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Resumo

CARNEVALLI, Taiane Rita. Avaliacdo radiolégica da motilidade gastrica de ratos
wistar, submetidos a agcdo da eletroacupuntura e de extratos de Rosmarinus
officinalis. 2012. 79f. Dissertacdo (Mestrado) - Programa de Pds-Graduacdao em
Veterinaria. Universidade Federal de Pelotas, Pelotas.

O tratamento das afeccBes gastrointestinais com o uso de métodos naturais, como a
eletroacupuntura e a fitoterapia, vem se destacado mundialmente na medicina
humana e animal. Assim, o trabalho teve como objetivos determinar a acdo da
eletroacupuntura e dos extratos aquoso e etandlico de Rosmarinus officinalis na
motilidade gastrica de ratos wistar avaliados através de exame radiografico, além de
relatar um caso de Situs Inversus Totalis em um rato albino wistar, diagnosticado
durante o experimento. Para avaliagdo da eletroacupuntura na motilidade gastrica,
foram utilizados 24 ratos wistar, divididos em quatro tratamentos, sendo T1.:
eletroacupuntura nos pontos BP6 e E36; T2: eletroacupuntura em pontos falsos; T3:
agua destilada estéril e T4: metoclopramida. Foram administradas cinco esferas
metdlicas por animal e realizada radiografias seriadas a fim de acompanhar o tempo
de esvaziamento gastrico nos diferentes tratamentos. Ao analisar o0 momento de
saida das primeiras esferas, os animais do grupo T1 apresentaram uma média de
3,5h; no T2 a média foi maior que 6h, no T3 foi de 5,3h e no T4 observou-se média
de 4,6h. A acdo da eletroacupuntura foi comparavel & acdo da metoclopramida, que
sabidamente aumenta o peristaltismo. Enquanto que a resposta do grupo Shan (T2)
aproximou-se do grupo controle negativo. Na determinagdo da motilidade gastrica
com uso de extratos aquoso e etandlico de R. officinalis, foram utilizados 48 ratos
albinos, divididos em oito grupos, sendo grupo TE1: Extrato Etandlico 125mg/kg;
grupo TEZ2: Extrato Etandlico 250mg/kg; grupo TE3: Extrato Etanolico 500mg/kg;
grupo TAL: Extrato Aquoso 125mg/kg; grupo TA2: Extrato Aquoso 250mg/kg; grupo
TA3: Extrato Aquoso 500mg/kg; grupo T4: Metoclopramida e grupo T5: Agua
destilada estéril. Apos os tratamentos foram administradas cinco esferas metalicas
por animal e realizada radiografias seriadas, de hora em hora, a fim de acompanhar
o tempo de esvaziamento gastrico. Ao analisar a quantidade de esferas que sairam
do estbmago dos animais experimentais em até 3h, observou-se que houve
diferenca nos tratamentos, quanto ao numero de esferas eliminadas. Foram
eliminadas 76,6% no TE1 (n=23), no TE2 60% (n=18), no grupo TE3 63,3% (n=19),
no TAl (n=14) 46,6%, no grupo TA2 50% (n=15) e, por fim, no grupo TA3 86,6%
(n=26) enquanto nos grupos controle, (T4) foi de 100% (n=30) e T5 93,3% (n=28).
Durante o estudo, diagnosticou-se através de exame radiografico, um caso de Situs
Inversus Totalis em rato albino, demonstrando todos 6rgaos do lado contrario a sua



posicdo fisiologica. Com isso, conclui-se que a eletroacupuntura nos pontos BP6 e
E36, apresentaram aumento significativo do peristaltismo gastrico, diminuindo assim
o tempo de esvaziamento. Além disso, 0s extratos aquoso e etandlico de R.
officinalis diminuem a motilidade gastrica em ratos wistar. Sugerindo que estes
podem ser uteis nos disturbios de motilidade, entretanto novos estudos devem ser
conduzidos a fim de determinar melhor esta acdo. O relato de Situs Inversus Totalis
chama a atencdo para a importancia deste tipo de diagnéstico a fim de retirar o
animal da reproducdo, jA que ndo existem estudos suficientes para determinar o
reflexo da afec¢céo na sanidade dos animais.

Palavras-chave: Raio-X. Gastrointestinal. Ratos. Alecrim. Acupuntura. Org&os.
Topografia.



Abstract

CARNEVALI, Taiane Rita. Radiological evaluation of gastric motility of Wistar
rats, subjected to the action of electroacupuncture and extract of Rosmarinus
officinalis. 2012. 79f. Dissertacdo (Mestrado) - Programa de Pés-Graduacdo em

Veterinaria. Universidade Federal de Pelotas, Pelotas.

The treatment of gastrointestinal disorders using natural methods such as
electroacupuncture and phytotherapy, has been deployed worldwide in human and
veterinary medicine. Thus, the work was to determine the action of
electroacupuncture and the aqueous and ethanol extracts of Rosmarinus officinalis
on gastric motility of rats assessed by radiographic examination, in addition to
reporting a case of Situs Inversus Totalis in a Wistar albino rat, diagnosed during the
experiment. For evaluation of electroacupuncture on gastric motility, we used 24
Wistar rats, divided into four treatments, T1: electroacupuncture point E36 and BP6;
T2: electroacupuncture in falses stitches; T3: sterile distiled water and T4:
metoclopramide. Five metallic spheres were administered per animal and performed
serial radiographs to monitor the gastric emptying time in the different treatments. By
analyzing the time of exit the first spheres, the animals of group T1 ha d an average
of 3,5h; in T2 the average was greater than 6h; T3 was 5,3h and the T4 observed
average of 4,6h. the action of electroacupuncture was comparable to the action of
metoclopramide, which is know to increase peristalsis, whereas the response of the
Shan group (T2) was close to the negative control group. In the determination of
gastric motility with the use of aqueous and ethanol extracts of R. officinalis, were
used 48 albino rats, divided into eight groups, group TE1: ethanolic extract
125mg/kg; group TE2: ethanolic extract 250mg/kg; group TE3: ethanolic extract
500mg/kg; group TAL: aqueous extract 125mg/kg; group TAZ2: aqueous extract
250mg/kg; group TA3: aqueous extract 125mg/kg; group T4: metoclopramide, and
group T5: sterile distilled water. After the treatments were administered five metallic
spheres per animal and performed serial radiographs, each hour, to monitor the
gastric emptying time. By analyzing the amount of spheres that left the stomach of
experimental animals up to 3h, it was observed that there was no difference in
treatment, as to the number of spheres removed. Were eliminated 76,6% in TE1, in
TE2 60% (n=18), in group TE3 63,3% (n=19), in TA1 (n=14) 46,6%, in group TA2
50% (n=15) and, finally, the group TA3 86,6% (n=26) while in the control groups (T4)
was 100% (n=30) and T5 93,3% (n=28). During the study, was diagnosed by
radiographic examination, a rare case of Situs Inversus Totalis in albino rat, showing



all the organs of the opposite side to its physiological position. Thus, it is concluded
that electroacupuncture at points BP6 and E36, showed a significant increase of
gastric peristalsis, reducing emptying time. In addition, the aqueous and ethanolic
extracts of R. officinalis decrease gastric motility in rats. Suggesting that these may
be useful in disorders of motility, however further studies should be conducted in
order to better determine this action. The report of Situs Inversus Totalis draws
attention to the importance of this type of diagnosis in order to remove the animal
from the reproduction, as there are not sufficient studies to determine the reflection of
the health condition of animals.

Key-words: X-ray. Gastrointestinal. Rats. Rosemary. Acupuncture. Organs.
Topography.
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1 INTRODUCAO

Diferentes fatores e patologias interferem na motilidade do Trato
Gastrointestinal (TGI) das espécies domésticas, causando aumento ou diminuicao
da mesma, como nos casos de diarréias, lesbes inflamatorias, disturbios
metabdlicos, obstrucdes gastricas e entéricas, estresse, dor, medo e até mesmo a
acao de farmacos (BIRCHARD; SHERDING, 1998; TILLEY; SMITH, 2008).

Para diagndstico de alteracGes do trato gastrointestinal, o exame radiografico
€ 0 método mais indicado, principalmente por ser considerado econdmico e nao
invasivo (OWENS; BIERY, 1999). A avaliagdo radiografica do TGl com o uso de
contrastes i6nicos, ndo ibnicos ou baritados € o0 Unico exame que avalia a
funcionalidade do sistema gastrointestinal, sendo o método de eleicdo para o
mesmo, além de proporcionar a avaliacdo morfoldgica deste (KEALY; MCALLISTER,
2000). Entretanto, para a avaliagdo da motilidade gastrointestinal, outros métodos
tem sido utilizados, como o uso de esferas plasticas (SUGAI et al., 2004; TABOSA et
al., 2004), carvao ativado (FIGUEIREDO et al., 2005), e canula duodenal (OUYANG
et al., 2002), entre outros.

A terapéutica para os desequilibrios da motilidade do TGI baseia-se na
utilizacdo de farmacos como laxantes, antidiarréicos e procinéticos, que apresentam
inUmeros efeitos adversos (TILLEY; SMITH, 2008). Nesse contexto, se tem buscado
alternativas mais naturais e menos invasivas para resolucdo destas alteracées,
incluindo uso de acupuntura e extratos vegetais.

A efichcia da acupuntura nos distirbios gastrointestinais tem sido
estabelecida, e inclui vérios efeitos fisiologicos, como a regulacdo do fluxo
sanguineo, motilidade intestinal e de secrecfes (SCHOEN, 2006). Entretanto estes
efeitos dependem de vérios fatores entre eles da técnica utilizada. Existem muitas

variacbes da técnica de acupuntura original, destacando-se a eletroacupuntura que
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estimula os pontos de energia com corrente elétrica e parece ter resultados mais
consistentes no contexto geral (OUYANG et al., 2002). Apesar do avanco no
esclarecimento dos fundamentos cientificos da acupuntura, novos estudos séo
necessarios para que um numero maior de animais possam fazer uso desta terapia
(SALAZA; REYES, 2004; LEE; CHAN, 2006).

Em relacéo aos estudos com extratos vegetais estes tém sido desenvolvidos
mais intensamente nas ultimas décadas, em funcdo de aspectos como o custo dos
medicamentos; aumento de resisténcia dos patdgenos e uma nova postura por parte
da populacdo, que busca medicamentos com menos efeitos colaterais e métodos
naturais de tratamento (MARCHIORI, 2004).

Dentre as inUmeras plantas com conhecidos efeitos farmacolégicos, destaca-
se 0 Rosmarinus officinalis (alecrim), que tem seu uso difundido entre as populagbes
com uma amplitude de indicacdes (AL-SEREITI et al., 1999; WYNN; FOUGERE,
2007). A acado do R. officinalis no trato gastrointestinal inclui efeito relaxante da
musculatura lisa, colerético, hepatoprotetor e anti-espasmaodico (AL-SEREITI et al.,
1999).

Assim, diante de novas perspectivas para o tratamento das alteracdes da
motilidade do TGI, objetivou-se com este estudo determinar a acédo da
eletroacupuntura e extratos aquoso e etandlico de R. officinalis na motilidade
gastrica de ratos wistar avaliados através do exame radiografico, assim como relatar

um caso de Situs Inversus Totalis diagnosticado em um dos animais experimentais.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Anatomia e avaliagdo do trato gastrointestinal

Na maioria dos animais, o estbmago localiza-se na parte cranial do abdome,
numa posicdo imediatamente caudal ao figado, sendo o local onde ocorre o
armazenamento dos alimentos e posterior digestdo quimica (ETTINGER; FELDMAN,
2004). Encontra-se a esquerda da linha média, e sua grande curvatura esta voltada
caudal e ventralmente, enquanto sua pequena curvatura esta voltada cranial e
dorsalmente (ETTINGER; FELDMAN, 2004). O 6rgao é composto por trés camadas

sendo a mucosa, muscular e serosa, e dividido em duas porg¢des, proximal e distal.

Nos ratos (rattus novergicus), o estdmago apresenta-se como um tubo
dilatado, modificado, que tem semelhanca morfolégica externa com o estdmago
humano, mas, internamente observa-se na superficie da mucosa de ambas as faces
do estdmago a prega limitante, a qual separa o estbmago em duas regides distintas,
regido glandular e aglandular (SANTOS et al., 2010; SANTORUM et al., 2010). A
regido glandular apresenta um tunica serosa delgada e uma tdnica muscular bem
desenvolvida, formada por uma camada circular evidente e uma camada longitudinal
delgada (SANTOS et al.,, 2010) que induz a mistura mecéanica e a quebra dos
alimentos (CLEBIS et al., 2004 e ALVES et al., 2009). Ja a regido aglandular possui
um epitélio de revestimento do tipo escamoso estratificado queratinizado (ALVES et
al., 2009; SANTOS et al., 2010; SANTORUM et al., 2011), semelhante ao epitélio
esofagico (SANTOS et al.,, 2010), sendo que a importancia funcional ndo esta
totalmente elucidada, sendo atribuidas as funcdes de digestao inicial dos alimentos,
de armazenamento e absor¢céo de ions por meio de atividade mecanica (ALVES et
al., 2009).
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O sistema nervoso entérico é formado por uma rede de neurdnios, situados
nas paredes das visceras, estendendo-se desde o esbfago até a porcao final do
intestino grosso. Este sistema divide - se em dois plexos, externo situado entre as
camadas circular interna e longitudinal externa, denominado plexo mioentérico ou
plexo de Auerbach, que controla os movimentos gastrointestinais, e o plexo interno
denominado plexo de Meissner, localizado na submucosa, responsavel pelo controle
do fluxo sanguineo e secrecédo epitelial local (ALVES et al., 2009; SANTOS et al.,
2010).

As afeccdes do trato gastrointestinal ocorrem devido a alteracdes
morfologicas, neurolégicas, infecciosas ou metabdlicas (ETTINGER; FELDMAN,
2004), destacando-se os disturbios que interferem na motilidade, que sdo aqueles
em gue ha o esvaziamento gastrico acelerado, transito retrogrado ou esvaziamento
gastrico retardado (STEINER, 2008).

Existem algumas técnicas para avaliacdo da motilidade gastrica, como exame
radiografico, exame ultrassonogréfico e a cintilografia. Entretanto, as técnicas
radiograficas contrastadas sdo as comumente usadas para o diagndstico dos
disturbios da motilidade gastrica, pois o abdome é uma cavidade que possuli
reduzido contraste entre seus 0rgdos, e na maioria das vezes nao pode ser
diferenciada radiograficamente, necessitando assim, o uso de meios de contraste
para permitir a avaliacdo da superficie luminal dos 6rgdos (OWENS; BIERDY, 1999;
HALL; SIMPSON; WILLIAMS, 2005).

Os meios de contraste utilizados podem ser iGnicos, nao ibnicos ou baritados,
e sdo divididos em negativos ou positivos, 0s quais sdo mais radioluscentes ou mais
radiopacos respectivamente, quando comparados aos tecidos moles na avaliacao
radiografica (OWENS; BIERDY, 1999). Os meios de contraste negativos Sdo 0s
gasosos, e embora eles possam ter um namero atémico semelhante ou superior
gquando comparados aos tecidos moles, eles aparecem radioluscentes, devido a sua
baixa densidade, e sdo comumente usados para avaliar a posicdo de 6rgdos como o
estbmago, porém, ndo fornecem informacdes funcionais. Os meios de contraste
positivo possuem um numero atdmico maior que os tecidos moles e, portanto,
absorvem mais fotons, resultando em um aumento da opacidade radiografica. A

exemplo dos meios de contraste positivo tem-se o sulfato de béario, o qual é inerte,
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palatavel, ndo possui potencial osmético e apresenta um bom revestimento de
mucosa, 0 que faz com que seja 0 meio de contraste de eleicdo para estudos
morfologicos e de funcionalidade do trato gastrointestinal (OWENS; BIERDY, 1999;
HALL; SIMPSON; WILLIAMS, 2005).

Alguns autores tém avaliado a motilidade gastrointestinal, utilizando estruturas
como esferas plasticas, carvdo ativado, cénula duodenal, entre outros,
administrados por via oral, e verificando a localizacdo anatbmica destes apos
utilizacao de diferentes tratamentos (SUGAI et al., 2004; TABOSA et al., 2004).

2.2 Terapéutica das alteragdes funcionais do TGl

O plano de tratamento para as alteragbes gastrointestinais compreende a
terapéutica mais especifica possivel diante da alteracao funcional apresentada pelo
paciente. Em geral, o tratamento dos distlirbios da motilidade baseia-se no uso de
terapia com pro-cinéticos e dietas com baixo teor de gordura e altamente digestiveis.
Agonistas dopaminérgicos, como por exemplo, a metoclopramida; antagonistas de
histamina como ranitidina e nizatidina, cisaprida e eritromicina tem sido utilizados
nas diferentes afec¢des (BIRCHARD; SHERDING, 1998; STEINER, 2008; TILLEY;
SMITH, 2008).

Os antieméticos e procinéticos tém sua melhor indicacdo nos casos de
alteracbes de motilidade, refluxo gastro-esofagico, dificuldade de digestédo, entre
outros, sendo que os farmacos mais utilizados sdo a metoclopramida, domperidona,
bromoprida, eritromicina e os antagonistas 5HT3 como ondansetron e alosentron
(MOAYYEDI et al., 2003; TACK; BISSCHOPS; SARNELLI, 2004).

Em veterinaria destaca-se o uso da metoclopramida, que é um antagonista
dopaminérgico de nivel central e periférico, parecendo também possuir efeitos
colinérgicos. Efeitos adversos, contudo, como ansiedade, fragueza, sonoléncia,
inquietacdo, sintomas extrapiramidais, galactorreia e ginecomastia, muitas vezes
limitam o seu uso (MOAYYEDI et al., 2003; TACK; BISSCHOPS; SARNELLI, 2004;
ANDRADE, 2008).
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Outro farmaco muito utilizado tem sido a bromoprida, que possui eficacia
semelhante a metoclopramida, entretanto também apresenta efeitos colaterais,
como sonoléncia, cefaleia, calafrios, astenia e inquietacdo. Dos macrolideos, o
principal representante é a eritromicina, cujo efeito procinético se deve a estimulagéo
dos receptores de motilina e também a efeitos colinérgicos, o efeito em longo prazo
tem sido discutido, havendo evidéncias que a acao terapéutica tende a decair com a
continuidade do uso, sendo que a dose deve ser individualizada para cada paciente
(MOAYYEDI et al., 2003; TACK; BISSCHOPS; SARNELLI, 2004; ANDRADE, 2008).

Nas enfermidades em que ha aumento de acidez gastrica, como na dispepsia
funcional, tipo Ulcera, indica-se o uso de antiacidos, bloqueadores dos receptores H2
da histamina e os inibidores da bomba de prétons (MOAYYEDI et al., 2003; TACK;
BISSCHOPS; SARNELLI, 2004;). Os principais representantes dos bloqueadores
dos receptores H2 sédo a cimetidina, ranitidina, famotidina e nizatidina, sendo
eficientes redutores da acidez gastrica, destacando-se o uso de cimetidina na clinica
veterinaria (ANDRADE, 2008).

Os inibidores da bomba de prétons, como omeprazol, lansoprazol,
pantoprazol, rabeprazol e esomeprazol, estdo disponiveis para uso humano,
entretanto em medicina veterinaria destaca-se o uso do omeprazol, que atua
inibindo a bomba de hidrogénio, bloqueando assim a secrecdo acida do estdbmago
(ANDRADE, 2008). Como efeitos adversos podem ocorrer anorexia, vomito,
flatuléncias, diarreia, alteracdes hematoldgicas, infecgdes urinarias, proteindria e
disturbios do Sistema Nervoso Central (SNC) (VIANA, 2007).

Nos casos de constipacdo, o tratamento envolve a terapia especifica
necessaria para a correcao da sua causa. Na maioria dos pacientes, entretanto, séo
utilizados as fibras alimentares, laxantes, agentes osmaticos, lubrificantes, além dos
estimulantes quimicos da motilidade (SWEENEY, 1997; SCHAEFER; CHESKIN,
1998; ANDRADE, 2008).

Os laxantes sdo substancias que aumentam a motilidade intestinal através do
estimulo dos plexos mioentéricos do colon (SCHAEFER; CHESKIN, 1998). Séo
geralmente usados em tratamento de curta duracdo ou na abordagem inicial de um

paciente com constipacdo cronica de mais dificil controle. Tem sido relatado que o
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uso cronico de laxantes pode levar a lesdo dos plexos mioentéricos, resultando em
dismotilidade do célon (SCHAEFER; CHESKIN, 1998).

Outro grupo de farmacos utilizados sdo os agentes osmaticos, que retiram a
agua através da mucosa do colon e da luz intestinal por osmose fluidificando as
fezes. Os sais de magnésio tém sido extensivamente usados e sdo relativamente
seguros, mas 0 aumento do nivel de magnésio no sangue pode ocorrer em
pacientes com funcao renal diminuida (ANDRADE, 2008). Os acUcares inabsorviveis
como a lactulose ou sorbitol ou manitol, também com propriedades osmdticas
podem ser benéficos, entretanto apresentam como inconveniente o risco de
desenvolvimento de distenséo e flatuléncia devido a fermentacédo destes acgucares
pelas bactérias do célon, além de interferirem com a digestdo e absorcdo de
nutrientes (ANDRADE, 2008).

Os estimulantes quimicos sao derivados do polifenol e incluem a fenolftaleina
e 0 bisacodyl. Estes frequentemente causam coélicas abdominais e ndo devem ser
administrados por periodos prolongados, além de doses progressivamente maiores
passam a ser necessarias para iniciar a evacuacao. O bisacodyl atua no intestino
delgado e é absorvido pelo organismo, enquanto a fenolftaleina € pouco absorvida e
sua acao € primariamente no célon. Ambas induzem a passagem de liquidos e
eletrélitos da parede do colon para o lumen. Efeitos colaterais incluem reacdes
alérgicas cutaneas e reacfes neurologicas. Especial atencdo deve ser dada a
fenolftaleina contida em laxantes, pois esta substancia tem sido associada a
fotossensibilidade, dermatites e sindrome de Stevens-Johnson em humanos, sendo
proibido a comercializacdo em alguns paises devido a esses efeitos (SCHAEFER;
CHESKIN, 1998).

Em virtude dos efeitos adversos apresentados pelos farmacos de uso
tradicional nas alteracdes do TGl e da resisténcia e\ou refratariedade estabelecida
frente a alguns grupos, novas opc¢des de tratamento para distirbios do Trato
Gastrointestinal tem sido pesquisadas, destacando-se o uso da acupuntura e de

extratos vegetais.
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2.3 Acupuntura e eletroacupuntura

A acupuntura é praticada ha milénios, sendo reconhecida e aceita como
tratamento para diversas enfermidades. Acredita-se que a pratica da acupuntura
seja de pelo menos 4000 anos dentro da medicina tradicional chinesa, a qual utiliza
agulhas finas, de aco inoxidavel, inseridas em pontos especificos através da pele,

chamados pontos de acupuntura ou acupontos (YIN; CHEN, 2010).

A técnica tem sido utilizada na medicina veterinaria ocidental h4 muito tempo,
entretanto somente na década de 70 passou a ser mais bem difundida, sendo que
em 1973 foi fundada a Associagdo Nacional de Acupuntura Veterinaria (NAVA) e
posteriormente, em 1974, a Sociedade Internacional de Acupuntura Veterinaria
(IVAS), e somente 10 anos depois, em 1986, foi organizado o Primeiro Simpdsio
Internacional de Acupuntura Veterinaria em Beijing (LOPEZ; BUENDIA, 1990;
LOONEY, 2000). A acupuntura na clinica veterinaria moderna tem sido utilizada de
forma integrada com os métodos tradicionais de tratamento, devido & existéncia
cada vez maior de especialistas na area, somado a proprietérios bem informados e

gue buscam novas possibilidades de tratamento para seus animais de estimacao.

A acupuntura visa, por meio de diferentes técnicas, estimular os pontos
reflexos com propriedades de restabelecer o equilibrio, alcangando assim resultados
terapéuticos. Segundo a teoria da acupuntura, todas as estruturas do organismo
encontram-se originalmente em equilibrio, pela atuacao de energias Yin (negativas)
e Yang (positivas). Assim sendo, se as energias Yin e Yang estiverem em harmonia,
0 organismo estarA em estado de salde, por outro lado, um desequilibrio
desencadeara a doenca (SCHOEN, 2006).

A acupuntura convencional, também chamada de acupuntura manual,
envolve a manipulagcdo das agulhas, inseridas a mao em pontos pré-determinados
(YIN; CHEN, 2010), enquanto a eletroacupuntura estimula os acupontos através de
corrente elétrica, sob diferentes intensidades e frequéncias, e parece ter resultados
reproduziveis de forma mais consistente (LI et al.,, 1992). O estimulo de certos
pontos induz a liberacdo de substancias, como o cortisol e endorfinas, promovendo
analgesia, além de regular e normalizar as fun¢des organicas. Pode ainda, alterar a
circulacdo sanguinea na regido, promover o relaxamento muscular, diminuir o

espasmo, a inflamacéao e a dor (SCHOEN, 2006).
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A eletroacupuntura foi usada pela primeira vez na China, na década de 1930
e foi investigada com mais critério na década de 1950, juntamente com o
desenvolvimento da anestesia por acupuntura. A técnica tornou-se popular na
década de 1970, na medicina humana, e atualmente é amplamente usada para
tratar dor e transtornos fisicos e inducdo de analgesia em procedimentos cirdrgicos
(SCHOEN, 2006). A quantidade e a qualidade da estimulacdo podem ser reguladas
e medidas de maneira mais uniforme e objetiva, ajustando-se a amplitude e
frequéncia da corrente, ao contrario da estimulagdo manual com agulhas (SCHOEN,
2006).

Indmeras sao as alteracOes fisioldgicas produzidas pela eletroacupuntura, e
incluem alteracdo nos niveis de leucdcitos, respostas imunolégicas e atividade
fagocitéria, além de alteracbes na contracdo uterina e motilidade gastrointestinal,
entre outras (YAMAMURA, 2002).

Segundo Yamamura, (2002) os resultados obtidos pela eletroacupuntura sao
influenciados pelo estimulo que é feito no acuponto, e, dependem da intensidade,
duracdo e frequéncia do estimulo. As frequéncias abaixo de 15Hz (2 a 3 Hz), e
amplitude baixa, séo utilizadas para tonificar o ponto de acupuntura, enquanto as
frequéncias acima de 15Hz (25 a 150 Hz) e alta amplitude, sé&o utilizadas para
sedacdo (SCHOEN, 2006). As baixas freqiéncias em torno de 2Hz, aceleram a
liberacdo central de encefalina, além de 3-endorfina no cérebro, promovendo efeito
na atividade visceral, enquanto altas frequéncias (100 Hz), induzem a liberacdo de
dinorfina na medula espinhal (YAMAMURA, 2002).

A estimulacdo dos pontos de acupuntura apresenta varios efeitos no trato
gastrointestinal, incluindo a regulacdo do fluxo sanguineo, motilidade intestinal e
secrecoes (LI et al., 1992; BALESTRINI et al., 2005; SCHOEN, 2006; TAKAHASHI,
2009). Conforme TABOSA e colaboradores, (2004), os pontos Sanyinjiao (BP6) e
Zusanli (E36) de acupuntura, apresentam acdo efetiva na motilidade do trato
gastrointestinal, entretanto, a localizacdo deste é de suma importancia para o efeito
do tratamento. O ponto BP6 esta localizado a 3 cm proximalmente a ponta do
maléolo medial, caudalmente a borda tibial e cranialmente a cabeca lateral do

musculo flexor digital profundo, enquanto o E36 esta localizado a 1cm lateralmente
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ao aspecto distal e craniolateral da crista tibial, sobre o musculo tibial cranial
(SCHOEN, 2006).

Estudo com ratos demonstrou que as contracfes gastricas na regiao pilérica
foram inibidas pela aplicacdo de acupuntura ao longo do abdome e regido inferior do
térax, e as contracfes aumentaram com a manipulacdo da agulha em pontos ao
longo dos membros (SATO et al.,, 1993). Ao avaliar as contracdes gastricas de
roedores através de um medidor de tensao, Tatewaki et al. (2003), relataram que a
acupuntura manual no ponto E36, induziu duplo efeito, estimulando contragcbes
gastricas em ratos com hipomotilidade e inibindo contracées gastricas em ratos com
hipermotilidade, sendo o efeito estimulador provavelmente mediado por via vagal e
opidides endogenos. JA& Takahashi, (2009) ao estimular o ponto E36 observou
aumento da secre¢do acida nos animais experimentais. Em um outro estudo, com
ratos sob estresse induzido por restricdo alimentar. Yin; Chen, 2010, demonstraram
melhora no esvaziamento gastrico de solidos quando o ponto E36 foi estimulado por
eletroacupuntura,

Por fim, Tatewaki, et al. (2003) estimulou o ponto E36 e obteve um aumento
do transito colénico e um estimulo da motilidade do colon distal em ratos
conscientes, mediado através da ativacdo do nucleo de Barrington e dos nervos
periféricos da pelve. Além disso, Tabosa, et al. (2004), demonstrou que a
eletroacupuntura nos membros de ratos, nos pontos E36 e BP6, aumentou
significativamente o transito do intestino grosso, o qual foi mensurado através da
contagem de esferas plasticas. Estes estudos tem demonstrado a importancia na
escolha dos pontos em fungéo da acéao desejada.

Entretanto, apesar das pesquisas elucidarem alguns dos mecanismos de
acao da acupuntura, a maioria dos seus efeitos e vias de acdo nado estao totalmente
esclarecidos (MAYER, 2000), sendo necessarios maiores estudos experimentais e
clinicos (YAMAMURA, 2002). Os métodos de estudos clinicos utilizando grupos de
animais tratados e controle torna-se importante para avaliar a eficacia desta técnica,
sendo necessario também, o desenvolvimento de metodologias para avaliagdo dos
efeitos da técnica de acupuntura sobre o TGlI, pois os trabalhos desenvolvidos até o
momento exigem a vivisseccdo dos animais, a fim de localizacdo dos materiais
utilizados para marcar o deslocamento no TGI (TATEWAKI et al. 2003; TABOSA et

al., 2004). Assim, a busca por técnicas que avaliem o transito gastrointestinal sem a
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necessidade da eutanasia sdo imperativas. Pois podera ser transferida para uso em
animais de companhia, que estejam recebendo a acupuntura como forma

terapéutica.

2.4 Plantas medicinais e extratos vegetais

O uso e o cultivo de plantas medicinais datam de 3000 a.C., estima-se que
em torno de 2700 a.C. ocorreu o primeiro estudo sistematico acerca das plantas
medicinais (DAVID; DAVID, 2002), seguido pelo Tratado de Matéria Médica, que
mencionou em torno de 500 drogas de origem vegetal, incluindo uso terapéutico de
algumas plantas (MARTINS et al., 2000).

O conhecimento das propriedades medicinais das plantas, obtido ao longo
dos tempos de forma empirica, tem se perpetuado por transmissdo, de geracao a
geracao, o que, eventualmente, pode resultar em perda de informacdes importantes
(ARAUJO; HENRIQUES, 1984), destacando, assim, a importancia da pesquisa
sistematica destes recursos vegetais. Por outro lado, a falta de informacédo e o mau
uso das plantas medicinais podem levar a intoxicagdo ou ainda o insucesso do
tratamento (CARVALHO, 2001; MARINHO et al., 2007). Além disso, hd uma
tendéncia mundial para intensificacdo dos estudos com extratos vegetais, que foi
influenciada pelo reconhecimento da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), na
Conferéncia de Alma Ata em 1978, da importancia das plantas na saude publica,
recomendando a propagacao do uso das plantas medicinais regionais como uma

maneira de diminuir custos dos programas de satude (YAMADA, 1998).

E conhecido também, que com os avancos cientificos, o uso das plantas
medicinais perdeu espaco para os medicamentos sintéticos, entretanto, o alto custo
destes farmacos, a dificuldade de acesso da maioria da populagdo a estes e 0s
efeitos colaterais apresentados, vém impulsionando a busca de novas moléculas de
origem vegetal, sendo necessaria a intensificacdo de estudos acerca da
biodiversidade, a preservacdo destas espécies, em especial daquelas com atividade
biol6gica (SCHVARTSMAN, 1990; CALIXTO, 2005; MARINHO et al., 2007).

Em contraste, ao desenvolvimento de farmacos sintéticos que requerem altos

investimentos e varios anos de pesquisa até chegarem ao mercado, a producéo de
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fitoterdpicos demanda consideravelmente menos dinheiro e um tempo menor nas
pesquisas, e pode ser perfeitamente possivel em paises, como o Brasil (CALIXTO,
2000). Estima-se que cerca de 25% dos farmacos empregados nos paises da
Europa, Alemanha e Estados Unidos advém, direta ou indiretamente, de plantas
medicinais (CARVALHO, 2011).

Em medicina veterinaria o cenario ndo é diferente da medicina humana.
Comunidades isoladas, pequenos agricultores e proprietarios de pequenos animais,
dependem muito do uso de plantas medicinais no tratamento de enfermidades dos
animais. De qualquer maneira, mesmo se estes estivessem disponiveis, muitos
criadores e proprietarios ndo tem condi¢cOes de pagar pelos servicos ou comprar 0s
medicamentos (MARINHO et al., 2007).

Outro fato de extrema importancia sdo os residuos deixados pelos
medicamentos alopaticos nos produtos de origem animal, o que tem sido cada vez
mais recriminado pelo mercado consumidor (ANDRADE, 2008). Com isso, diferentes
extratos de plantas utilizadas na medicina popular tém sido testados com

comprovada eficacia terapéutica (MARINHO et al., 2007).

A obtencdo dos extratos vegetais pode ser feita através de diferentes
metodologias de extragdo. O extrato bruto de plantas frescas ou secas, ou partes de
plantas como flores, folhas e raizes, € obtido por diferentes processos de extracéo,

sendo o ponto de partida para a descoberta e o isolamento de substancias bioativas.

As técnicas convencionais de extracdo mais utilizadas sdo a decoccdao,
percolacdo, maceracao e extracdo por Soxhlet. Entretanto, tais técnicas necessitam
de periodos longos de extracdo e, em alguns casos, 0 uso de aquecimento, como na
extragdo por Soxhlet, pode ocasionar degradacdo de substancias naturais
termicamente instaveis presentes no material vegetal (JJANYONG et al.,, 2001;
VINATORU, 2001; SCHINOR et al., 2004; MELECCHI et al., 2006).

A técnica de extracdo por maceracdo sao realizadas, sob temperaturas
varidveis durante um periodo prolongado, de horas a dias, utilizando agitacdo
ocasional, e sem renovacdo do liquido extrator, objetivando, essencialmente, o
aumento de eficiéncia de extracdo (LUCAS, 2011). Apresenta como desvantagens a

demora no processo, a impossibilidade de extrair totalmente os principios ativos e a
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possibilidade de contaminagdes, quando se emprega solventes com grande
guantidade de agua (MELECCHI, 2005).

Na técnica de extragdo por Soxhlet utilizam-se solventes volateis a fim de
extrair solidos através do aparelho ou extrator de Soxhlet. A cada ciclo o material
vegetal entra em contato com o solvente renovado, possibilitando uma extracdo
altamente eficiente, com uma quantidade reduzida de solvente, em comparac¢do com
as quantidades necessarias em outros processos extrativos (LUCAS, 2011), porém
apesar de ser muito utilizado, apresenta restricdo devido ao elevado tempo de
extracdo, que pode variar de 1 a 72 horas (MELECCHI, 2005).

Métodos ndo convencionais, como ultrassom, fluido supercritico, lixiviacéo,
entre outros, tém sido descritos em muitos trabalhos de extragdo e isolamento de
componentes bioativos de materiais vegetais, incluindo o alecrim (GENENA et al.,
2008).

A extracdo com ultrassom é semelhante a maceracéo, porém, € um meétodo
gue utiliza as ondas sonoras que sao transmitidas em frequéncia superior a da
capacidade auditiva, acima de 20 KHz, essas ondas, criam uma variagao na pressao
do liquido empregado no processo, gerando cavitagdo (MELECCHI, 2005).
Apresenta como beneficios a reducdo do tempo de extragdo, a melhora na eficiéncia
com aumento do rendimento, utilizacdo de temperaturas baixas evitando danos
térmicos ao extrato, perda de componentes volateis e economia no volume de
solvente. (SALISOVA et al., 1997; VALACHOVIC et al., 2001; MELECCHI et al.,
2006).

Na lixiviagdo ou percolacdo em fluxo continuo a temperatura ambiente, utiliza-
se um processo onde existe a renovacao constante da solugdo extratora (solugéo
hidroalcoolica a 80% v/v) durante um periodo de 24 horas (ALVES et al., 2008).

A gualidade da matéria-prima vegetal € a determinante inicial da qualidade do
extrato ou do fitoterapico. Inumeros trabalhos tém estudado os parametros de
qualidade das plantas medicinais e seus derivados (CALIXTO et al.,, 2006;
CARVALHO et al., 2006).

Para a avaliagdo quimica ou da qualidade e rendimento dos extratos vegetais,

diversos métodos podem ser aplicados. A identificacdo dos extratos pode ser
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realizada com ou sem reacdo quimica através de aplicacdo de reagentes especificos
para o grupo da substancia pesquisada (CARVALHO et al.,, 2006). Os principais
métodos utilizados sdo a cromatografia gasosa e liquida, além dos métodos
espectroscopicos, como: ultravioleta visivel (UV-VIS), infravermelho (IR),
ressonancia magnética nuclear (NMR) e espectrometria de massas (MS)
(MELECCHI, 2005).

Um dos primeiros métodos a ser utilizado foi a cromatografia de papel, que
caracteriza-se por ser simples e econdmico, e 0 principio da técnica se baseia na
imagem que um extrato vegetal deixa ao ascender por uma tira de papel de filtro de
dimensdes e caracteristicas especificadas (MELECCHI, 2005).

A cromatografia em camada delgada € comumente, empregado uma vez que
fornece dados para a identificacdo de matérias-primas vegetais e de tinturas,
extratos, 6leos volateis, entre outros. Além disso, permite inferéncia a respeito da
pureza do material, € um processo rapido, de facil execucéo, e tem custo acessivel
(WAGNER; BLADT, 1996; ROCHA, 2000).

A cromatografia gasosa (CG) € uma técnica com poder de resolugéo
excelente, empregada para compostos volateis, possibilitando a andlise de varias
substancias em uma mesma amostra. Dependendo do tipo de substancia a ser
analisada e do detector empregado, consegue-se detectar cerca de 10%%g do
composto mL™ de solucdo. Essa sensibilidade permite que pequenas quantidades
de amostra possam ser analisadas (PERES, 2002).

A composicdo quimica das plantas é influenciada por fatores climéticos,
altitude, condicdes e caracteristicas de solo, da parte da planta analisada, do tipo de
extrato, além das condi¢cOes de cultivo e estocagem entre outros fatores, que serao
determinantes na formacdo de compostos nas diferentes porcdes das plantas
(SIMOES et al., 2003). Entretanto alguns componentes se mantém na forma
gualitativa variando apenas em quantidade, sendo estes principios ativos que

identificam a planta.

No caso do alecrim (R. officinalis), muitos compostos tém sido isolados, como
flavandides diterpenos, esteroides, e triterpenos. O 6leo essencial é rico em
terpenos, destacando-se borneol, pineno, cineol, canfeno, eucaliptol, acetato de

isobornila, valerianato de isonila e cénfora. Outros compostos descritos séo
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saponinas, acidos citrico, glicélico, glicinico, rosmarinico e nicotinamida (TESKE;
TRENTINI, 2001).

2.5 Alecrim (Rosmarinus officinalis)

Rosmarinus officinalis L. (alecrim) pertence a divisdo angiospermae; classe
dicotyledoneae; sub-classe asteridae; ordem solanales; sub-ordem verbeninae;
familia lamiaceae; género Rosmarinus. A planta tem como sinonimia popular
alecrim-comum, alecrim-de-jardim, alecrim-de-horta, rosmarinho, erva-coada, erva-
da-graca, flor-de-olimpo, rosa-marinha, rosmarino. (HERTWING et al., 1991,
CORREA et al., 1998; MARCHIORI, 2004; LORENZI; MATOS, 2006).

A planta é originaria da regido do mediterraneo, sendo cultivada em todos os
paises de clima temperado, cresce espontaneamente em terrenos rochosos e
arenosos do litoral de paises do Mediterraneo, como Espanha, Italia, Grécia, Norte
da Africa, Turquia, Libano e Egito, e eventualmente, em outras regides com até
1.500 metros de altitude como no centro e sul de Portugal, llhas Canarias, Ilha dos
Acores e da Madeira (HERTWING et al., 1991).

O alecrim tem boa producado foliar em regibes de dias longos com boa
luminosidade, porém ndo se adapta bem a invernos rigorosos e duradouros, e
ventos fortes. A planta tende a aumentar sua altura quando as temperaturas
noturnas nao sdo muito baixas, enquanto altas umidades atmosféricas e climas
muito frios reduzem sua qualidade aromatica (HERTWING et al., 1991). Apresenta-
se de forma semi-arbustiva, perene, lenhoso, ramificado, e sua altura oscila entre
50cm a 2m. As folhas séo lineares, estreitas, com bordos recurvados ou enrolados
para dentro ao longo da nervura central. A parte superior da folha é verde rugosa e a
parte inferior contém finos pélos, de cor esbranquicada e brilhante. As flores estédo
dispostas em pequenos cachos e possuem cor azul-violeta, branca ou rosa
(HERTWIG et al., 1991; CORREA et al., 1998).

Os efeitos terapéuticos do Rosmarinus officinalis (alecrim) vém sendo
comprovados em varios estudos, isto devido ao seu alto potencial antimicrobiano e
sua baixa toxicidade, assim sugerida em modelos experimentais (MARCHIORI,

2004). A acao antimicrobiana do alecrim, tanto na forma de extratos como de 0Oleo
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essencial, tem sido avaliada principalmente em bactérias e em leveduras
(CELIKTAS et al., 2007; HUSSAIN et al., 2009).

O extrato aquoso foliar de R. officinalis L. apresentou eficacia antibacteriana
na desinfeccdo de material contaminado com Enterococcus faecalis (JUNIOR et al.,
2009), assim como o extrato etandlico foi efetivo frente ao Clostridium perfringens
(LUCARINI et al., 2008). Além disso, (SOUSA; CONCEICAO, 2007) em seus
estudos, comprovou que o decocto e solu¢cdes aquosas e alcoodlicas de Rosmarinus
officinalis tém potencial para composicdo de anti-sépticos ou desinfetantes frente

aos agentes Gram positivos.

Os compostos isolados do alecrim também tem sido alvo de estudos,
segundo a literatura, o acido rosmarinico possui inimeras propriedades bioldgicas
como: antiviral, antibacteriano, antiinflamatério e antioxidante, sendo que na planta,
0 acido rosmarinico promove a acéo de defesa (PETERSEN; SIMMONDS, 2003).

Segundo Huang et al., (1994), o &cido ursoélico e o carnosol presentes no
extrato metandlico de folhas de alecrim foram os responséaveis por reducao de até
99% dos tumores de pele de camundongos. Em outro trabalho, os pesquisadores
compararam a atividade antioxidante e anti-carcinogénica do carnosol e outros
componentes extraidos do alecrim e sugeriram que 0S mMesMOoSs possuem
mecanismos antiinflamatérios e acdo quimioprotetora devido a supressdo da
producao de Oxido nitrico (ALVES et al., 2008).

No trabalho de Abe e colaboradores (2002), demonstrou-se que 0s triterpenos
como os acidos betulinico, oleanoico e ursodlico, isolados do extrato metandlico de
alecrim, apresentaram efeito “in vitro” sobre o Trypanosoma cruzi. Sendo que o0
acido ursdlico (40ug/mL) demonstrou maior efeito inibidor da motilidade do parasita
em seu estagio de epimastigota, enquanto que o acido oleandico apresentou baixa
atividade mesmo com concentracdo maior de extrato (250ug/mL), e o acido
betulinico ndo causou inibicdo no protozoario em nenhuma concentracdo. Fonseca
et al. (2009) demonstraram que o 6leo essencial de alecrim apresentou atividade
fungicida e fungistética in vitro, em isolados de dermatofitos de animais.

Em compensacédo, Martin et al. (2004), confirmaram que o extrato aquoso de

Rosmarinus officinalis L. na dose de 200mg/kg tem efeito diurético e na dose de
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400mg/kg, tem efeito antipirético em ratos. Além disso, trabalhos tem demonstrado
acao do acido rosmarinico como anti-inflamatorio em edema induzido em ratos,
devido provavelmente a inibicdo da ativacdo do fator C3 do complemento (HOPIA,
1996).

Os estudos sobre os efeitos bioldégicos do Rosmarinus officinalis no trato
gastrointestinal, porém, Taddei, et al. (1988) demonstraram que o 6leo de alecrim
1,8 cineol e o acetato de borneol apresentaram ag¢do espasmolitica em musculos
lisos do coracgéo, do intestino e da traquéia de cobaios. No ileo de cobaias, essa
acao foi atribuida ao antagonismo da acetilcolina através do borneol, ja& em éatrios de
cobaias a acéao foi atrabuida ao componente pineno, o qual tem funcédo contratil. Ja
Agel (1991), demonstrou que o 6leo de alecrim inibiu as contragdes do musculo liso
traqueal de coelhos e cobaios, induzido pela acetilcolina e histamina
respectivamente. Em contrapartida, Al-Sereiti, et al. (1999), descreveram que 0
extrato aquoso de folhas de alecrim inibiu as contracGes espontaneas do jejuno de
coelhos, além da inibicdo das contracdes induzidas por histamina, acetilcolina e
cloreto de bario. Os resultados alcancados com uso de 6leos essenciais, nas doses
de 1 mL/kg, administradas via oral para leitdes demonstraram que o 0s Oleos
essenciais de orégano e alecrim ndo preveniram as diarréias neonatais dos leitdes
(LUCHESE; CECIM, 2011).

Segundo a medicina popular o R. officinalis, tem acdo colerética, o que foi
parcialmente confirmado em experimentacao animal, utilizando a tintura da planta na
dose 1-2 g/kg, via IV (HOPIA, 1996). Estudo com extrato aquoso de alecrim em
cultivo de hepat6citos demonstrou atividade protetora deste extrato sobre a
peroxidacdo induzida (HOPIA, 1996). Em outro experimento, 0 uso de extrato
etandlico e aquoso liofilizado, obtido & partir de brotos jovens de R. officinalis,
demonstrou atividade colerética além de hepatoprotetora na toxicidade hepética
induzida por tetracloreto de carbono em ratos (HOEFLER et al., 1987).

A idéia de gue plantas medicinais sdo in6cuas e nao apresentam riscos a
saude, tanto humana quanto animal, é equivocado. As doses téxicas e terapéuticas
devem ser investigadas, pois ainda estdo longe de serem definidas para a maioria
das espécies disponiveis para o uso medicinal (LORENZI; MATOS, 2006). Como a
exemplo do R. officinalis, pois segundo Lorenzi & Matos (2006), quando usado em

altas dosagens, pode ser toxico, causando efeitos como aborto, sonoléncia,
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espasmos, gastroenterites e irritacdo, sendo necessario estudos mais detalhados

para determinar os limites de dosagem para uso terapéutico.

Em virtude das inimeras propriedades citadas para os extratos desta planta,
o R. officinalis parece ser promissor para o desenvolvimento de novos farmacos,
tendo demonstrado inimeras atividade comprovadas e outras que ainda merecem

maiores investigagdes, como no caso de sua agéo no trato gastrointestinal.
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Efeito da eletroacupuntura na motilidade gastrica de ratos Wistar avaliados por exame

radioldgico

Effect of electroacupuncture on gastric motility of Wistar rats evaluated radiologically

Taiane Rita Carnevali'"; Fabio Silva da Silva'; Marina de Mattos Ferrasso'; Luiz Paiva

Carapeto'"'; Marlete Brum Cleff'"

RESUMO

Considerando as inimeras indica¢fes da acupuntura em veterinaria, o estudo objetivou avaliar
através de exame radiografico, a acdo da eletroacupuntura na motilidade gastrica de animais
experimentais. Foram utilizados 24 ratos Wistar, trés meses de idade, que receberam cinco
esferas metélicas via SO com 2mL de contraste baritado, seguido dos tratamentos:
eletroacupuntura nos pontos BP6 e E36 (T1); eletroacupuntura em pontos falsos (T2); agua
destilada estéril (T3); metoclopramida (T4). Apds os tratamentos, foram feitas radiografias
seriadas, de hora em hora, para acompanhar o tempo de esvaziamento gastrico das esferas nos
ratos. Ao analisar 0 momento de saida das primeiras esferas, os animais do grupo T1
apresentaram uma média de 3,5h; no T2 a média foi maior que 6h, no T3 foi de 5,3 e no T4
observou-se meédia de 4,6h. A acdo da eletroacupuntura foi compardvel a acdo da
metoclopramida, que sabidamente aumenta o peristaltismo, enquanto que a resposta do grupo
Shan (T2) aproximou-se do grupo controle negativo. Diante dos resultados conclui-se que a
eletroacupuntura nos pontos pré-determinados aumenta significativamente o peristaltismo
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géstrico, diminuindo assim o tempo de esvaziamento gastrico em ratos, podendo ser uma
opcao para o tratamento de distarbios da motilidade.

Palavras-chave: raios X; gastrointestinal; ratos, acupuntura.

ABSTRACT

Considering the numerous indications of acupuncture in veterinary medicine, the study aimed
to evaluate by radiographic examination the action of electroacupuncture on gastric motility
in experimental animals. We used 24 Wistar rats, three months of age, that received five
metallic spheres, SO, with 2mL of barium contrast, followed by treatments:
electroacupuncture points E36 and BP6 (T1); electroacupuncture in stitches (T2); sterile
distilled water (T3); metoclopramide (T4). After treatment, serial radiographs, hourly, were
made to follow the gastric emptying time of the spheres in rats. By analyzing the time of exit
of the first sphere, animals in the group T1 had an average of 3,5h; at T2 the average was
higher 6 hours; in T3 was 5,3h, and T4 showed an average of 4,6h. The action of
electroacupuncture was comparable to the action of metoclopramide, which is jnow to
increase peristalsis, whereas the response of the Shan group (T2) was close to the negative
control group. Considering the results it was concluded that electroacupuncture at points
predetermined significantly increases gastric peristalsis, reducing gastric emptying time in

rats, may be an option for the treatment of motility disorders.

Key words: x-rays, gastrointestinal, rats, acupuncture.

INTRODUCAO
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Os disturbios gastricos na clinica de pequenos animais sdo comuns, sendo que existem
diferentes fatores que interferem na funcionalidade do trato gastrointestinal (TGI), como
agentes infecciosos, alteracdes morfoldgicas, neurolégicas e metabolicas (ETTINGER &
FELDMAN, 2004). O plano de tratamento para altera¢cbes do TGl compreende a terapia mais
especifica possivel para as alteragdes, incluindo o uso de farmacos como pro-cinéticos,
antieméticos, protetores de mucosa, antagonistas H1, entre outros (ANDRADE, 2008), porém
estes apresentam efeitos adversos, como inquietacdo, ansiedade, diarreias, flatuléncias,

infeccdes urinarias, astenia, entre outros (VIANA, 2007; TILLEY & SMITH, 2008).

A acupuntura tem sido usada para tratar distarbios gastrointestinais em medicina
humana h& milhares de anos na China (TAKAHASHI, 2009). Entretanto, modificacdes na
técnica original foram feitas, como a exemplo da eletroacupuntura, que consiste em passar
corrente elétrica através dos acupontos, apresentando vantagens em rela¢do ao uso isolado das
agulhas, por propiciar niveis mais elevados e mais continuos de estimulo (SCHOEN, 2006).
Pesquisas indicam que o uso da acupuntura pode afetar o sistema nervoso entérico
(BALESTRINI et al., 2005), alterar motilidade, secrecdo gastrica (BALESTRINI et al., 2005;
TAKAHASHI, 2009), atividade elétrica (LI et al., 1992), pH gastrico (SCHOEN, 2006) e a
citoprotecdo gastrointestinal (LI et al., 1992), porém os mecanismos de acdo ainda ndo foram
totalmente elucidados e em medicina veterinaria, os estudos ainda sdo insipientes

(TAKAHASHI, 2009).

Considerando o interesse no uso da acupuntura em veterinaria, e a crescente busca por
terapias alternativas e menos invasivas, o estudo teve como objetivo avaliar a agdo da
eletroacupuntura na motilidade gastrica, em modelo experimental, através de exame

radiogréfico.

MATERIAL E METODOS
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Inicialmente realizou-se um piloto com 06 ratos wistar, onde foi determinado o tempo
de esvaziamento gastrico medio de 3h e 30min utilizando esferas metélicas via sonda
orogastrica (SO), juntamente com 2mL de sulfato de bario a 10%, e definiu-se a projecéo
ventrodorsal como aquela que melhor delimitou o estdbmago sem sobrepor as demais
estruturas.

Para avaliacdo da motilidade, foram utilizados 24 ratos albinos, divididos em 4 grupos,
linhagem Wistar, fémeas, trés meses de idade, com peso médio de 350 g, mantidos no
Biotério Central da UFPel em caixas plasticas, ciclo claro-escuro de 12/12horas, temperatura
controlada (£23°C), 4gua ad libitum e alimentados com ragdo comercial de acordo com o
peso.

Durante duas semanas, antes da avaliagdo, os animais foram adaptados ao manuseio
para a administracdo dos tratamentos e realizacdo do exame radiografico. Apos este periodo,
foram identificados, pesados, passaram por jejum de 16 horas e receberam cinco esferas
metalicas de 1mm de didmetro via sonda orogastrica, juntamente com 2mL de contraste
baritado a 10%. Todos os ratos foram anestesiados com uma associacdo de quetamina
(30mg/kg/IM) e xilazina (3mg/kg/IM), 30min antes da sondagem e receberam 0s seguintes
tratamentos:

T1 (Ponto Acupuntura) — n=6: eletroacupuntura numa frequéncia de 2hz por 20
minutos nos pontos BP6 e E36; T2 (Ponto Shan) — n=6: eletroacupuntura numa frequéncia de
2hz por 20 minutos em pontos falsos; T3 (Controle Negativo) — n=6: 0,1mL de agua destilada
esteril, IM, 30min antes da sondagem T4 (Controle Positivo) — n=6: 2mg/kg IM de
metoclopramida, 30 min antes da sondagem oro-gastrica. Os grupos T1 e T2 receberam uma
injecdo de 0,1mL de 4gua destilada estéril, IM, 30min antes da sondagem.

Os tratamentos foram feitos em Unica aplicacdo, e na sequéncia realizou-se
radiografias seriadas, de hora em hora, a fim de acompanhar o tempo de esvaziamento
gastrico dos animais experimentais. A primeira radiografia foi no momento zero (Oh), e a

ultima 24horas apo6s o inicio do experimento (momento sete), totalizando oito avaliagcdes por
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animal. Depois de realizadas as radiografias na projecdo ventrodorsal, as mesmas foram
avaliadas quanto ao andamento das esferas pelo trato gastrointestinal dos animais, sendo que
o0 enfoque maior foi dado no momento da saida do estbmago.

O experimento foi desenvolvido de acordo com as normas estabelecidas pelo COBEA,
para experimentacdo com animais e aprovado pelo Comité de Etica em Experimentacéo
Animal da UFPel. A anélise estatistica foi realizada analise de variancia (ANOVA). O teste
LSD (Least Square Difference) foi utilizado para determinar diferencas significativas

(P<0,05) entre as médias dos tratamentos.

RESULTADOS

Ao analisar o momento de saida das primeiras esferas do estbmago dos ratos Wistar
submetidos aos diferentes tratamentos, observou-se que os animais do grupo T1 apresentaram
uma média de 3,5h; os do grupo T2 a media foi maior que 6h; enquanto o grupo T3 observou-

se 5,3h de média e no grupo T4 com media de 4,6h.

Com relacdo ao momento de saida das esferas nos diferentes tratamentos, observou-se
que o uso da eletroacupuntura (T1) aumentou o peristaltismo em 3h de observagdo, com
diferenca estatistica quando comparado aos tratamentos ponto shan (T2) e controle negativo

(T3), p<0,05 (Figura 1).

Considerando o percentual do numero de esferas utilizadas por tratamento (n=30),
obtivemos a seguinte porcentagem de eliminacdo em até 6h, T1 40% das esferas, no grupo T2

13,33% das esferas, no grupo T3 13,33% e no T4 26,66%.

Nas 24h de experimento, foram observados que nos tratamentos 1,2 e 4, 93,3%, 86,6% e
90% das esferas foram eliminadas respectivamente, enquanto no grupo T3 o percentual de

esferas eliminadas do TGI foi de 43,3%, demonstrando um tempo maior de esvaziamento
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gastrico nos animais deste grupo, porém ndo apresentando diferenca estatistica para 0s

tratamentos 1, 2 e 4.

Em uma andlise geral dos resultados, observou-se que a estimulacdo dos pontos BP6 e
E36, por eletroacupuntura, resultou na saida mais rapida das esferas do estdmago, assim como
ZBC

uma maior quantidade foi eliminada, sendo os grupos diferentes estatisticamente T1%, T

T3%e T4"8,

DISCUSSAO

A utilizacdo de esferas metalicas associadas ao sulfato de bario para avaliagdo
radioldgica da motilidade do TGI sob agdo da eletroacupuntura, ainda ndo havia sido
demonstrado, sendo o trabalho pioneiro neste sentido. Alguns autores tém avaliado a
motilidade do TGl em modelos experimentais submetidos a eletroacupuntura (OUYANG et
al., 2002; TABOSA et al., 2004; SUGAI et al., 2004), utilizando técnicas de avaliagdo como o
uso do carvdo ativado, esferas plasticas (TABOSA et al., 2004; SUGAI et al., 2004) e canula
introduzida no duodeno (OUYANG et al., 2002). A vantagem estabelecida com o uso das
esferas metalicas, seria a possibilidade de avaliar o transito TGI de forma eficaz, sem a
necessidade de eutandsia, o que favorece o uso em animais de companhia por exemplo. Sabe-
se da existéncia cada vez maior de especialistas na area, além de proprietarios que buscam
novas possibilidades de tratamento para seus animais, neste sentido a acupuntura na clinica
veterinaria moderna, pode ser utilizada de forma integrada com os métodos tradicionais de
tratamento (LI et al., 1992; SCHOEN, 2006).

A frequéncia da eletroacupuntura utilizada no estudo foi de 2Hz/20min., sendo
aplicados nos pontos BP6 e E36 (TABOSA et al., 2004). Segundo a literatura, a agdo da

eletroacupuntura é influenciada pela frequéncia e amplitude da estimulacéo, onde frequéncias
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abaixo de 15Hz e amplitude baixa, levam a tonificacdo dos pontos (SCHOEN, 2006),
concordando com nossas observacdes em relacdo aos animais do grupo T1. YIN & CHEN,
(2010) utilizaram eletroacupuntura no ponto E36 e demonstraram aumento do esvaziamento
géstrico, enquanto Takahashi, (2009), ao estimular o ponto E36, observou aumento da
secrecdo acida dos animais experimentais. Em medicina humana, os pontos Zusanli (E36) e
Sanyinjiao (BP6), sdo comumente usados no tratamento de doengas do trato gastrointestinal,
como constipacao, diarreia, vémito, entre outros (BALESTRINI et al., 2005). J& em animais
esses pontos tem sido citados como Uteis na disfuncdo motora, dor visceral e controle de
secrecdes gastricas (BALESTRINI et al., 2005), além deste, outros pontos tem sido descritos,
como PC6 (TAKAHASHI, 2009) e BL27 (CHOI, 2001) com éxito consideravel.

Os acupontos utilizados no tratamento T1 localizam-se nos membros pélvicos, e seu
estimulo resultou em um aumento da motilidade gastrica. Concordando com outros estudos
(TATEWAKI, 2003; TAKAHASHI, 2009), onde estimulacéo sensorial cutanea, nos membros
pélvicos, aumentou a motilidade gastrica, devido a provavel acdo vagal.

Os resultados observados com a estimulacdo do ponto shan (T2), foram comparaveis
com o controle negativo (T3), o qual ndo recebeu tratamento, concordando com os achados de
JOBST et al., (1986), o qual demonstrou que os meridianos sao estimulados somente quando
a acdo for direcionada ao ponto exato, pontos fora dos dermatomos evitam o estimulo da
inervacao proximal. O que também foi confirmado em trabalho conduzido em cées, onde ao
utilizar eletroestimulacao de baixa frequéncia de pontos verdadeiros observou-se aumento de
contracdo gastrica, o que ndo foi observado quando a eletroestimulacdo foi realizada em
pontos falsos a distancia (JOAQUIM, 2003).

Com relacdo ao esvaziamento gastrico de ratos submetidos a eletroacupuntura (T1)
estes apresentaram uma média de 3,5h. Enquanto TABOSA et al. (2004) demonstrou que

86% das esferas plasticas administradas, foram expelidas 90 minutos apds os tratamentos.
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Diferencas em relac¢do ao tipo de esferas e utilizagdo de anestesia, ndo permitiram comparagao
entre os trabalhos, pois no estudo foi utilizado esferas metalicas e uma associac¢éo de xilazina
e quetamina. Segundo a literatura a quetamina néo influencia no trato gastrointestinal (SILVA
et al., 2010), porém, a xilazina interfere na motilidade do TGI, prolongando o tempo de
transito gastrointestinal (BUSTAMANTE & WERNER, 2009) entretanto, a eletroacupuntura
conseguiu reverter esta condigdo quando comparado aos outros tratamentos, influenciando
positivamente na motilidade. Esta acdo também foi observada com o uso de outros agentes
anestésicos (OUYANG et al., 2002), onde utilizou-se tiopental sédico como indutor e
isoflurano na manutencéo da anestesia, ndo obtendo interferéncia com a avaliacdo do efeito da

eletroacupuntura.

CONCLUSAO

De acordo com os resultados, conclui-se que 0s animais que receberam
eletroacupuntura nos pontos BP6 e E36, apresentaram aumento significativo do peristaltismo

gastrico, diminuindo assim o tempo de esvaziamento.
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Figura 1: Representacdo grafica da avaliacdo radioldgica do esvaziamento gastrico de ratos
wistar, submetidos ao tratamento com eletroacupuntura (T1), ponto Shan (T2), controle
negativo (T3) e metoclopramida (T4), de acordo com o nimero de esferas eliminadas.

Letras diferentes significam diferen¢a estatistica de p<0,05.
Letras iguais ndo apresentam diferenga estatistica.
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DETERMINACAO RADIOLOGICA DA MOTILIDADE GASTRICA DE RATOS WISTAR

SOB EFEITO DE EXTRATOS DE ROSMARINUS OFFICINALIS

RADIOLOGICAL DETERMINATION OF GASTRIC MOTILITY WISTAR RATS UNDER

THE EFFECT OF EXTRACTS ROSMARINUS OFFICINALIS

Lic. Taiane Rita Carnevali,' Lic. Claudia Giordani,' Lic. Gabriela Hornke Alves," Dr.

Rogério Antonio Freitag," Dra. Marlete Brum Cleff’

| Departamento de Clinicas Veterinaria, Faculdade de Veterinaria, Universidade Federal

de Pelotas. Pelotas, RS, Brasil.

Il Departamento de Quimica e Geociéncias, Universidade Federal de Pelotas. Pelotas,

RS, Brasil.
RESUMO

Introducédo: os disturbios gastrointestinais sdo comuns na clinica veterinaria, porém o
tratamento com farmacos tem seu uso limitado, devido aos efeitos adversos. O
tratamento destes distirbios com plantas medicinais pode ser viavel e econémico, além
de néo afetar outros sistemas.

Objetivos: avaliar radiologicamente a motilidade géastrica em modelo experimental
submetido a extratos aquoso e etandlico de Rosmarinus officinalis

Materiais e Métodos: utilizou-se 48 ratos wistar, fémeas, trés meses de idade, que
sofreram um periodo de adaptacéo e apos receberam 05 esferas com 2mL de contraste
baritado, via SO seguido dos seguintes tratamentos: TE1 (Extrato Etandlico 125mg/kg);
TE2 (Extrato Etanolico 250mg/kg); TE3 (Extrato Etandlico 500mg/kg); TA1l (Extrato
Aquoso 125mg/kg); TA2 (Extrato Aquoso 250mg/kg); TA3 (Extrato Aquoso 500mg/kg);
T4 (Metoclopramida), e, T5 (Agua destilada estéril)
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Resultados: a quantidade de esferas que sairam do estdbmago dos animais
experimentais em até 3h, observou-se que houve diferenca nos tratamentos, quanto ao
numero de esferas eliminadas. Obtendo-se o0s seguintes percentuais: 76,6% das
esferas no TE1 (n=23), no TE2 60% (n=18), no grupo TE3 63,3% (n=19), 46,6% no TAl
(n=14), no grupo TA2 50% (n=15) e, por fim, no grupo TA3 86,6% (n=26) das esferas,
enguanto nos grupos controle, T4 foi de 100% (n=30) e T5 93,3% (n=28).

Conclusado: os resultados demonstraram que 0s extratos aquoso e etandlico de
Rosmarinus officinalis aumentam o tempo de esvaziamento gastrico em ratos.

Palavras-chave: raio - X, gastrointestinal, Rosmarinus officinalis.

ABSTRACT

Introduction: gastrointestinal disorders are common in the veterinary clinic, but
treatment with drugs is of limited use due to adverse effects. The treatment of these
disorders with medicinal plants may be feasible and economical, and does not affect
other systems.

Objectives: to assess radiological gastric motility in an experimental model subjected to
agueous and ethanol extracts of Rosmarinus officinalis.

Materials and Methods: we used 48 Wistar rats, female, three months of age, who
suffered a period of adjustment, after received 05 spheres with 2 mL of barium contrast,
SO, followed by the following treatments: TE1 (ethanolic extract 125mg/kg); TE2
(ethanolic extract 250mg/kg); TE3 (ethanolic extract 500mg/kg); TA1l (aqueous extract
125mg/kg); TA2 (aqueous extract 250mg/kg); TA3 (aqueous extract 500mg/kg); T4
(metoclopramide), and, T5 (sterile distilled water).

Results: the amount of spheres that left the stomach of experimental animals upto 3
hours, it was observed that there was no difference in treatments, as to the number of
spheres removed. Getting the following percentages: 76,6% of the spheres in the TE1
(n=23), in TE2 60% (n=18), in the group TE3 63,3% (n=19), 46,6% in TAl (n=14), group
TA2 50% (n=15), and, finally, the group TA3 86,6% (n=26) of the spheres, while the
control groups, T4 was 100% (n=30), and T5 93,3% (n=28).

Conclusion: the results showed that aqueous and ethanolic extracts of Rosmarinus
officinalis increase the gastric emptying time in rats.

Key-words: X - ray, gastrointestinal, Rosmarinus officinalis.



46

INTRODUCAO

As pesquisas com plantas medicinais tém sido desenvolvidas mais intensamente
nas Ultimas décadas, impulsionadas pela resisténcia e\ou refratariedade estabelecida
frente a alguns grupos de farmacos, aos efeitos adversos e ao alto custo destes, além
de conscientizacdo da populacéo, que busca métodos mais naturais de tratamento.
Outro fato de relevancia sé@o os residuos deixados pelos medicamentos alopéticos nos
produtos de origem animal, o que tem sido cada vez mais recriminado pelo mercado
consumidor.” Além disso, muitas vezes, as plantas medicinais representam o (nico

recurso terapéutico acessivel em algumas localidades.?

Dentre as inUmeras plantas com conhecidos efeitos farmacoldgicos, destaca-se o
Rosmarinus officinalis (alecrim). O alecrim tem seu uso difundido entre as populacbes
com uma amplitude de indicacdes, desde o uso em cosméticos até o tratamento do

cancer.*®

Os trabalhos com o uso do R. officinalis tem explorado mais intensamente 0s
6leos essenciais, demonstrando acdo antimicrobiana e antioxidante.®”® Com relacao

aos extratos aquoso e/ou etandlico, alguns autores tém demonstrado potencial

9,10

antisséptico e desinfetante, além de acdo diurética e antipirética.’* No trato

gastrointestinal (TGI), a acdo do R. officinalis inclui, relaxante da musculatura lisa,

colerético e hepatoprotetor além de anti-espasmoédico.*>*2
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Neste sentido, e baseados no uso empirico do R. officinalis para o tratamento de
disfuncbes do trato gastrointestinal, objetivou-se avaliar radiologicamente a motilidade
gastrica em modelo experimental submetidos ao tratamento com extrato etandlico e

aguoso de Rosmarinus officinalis.

MATERIAIS E METODOS

As folhas secas de alecrim utilizadas no experimento foram adquiridas da
empresa Luar Sul Ind. e Com. de Produtos Alimenticios — Santa Cruz do Sul/RS, com

numero de lote 001/2011.

Para obtencéo dos extratos etandlicos foram utilizados 35g de folhas secas de
alecrim e 350mL de alcool etilico P.A (Synth), enquanto que para o extrato aquoso
bruto, utilizou-se 25¢g de folhas secas e 250mL de agua destilada. A amostra vegetal e
os solventes (etanol e agua) foram colocados em um baldo de 500 mL com fundo
redondo e mantidos sob agitacdo constante em uma chapa de aquecimento com banho

de 6leo, sendo aquecidos & temperatura que variou de 65°C — 70°C.

O extrato etandlico foi mantido nas mesmas condi¢cdes por 24h, depois de
transcorrido esse tempo o extrato foi filtrado, e o alcool etilico foi evaporado em

rotaevaporador até a obtencdo do extrato seco.
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O extrato aquoso foi mantido por uma hora nas mesmas condi¢des, e apos o
sistema foi erguido, deixou-se decantar por 15min, e em seguida a amostra foi filtrada e
separada. Adicionou-se mais 250mL de agua destilada no baldo com as folhas e o
sistema foi novamente aquecido e mantido sob agitacdo por mais uma hora. Essa
técnica foi repetida até a obtencdo de trés extracbes, que foram homogeneizadas,
acondicionadas em bandejas metalicas e congelado a -70°C em Ultra-Freezer.
Posteriormente o extrato foi liofilizado por 48horas obtendo-se um pé cristalino amarelo
claro, que foi acondicionado em pequenos frascos escuros, hermeticamente fechados,

para posterior utilizacdo no experimento.

Para avaliacdo da motilidade, foram utilizados 48 ratos albinos, Wistar, fémeas,
com peso médio de 300g, 3 meses de idade, mantidos no Biotério Central da UFPel em
caixas plasticas, ciclo claro-escuro de 12/12horas, temperatura controlada (£23°C),
agua ad libitum e alimentados com racdo comercial de acordo com 0 peso.

Durante duas semanas, previamente a avaliacdo, os animais foram adaptados
ao manuseio para a administracdo dos tratamentos e realizacdo do exame radiografico.
Apoés este periodo, foram identificados, passaram por jejum de 16 horas e receberam os
seguintes tratamentos: TELl: Extrato Etandlico 125mg/kg; TEZ2: Extrato Etandlico
250mg/kg; TE3: Extrato Etanodlico 500mg/kg; TALl: Extrato Aquoso 125mg/kg; TAZ2:
Extrato Aquoso 250mg/kg; TA3: Extrato Aguoso 500mg/kg; T4: Metoclopramida (2

mg/kg IM); T5: Agua destilada estéril.
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Em todos os tratamentos (E1, E2, E3, Al, A2 e A3) os extratos foram pesados e
diluidos em agua destilada estéril e administrados 1 ml, via sonda orogastrica (SO).
Uma hora ap6s este procedimento, foram administradas cinco esferas metélicas de
1mm de diametro via SO juntamente com o contraste baritado a 10%. Nos tratamentos
4 e 5 foi administrado agua destilada estéril via SO, e ap0s uma hora, administradas as
esferas metalicas. Como controle positivo (T4) foi administrado metoclopramida (2
mg/kg IM), e todos os outros tratamentos receberam 0,1mL de agua destilada estéril IM.

Apoés os tratamentos, foram feitas radiografias seriadas, de hora em hora, dos
animais experimentais, a fim de acompanhar o tempo de esvaziamento gastrico. A
primeira radiografia foi no momento zero, sendo a ultima seis horas apés o0 momento
zero, totalizando sete avaliacfes por animal. Depois de realizadas as radiografias na
projecdo ventrodorsal, as mesmas foram avaliadas quanto ao andamento das esferas
pelo trato gastrointestinal, sendo que o enfoque maior foi dado, no momento de saida
do estbmago.

O experimento foi desenvolvido de acordo com as normas estabelecidas pelo
COBEA (Comité de Etica e Experimentac&o Animal), para experimentacdo com animais
e aprovado pelo Comité de Etica em Experimentacdo Animal da UFPel (Universidade
Federal de Pelotas).

Foi realizada analise de variancia (ANOVA). O teste LSD foi utilizado para

determinar diferencas significativas (P<0,05) entre as médias dos tratamentos.
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RESULTADOS

Ao analisar a quantidade de esferas que sairam do estdbmago dos animais
experimentais em até 3h, observou-se que houve diferenca nos tratamentos com
extrato etandlico, quanto ao numero de esferas eliminadas. Foram eliminadas 76,6%
das esferas no TE1 (n=23), no TE2 60% (n=18), no grupo TE3 63,3% (n=19), enquanto

nos grupos controle, (T4) foi de 100% (n=30) e T5 93,3% (n=28) (Fig.1).
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Figura 01: Representacdo grafica da avaliacdo radiologica do
esvaziamento gastrico de ratos wistar, submetidos ao tratamento
com extrato etandlico 125mg (TE1), extrato etandlico 250mg
(TE2), extrato etandlico 500mg (TE3), controle positivo -
metoclopramida (T4), controle negativo (T5), de acordo com o
namero de esferas eliminadas.

Letras diferentes significam diferenca estatistica de p<0,05.
Letras iguais ndo apresentam diferenca estatistica.
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Com relacdo aos grupos tratados com extrato aquoso observou-se que a
quantidade de esferas que sairam do estdmago dos animais experimentais em até 3h
foi de 46,6% no TA1 (n=14), no grupo TA2 50% (n=15) e, por fim, no grupo TA3 86,6%

(n=26) das esferas, enquanto grupos T4 100% (n=30) e o0 T5 93,3% (n=28) (Fig.2).
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Figura 02: Representacdo gréfica da avaliagdo radiolégica do
esvaziamento gastrico de ratos wistar, submetidos ao tratamento
com extrato aquoso 125mg (TAl), extrato aquoso 250mg (TA2),
extrato aquoso 500mg (TA3), controle positivo - metoclopramida
(T4), controle negativo (T5), de acordo com o numero de esferas
eliminadas.

Letras diferentes significam diferenca estatistica de p<0,005.
Letras iguais ndo apresentam diferenca estatistica.

Em uma analise geral dos resultados, observou-se que o uso do extrato etandlico
na concentracdo 125mg/kg (TE1), resultou na saida mais rapida das esferas, assim

como uma maior quantidade foi eliminada, porém nao houve diferenca estatistica em
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relacdo as outras concentracées e ao controle negativo (TE1®, TE2®, TE3®, T5®

), mas
sim com relacdo ao controle positivo (T4"). Nos grupos tratados com extrato aquoso
observou-se que na concentracdo 500mg/kg (TA3), a saida das esferas foi mais rapida,

assim como uma maior quantidade foi eliminada, havendo diferenca estatistica entre os

grupos tratados (TA1®, TA2® e TA3"®), com o controle positivo (T4") e negativo (T5"®).

Além dos resultados acima demonstrados, vale ressaltar que nenhum tratamento
se equiparou ao grupo T4 (controle positivo), o qual em apenas duas horas ja havia
eliminado 100% das esferas, comprovando assim a acdo do metoclopramida sobre o
trato gastrointestinal, o qual atua como bloqueador dopaminérgico antiemético e
procinético.'®

Ao avaliar a acdo do extrato aquoso e do extrato etandlico do R. officinalis,
observou-se que foi necessario uma dose alta do extrato aquoso para obter aumento da
atividade gastrointestinal, enquanto o extrato etandlico, a melhor acao foi observada na
concentracdo menor. Entretanto, os dois tipos de extrato diminuiram o peristaltismo
gastrico quando comparados ao controle negativo. Estes resultados ocorrem pela
guantidade de principios ativos disponiveis nos extratos. Assim como o0s tipos de
constituintes presentes, entretanto esta avaliacdo sera afirmada mais consistentemente

com a avaliacdo quimica dos extratos.
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DISCUSSAO

A metodologia aplicada demonstrou ser eficaz na avaliagdo da motilidade

gastrica de ratos Wistar, confirmando as informaces descritas na literatura.'

ModificagBes na técnica, associando contraste baritado com esferas metélicas,™

apresenta como vantagem a facilidade na determinacdo do momento exato do

esvaziamento gastrico com o animal consciente, jA que em outros trabalhos utilizando

17
|

carvao ativado, esferas plasticas'® e canula duodenal'’, a eutanasia foi necessaria.

A escolha da forma de extrato utilizada no estudo foi determinada baseada no

uso popular da planta. Os extratos de alecrim tém sido difundidos durante anos e

segundo a medicina popular tem acdo colerética e hepatoprotetor,*°*?

0 que foi
parcialmente confirmado em experimentagdo animal, utilizando a tintura da planta na
dose 1-2 g/kg,'® além disso o extrato aquoso e etandlico de alecrim em cultivo de

12,18

hepatdécitos confirmou agdo colerética, sugerindo ac&o no trato gastrointestinal.

Para a avaliacdo dos resultados, foi considerado o tempo médio de
esvaziamento gastrico dos ratos Wistar no controle negativo (T5), que foi de 3h.

Concordando com estudos prévios,™

onde determinaram tempo médio de 3,5h para
esvaziamento gastrico em ratos com uso de esferas metdlicas.
Pouco séo os estudos sobre os efeitos biolégicos do Rosmarinus officinalis no

trato gastrointestinal, porém, foi descrito que o extrato aquoso de alecrim inibiu as
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contracfes espontaneas do jejuno de coelhos, além da inibicdo das contracdes

induzidas por histamina, acetilcolina e cloreto de bario®.

CONCLUSAO

De acordo com os resultados, pode-se concluir que o0s extratos aquoso e
etandlico de R. officinalis diminuem a motilidade gastrica em ratos wistar. Sugerindo
gue estes podem ser uteis nos distirbios de motilidade, entretanto novos estudos

devem ser conduzidos a fim de determinar melhor esta agao.
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RESUMO

Situs Inversus é uma alteracdo em que os 6rgdos se desenvolvem no lado oposto de sua
localizacdo habitual. A condicdo tem sido relatada em diferentes espécies, sendo
classificada em dois tipos: totalis e partialis. O diagndstico é baseado nos exames por
imagem geralmente em achados ocasionais. Diante da raridade dos relatos acerca da
alteracdo, o objetivo foi descrever a ocorréncia em um animal experimental, detectada
durante exame radiografico. Observou-se que um rato albino, linhagem Wistar, fémea,
com 18 semanas de idade, utilizado para estudo experimental independente, apresentava
0 estbmago e coragdo em posi¢do contraria a normal ao exame radiografico. Apds o
término do experimento, procedeu-se a necropsia do animal, a qual confirmou o
desenvolvimento de todos os 6rgdos em posicdo oposta a fisioldgica, caracterizando
Situs Inversus Totalis. A ocorréncia de Situs Inversus Totalis € de carater congénito e
raro, sendo de suma importancia o diagndstico a fim de retirar o animal da reproducao,
ja que ndo existam estudos suficientes para determinar o reflexo da afeccdo na sanidade

dos animais.
Palavras-chave: rato, 6rgaos, localizacéo
ABSTRACT

Situs Inversus is a change in the organs develop on the opposite side of its normal

location. The condition has been reported in different species, being classified into two
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types: totalis and partialis. The diagnosis is based on imaging studies usually incidental
findings. Given the rarity of reports about the change, the objective was to describe the
occurrence in an experimental animal, detected during radiographic examination. It was
observed that an albino rat, Wistar, female, 18 weeks old, used for independent
experimental study showed the stomach and heart in normal position on against the
radiographic examination. After the experiment, we proceeded to the animal autopsy,
which confirmed the development of all organs in a position opposite to the
physiological, featuring Situs Inversus Totalis. The occurrence of Situs inversus totalis
is a rare congenital and character, and the diagnosis of paramount importance in order to
remove the animal from the reproduction, since there are not enough studies to

determine the reflection of the health condition of animals.

Key-words: rat, organs, opposite

INTRODUCAO

Situs inversus € uma alteracdo congénita rara, em que 0s 0rgaos se desenvolvem
no lado oposto de sua localizacdo habitual, como se fosse uma imagem espelhada
(Souza Junior, et al., 2011; Shiraiwa, et al., 1995; Salman, et al., 2010). A condigéo tem
sido relatada em humanos, ratos, camundongos, cées, cavalos, bovinos, suinos e gatos
(Jerram, et al., 2006). A incidéncia da malformacdo € relatada em aproximadamente
0,01-0,2% dos ratos (Shiraiwa, et al., 1995; Salman, et al., 2010), e 0,01-0,02% em
humanos (Jerram, et al., 2006; Shiraiwa, et al., 1995), com uma propor¢édo de 1:1 de
machos e fémeas (Wilhelm e Holbert, 2003), porém, ndo tem quaisquer efeitos adversos
significativos sobre a salde do individuo, e assim, pode passar desapercebido (Salman,
et al., 2010).

A alteracdo é classificada em dois tipos: totalis e partialis. Situs inversus totalis
é uma condicao na qual a posicdo normal das visceras é totalmente revertida da posicdo
usual. J& no caso do situs inversus partialis, apenas algumas estruturas estdo

parcialmente invertidas ou em uma posic¢ao anormal (Shiraiwa, et al., 1995).
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Kaya, et al. (2002) e Shiraiwa, et al. (1995) citam que o situs inversus pode ser
associado com Sindrome de Kartagener em seres humanos, que € uma heranca
autossdmica recessiva, caracterizada pela deficiéncia na motilidade de cilios e flagelos,
0 que torna os tecidos epiteliais ciliados propensos a lesdes (Souza Junior, et al., 2011),
conhecida também por discinesia ciliar primaria. Funcionando normalmente, os cilios
determinam a posi¢cdo dos 6rgdos internos durante o desenvolvimento embrionario
precoce, e assim o individuo com discinesia ciliar tem 50% de chance de desenvolver

situs inversus (Afzelius, 1995).

O diagndstico geralmente é obtido por achados ocasionais através de exames por
imagem, como radiografias, ultrassonografia, tomografia computadorizada e/ou
ressonancia magnética (Souza Junior, et al., 2011). Como o situs inversus ndo costuma
apresentar sintomas clinicos, o enfoque terapéutico reside no manejo das alteracdes

decorrentes da discinesia ciliar primaria (Hawkins, 1992; Souza Junior, et al., 2011).

Assim, diante da raridade de diagnostico da alteragdo em animais experimentais,
0 objetivo deste trabalho foi de relatar um caso de Situs Inversus Totalis em um rato

albino wistar.

CASUISTICA

Um grupo de 48 ratos foi incluido como modelo experimental em trabalho de
pesquisa no biotério Central da Universidade Federal de Pelotas - UFPel. Durante duas
semanas, antes da avaliacdo, todos animais foram adaptados ao manuseio para o
desenvolvimento da pesquisa. Apos o periodo de adaptacdo um rato albino, linhagem
Wistar, fémea, com 4 meses de idade, 230g, foi submetido a exame radiografico, como
uma das etapas do experimento, sendo observado alteragdo no posicionamento dos
orgaos .

O exame radiografico do animal experimental revelou: apice cardiaco voltado
para a direita e base cardiaca voltada para a esquerda (dextrocardia), estdmago do lado
direito da cavidade abdominal, com piloro voltado para a esquerda, ndo sendo

visualizadas demais altera¢Ges radiogréficas (Fig. 1).
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Figura 1: Imagem radiogréfica,
em projecdo ventrodorsal, de rato
wistar acometido de Situs Inversus
Totalis, demonstrando localizagdo
das esferas metalicas armazenadas
em estdmago, no lado esquerdo da
cavidade abdominal.

Ao término do experimento, o animal foi eutanasiado, e a necropsia, foi
realizada através de incisdo abdominal e esternotomia na linha média, demonstrando ao
exame da cavidade abdominal: figado mais voltado para o lado esquerdo; o baco
localizado no lado direito, junto com o estdmago; e o ceco localizado no lado esquerdo.
A investigacdo da cavidade toracica demonstrou o pulm&o mais voltado para o lado
direito; apice cardiaco voltado para a direita e a base cardiaca para o lado esquerdo (Fig.
2).
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Figura 2: Foto, do rato wistar, em
decubito dorsal, durante
necropsia, acometido de Situs
Inversus Totalis, demonstrando a
localizagdo inversa dos 6rgdos da
cavidade toracica e abdominal.

Registro na Comissdo de Etica em Experimentacdo Animal (CEEA) — Universidade
Federal de Pelotas (UFPel): 6538

DISCUSSAO

A partir dos resultados obtidos no exame radiografico e confirmados na
necropsia, observamos tratar-se de um caso de Situs Inversus Totalis. O animal
experimental ndo apresentava nenhuma anormalidade clinica, durante o periodo em que
esteve em observacdo no estudo, 0 que concorda com outros autores que citam que o
situs inversus ndo tem quaisquer efeitos adversos sobre a saude do individuo, e assim,
pode passar despercebido (Salman et al., 2010). Além disso, ndo foram observados

nenhum sinal de doenca associada, como a sindrome de Kartagener (Neil, et al. 2002)

De acordo com a literatura (Souza Junior et al., 2011; Shiraiwa, et al., 1995;
Salman, et al., 2010), situs inversus € uma alteracdo congénita rara, em que 0s 0rgaos se
desenvolvem no lado oposto de sua posi¢cdo normal, como se fosse uma imagem

espelhada, sendo relatada em aproximadamente 0,01-0,2% dos ratos (Shiraiwa et al.,
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1995; Salman et al., 2010), condizendo com nossos achados, onde o animal
experimental apresentava todos os 6rgaos localizados no lado oposto da sua topografia
habitual, confirmando um caso de situs inversus totalis. Dentro do grupo experimental
foi o Unico animal que apresentou a deformidade, sendo que ainda ndo havia sido
relatado esta alteracdo em animais provenientes do Biotério Central da UFPel,

concordando com a raridade de manifestacdo da sindrome.

Os resultados obtidos no exame radiografico concordam com outros trabalhos
que visualizaram o apice cardiaco voltado para a direita e base cardiaca voltada para a
esquerda, além do estdmago do lado direito da cavidade abdominal, com piloro voltado
para a esquerda (Jerram et al., 2006). Segundo Souza Junior et al., (2011), os exames
por imagem, como radiografias, ultrassonografias, entre outros, sdo 0s exames de
eleicdo para a identificagdo prévia da ocorréncia de situs inversus, porém sua ocorréncia
é rara, por isso deve-se ter uma maior atencdo no ato do exame para a identificacdo da

anormalidade, que pode passar desapercebida.

Os achados de necropsia concordam com o descrito por outros pesquisadores, 0s
quais relataram as mesmas alteragdes citadas em nosso caso (Jerram et al., 2006;
Salman et al., 2010).

CONCLUSAO

O relato chama a atencdo para importancia deste tipo de diagndstico a fim de
retirar o animal da linha de produgdo, j& que se trata de animal experimental e embora
ndo existam estudos suficientes para determinar o reflexo da afec¢do na sanidade dos

animais, sabe-se que existe heranca genética.
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4 CONSIDERACOES FINAIS

- A técnica usada, por exame radiogréfico, foi efetiva na avaliacgdo do momento de
saida das esferas da cavidade gastrica e no deslocamento destas no TGI;

- O grupo tratado por eletroacupuntura obteve uma média de tempo menor, seguido
do grupo metoclopramida, na andlise do momento de saida das primeiras esferas do
estdbmago dos ratos wistar;

- O uso de eletroacupuntura nos pontos BP6 e E36, foram efetivos no aumento da
motilidade gastrica em ratos wistar;

- O uso do extrato etandlico na concentracdo 125mg/kg (TE1), levou a saida mais
rapida das esferas, assim como uma maior quantidade foi eliminada, quando
comparado aos grupos TE2 (250mg/kg) e TE3 (500mg/kg);

- Nos grupos tratados com extrato aquoso observou-se que na concentragao
500mg/kg (TA3), a saida das esferas foi mais rapida, assim como uma maior
quantidade foi eliminada, quando comparado aos grupos TAl (125mg/kg) e TA2
(250mg/kg);

- Os extratos aquoso e etanolico de R. officinalis diminuem a motilidade gastrica em
ratos wistar, sugerindo que estes podem ser (teis nos distirbios de aumento
motilidade, quando comparados ao controle negativo;

- A ocorréncia de Situs Inversus Totalis € de carater congénito e raro, sendo de
suma importancia o diagnostico a fim de retirar o animal da linha de producéo, ja que
nao existam estudos suficientes para determinar o reflexo da afeccédo na sanidade

dos animais.
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5 PERSPECTIVAS

As perspectivas consistem em dar continuidade aos estudos, utilizando novas
concentracfes dos extratos vegetais de alecrim. Espera-se que através da analise
guimica dos extratos possamos explicar com maior consisténcia os resultados
observados, que podem ter sido influenciados pelos componentes presentes nos
diferentes extratos. Outra opgao seria utilizar os extratos em animais com alteraces
de TGI que cursem com o aumento de motilidade, como no caso de diarréias, a fim
de comprovar a acao terapéutica dos extratos de alecrim nos animais.

A técnica de eletroacupuntura devera ser utilizada em alteracdes de
motilidade de animais de companhia, a fim de determinar o tempo de utilizag&o,
freqiéncia e pontos a serem utilizados, beneficiando um ndmero maior de animais

com esta terapia pouco invasiva e com minimos efeitos adversos.
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