 1 Lamina 2 Lamina 3 Lamina 4 Lamina 5
Rato 1 13.7 x 5.1 13.8x6.2 13.1x6.7 13.2x6.8 13.1 x6.6
Rato 2 - 13.5x6.8 13.1 x 6.1 13.2x5.8 12.9 x 6.1
Rato 3 126 x7.0 13.3x7.4 13.2x7.8 - 13.3x7.1
Média 13.15 x 6.05 15.53 x 6.80 13.13 x 6.86 13.20 x 6.30 13.10 x 6.60
Ratos PIC 60 mmHg
Lamina 1 Lamina 2 Lamina 3 Lamina 4 Lamina 5
Rato 1 - - - - -
Rato 2 12.4 x 6.6 13.8x6.7 13.9x6.9 13.0 x 6.8 -
Rato 3 12.6 x6.2 12.3 x6.1 12.8 x6.0 - 13.0x 6.7
Média 12.50 x 6.40 13.05 x 6.40 13.35 x 6.45 13.0 x 6.80 13.0 x6.70




11 ANEXOS

COMPOSICAO DO LCR-SIMILE

NaCl (126,5 mM = 7,4 g/L)
NaHCOs (27,5 mM = 2,31 g/L)
KCI (2,4 mM = 0,178 g/L)
KH.PH; (0,5 mM = 0,178 g/L)
CaCl, (1,1 mM = 0,12 g/L)
MgCl, (0,85 mM = 0,08 g/L)
Na,SO, (0,5 mM = 0,07 g/L)

Para usa-la, ainda resta acrescentar no dia do experimento: glicose (5,9 mM = 1,06
g/L e ajustar, com auxilio do carbogénio o pH 7,3 (ajustado com mistura O, — CO,,

95/5, viv).
POHL et al., 1992

COMPOSIGAO DO FORMOL A 10% TAMPONADO

Solugao tampéo de aldeido féormico neutro

Formol 40% em volume 100 ml
Fosfato de sédio monobasico 49
Fosfato de sédio dibasico anidro 6,59

Agua destilada 900 mi



SOLUGAO IONICA PADRAO

NaCl 45 mg%
Imbibente® (Ornano) 0,3ml
Agua destilada 100 ml

ESCALA DE COMA DE GLASGOW (GCS)

Abertura dos Olhos Resposta Verbal Melhor Resposta Motora
4 — Espontanea 5 — Orientada 6 — Obedece a ordem
3 — A solicitacéo verbal 4 — Confusa 5 — Orientada
2 - Ador 3 — Inapropriada 4 — Nao adaptada
1 — Sem abertura 2 — Incompreensivel 3 — Decorticagao

1 — Sem resposta

2 — Decerebracao
1 — Sem resposta

TEASDALE & JENNETT, 1974; TEASDALE et al., 1988

BOX & WHISKERS PLOTS

90%

75%

Mediana

25%

10%

Dados dispersos
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