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

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

© 2013 Sociedade Portuguesa de Gastrenterologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos
os direitos reservados.
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Rats Abstract In a study conducted at the physiology laboratory of the Federal University of Juiz

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

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

reserved.

Introducao

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

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

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

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

Muitos receptores serotoninérgicos com efeitos diferentes
tém sido identificados em varias regiées do organismo'’.
Estes receptores comecaram a ganhar um esquema unifi-
cado de classificacao com Bradley'. Atualmente, utilizando
critérios de biologia molecular, os receptores da serotonina
sao divididos em 7 classes distintas (5-HT4, 5-HT,, 5-HT3, 5-
HT,4, 5-hts, 5-htg e 5-ht7)'%'3. Os receptores mais estudados
sdo: 5-HT;, 5-HT;, 5-HT3 e 5-HT,.

Os receptores 5-HT; localizam-se na area postrema
(importante regidao desencadeadora do vomito) e nos ter-
minais nervosos sensitivos. Quando estimulados provocam
aumento da motilidade e secrecdo’ e excitacdo de neur6-
nios desencadeadores do vomito'®.

Os 5-HT, estao presentes no sistema nervoso central e nas
terminagdes nervosas colinérgicos do tubo digestivo. Foram
nomeados e localizados na periferia'®, durante estudo de
ileo de porcos-da-india’®. A ativacdo desse receptor libera
acetilcolina e estimula o peristaltismo intestinal'®'7.

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

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

O tegaserode foi desenvolvido no inicio da década de
90, sendo liberado para uso nos Estados Unidos a par-
tir de 2002'42223, E um agonista parcial e seletivo dos
receptores 5-HT,4, portanto com menor probabilidade de
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