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INTRODUCAO

Ha mais de 20 anos alguns gases de pequeno peso molecular tém sido os mediadores
biol6gicos mais estudados. O 6xido nitrico (NO) é agora reconhecido como um dos mais importantes
mediadores do corpo humano participando de inimeros processos fisioldgicos e patolégicos. O
segundo neurotransmissor gasoso reconhecido foi o monodxido de carbono (CO) que atua
similarmente ao NO. Mais recentemente o Ultimo mediador gasoso enddgeno a ter sua importancia
reconhecida foi o sulfeto de hidrogénio. Os trés gases citados possuem propriedades semelhantes
gue os classificam como gasotransmissores, sendo moléculas pequenas, facilimente permeaveis
entre as membranas bioldgicas, e sintetizados endogenicamente e enzimaticamente, e todos
apresentem funcoes ora similares, ora especificas com grande relevancia fisiopatol6gica. No contexto
do sistema digestério, trabalhos recentes tém demonstrado que o H,S também é importante para
manuteng¢do da integridade da mucosa gastrica, regulagdo do fluxo sanguineo e modulagdo das
reacdes inflamatorias.

Estudos recentes sugerem que muitas dessas fungoes fisioldgicas do NO na vasculatura sao
mediados, em parte, pela producdo de H,S (LI et al.,, 2006). Da mesma forma que ja esta bem
estabelecido na literatura que ha uma interagéo entre NO-CO, ha comprovagdes de que ha também
uma interacao entre NO e H,S. Hoje ha evidéncias que comprovam a participacdo do H,S e/ou NO
em muitos aspectos funcionais do estdbmago. Baseado no exposto, o objetivo do trabalho foi estudar
as interacdes entre o H,S e o NO na defesa da mucosa e no controle da motilidade do trato
gastrintestinal, a fim de consolidar a compreensdao desses mediadores gasosos no trato

gastrintestinal.

METODOLOGIA

Foram utilizados camundongos Swiss machos, com peso variando entre 25 a 30g,
procedentes do Biotério Setorial do Departamento de Fisiologia e Farmacologia da Faculdade de
Medicina da Universidade Federal do Ceara — UFC, os quais foram mantidos em gaiolas metabdlicas.
Todos os em uso de animais de laboratério do National Institutes of Heath (Bethesda, MD, USA) e
esse projeto ja foi enviado para apreciacdo pelo comité de Etica em Pesquisa animal da UFPI.

Para andlise no esvaziamento gastrico e transito intestinal sera aferido através da técnica de
Reynell & Spray (1978) modificada, os animais receberam, por gavagem, 300uL teste de um
marcador ndo absorvivel. Ap6s 10, 20 ou 30 minutos, os animais foram sacrificados e o estbmago e
intestino delgado pingados e rapidamente removidos. Cada um destes segmentos foi introduzido num
cilindro graduado e o volume total aferido através da adigdo de 10ml de 0,1N NaOH. A seguir, os
segmentos foram cortados em pequenos fragmentos e homogeneizados por 30s. Apds 20 minutos da

homogeneizagdo, 1mL do sobrenadante foi centrifugado por 10min a 2800rpm. As proteinas no



homogeneizado foram precipitadas através da adicdo de acido tricloroacético (20%), e novamente
centrifugadas por 20 min a 2800 rpm. A seguir, 150 puL do sobrenadante foram adicionados a 200 mL
de 0,5 N de NaOH. A absorbancia das amostras foi estabelecida em espectrofotobmetro a um
comprimento de onda de 540nm e expresso em densidade 6ptica (D.O.). A curva padréo foi obtida da
medida por espectrofotdmetro a 540nM de uma concentragédo conhecida de vermelho de fenol diluida
em 0,1 N NaOH.

Para avaliar a secrecao gastrica, foi utilizado o modelo descrito por VISSHER et al., (1954),
que permite estudar o efeito de drogas na secregdo gastrica. O conteldo gastrico foi acumulado
durante 4 horas e avaliado em termos de volume secretado, pH e acidez total. Os animais foram
anestesiados com éter, fixados em decubito dorsal em uma placa de cortiga onde foi realizada a
tricotomia da parede abdominal. Com uma incisdo de 2cm na regiao epigastrica, o estbmago foi
localizado e o piloro amarrado com linha cordoné. Apo6s esse procedimento, os camundongos foram
tratados com NaHS (50umol kg-1) ou reagente de Lawesson’s (81 uymol kg-1) via intraperitoneal, em
cada grupo correspondente. Os grupos controle foram tratados com salina, histamina (5mg kg-1) ou
ranitidina (5mg kg-1) também por via intraperitoneal. Apés a administragdo das drogas, a parede
abdominal foi entdo suturada e aguardou-se a recuperagao anestésica. Transcorridas 4 horas da
cirurgia, os animais foram sacrificados sob anestesia etérea profunda. Apds o sacrificio o es6fago foi
rapidamente pingado para evitar perda de material secretado e os estbmagos removidos, lavados
com &gua destilada, secados com papel de filtro e mantidos sobre placa de gelo. Em seguida o
estdbmago foi seccionado ao longo da pequena curvatura, e a mucosa foi lavada com 2mL de soro,
recolhendo-se o suco gastrico e o lavado em tubos de ensaio imersos em gelo. O pH e o total de

acidez do suco gastrico foi determinado através de titulagao, usando fenolftaleina 2% como indicador.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Em nosso estudo foi mostrado que o tratamento com reagente de Lawesson’s ou NaHS
(doadores de H,S) de forma dose-dependente, a retengao gastrica de liquido, sendo uma diminui¢do
de 39.9% quando tratado com reagente de Lawesson’s(81pmol kg™) e 47.1% quando tratado com
NaHS (50pmol kg').Observa-se que o tratamento com drogas que aumentam a producdo de H,S
(NaHS ou reagente de Lawesson’s) em camundongos apés 4 horas de ligadurado piloro, ndo ocorre
alteracdes significativas no volume de suco gastrico, pH e o total de acidez quando comparado ao
grupo tratado apenas com solugao salina. Por outro lado, quando pré-tratado com histamina houve
um aumento do volume (1190 £ 163.6) e do total de acidez (12 £0.9) quando comparado com 0 grupo
controle (salina, 618 £ 76.6 e 5.2 £ 0.5, respectivamente).

Nossos dados estdo de acordos com outros ja mostrados na literatura. Dados na literatura
mostram que o H,S pode alterar a motilidade da mucosa, foi também que o H,S exdgeno possui
multiplos efeitos no musculo liso gastrico: efeitos excitatorio (contracdo tdnica) que é mediado por
inibicao dos canais de potassio voltagem-dependentes, e os efeitos inibitérios (contracdo espontanea)
€ mediado por ativacao dos canais de potassio ATP-dependentes e hiperpolarizagcdo do potencial de
membrana. Assim, acreditamos que a aceleracdo do esvaziamento gastrico promovida pelos

coadores de H,S pode ser secundario a um aumento da contracdo tonica gastrica ou diminuicdo da



resisténcia antro-duodenal. Portanto, mais experimentos serdo necessarios para explicar esse efeito
do H,S.

CONCLUSAO
v Doadores de H,S aceleram o esvaziamento gastrico de liquidos em camundongos
acordados.

v' Doadores de H,S néo afetam a atividade secretora gastrica em animais normais.
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