ENSAIO DE DROGAS MIOATIVAS NO DUODENO
E NO ILEO TERMINAL DA PREA - Cavia aperea aperea —
ERXLEBEN - 1777 (RODENTIA)

José Roberto de OLIVEIRA E SILVA*

= RESUMO: Em doze preéas (Cavia aperea aperea) provenientes da zona rural do municipio de Séo José
dos Campos, alimentadas exclusivamente com o capim utilizado na alimentagao do gado vacum nesta
regido do Vale do Paraiba (tipo Imperial, Anapié e Braquiara), testou-se no duodeno e no ileo terminal
destes roedores, usando-se a técnica de perfusdo do 6rgdo isolado, drogas mioativas. Os animais
utilizados nas experiéncias, no momento da sua utilizagdo, encontravam-se em jejum de 8 horas, de
24 horas ou com alimentagéo ad libitum. Em trés preas, 15 dias antes da experimentagao foi feita prévia
sensibilizagdo, utilizando como antigeno a albumina.

= UNITERMOS: Roedores; drogas; ileo.

Introducao

Dos animais utilizados habitualmente nas experiéncias de laboratério, os roedo-
Ies ocupam praticamente um dos primeiros lugares. Entre esses mamiferos, o rato, a
cobaia, o hamster e o coelho sdo os de uso rotineiro.

Quanto a outros roedores, viriam a seguir as preas (Cavia aperea aperea), que,
embora restritamente, serviram para investigagdo em imunologia (Von Ubisch & Amaral,1?
Souto & Von Ubisch!®). Citam-se, ainda, as pesquisas de Cavalcanti et al.4 relacionadas
com a cromatografia, para evidenciagdo de aminoacidos das proteinas da musculatura
uterina da pred, assim como os trabalhos sobre Leptospirose icterohemorragiae, de Castro
et al. .3 e, posteriormente, os estudos experimentais de lepra, de Miranda et al.1!

Em relacéo a Biologia em geral da pred, reduzidos sdo os dados encontrados em
literatura especializada, merecendo especial referéncia os apresentados por Mattos,*
Goeldi’ e Castle & Wright.2 '
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Em relagdo a taxionomia dos roedores, é digno de ser mencionado o notavel
trabalho de Moojen. 12 ' ‘

Afora os trabalhos acima citados, apenas eventualmente as preas foram objeto
de estudo no atinente a sua biologia e menos ainda no que diz respeito ao seu
comportamento frente aos farmacos. Constatada a escassez de dados bibliograficos
sobre preés e tratando-se de animal silvestre, pareceu-nos interessante pesquisa-lo
em sua biologia e em seu comportamento quando submetido & agdo de drogas,
especialmente aquelas que possam despertar interesse clinico. O estudo da pre4 como
animal de experimentagdo iniciou-se em nosso Laboratério a partir de 1969 e se
concretizou nos trabalhos que se sequem: Oliveira e Silva & Dellias, !® que, ap6s varias
tentativas, conseguiram obter a reprodugao de preas em cativeiro. Porém, ao consta-
tarem a morte de inumeros filhotes, resolveram idealizar um biotério junto ao seu
habitat, a fim de propiciar as preds, nesse novo ambiente, condigdes para procriagéo
e sobrevivéncia dos filhotes, o que foi conseguido.

Com o intuito de fornecer alguns dados a mais sobre a biologia das preéds, Mello
et al.’ apresentaram um estudo do tempo de coagulagéo, da férmula leucocitaria e
do teor de hemoglobina, usando técnicas rotineiras de laboratério.

Por ser a reprodugdo em cativeiro um dos pontos primordiais na utilizagdo de
animais silvestres em experiéncias de laboratério, Dellias & Oliveira e Silva® mostraram
a influéncia da alimentac&o sobre o aumento do peso, estabelecendo, ainda, compa-
ragio com os animais alimentados somente com capim.

Prosseguindo na mesma linha de pesquisa, Oliveira e Silva & Dellias reahzaram
ensaios de drogas mioativas no ileo terminal da prea. Posteriormente, Oliveira e Silval®
desenvolveu trabalho experimental sobre a toxicidade da N-(pirrolidino-metil) tetra-
ciclina em preds, apos testar a referida droga em diferentes doses e em diversos lotes
de animais em faixas etarias diversas, concluindo ser de 10 mg/kg da droga a “dose
de seguranga”, quando em administragdo unica por via intraperitoneal.

Mais recentemente, Oliveira e Silval® apresenta dados relativos aos efeitos da
N-(pirrolidino-metil) tetraciclina, sobre o germe dentario do incisivo superior e sobre
0 sangue da prea.

Material e métodos

Foram utilizados doze preds de ambos os sexos, de idades e pesos diversos,
variando-se a dose e o estado de alimentag¢ao do animal.

As preés foram mantidas no biotério da Faculdade de Odontologia do Campus
de S&do José dos Campos, em um cercado de 1,5 X 86,0 metros onde existia dgua
corrente, e foram alimentadas exclusivamente com o capim utilizado na alimentagao
do gado vacum nesta regido do Vale do Paraiba (tipo Imperial, Anapié e Braquiara).
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Apds um periodo de adaptagéo de cerca de 90 dias ac novo ambiente, onde se
obtiveram cinco reprodugdes, iniciou-se a parte experimental.

A técnica utilizada para a perfusdo do duodeno e do ileo terminal foi aquela
proposta por Trendelemburg, sendo posteriormente modificada por Bulbring et al.!
Esta preparagdo apresenta grande sensibilidade (especialmente o ileo terminal) aos
estimulantes da musculatura lisa.

As drogas ensaiadas foram:

a) Acetilcolina ............. 100 mg/ml

b) Adrenalina .............. 100 mg/ml

c) Atropina .................. 10 mg/ml

d) Prostigmina ............. 2 mg/ml

e) Histamina ............... 2 mg/ml e a 10 mg/ml
f) Fenergan ................. 1 mg/ml

O liquido de perfusdo utilizado foi o Tyrode (recentemente preparado).

Quadro 1 - Condig¢des dos animais no momento da experimentacéo

Animal Sexo Peso Estado de Alimentagéo
1 M 200g jejum de 24 horas
2 M 250 g jejum de 24 horas
3 M 240 g jejum de 8 horas
4 F 220 g jejum de 8 horas
5 F 215g normal
6 M 0g normal
7 M 80 g normal
8 F 859 jejum de 24 horas
9 F 929 jejum de 8 horas
10 F 245¢g jejum de 24 horas
11 F 250 g jejum de 24 horas
12 M 255¢g normal

Normal - alimentagao ad libitum

Das doze preés utilizadas, oito eram adultas (com cerca de 90 dias de vida e com
peso corporal oscilando entre 185 e 256 g, Dellias & Oliveira e Silva® e quatro jovens
(filhotes). '

Nos animais de nameros 1, 2, 3, 4, 5, 10 e 12, testamos as drogas no duodeno e
no ileo terminal, e, nos demais, apenas no ileo terminal.
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Resultados

Tabela 1 - Acetilcolina - ileo terminal ~ contragdes. em milimetros

Animal 1mg 2 mg 4 mg 8 mg 10 mg
1 20 35 45 50 55
2 25 30 40 45 60
3 15 - 20 25 30 40
4 15 ’ 30 35 40 45
5 5 10 15 15 15
6 5 5 15 10 10
7 5 5 10 10 12
8 5 10 16 15 25
9 5 5 15 15 20

Tabela 2 - Prostigmina (0,002 mg) + acetilcolina - ileo terminal — contragées em

milimetros
Acetilcolina
Animal 1mg 2 mg 4 mg 8 mg 10 mg
1 30 40 45 60 65
2 30 40 60 65 67
3 20 20 30 40 50
4 20 35 40 ' 50 52
5 10 15 25 30 40
6 15 15 25 30 38
7 10 10 20 30 35
8 20 30 40 45 51
9 15 16 20 25 30
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Tabela 3 - Atropina (0,01 mg) + acetilcolina - ﬂeo terminal — contragdes em

milimetros
Acetilcolina
Animal 1 mg 2 mg 4 mg 8 mg 10 mg
1 10 15 15 15 15
2 20 20 20 20 20
3 10 15 15 15 15
4 5 10 10 10 5
5 1 5 5 5 5
6 2 5 5 5 5
7 1 5 10 10 10
8 5 5 10 10 10
9 5 5 10 10 10
Tabela 4 - Histamina - ileo terminal — contragdes em milimetros
Histamina
Animal 0,002 mg 0,004 mg 0,008 mg 0,016 mg 0,020 mg
1 40 45 50 50 55
2 14 45 50 60 65
3 30 35 40 45 50
4 20 30 40 45 45
5 10 15 25 25 30
6 10 20 25 25 25
7 15 20 25 25 30
8 20 25 30 30 30
9 20 20 25 25 25"
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Tabela 5 - Fenergan (0,001 mg) + histamina - ileo terminal — contracdes em

milimetros
Histamina
Animal 0,002 mg 0,004 mg 0,008 mg 0,016 mg 0,020 mg
1 5 10 10 - -
2 5 10 10 - -
3 - — - — —
4 5 10 10 - -
5 5 5 5 - -
6 - - - 10 10
7 - - - 10 10
8 - - - 5 5
9 - - - 10 10

Tabela 6 — Acetilcolina - lavagem (3 vezes) —adrenalina - ileo terminal - relaxamento
muscular em milimetros

Acetilcolina - Adrenalina

Animal 1 mg 2 mg . 4mg 8 mg 10 mg
1 -5 -10 -10 - -
2 -5 -10 -15 - -
3 -5 -10 -15 - -
4 -5 -10 -15 - -
5 -5 -5 -5 - -
6 - - - -10 -15
7 - - - -5 -10
8 - - - -10 -15
9 - - - -5 -10
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Tabela 7 - Animais sensibilizados - ileo terminal - centra¢des em milimetros

Histamina
Animal 0,01 mg 0,02 mg 0,04 mg 0,08 mg 0,10 mg
10 50 54 62 68 74
11 60 62 66 70 75
12 20 32 38 40 42

Tabela 8 - Fenergan (0,001 mg) + Histamina - animais sensibilizados - ileo terminal
- contragbes em milimetros

Histamina
Animal 0,01 mg 0,02 mg 0,04 mg 0,08 mg 0,10 mg
10 10 16 18 18 18
11 10 12 14 14 16
12 2 2 3 4 4

Discussio

Baseando-se nos resultados obtidos em relagdo ao ileo terminal e ao duodeno
da pre4, pudemos constatar que, em sete preas que se encontravam em diversos
estados em relagao a alimentacgdo, a acdo das drogas no duodeno foi praticamente -
nula, apresentando uma reduzida sensibilidade, o que confirma que este segmento
do intestino delgado ¢ classicamente utilizado para o coelho (Oryctolagus cuniculus)
e ndo é utilizado para a cobaia (Cavia porcellus), 0 que igualmente aconteceu em
relagéo as preds (Cavia aperea aperea).

Em relagdo ao ileo terminal, as respostas a agdo das drogas mioativas (a
semelhanca da cobaia) foram muito significativas, demonstrando uma intensa sensi-

. bilidade em fungéo do estado da alimentagéo, da idade e da prévia sensibilizagdo do
animal. :

Pudemos ainda constatar que o ileo terminal da pred apresenta um didmetro
menor em relacdo ao da cobaia (Cavia porcellus), apresentando um peristaltismo
praticamente constante, mesmo na vigéncia das drogas espasmodicas (Ach e hista-
mina), e, ainda, um pequeno peristaltismo no caso das drogas antiespasmddicas
(atropina). - :
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Como uma variante da técnica classica conhecida, passamos a linha “tipo
Cordonet” lateralmente nas extremidades do fleo em dois pontos para as fixagdes,
respectivamente, na al¢a de vidro em L dentro da cAmara interna de perfusao e na
alavanca inscritora, e ndo no sentido diametral do érgao, com a finalidade de permitir
mais facilmente a passagem da solugdo nutritiva do Tyrode pelo interior do 6rgéo,
propiciando respostas mais significativas.

Em trés preés adultas, respectivamente no momento da experimentacdo em
jejum de 24 horas, as de numeros 10 e 11, e em alimentagdo ad libitum a de nimero
12, foram previamente sensibilizadas (injetadas com 1 ml s.c. e 1 ml i.p. de solugao
de albumina-clara de ovo a 2%, em fenol a 0,5%, 15 dias antes da experiéncia).

Sabe-se que a albumina age como antigeno, propiciando a liberagao da hista-
mina endogena.

Em relagédo as drogas testadas no ileo terminal, sabe-se que:

a) Acetilcolina: Todos 0s compostos dessa classe sdo capazes de produzir
aumentos do tono, na amplitude de contragdes, e na atividade peristaltica do
estdbmago e intestinos, assim como de aumentar a atividade secretora do trato
gastrintestinal.

b) Prostigmina: Aumenta a atividade motora dos intestinos delgado e grosso; o
colo é particularmente estimulado. A atonia é suprimida ou evitada; as ondas
propulsoras aumentam em amplitude e frequéncia, promovendo-se, desta forma, o
peristaltismo. '

A atropina inibe, mas nio abole completamente, os efeitos intestinais da
prostigmina.

c) Atropina: Os alcaldides da beladona apresentam um efeito marcante sobre a
motilidade do trato gastrintestinal, j& que os nervos parassimpaticos suprem quase
que exclusivamente o controle nervoso extrinseco do intestino; os impulsos dos nervos
simpéticos tém pouca participagdo na regulagéo fisiolégica do tono e da motilidade.
A atropina-suprime ou evita a excessiva atividade motora do trato gastrintestinal
induzida por agentes parassimpatomiméticos ou substancias anti-ch E. Em doses
moderadas, os alcaldides ndo bloqueiam outros estimulantes que agem diretamente,
como a histamina e a vasopressina, que nao atuam sobre os receptores de Ach.
Entretanto, as respostas as substancias que agem através dos plexos intramurais, tais
como a nicotina e a 5-HT, s&o inibidas.

d) Adrenalina: Os efeitos da adrenalina nos musculos lisos de diferentes 6rgéaos
e sistemas dependem do tipo de receptor adrenérgico existente no musculo, sendo
qualitativamente similares acs efeitos de impulsos nervosos adrenérgicos. O musculo
liso gastrintestinal geralmente é relaxado pela adrenalina. O tbénus intestinal, a
frequéncia e a amplitude das contra¢des espontaneas sao reduzidas.

e) Histamina: Estimula ou, mais raramente, relaxa varios musculos lisos. Ha larga
margem de variagOes nas reagdes dos diferentes tecidos, espécies ou mesmo indivi-
duos. As reagdes da musculatura intestinal variam também com a espécie € a regiéo,
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porém, o efeito classico é a contragdo, a resposta contratil do ileo terminal da cobaia
constitui o fundamento para a biodeterminagédo da histamina. A a¢éo direta sobre 0
musculo liso é, em geral, responsavel pela maioria desses efeitos. Contudo, um
componente indireto envolvendo a estimulagao de elementos neurais ja foi denunciado
em preparagdes intestinais isoladas (Paton & Vane'?), tendo-se feito referéncia
também a uma contribuigdo reflexa a broncoconstrigdo. O afluxo de potéssio do
musculo liso, em resposta a histamina, pode aumentar substancialmente a concen-
tracdo de potéssio plasmatico (MacMillan & Vane?). ‘

f) Fenergan: Os medicamentos bloqueadores H; inibem eficazmente a maioria
das respostas dos musculos lisos a histamina. No dominio do trato gastrintestinal, os
estudos mais profundos tém sido orientados sobre o ileo da cobaia in vitro, uma
preparagdo que ilustra a natureza eminentemente competitiva do antagonismo, bem
como seu elevado grau de especificidade. Idéntico antagonismo & prontamente .
demonstrado in vivo e em outras regides do trato gastrintestinal.

Conclusodes

A seqiiéncia das drogas testadas, as respostas e os resultados numeéricos obtidos
foram: '

- Acetlcolina - Aumento do tono, da amplitude das contra¢des e na atividade
peristéltica (Tabela 1).

- Prostigmina mais acetilcolina — Efeito potencializador da prostigmina (droga
anticolinesterasica), ocorrendo um aumento das amplitudes das contragdes da acetil-
colina (Tabela 2).

- Atropina mais acetilcolina - Redugdo das contragdes (bloqueio competitivo
da atropina em relagdo a acetilcolina) (Tabela 3).

— Histamina - Contragéo ileo terminal (Tabela 4).

_ Fenergan mais histamina - Redugéo acentuada das contragdes (blogqueio
competitivo) (Tabela 5).

— Acetilcolina - Lav ~gem por t1és vezes — Adrenalina - contragéo pela acetllco-
hna normal - relaxamento muscular pela adrenalina (Tabela 6).

- Histamina - Animais previamente sensibilizados (injetados com 1 ml s.c.
e 1 ml i.p. de solugdo de albumina-clara de ovo a 2%, em fenol a 0,5%, 15 dias antes
da experiéncia) - libera¢do de histamina enddgena - aumento da contragdo do ileo

“terminal, do tono e da amplitude das contracdes (Tabela 7).

- Fenergan mais histamina —-Animais previamente $ensibilizados - redugéo das
contragdes do ileo terminal (Tabela 8). _

— O duodeno das preas utilizadas para testar as drogas mioativas ndo apresentou
resposta, com resultados praticamente nulos.
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- O valor numérico das contragdes obtidas com as drogas estimulantes do
peristaltismo intestinal (acetilcolina, prostigmina e histamina) foi bastante significativo
quando os animais permaneciam em jejum absoluto de pelo menos 24 horas antes da
experiéncia, e diminuia nos animais em jejum de 8 horas e com alimentacéo ad libitum.

- Os resultados obtidos foram mais significativos nos animais considerados
adultos (com cerca de 90 dias de vida e com peso corporal oscilando entre 185 e 256 g).

- A prévia sensibilizagdo dos animais, 15 dias antes da experimentagdo com
albumina (antigeno), propiciou respostas bem mais significativas do ileoc terminal a
histamina exdgena.

Agradecimentos

A Ivoneide Ramos Leandro, secretaria do Departamento de Ciéncias Fisiologicas
da Faculdade de Odontologia do Campus de Sao José dos Campgs, pela colaboragédo
na execucéao deste trabalho no microcomputador.

OLIVEIRA E SILVA, J. R. de. Active muscle drugs in duoden and in terminal ileum of prea
Cavia aperea aperea - ERXLEBEN - 1777 (RODENTIA). Rev. Odontol. UNESP, Séo Paulo,
v.22,n. 1, p. 73-83, 1993.

s ABSTRACT: In twelve cavies (Cavia aperea aperea), proceeding from the rural zone of Sdo José dos
Campos Municipal District, fed exclusively with the grass used in cattle alimentation from this region
of the Paraiba Valley (Imperial, Anapié, and Braquiara type), in duoden and in terminal ileum of them,
using the isolate organ perfusion technique, active muscle drugs had been tested. The experimental
animals used at the moment they were being used, were in a 8-hours, 24-hours fasting or with, ad _
libitum alimentation. In three cavies, 15 days before the beginning of the experiment, using albumin as
an antigen, a previous sensibilization was done.
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