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EFEITO DA INDOMETACINA SOBRE A REGIAO GLANDULAR GASTRICA
DE RATAS FEMEAS AGRUPADAS OU NAO
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RESUMO: Os autorcs apresentam os resultados da utilizagio de uma metodologia de contagem de dlceras aplicada a verificagdo
da influéncia ambiental na intensificago da acfo ulcerogénica da indometacina, Foi observada acdo da indometacina nas diferentes
porgdes do estdmago do rato, as dreas de cada ulceragfo, as dreas de cada porgio da mucosa gastrica e o efeito da indometacina nos

animais isolados e agrupados.
Foi analisada também a garantia da metodologia utilizada.
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I. Introdugio

Ia — Anatomia, Histologia e Fisiologia

QO estdbmago do rato possui duas dreas bastante
distintas: a proximal, lisa, chamada riimen, ¢ a distal,
rugosa, denominada de glandular, que por sua vez é
dividida em corpo e antro.

O rimen nao é secretor, ocupa uma drea de apro-
ximadamente 2/5 do total, é translucente e delgado.

Histol6gicamente, é constituido de epitélito pavimen-
toso estratificado, com trés camadas:

— queratinizada fina,
— intermediéria,
— células basais

A glandular tem parede grossa e ocupa 3/5 da
area total. A porcEo mais proximal, o corpo, atinge
2/5 aproximadamente, € a mucosa tem dobras proemi-
nentes, glandulas tubulares com células parietais, prin-
cipais, produtoras de muco.

A por¢ao mais distal, o antro, ocupa apenas 1/5
da 4rea gastrica total e em relacdo ao corpo, a parede
€ um pouco mais delgada. A mucosa possui glandulas
curtas, revestidas por epitélio cilindrico mucosecretor.

Abaixo da mucosa dessas 3 dreas (rdmen, corpo
e antro), tem-se consecutivamente: tecido conjuntivo,
muscular da mucosa, tecido conjuntivo, musculatura
circular ¢ longitudinal e serosa.
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Ib — Farmacelogia da Indometacina

E o 4cido orgénico 1-(p-clorobenzoil) -3-metoxi-2-
metilindol-3-acético, com atividade analgésica e anti-
inflamatéria. Suas doses variam de 25 a 200mg por
dia, utilizdveis por via oral ou retal (supositérios) (8,

In vitro, inibe a histamina-descarboxilase, propi-
ciando menor liberagdo de histamina, embora o inverso
tenha sido observado experimentalmente in vivo, Tam-
bém se the atribui a caracteristica de inibir prolonga-
mente a mobilidade de polimorfonucleares, embora isto
nao esclare¢a o seu modo de agHo.

A indometacina pode alterar a seletiva permeabi-
lidade de células ou de organelas da membrana celular,
provocando estabilizagdo de hemdécias (porém, se a
concentracgiio for muito alta pode ter efeito hemolitico),
se bem que ela se distingua por se ligar mais facilmente
a proteinas plasmaticas.

Ela inibe a biossintese das prostaglandinas que
participam na resposta inflamatéria. Tal fato pode ter
implicagoes no seu efeito anti-inflamatério em diversas
regides do organismo. Ademais, a indometacina inibe a
neurotransmiss@o simpética ¢m diversos tecidos de vé-
rias espécies animais, modulando esse processo (embo-
ra ndo interfira na liberagdo de acetil-colina). Além
disso, modificagBes nas caracteristicas da prolongada
fase de choque por endotoxinas podem ser observadas.

Seus efeitos colaterais sfo observados com relativa
freqiiéncia ®, Alguns se atenuam e mesmo desapare-
cem com o prosseguimento de emprego, como a cefa-
léia, mas outros obrigam a suspensdo do uso. Especial
prudéncia e vigilancia se recomendam em casos de
afecgdo constante do tubo digestivo, pois a indome-
tacina, além de causar queimacgfo géstrica ¢ diarréia, é
potencialmente ulcerogénica ®. Estas agGes se devem 2
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inibigao da sintese de Prostaglandinas, reducio da qua-
lidade e quantidade de muco e mudanga da permeabi-
lidade ifnica.

Reagbes de hipersensibilidade ocasionais incluem
prurido e erupgdo cutinea, edema angioneurdtico e mes-
mo asma brénquica.

Sd0 acometimentos raros: leucopenia, tontura,
zumbido e deformagfio da imagem visual. Assinala-se
outrossim, que ela pode agravar disritmias encefslicas,
parksonianas e estados psicoemotivos. A hemorragia
gastrintestinal- pode ser facilitada pela presenga de re-
siduos.

lc — Metodologias para contagem de ilcera gdstrica

H4 muito tempo tem-se procurado aprimorar mé-
todos para a contagem de tlceras géstricas experimen-
tais.

Rossi em 1956 verificou a severidade da ulceracio
gastrica através de exame macroscopico, por transilu-
minacdo ¢ microscépicamente através de exame histo-
I5gico.

Djahanguiri em 1969 usou uma metodologia seme-
lhante utilizando uma iluminagdo direta, considerando
apenas as dreas necrohemorrigicas acima de 2mm como
ulceracdo positiva.

Carlini e colaboradores em 1970 também produ-
ziram ulceragbes na mucosa géstrica de ratos. Os estd-
magos foram abertos pela regido fundica, estendidos em
papeldes e o ndmero de tlceras foi contado com auxi-
lio de uma lupa (aumento de 6 vezes).

Depois de fixado com formol, o ntimero de Glcera
foi recontado com lupa esterioscépica.

Okabe, em 1976; conseguiu induzir um tipo de
Glcera crénica em ratos. O estdmago foi retirado do
animal, inflado com 10ml de solu¢dio de formol 1%
através da jungdo esofagogdstrica, imerso em solucdo de
formol 19, por 5 minutos, .

Entéo foi cortado ao’longo da grande curvatura
¢ a 4rea ulcerada (em mm?) foi medida com auxilio de
uma grelha quadriculada, expostas jugtamente sob um
microscépio (10X).

Id — Objetivos

Nao temos encontrado referéncias na literatura de
dados compartivos de ratos isolados ou em grupos,
especificamente influindo sobre o efeito ulcerogénico
da indometacina. -

Ainda mais notamos uma certa indefiniggo quanto
a padronizagéo da metodologia de contagem das ulceras.

Propomos entio estudar a influéncia do agrupa-
mento sobre a ag@io ulcerogénica da indometacina no
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rato, a0 mesmo tempo propondo uma metodologia sim-
ples de contagem de iilceras géstricas.

Material e métodos

Utilizamos para este trabalho 44 ratas, Wistar de
100 a 140gr. obtidas de um biotério particular, as quais
foram escolhidas ao acaso, divididas em 4 grupos de
11 e mantidas em jejum por 24 horas.

No grupo 1 analisamos a agdo da indometacina
nas ratas mantidas em coletividade; para isso injetamos
por via subcutnea indometacina, na dosagem de 50
mg/kg de peso, diluido em 5 ml de soro fisiolégico.
No grupo 2 visamos o controle das ratas agrupadas
num compartimento de madeira, sendo que os animais
receberam previamente 5 ml/kg de peso de soro fisio-
l6gico. No grupo 3 verificamos a ag¢do da indometacina
em ratas mantidas em isolamento. Primeiramente injeta-
mos indometacina segundo os pardmetros do grupo 1
e posteriormente submetemos os animais ao isolamento
em gaiolas de 9x8x5cm cada. No grupo 4 visamos o
controle das ratas mantidas em isolamento injetando
subcutineamente soro fisiolSgico na quantidade de
5ml/kg de peso.

As ratas foram submetidas novamente a 24 horas
de jejum e ao término desse periodo foram anestesia-
das com éter sulfirico. Foi feita uma incisdo no abdome
dos animais, sendo entdo isolado e retirado o estomago;
este foi aberto ao longo da grande curvatura e colocado
em cuba com alcool 75%. ‘

A contagem foi iniciada ap6s o sacrificio do tlti-
mo animal por elementos da equipe que nio tinham
conhecimento do grupo ao qual pertenciam as ratas.

Utilizamos 5 pares de vidros 10X10cm e 2mm
de espessura, possuindo em cada extremidade um ori-
ficio onde foi introduzido um parafuso e um porca
tipo “asa de borboleta”. Entre estas duas placas de
vidro foram colocados e prensados os estdmagos prévia-
mente numerados. Sobre a placa superior foi colocada
uma folha milimetrada, transparenie ¢ com o auxilio
de uma lupa {aumento de 10X) mensurou-se nio s6 a
drea de cada porcio da mucdsa géstrica como também
0 numero de Glceras e seu didimetro a fim de que se
pudesse calcular a 4drea de cada uma (consideramos
como {lceras todos os pontos necrohemorrdgicos visi-
veis por sobre a placa de vidro).

Resultados

Os resultados constam das tabelas I, 11, III obti-
dos através de dados estatisticos pelo teste “T” de
Student 1% com corregfio de nivel de significincia para
o ntimero de comparaces.

O nivel de significincia usado foi de p<<0,05.
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Os pardmetros avaliados sd3o os que se seguem:
a¢do da indometacina nas diferentes porgdes do estd-
mago do rato (rGmen, antro, glandular), a média das

dreas ulceradas e sua relagio com a drea géstrica total,
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gados, a garantia da metodologi dd”

As tabelas I, II, III sintetizam os resultados obii-
dos. A anédlise estatistica dos dados demonstrou um

Tabela I: Nimero de tlceras dado em média & erro padrio nos diversos grupos de onze ratas discriminando a si-

tuag@o no estémago.*

Indometacina Indometacina Controle Controle
{isolamenta) (isolam)

N.o de tilceras totais

Rato 12.18 4 1.60 12.91 4 2.26 2.64 + 1.18 1.55 4+ 0.62
N.o de idilceras corpo

Rato 11.45 + 1.11 12.55 + 2.17 2.18 + 0.65 1.27 + 0.50
N.° de ilceras antro

Rato 0.55 - 0.28 0.18 + 0.12 0.09 + 0.09 0.27 + 0.14
N.° de tilceras C+ A

Rato 12.00 + 1.15 12.73 + 2.23 2.27 + 1.18 1.55 + 0.62
N2 de dlceras rimens

Rato 0.18 4+ 0.12 0.18 1 0.18 0.36 + 0.27 0.00 4+ 0.00

* Teste “T” de Student

Indice de significincia p Z 0,05

Tabela II: Area ulcerada dada, em média + erro

tuagdo no estdmago.*

padrdo nos diversos grupos de onze ratas discriminando a si-

Indometacina- Indometacina Controle Controle
(isolamento) (isclamento)

Area de ulc iolais ,

Rato 9.890 + 3.04 27.8 £+ 10.87  2.03 + 1.23 0.58 + 0.28
Area de ulc corpo ’

Rato 9.70 &+ 3.05 27.76 4 10.88 1.94 + 1.24 0.06 + 0.26
Area de ulc Antro

Rato 0.03 + 0.01 0.08 + 0.08 0.09 —40.09 0.02 £+ 0.28
Area de ulc C+A

Rato 9.73 + 3.05 27.85 4+ 10.87 203 + 1.23 0.58 + 0.28
Area de ulc riimen

Rato 0.16 + 0.10 0.002 + 0.009 0.003 4+ 0.003 0.00 &+ 0.00
Tabela IH: Relagio da 4drea ulcerada por regifio gistrica sobre 4rea ghstrica total.*

Indometacina Indometacina Controle Controle
(isolamento) (isolam)

Area de ulc total

Area gdsirica total
Area de ule corpo
Area géstrica total
Area de ulc antro
Area géstrica total
Area de ulc C+A
Area géstrica total
Area de ulc ridmen
Area gastrica total

1.5800 + 0.5541
1.4645 + 0.5700
0.0036 + 0.0027
1.5489 & 0.5575

0.0218 4 0.0152

3.6418 1 1.0814

3.6318 + 1.0836

0.0082 4- 0.0081
3.6409 1 1.0815

0.0009 4 0.0009

0.2791 4 0.1677
0.2627 - 0.1694
0¢.1555 1 0.1554
0.2785 + 0.1677

0.0000 + 0.0000

0.0845 1 0.0446
0.0818 - 0.0432
0.0027 - 0.0027
0.0845 + 0.0446

0.0000 £+ 0.0000
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maior comprometimento da mucosa géstrica dos dois
grupos submetidos a tratamento com indometacina. Com
relagdo 4 d&rea gistrica atingida, a regido glandular
(corpo) mostrou ser a porcio mais atingida.

A média da drea ulcerada dos grupos tratados com
indometacina foi estatisticamente maior em compara-
¢d0 aos grupos controle; tal evento foi observado prin-
cipalmente na 4rea glandular.

Em relagio ao pardmetro isolamento e agrupa-
mento dos animais, notamos aumento da 4rea ulcerada
nos grupos submetidos a isolamento, tanto no grupo
controle como no submetido ao uso de indometacina.

A metodologia apresentada facilitou a verificagao,
bem como a contagem das dreas ulceradas,

Discussdo

Sabidamente, no homem, a influéncia ambiental

pode gerar angiistia, e principalmente nas pessoas pre-
dispostas, levar a intensificacio da moléstia ulcerogé-
nica duodenal. '

A respeito da tlcera géstrica, ainda h4 muitas con-
trovérsias; sabendo que a indometacina ¢ um analgé-
sico muitas vezes utilizado clinicamente em doentes
portadores de moléstias imuno-colagenosas, em que
hd, notadamente influéncias psicol6gicas, perguntamo-
nos se estas influéncias poderiam afetar sua acfio far-
macoldgica facilitando esse efeito colateral, dificultando
0 tratamento.

Conclusdo

Pela técnica de contagem utilizada, hd uma certa
tendéncia a demonstrar que o isolamento potencializa
a acho ulcerogénica da indometacina.

SUMMJARY: The authors present the results of the utilization of a method of counting ulcers applied to-the verification of the
environmental influence in the intensification of the ulcerogenic of indometracin.

The action of indomethacin was observed in the various areas of the stomach of the rats: the areas of each ulceration, the
areas of each portion of the gastric mucosa and the effect of indomethacin on isolted animals and in groups,

They also analyze the guarantee of the method utilized.
KEYWORDS: Rat, Stomach, Indomethacin, Method.

Effects of indomethacin on gastric glandular pottion of rats.
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