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PALAVRAS-CHAVE Resumo Quarenta ratos wistar foram divididos em 2 grupos e submetidos a administracdo
Transito intestinal; de solucao salina e tegaserode por gavagem, na dose de 1,0ml por animal, durante 15 dias,
Tegaserod; no laboratdrio de fisiologia da Universidade Federal de Juiz de Fora (MG). Trinta e quatro
Ratos animais, 17 de cada grupo, chegaram ao final do experimento. A dose do tegaserode foi de

0,09 mg/kg de peso. O objetivo do estudo foi observar o efeito do tegaserode sobre a velocidade
do transito gastrointestinal de ratos Wistar. Para avaliar a velocidade de transito foi utilizada
leitura cintilografica do tubo digestivo dissecado dos animais, apos eutanasia, desde o es6fago
inferior até o reto. A avaliacao cintilografica da distancia do marcador radioativo percorrido
no tubo digestivo dissecado de todos os animais nao mostrou diferenca estatistica significante
(p=0,1). Concluimos em nosso estudo que o tegaserode na dose 0,09 mg/kg nao acelerou o
transito intestinal dos ratos Wistar.
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Rats Abstract In a study conducted at the physiology laboratory of the Federal University of Juiz

de Fora (UFJF), forty wistar rats were divided into two groups, one receiving saline, and the
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other gavage-administered tegaserod, 1.0ml/animal, for 15 days. Thirty-four animals, seven-
teen in each group, reached the end of the experiment. Tegaserod dose was 0.09 mg/kg. The
study aimed to assess the effects of tegaserod on the speed of gastrointestinal transit of wistar
rats. Scintigraphic reading of the dissected digestive tracts (from the lower esophagus to the
rectum) being used to assess intestinal transit. The scintigraphic assessment of the distance
covered by the radiotracer in the dissected digestive tract of all animals did not show any sta-
tistically significant difference (p=0.1). We conclude that tegaserod, in the 0.09 mg/kg dose,
did not accelerate the intestinal transit of Wistar rats.

© 2013 Sociedade Portuguesa de Gastrenterologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights

reserved.

Introducao

O sistema digestivo é composto por varios 6rgaos, cada qual
desempenhando funcdes especificas, tais como passagem
do alimento (es6fago), armazenamento (estdmago), diges-
tao e absorcao (intestino delgado) e eliminacao de residuos
(intestino grosso)'. A alteracdo da funcao pode gerar distur-
bio de motilidade do trato gastrointestinal, através de uma
maneira mais acelerada, traduzida clinicamente por diar-
réia, ou ao contrario, de uma maneira mais lenta, chamada
obstipacao. Conceitos clinicos atuais definem diarréia como
aumento no nimero de evacuacdes (acima de 3 vezes ao
dia) e obstipacao intestinal como auséncia de evacuacao em
intervalos maiores que 3 dias?. A obstipacao intestinal tem
despertado interesse em pesquisadores de paises desenvol-
vidos, como Estados Unidos e Inglaterra, visando uma melhor
forma de tratamento. Nestes paises sao realizados estudos
epidemioldgicos frequentes, demonstrando gastos significa-
tivos em assisténcia médica com os pacientes portadores
de obstipacao intestinal, seja através de tratamento com
medicacao ou por intermédio de internacao hospitalar3->.

Muitas pesquisas tém sido realizadas para tentar des-
cobrir uma droga ideal para o tratamento definitivo da
obstipacao intestinal. Os medicamentos utilizados até hoje
(laxativos e procinéticos) necessitam altas doses para atin-
gir o resultado terapéutico, podendo desencadear efeitos
colaterais significativos®.

A funcao do sistema digestivo é regulada pelo sistema
nervoso simpatico, parassimpatico e pelo sistema nervoso
entérico, além de outros hormonios com acdo no trato
gastrointestinal’. A inervacao se da por 5 diferentes clas-
ses de neurdnios: entéricos intrinsecos, vagais aferentes,
espinhais aferentes, parassimpaticos eferentes e simpaticos
eferentes®.

A serotonina, também denominada 5-hidroxitriptamina
ou 5-HT, é uma amina biogénica e foi originalmente des-
coberta por Rapport (1948), durante pesquisa de substancia
vasoconstritora no soro de boi. O trato digestivo contém 95%
do suprimento corporeo de serotonina, principalmente nas
células enterocromafins®. O restante de 5-HT é encontrado
no sistema nervoso central e nos vasos sanguineos. A sero-
tonina desempenha varias fungdes no organismo: controle
do humor, da ansiedade, do sono, do apetite, da memoria e
aprendizado, da hemostasia e do comportamento sexual®.

Muitos receptores serotoninérgicos com efeitos diferentes
tém sido identificados em varias regides do organismo'’.
Estes receptores comecaram a ganhar um esquema unifi-
cado de classificacao com Bradley'. Atualmente, utilizando
critérios de biologia molecular, os receptores da serotonina
sao divididos em 7 classes distintas (5-HT, 5-HT,, 5-HT3;, 5-
HT4, 5-hts, 5-hte e 5-ht7)'%"3. Os receptores mais estudados
sao: 5-HTq, 5-HT,, 5-HT3 e 5-HT,.

Os receptores 5-HT3 localizam-se na area postrema
(importante regidao desencadeadora do vomito) e nos ter-
minais nervosos sensitivos. Quando estimulados provocam
aumento da motilidade e secrecao™ e excitacdo de neuro-
nios desencadeadores do vomito'°.

Os 5-HT, estao presentes no sistema nervoso central e nas
terminacdes nervosas colinérgicos do tubo digestivo. Foram
nomeados e localizados na periferia'®, durante estudo de
ileo de porcos-da-india'®. A ativacdo desse receptor libera
acetilcolina e estimula o peristaltismo intestinal'®"’.

O peristaltismo € um movimento propulsivo basico do
trato gastrointestinal ocorrendo em resposta a disten-
sao da musculatura da parede do tubo digestivo ou a
estimulos mecanicos ou quimicos da mucosa'®. A propul-
sdo gastrointestinal é dependente de um reflexo entérico
local denominado reflexo peristaltico'. O reflexo peristal-
tico apresenta uma fase oral e outra caudal. A fase oral
é caracterizada pela contracdo da musculatura circular e
relaxamento da musculatura longitudinal. Esta fase é medi-
ada por neurotransmissores excitatérios como acetilcolina e
substancia P. Na fase caudal, sdao observados o relaxamento
da musculatura circular e a contracao da musculatura longi-
intestinal vasoativo (VIP) e o 6xido nitrico sao exemplos de
mediadores da fase caudal??'.

Apos uma melhor compreensao da fisiologia intestinal,
da descoberta dos receptores da serotonina e dos recentes
avancos da biologia molecular, pesquisadores criaram novas
drogas como a cisaprida, a prucaloprida e o tegaserode,
capazes de se ligarem aos receptores 5-HT, e promoverem
peristalse, consequentemente aumentando a velocidade de
transito intestinal®.

O tegaserode foi desenvolvido no inicio da década de
90, sendo liberado para uso nos Estados Unidos a par-
tir de 2002'2223, E um agonista parcial e seletivo dos
receptores 5-HT4, portanto com menor probabilidade de
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promover dessensibilizacao no receptor, causando taquifi-
laxia ou tolerancia?*. Tem sido usado na pratica clinica,
principalmente em pacientes do sexo feminino, como opcao
terapéutica na sindrome do intestino irritavel associada a
obstipacao'®.

Experimentos com agonistas dos receptores 5-HT,4
demonstraram que estimulos nestes receptores promo-
vem aceleracdo de transito colénico?®, iniciam o reflexo
peristaltico’® e aumentam a velocidade de propulsdo ao
longo do célon?.

Este trabalho foi realizado durante 15 dias consecuti-
vos no laboratério de fisiologia da Universidade Federal de
Juiz de Fora. O objetivo desse estudo foi mostrar atra-
vés da avaliacao cintilografica, a distancia percorrida pelo
tracador radioativo ao longo do intestino delgado, a partir
de administracao gastrica (gavagem).

Estudos experimentais em ratos

Amemiya et al.?® revelaram, em estudos in vitro, a presenca
do receptor 5-HT, nos nervos colinérgicos em faixas de mus-
culatura do fundo do estémago de ratos.

Coelho et al.?® estudaram em ratos o limiar da dor
durante distensao colorretal e concluiram que o tegaserode
possui propriedade antinociceptiva ao ativar o receptor 5-
HT,.

Hicks et al.3° mostraram os efeitos do tegaserode no
receptor agonista 5-HT, estimulando o transito do intestino
delgado de ratos, mas nao observaram acao antinociceptiva
visceral.

James et al.3' estudaram segmentos de estémago de
camundongos normais e diabéticos sob acdo de serotonina
e tegaserode e mediram a tensdo da contracao muscular
do antro, fundo e piloro nestes 2 grupos experimentais.
Observaram que a contracao no fundo e no piloro, em
ambos os grupos, foi maior com o efeito da serotonina. No
antro dos camundongos normais a contracao dos que usa-
ram serotonina foi maior. O contrario ocorreu no antro dos
camundongos diabéticos, onde a contracao muscular com o
tegaserode foi mais intensa.

Jiao et al.3? estudaram os efeitos do tegaserode na dis-
tensdo retal e expressdo c-Fos no sistema limbico em 2
grupos de ratos (48 animais com hipersensibilidade col6nica
obtida pela injecao via anal de acido acético e 24 animais do
grupo controle recebendo apenas administracao via anal de
solucdo salina). A estimulacdo do colon foi feita por baldes
inflados no reto. A contagem de células Fos imunorreativas
foi realizada através de programacao por computador. Mos-
traram que o tegaserode inibe resposta a distensao nociva,
sendo que o efeito foi mais evidente no grupo hipersensivel,
e atenua a expressao Fos no sistema limbico, podendo ser
usado para o alivio de dores viscerais.

Sun et al.3? investigaram os mecanismos do tegaserode na
reducao da sensibilidade visceral por meio de observacao de
Fos, da substancia P e da expressao do peptideo relacionado
ao gene calcitonina (CGRP) na medula espinhal lombo-sacral
induzida por inflamacao colénica por instilacdo intralumi-
nal de acido trinitrobenzenosulfonico (TNBS) em 24 ratos,
durante 7 dias. Fos serve como um marcador quantificavel
para identificar populacbes neuronais ativadas por estimu-
los nocivos somatico e visceral. A estimulacdo de viscera
oca induz um padrao especifico de expressao Fos na medula

espinhal, refletindo a intensidade do estimulo. A contagem
de células Fos imunorreativas e medidas de densidade da
substancia P e do CGRP foram feitas por programa de compu-
tador. Concluiram que o tegaserode diminuiu a expressao Fos
e substancia P no corno dorsal da medula espinhal, podendo,
portanto, exercer efeito antidoloroso.

Liang et al.3* induziram hipersensibilidade visceral em
ratos neonatos através de distensao retal diaria. Adminis-
traram tegaserode aos animais na fase adulta e observaram
um aumento no limiar da dor ao estimulo nocivo, sugerindo
uma propriedade antidolorosa do medicamento na hipersen-
sibilidade visceral.

Métodos de medida de transito intestinal

As técnicas cintilograficas podem medir sequencialmente
o0 esvaziamento gastrico, o transito do intestino delgado e o
transito colénico em humanos, e métodos comparaveis em
estudos experimentais em animais sdo de grande utilidade?.

Hinton et al.3¢ desenvolveram um novo método de estudo
de tempo de transito intestinal utilizando marcadores
radioopacos.

Iwanaga et al.” efetuaram medida cintilografica do tran-
sito gastrointestinal regional em caes e examinaram 0s
efeitos de drogas procinéticas. Foram dados 2 is6topos para
caes em jejum. Particulas marcadas com **™Tc foram mis-
turadas ao alimento canino e particulas marcadas com '''In
foram fornecidas em uma capsula de gelatina revestida com
um polimero pH-sensivel, projetado para se dissolver no
intestino distal. Foram obtidas imagens por gama-camara
por até 24 horas. As drogas procinéticas foram injetadas por
via intravenosa e mostraram acelerar o transito. A cintilo-
grafia com uso de 2 is6topos foi considerada uma técnica
simples e pratica para o estudo do transito gastrointestinal
em caes.

Viramontes et al.3® estudaram 2 parametros clinica-
mente Uteis que sao o meio tempo de esvaziamento gastrico
(t1/;) e as proporcdes esvaziadas em 2-4 horas. Atualmente,
a melhor ferramenta para medicao para os valores t '/, é
a cintilografia. Testes respiratorios com is6topos estaveis
foram introduzidos recentemente para medir o esvazia-
mento gastrico devido as vantagens em potencial, tais como
realizacao do teste no proprio quarto, analise automatizada
de laboratorio, aplicacdo em locais onde as facilidades da
gama-camara ndo estao disponiveis, além de evitar efeito
da radiacao, facilitando estudos de pesquisa em criancas e
gestantes.

Cremonini et al.® afirmaram que varios estudos tém
relatado consideravel variabilidade nas taxas de transito
gastrointestinal em individuos saudaveis. A medida cinti-
lografica do esvaziamento gastrico € amplamente aceita
por clinicos e pesquisadores e tem sido utilizada em varios
centros com grandes variacoes na execucao dos testes, con-
sistindo basicamente na injecdo de is6topo através de um
tubo oro-cecal.

Material e métodos
Experimento

Foram utilizados 40 ratos wistar, Rattus norvegicus (Ber-
kenhout, 1769), adultos, machos, com 60 dias de vida,
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obtidos no Centro de Biologia da Reproducao, no Cam-
pus Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora
(MG).

O trabalho foi iniciado somente apos consentimento
do Comité de Etica Animal e procurou-se utilizar técni-
cas menos agressivas objetivando preservar o bem-estar
animal.

Os animais foram sorteados por amostragem aleatoria
simples e designados para o grupo controle (grupo C) ou
para o grupo experimental (grupo E). Estavam acondiciona-
dos em gaiolas individuais de polipropileno (49 x 34 x 16 cm,
modelo GC-112, Beiramar), com protecao de grade na regiao
superior e maravalha no fundo mantidos em local arejado
(Laboratério de Fisiologia do Instituto de Ciéncias Biologicas
da Universidade Federal de Juiz de Fora), com iluminacao
natural e artificial (12 horas) e escuridao (12 horas) a tem-
peratura ambiente. As gaiolas eram separadas 10cm uma
das outras e receberam numeracéo de 1C até 20C no grupo
controle e de 1E a 20E no grupo experimental de acordo
com o sorteio, permanecendo sempre no mesmo local até
o final do experimento. Duas estantes, uma para o grupo
controle e outra para o experimental, foram usadas para
a disponibilizacdo das gaiolas. As estantes possuiam bar-
ras de metal, dispostas de modo horizontal, dividindo o
movel em andares. O andar superior distava 146 cm do chao,
enquanto o andar mais inferior estava a apenas 22cm do
solo.

Os animais tiveram 7 dias de adaptacao ao novo ambiente
e receberam agua através de garrafas de vidro numeradas
(numeracao idéntica a da gaiola) e adaptadas a um bico de
metal, conectado a uma rolha de borracha, lembrando o
aspecto de uma mamadeira. O uso destes materiais pro-
curava evitar o desperdicio da agua quando a garrafa era
colocada de maneira inclinada sobre a grade de protecao
da gaiola. A racdo foi administrada a vontade durante os
7 dias de periodo adaptativo. A maravalha era trocada a
cada 5 dias.

O experimento teve inicio no oitavo dia apos a chegada
dos ratos e seguiu sempre a mesma rotina diaria.

Os ratos eram pesados e encaminhados para a
administracdo intragastrica por sonda metalica (gavagem)
de solucao fisiolégica (grupo controle) ou tegaserode
(grupo experimental). A gavagem foi realizada sempre
por 2 pessoas; a primeira introduzindo a sonda meta-
lica até atingir o estdmago e a segunda fixando as patas
traseiras do animal com a finalidade de evitar que o
mesmo se ferisse ao movimenta-las (fig. 1). O horario da
realizacao do procedimento girava em torno de 11 horas da
manha.

Os ratos do grupo C receberam por 15 dias através de
gavagem 1,0 ml de solucéo fisiologica 0,9% enquanto os ratos
do grupo E receberam 1,0 ml de tegaserode na concentracao
0,03 mg/ml.

A dosagem de 0,03 mg/ml de tegaserode foi obtida pela
trituracao e maceracao do comprimido de 6,0 mg até atingir
a forma de po e diluicdo em 200 ml de solucéo salina, para
conseguir a concentracao desejada.

Foram usadas seringas plasticas (para a injecao da
solucao salina ou tegaserode), da marca Embramac, com
1,0ml de capacidade, separadas para cada grupo e luvas
descartaveis, tamanho médio, marca Embramac para a
manipulacao dos animais.

Figura 1

Preparo do animal para a gavagem.

Avaliacao do transito intestinal

A avaliacdo do transito intestinal aconteceu no décimo
quinto dia do estudo.

Os 17 animais restantes de cada grupo (3 animais do grupo
controle e 3 do grupo experimental morreram durante o
estudo), apos serem pesados pela manha, foram deixados
em jejum completo por 6 horas. Foi administrada uma subs-
tancia radioativa (tracador), denominada fitato, inerte ao
trato gastrointestinal (ndo é absorvida nem secretada pelo
tubo digestivo). O tracador foi marcado com o pertecnetato
de tecnécio, na quantidade de 37 mega bequeréus (01mCi),
num volume de 1,0 ml por animal.

O fitato utilizado no experimento é produzido pela Comis-
sdo Nacional de Energia Nuclear (CNEN) através do Instituto
de Pesquisa Energética e Nuclear (IPEN). Cada frasco é com-
posto de 20mg de fitato de sédio e 1,0mg de cloreto de
estanho.

Para a administracao da substancia radioativa foram uti-
lizadas seringas proprias, em nimero de 34, identificadas e
numeradas de 1-34, contendo a dosagem individual de cada
animal, ou seja, 37 MBq (01 mCi) de atividade em 1,0ml de
volume por seringa. A atividade de cada seringa foi contada,
antes e apos a realizacao do experimento, em um calibrador
de dose apropriado para monitorar a atividade residual.

Os primeiros ratos do grupo controle e do experi-
mento receberam, simultaneamente, as dosagens pré-
-estabelecidas de substancia radioativa. Em seguida, os
outros ratos (segundo do grupo C e segundo do grupo E)
receberam as substancias 10 minutos apds os primeiros, e
assim sucessivamente, até atingir o décimo sétimo animal
de cada grupo.
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Figura 2  Tubo digestivo dissecado.

Todos os animais foram mortos por inalacao de éter
etilico exatamente uma hora ap6s a administracdo da
substancia radioativa, obedecendo a numeracdo pré-
-estabelecida (1C, 1E, 2C, 2E até o Ultimo animal). O tubo
digestivo foi retirado em toda a sua extensao, apos disseccao
cuidadosa, desde o esofago terminal até o reto, evitando
risco de perfuracao da parede e, consequentemente, sem
comprometer a avaliacdo cintilografica. Ligaduras reali-
zadas com fio cirlrgico (seda 3-0, Ethicon) na transicao
esofago-gastrica, no piloro, na valvula ileo-cecal, 10cm
abaixo da valvula ileo-cecal e no reto, tinham finalidade
de evitar a migracdo do conteldo digestivo e do material
radioativo durante a disseccao e transporte, impedindo,
portanto, interferéncia na avaliacdo cintilografica e nos
resultados finais (fig. 2).

Foram usadas luvas descartaveis (tamanho médio,
Embramac), que eram trocadas e desprezadas apo6s cada
disseccao, evitando contaminacao radioativa de um animal
para o outro.

O material cirlrgico foi composto por tesouras curvas
delicadas, pincas anatomicas, pincas hemostaticas e cabo
de bisturi nimero 4 com lamina cortante nimero 23 para a
seccao das pecas cirlirgicas. Todo o material cirdrgico uti-
lizado, exceto as laminas de bisturi que eram desprezadas
apods cada disseccao, foi lavado com soro fisiolégico sempre
apos o término de cada procedimento.

Todo o trato digestivo retirado de cada animal foi iden-
tificado com numeracao individual e colocado de maneira
esticada em uma superficie de papel (fig. 3). Ao final do
experimento, todas as 34 pecas cirlrgicas foram encami-
nhadas do laboratorio de fisiologia da Universidade Federal
de Juiz de Fora até ao Hospital Monte Sinai, para a avaliacéo
pela cintilografia no Servico de Medicina Nuclear.

Os tubos digestivos dissecados colocados lado a lado, 4
por vez, na superficie de papel, correspondendo ao trato
digestivo de 2 animais de cada grupo (controle e experimen-
tal), foram submetidos a avaliacado cintilografica. Marcacoes
radioativas eram feitas nas porcdes proximal (transicao
esofago-gastrica) e distal (reto) para facilitar a leitura do
exame apos a impressao em papel especifico.

A superficie de papel, contendo o trato gastro-intestinal
dissecado, foi colocada em uma gama-camara digital
tomografica, de 2 cabecas, modelo Helix, fabricada pela

Figura 3

Tubo digestivo de 4 animais.

Elscint-GE para quantificar a migracdo do fitato-*?mTc ao
longo do tubo digestivo.

0 computador de aquisicao de imagens é um sistema SP e
as imagens foram processadas em uma estacao de trabalho
(workstation) do tipo Entegra, todos também de fabricacao
Elscint-GE.

A aquisicao das imagens foi feita em modo de aquisicao
estatica, na projecao anterior, em matriz 256 x 256, com
zoom de 2, até se obter 100.000 contagem por animal.

As imagens, ja na estacdo de trabalho Entegra, eram
processadas e documentadas separadamente para cada ani-
mal em filme proprio. O filme mostrava o tamanho total do
tubo digestivo de cada animal bem como a distancia per-
corrida, em uma hora, pela substancia radioativa (fig. 4).
Com o tempo constante, foram consideradas mais rapidas
as medidas radioativas que atingiram maior distancia.

Para a representacdao resumida dos dados foram
utilizadas técnicas de estatistica descritiva e analise explo-
ratéria de dados, com representacdo grafica através de
diagramas do tipo «Box-Plot».

Para a analise comparativa dos grupos utilizou-se o teste
nao paramétrico de Mann-Whitney, ja que nao existia a
garantia da normalidade dos dados. A hipotese nula assu-
mida foi a de igualdade de médias e o nivel de significancia
adotado foi p <0,05.

Todos os dados foram submetidos a analise estatistica.

Resultados
Animais

Dos 40 animais do inicio do experimento, 6 morreram
durante o estudo, sendo 3 de cada grupo, restando ao final
34 ratos.

Os animais mortos do grupo experimental foram os ratos
8E (6.° dia do experimento por falsa via na gavagem), 16E
(6.° dia com sangramento nasal e insuficiéncia respiratoria)
e 19E (12.° dia sem causa definida). Os animais mortos do
grupo controle foram os ratos 9C (10.° dia do experimento
por falsa via na gavagem), 10C (2.° dia com insuficiéncia
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Figura 4 Imagens processadas.

respiratoria) e 19C (7.° dia com apatia e insuficiéncia respi-
ratoria).

E importante salientar que os animais 19E, 9C, 10C e 19C
eram os que estavam mais proximos do solo, no andar infe-
rior das respectivas estantes utilizadas para acomodacao das
gaiolas.

Avaliacao do transito intestinal

Os 17 animais de cada grupo, apo6s serem pesados pela
manha, foram deixados em jejum completo por 6 horas.
Apos este periodo de jejum, receberam por gavagem, alter-
nadamente, ou seja, ora rato do grupo controle ora do grupo
experimental, uma substancia radioativa na dose de 1,0 ml,
até o Ultimo animal do estudo. Exatamente uma hora apds
a administracao da substancia, cada animal foi morto por
inalacdo de éter com retirada subsequente do tubo diges-
tivo para analise cintilografica da distancia percorrida pelo
tracador no tubo digestivo.

Em nenhum dos 34 tubos digestivos dissecados foi evi-
denciada a presenca da substancia radioativa no ceco, ou
seja, uma hora apds a administracao do tracador por gava-
gem, somente o intestino delgado dos animais foi alcancado
pelo mesmo, conforme avaliacao pela cintilografia. Nos
17 pares de animais avaliados simultaneamente (grupo con-
trole e experimental) notou-se que o tracador percorreu
uma distancia maior no tubo digestivo, durante uma hora,
em 12 animais do grupo controle contra 5 animais no grupo
experimental. Ao limitar em 75% (3/4 do tubo digestivo) per-
corrido pelo tracador, nota-se que apenas 6 animais do grupo

Tabela 1 Velocidade de transito e avaliacao cintilografica
do grupo experimental

Ratos Medida TGI (cm) Distancia (cm) %
1E 110,9 95,3 85,9
3E 100,8 59,7 59,2
6E 106,7 65,9 61,7
7E 126 89,9 71,3
12E 125,5 65,9 52,5
18E 120, 1 84,3 70,2
2E 123,8 87,8 70,9
4E 127 90,4 71,2
5E 112,5 83,1 73,8
9E 127,5 99,2 77,8
10E 132,2 97,5 73,7
11E 123,4 99,1 80,3
13E 126 91,1 72,3
15E 114,5 88,9 77,6
14E 113,6 81,1 71,4
17E 126,8 103,7 81,8
20E 117,2 95,2 81,2

controle tiveram mais de 75% de seu trato digestivo per-
corrido pela substancia radioativa (ratos 1E, 9E, 11E, 15E,
17E e 20E), enquanto no grupo controle o nimero de ani-
mais que tiveram mais de 75% do tubo digestivo percorrido
pelo tracador foi maior, ou seja, 11 animais (ratos 6C, 7C,
12C, 18C, 11C, 13C, 15C, 16C, 14C, 17C e 20C). A ordem
dos animais citados anteriormente obedeceu ao esquema de
injecado da substancia, podendo ser acompanhada com mais
detalhes nas tabelas n° 1 e 2.

As medidas do tubo digestivo de cada animal foram calcu-
ladas na processadora de imagens, assim como o percentual
da distancia percorrida pelo tracador.

O animal do grupo experimental com maior quantidade
de migracao pela substancia radioativa no tubo digestivo foi
o rato 1E, com 85,9% de migracao, explicada da seguinte

Tabela 2 Velocidade de transito e avaliacao cintilografica
do grupo controle

Ratos Medida TGI (cm) Distancia (cm) %
1C 122,5 83,3 68
3C 118 81,7 69,2
6C 112,8 88,1 78,1
7C 126,3 97,7 77,3
12C 129,3 102 78,8
18C 120,1 99,8 83,1
2C 124,6 90,4 72,5
4C 131,5 95,4 72,5
5C 107,8 72,2 67
8C 117,8 86,4 73,3
11C 126,5 97 76,6
13C 125,8 97 77,1
15C 131 104, 1 79,4
16C 112,8 89 78,9
14C 126 109,5 86,9
17C 120,3 95,9 79,7
20C 112,8 93,5 82,9




144

J.V.L. Rodrigues et al.

Tabela 3  Distancia percorrida pelo tracador
Grupo n Média Desvio padrao p
Medida TGl (cm)
Controle 17 121.524 7.038 0,634
Experim. 17 119.676 8.626
Distdncia (cm)
Controle 17 93.118 9.137 0,160
Experim. 17 86.947 12.636
%
Controle 17 76.547 5.500 0,193
Experim. 17 72.518 8.535

forma: 110,9 cm de tubo digestivo, sendo que 95,3 cm foram
marcados pela substancia. Por outro lado, o animal do grupo
experimental com menor migracao foi o rato 12E, com
52,5% de migracao (125,5cm de tubo digestivo, mas apenas
65,9 cm de marcacao pelo tracador). O rato 10E apresentou
o tubo digestivo mais longo com 132,2cm enquanto o rato
3E revelou o tubo digestivo mais curto com 100,8 cm. Todos
os dados sao mostrados na tabela 1

O animal do grupo controle com maior quantidade de
migracao pela substancia radioativa no tubo digestivo foi
o rato 14C, com 86,9% de migracao, explicada da seguinte
forma: 126 cm de tubo digestivo, sendo que 109,5cm foram
marcados pela substancia. Por outro lado, o animal do grupo
controle de menor migracao foi o rato 5C, com 67% de
migracao (107,8 cm de tubo digestivo, mas apenas 72,2 cm
de marcacao pelo tracador). O rato 4C apresentou o tubo
digestivo mais longo com 131,5cm enquanto o rato 5C reve-
lou o tubo digestivo mais curto com 107,8 cm. Todos os dados
sao mostrados na tabela 2.

A distancia percorrida pelo tracador apds uma hora
de administracao por gavagem foi menor no grupo expe-
rimental (86,9+12,6cm) em relacdo ao grupo controle
(93,1+9,1cm), porém nao houve diferenca significativa
(p=0,1) conforme demonstrado a seguir (tabela 3). Nao foi
objetivo avaliar o esvaziamento gastrico ou velocidade de
transito colonico (fig. 5).

Discussao

Dos 40 animais iniciais, 34 chegaram ao final do experi-
mento. Duas mortes, uma em cada grupo, foram causadas
por falsa via na gavagem. Trés animais morreram apre-
sentando insuficiéncia respiratoéria prévia, complicacao fre-
quente devido a acao da amonia resultante da decomposicao
dos excrementos, conforme relatado por Ribeiro*. Em ape-
nas um animal ndo encontramos causa explicavel para sua
morte.

A medicao do tubo digestivo pela cintilografia mostrou
que o marcador radioativo percorreu menos o trato gastroin-
testinal no grupo experimental (86,9 + 12,6 cm) em relacao
ao grupo controle (93,1+9,1cm), ndo ocorrendo diferenca
significante (p=0,1). Em nenhum dos 34 tubos digestivos
submetidos a avaliacdo cintilografica foi notada a presenca
do tracador no ceco. Outro detalhe que nos chamou atencao
foi que em somente 6 animais do grupo experimental houve
percurso de mais de 75% da extensao do tubo digestivo,
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Figura 5 O grafico representativo do percurso da substancia

radioativa uma hora ap6s administracdo nos 2 grupos encontra-
-se a seguir.

contra 11 animais do grupo controle, no tempo de uma
hora apds a administracdo do marcador. Alguns autores, em
experimentos com animais, mostraram a acao do tegase-
rode sobre a motilidade intestinal. Jin et al.?’ observaram
efeito propulsivo da droga em célon de porcos-da-india em
doses menores que 1 wM, mas em concentracées maiores nao
relataram tal efeito. Nguyen et al.?> estudaram motilidade
coldnica de caes, em 2 dias de experimento, administrando
via endovenosa dosagens de 0,03, 0,1 e 0,3 mg/kg de tega-
serode. Encontraram pouca alteragao no transito gastrico e
do intestino delgado, mas perceberam aceleracao no tran-
sito do intestino grosso ap6s uma hora de administracéo.
Também neste estudo relataram que a menor dose apresen-
tou melhor efeito nas contracdes coldnicas pds-prandiais.
Nossos resultados apresentam algumas variacdes compara-
das aos estudos anteriores. A administracao do marcador
radioativo foi realizada sem problemas, conforme discu-
tido adiante, ndo tendo interferéncia direta no resultado.
O nosso experimento teve duracao maior do que os traba-
lhos citados. Podemos tentar justificar a falta de aceleracao
do transito por uma provavel dessensibilizacdo do recep-
tor 5-HT4, diminuindo a acao do tegaserode no intestino,
embora Camilleri® em revisdo de literatura tenha citado
um estudo onde mais de 300 pacientes chegaram a utilizar
a medicacao por mais de 330 dias, sem relato de tolerancia a
droga. A dose utilizada em nosso trabalho foi 0,03 mg/ml ou
0,09 mg/kg, portanto em concentracao ideal para produzir
os efeitos no trato gastrointestinal. Em sintese, no presente
estudo nao evidenciamos aceleracao do transito intestinal
uma hora apos a administracao do marcador por gavagem,
na dose de 0,09 mg/kg.

A contagem radioativa das seringas cheias e vazias no
curiometro e na gama-camara em ambos 0s grupos nao mos-
trou diferenca significante, provando que a administracao
por gavagem foi bastante eficaz nao interferindo nas demais
analises do experimento. A maioria dos trabalhos de medida
de transito utiliza marcadores radioativos em capsulas ou
adicionados a dieta®”-3. Decidimos pela contagem do mate-
rial antes e apds a administracao por gavagem para mostrar
realmente se houve igualdade na distribuicao do marcador
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entre os 2 grupos evitando interpretagoes e resultados erro-
neos.

Conclusao

O tegaserode na dosagem 0,09 mg/kg administrado por gava-
gem, em ratos wistar, durante 15 dias nao demonstrou
acelerar o transito gastrointestinal no intestino delgado.

Responsabilidades éticas

Protecdo dos seres humanos e animais. Os autores decla-
ram que os procedimentos seguidos estavam de acordo com
os regulamentos estabelecidos pelos responsaveis da Comis-
sdo de Investigacdo Clinica e Etica e de acordo com os da
Associacdao Médica Mundial e da Declaracao de Helsinki.

Confidencialidade dos dados. Os autores declaram que nao
aparecem dados de pacientes neste artigo.

Direito a privacidade e consentimento escrito. Os auto-
res declaram que nao aparecem dados de pacientes neste
artigo.

Conflito de interesses

Os autores declaram nao haver conflito de interesses.
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