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1 - INTRODUCAO 



At e hã bem pouc o tempo, a i ne xi stê nc i a de métodos 

diagnõ s ti cos não inv a sivo s capa zes de q ua nti fi ca r o conteú do 

da veslcula biliar constitula o principal entra ve pa r a uma a­

dequada avaliação da motilidad e do or gao. 

A introdu ção dos mêtodo s ci n t i nrãf i cos torn ou possi­

vel tal quanti f icaç ão, permitindo o est ud o das alterações vo ­

lumétricas do c onte~do a s so c i adas a mot ili dad e da par ede ve ­

sicula r . 

Ape s a r do grande avanço da metodologia do estudo da mo t i­

lidade da veslcula biliar, represen ta da pe l a coleci nt igrafia , 

ver ifica-se qu e a fisiolo gi a desse Õrgão permanece em grande 

pa rt e desc onh ec i da no qu e se re f ere ãs in terações neuro-hormo ­

na is e en t r e os diversos hormônio s . São ai nda esc ass os os co ­

nhecimentos acerca da rep e rcu ssão des s as in te r a ções sobre os 

receptores das f ibra s mus cula re s li sa s do Õrgão . A prÕpria a­

nat omi a funcion a l e a e l e trof i s io l ogia do s pl ex os nervosos vêm 

s e co ns tituindo em obj e to de inv es tigação da s pe sq ui sas mais 

recentes s o,l l2 , 134 , 17& . 

Cons eqüentemente, ao estudar-s e a mo ti li dade da ve ­

sicula biliar, de vem-se l evar em conta as co nstantes altera­

çÕe s de con ce i t os , torn a ndo- se nece ssãr i a um a at ua l ização dos 
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dado s referentes -a morfofisiologia do sistema nervoso en-

têrico como um todo e, especificamente, da vesicula biliar . 

Deve - se ter presente o fato de que muitas afirmativas acerca 

do sistema nervoso entê r ico baseiam-se em pesquisas realizadas 

em anima i s de labo r at6r io, merecendo, portanto, a devida c a u-

te l a qua nd o da ext r ap ol ação de seus resu l tados para a fi s io-

l ogia h uma na . 

1 . 1 - SISTEMA NERVOSO ENT~RICO 

o s i stema nervoso entérico (SNE). segundo Wood 17 6
, 

funcionaria como um "cérebro", coord e nando e pro gramando as 

funções do aparelho d i gestivo. Tal associação procede, p o i s 

são muitas as funçõ e s exercidas por esse sistema as quais in-

dependem do sistema nervoso central (SNC) . Verifica - se que o 

funcioname nto co n t r áti l s i ncronizado independente do SNC , a · 

produç ã o de pept1d i os e a seme l ha nça hi s toanatômica e neu­

roq u imica entre os dois sistemas favorecem tal ponto de vis-

ta 17 ~ Essa i nciepenciência t.ot·na- se fur.uamenlõ l iJarõ a c~1:1p ree nsJo , ero1-

bora incompleta , da neurofisiologi a do SNE quando s e pretende 

estudar suas funções . 

1 . 1.1 - Clas s ifi cação n c ur ona l 

O sistema nervoso autônomo (SNA) atua sobre o apa ­

relho d i gest i l.lO atra vés de comandos ce ntrais e de arc os re­

flexos ext rin sec o s e i n t r i secos (intramurais) . Alem dessas vi as 

de at uação, um a va r i e d a d e d e receptores pr é e põs - junciona i s, 
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senslveis a neurotransmissores, ho rm6nios, a utac Õid es e outras 

s ub stâ nc i as , mod ul a as re s po s ta s f i s i o l6gi cas da s f i bras li-

sas do aparelho digestivo . 

Os e studo s relativos -a açao d o StJ A sobre o tra -

to digestivo ti veram ir.icio no século passado , quando 

começaram a ser desenvolvidas pesqui sas hi st olÕ gica s para 

i dentificaçã o dos tipos de n eurôn i os encon t rados na pa -

rede das visceras 55 • 

Em 1899 , Dogiel 55 de sc r e ve u as cé lula s ga n gliona-

r es da parede da ve s l cu la biliar no homem e em div e rsos mami ­

fero s , ut i 1 i zan do a co l oração pel o azul de me t i 1 e no , o que permit i u 

a ident i ficação de t rês tipos de cé l ulas ne r vosas: TIPO I 

com num e r osos de nt r itos c urtos e um único axônio central (pos­

s i velmente ne urôn io s moto r es) ; TIPO II- com de ntr i tos lon­

gos que ating i am a mucosa (possivelmente neurônios sensitivo~ 

TI PO IIJ - com de ntritos de compr i me nto i ntermediãri o , o s 

quais terminavam em gânglios (correspondem aos atuais inter-

ne ur6 ni os) . 

Ou tras c l ass i f i cações morf o l Õg i cas dos neur6nios t~1 

s i do pro p o s t a s a p a r t i r da i m p r e g na cã o p e 1 a p r a ta ou pe 1 o p r Õ-

pri o a z u l de meti l eno . Embora os es t udos de Dogiel 55 co nti-

nu em vãl i dos para mui to s pesq ui sado r es , outros contest am a e­

x i stência de tipos morfo l 6gicos diferenciâvei s entre os neu­

r6ni os do SNE 50 • 

Burn e t t e co l ab o rado r es 17 , ut i lizando preparaçoes 
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de vesículas biliares de paciente s submetidos a colecist e cto­

mia, corando - as pelo azul de metileno e por impregnaç ão pela 

prata, verifi caram que os cortes impregnados pela prata mos­

tr avam-se mais ap r opr i ados para o estudo da microestrutura das 

fibras e dos neurônios, enquanto que os corados pelo azu 1 de 

meti l eno forneciam me l hores i nformações sobre a distribuição 

ge r a l dos plexos nervosos. 

A af i nidade dos neurônio s pela prata permite c J as­

sifici-lo s como a rgentofílico s e a rg en tofÕb ico s . Dos neurônios 

do SNE 80 a 95 % sao arge nto fÕbi cos, e n quanto 5 a 2 0 % 

sao argentof"í li cos , acreditando- se, hoje, que estes ul ­

timos sejam neurônios i ntegradore s (inte rneurônio s) do pl e-

xo enterico 55 Outr as t e ntativ as de classificação morfolõ-

gica dessas células consideram a se pa r aç ão dos neurônios con­

forme o taman ho de seus pericirios ou a divisão dos mesmos em . 

neurônios multipolares , bipolares e unipolares s o. 

Pou ca corre laç ão e ntre as propri edade s el e trofi s io­

lÕgi cas e a morfologia dos neurôn ios tem sido demonstr ada 66 • 

Entretanto, Wood 176 propõe um a cl as sific ação neuronal basead a 

em s ua s propriedade s elet rofi s iol Õg i cas, di v i di ndo-os em me ­

dlt1r70 J.JC!. n~ .i.t-i. v e , bu.Ju)-t - ,tup e. e J.J i. ng te. - .6pih e. , embora as res­

pectiv as características estrutura is nao estejam aind a de ter­

min adas. 

1 . 1 . 2- Anatomi a funci o nal 

Em 192 1, Langley 50 s ug eri u que o plexo enterico de-
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veria s er considerado como u m a s u b d i v i s a o d o S NA e pro-

p ô s a d e s i g n i na ç ã o d e s i s t e 111 a n e r v o s o e n t e r i c o p a r a o s 

diferentes gr upos de células ga nglionares assoc i ados aos ple ­

xos intramut~a i s das a lças int est i nais . 

S e g u n d o ~J o o d 1 7 6 
, c o n s i d e r a - s e a t u a 1 m e n t e o S N E c o m o 

um sistema inte gr a dor ind e pend e nt e , co m propriedades estr utu­

r ais e fu ncionais anã log as ãs do SNC . Es se e outros pesquisa ­

dores 50 • 55 • 176 levam em conta as seguintes semelhanças e n tre 

ambos: a) compacta organização dos e lementos neuronais e gl iai s , 

com espaço intercelular de 20a 30 nm ; b) presença de neurõpi ­

l a sin ãpt ica muito den s a formada por dentritos, axôn i os de o­

rigem ex tr'inseca, assim como por células gl i ais e se us pro­

cessos ; c) capi 1 ares que não penetram nos gl ângl i os, formando­

se uma ba rrei ra para macromoléculas, as qua i s não podem atra ­

ves sar a membrana ba s al que e nvolv e os gl â nglio s ; d) presença 

de neurotransmissores idêntico s como , por exemp l o, a acetil ­

co lin a , a norepinefrina, a 5-hidrox itript am i na, os nucleot'i­

dios pur'inicos, a dopamin a , a somatostatina, o peptl d io intes ­

tinal vasoativo, as encefali nas, a substância P e a bombesi ­

na . 

O conjunto de s ses fatores sugere que o proce sso de 

transmiss ão de est'im ulo ao n1vel do SN E c tão comp l exo quanto 

o do SNC 50 • 55 • 176 . Os e st'imu los emitidos. a partir do SNC che ­

gam ao SNE através de vias extr'insecas simpãticas e parassiJn ­

pât ic as . Fi bras aferentes co nduzem os sinais e mitid os na pe­

riferia em direç ã o ao SNC . Os gânglios e fib r as intrin secos ã 
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parede das vlscera 5 e que constituem o SNE func i onam como una 

rede integradora, possuindo c ircuitos capazes de processar a 

informação fornecid a por mecanorreceptores e po r quimiorrecepto­

res localizados ao longo do t ubo dige s tivo. Ao mesmo tempo , os 

glânglios são capazes de ge rar um fluxo eferente em direção as 

celulas efe toras 176
• Portanto, a chegada de estlmulos extrinsecos 

(simpãticos ou parassimpãticos) represe nta somente um dos vãrios meca­

nismos capa zes de provocar uma resposta das c~lulas efetoras . 

A transmis são dos es tlmulos nervosos extrlnsecos atê a vesl­

cula biliar ê realizada através de ramo s simpãticos esp l ânc ni cos e 

parassimpãticos vag a is 135 • As fibras vag ais prov~m pri ncipa l­

mente do tron co vaga·l anter ior, através do pl ex o hepãtico, em ­

bora f i bras que p as s a m p e 1 o g 1 â n g l i o c e ll a c o tambem atinjam e s ­

se ôrgão9 71 , 10 7 ,11 0 , l 2 0,l 32 ,1 3 6 , 1 5 6 A ine rv ação parassim-

pãtica da ves1cula biliar consiste de um f lu xo cranial de e s ­

timulas gerados a partir dos ne urônio s va gais do núcleo dor ­

sal motor da medula oblonga , junto ao assoalho do quarto ven­

tr i cul o, cu j os axônios formam as fibras pre-glanglionar e s pa­

ras s impãticas do nervo va go. Es se nervo contem ainda out r os 

dois tipos de fibras s om ãt i ca s efere ntes com origens no rw ­

c..ee.u-6 cunb.i .. gcw -6 da medul a oblonga e fibr as eferente s , c ujos 

corpos celulares encontram-se nos glânglios nod oso e j ug ular 

do sistema para ss im pãt ico 55
, 

Segundo alguns auto re s 5 5 .t7G , o s ner\lOS 'la gos co nt êm 

uma media de 56 .1 38 fibras aferentes (sens i tivas) e some nte 

de 1.500 a 3 . 000 fibras efer e nt es ( principalm e nte f ibr a s pa-
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r a ssimpitica s pr ~ -g a nglionare s ) compondo os tronco s vaga i s ao 

nivel do dia f ,~ag ma. Tal fato f avorece o atua l conceito neuro­

fisiolõgico de que o S NE nao depe nd e do fluxo extr1n ­

seco de est i mulação . 

A distribuição e a conexao intra mural das fibras pa­

rassimpãticas pr~-g a nglionares não são bem conhecida s . Como o 

nervo vago~ um nervo misto, constituido por 3 tipos de fibras, 

as fibras parassimpãticas não se dis tribue m uniformement e a 
I 

todos os ramos vagais do abdômen~ entrando em contato co m um 

numero limit ado de neurônios intramurais 5 5 • A grande di spari­

dade entre o numero de fi bras pr~ - glanglionares parassim pã ti­

cas e o de cé lul a s ganglionares (2 x 10 7 pe lo meno s) encontra­

das na pared e do tubo digestivo, sugere qu e o SNE cont~m c ir-

cuitos neurais que são pr~-programado s pa r a controlar vãrios 

padrões de moti 1 idade . Esses circuitos pré - progr amados rec e be­

riam estimulas a partir do SNC a tr avé s das f ibras vagais. Tal 

co nce pçao expli ca a influência de um pequeno numero de fibras 

eferentes sobre a motilidade de grande ã re a do apare lho diges-

Os neurônios pre e põ s -ganglionare s que com põ em as 

fibras parassimpãticas sao considerados co linergicos . Entre ­

tanto, estudos recentes s ugerem que vãrios neurônios pÕs-ga n­

glionare s do tubo digestivo podem se r nãp - colinérgico s e não -

adrenergi cos 51
' . 

A distribuição das fibras afere nte s e o tipo de trans­

missão neuro-humoral nelas existentes são ai nd a desconhecidos . 



9 

Não exi s t em m ~ t o do s mo rfoló gi cos ou hi s toqu lm i co s que pe r mi tam 

difer e nc iar a s fibra s afe r e nt es en t re s i . Seg un do Goya l :; 5 , a 

maioria delas e mielinizada. Meyer 11 2 proprõe a in exist ê nci a de 

di f e r e n ç a s f i s i o 1 õ g i c a s i m p o r t a n t e s e n t r e a s f i b r a s a f e r e n t e s 

viscerais e as somãticas, que ta mb ém não se distinguem s i gni­

ficativ amente qu anto ã s suas r es po s ta s ãs dr ogas . 

Os neurônios das fibras af e rentes obtêm informaç õe s 

atra vés de receptores sensi ti vos especializ ados qu e a tu am çom o 

transdutores e conver tem a atividade mecâni ca ou qulmic a em s i ­

na i s elétr ico s (diferentemente dos receptore s das junçõe s neu­

romuscul a re s ). O aparelho dig e stivo contem mecanorr e c e ptor es ~ 

osmorreceptores, quimiorre cep t ores e nocirr eceptore s 55 • As sen­

saçoes de dor a partir da vesl cula biliar são l evad as ao SNC a ­

tra ves de f i br as af cr ent es que a companham princip a lm e nte as 

f ibr as simpãt i cas . 

O s is t ema nervoso s im pãt i co c o ns i s t e dos g an ­

g 1 i os v e r te b r a i s , d a s c a d e i as s i m p ã t i c a s p a r n vertebrõ i s , cl os 

gl â ngli os pr e -v e r t eb r i as e s u as c onecço e s com o S NC e 

com a s cé lula s efetoras pe r ife rica s 68 • O gâng l io celiaco e se u 

plexo s ão os responsãveis pe l a inervação simpã tica da ve s i cul a 

bi li ar . A e l e che gam as fibra s prê - gang lion a re s qu e se or i g i­

nam na col un a intermediolateral da medula, do 59 s eg me nto ve r­

t e bra l to 'rãcico em diante, formando os nerv os espl âncnicos ma i or 

e meno r. O gânglio celiaco contem prin c ipal me nt e neurônios a ­

drenêrg i cos (somente 1 a 10% de neurônios co li ne rgi co s ),fi bra s 

t e rminais de neurônios pré -g a nglionares, f ib ras a f ere nt e s do 
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trato digestivo, fibr as prov enientes de outros gâng li os pre­

vertebrais, c ~ lulas cromaflnic as e c ~ lulas gliais . 

Em contraste com os glânglios do SNE , os glânglios s im­

pâticos cont~m neurõnios não en voltos por c~lu l a s da gl i a . O 

axõ nio terminal adren~rgico inerva vãrias célul a s efeto ras, 

sendo que ca da uma dessas c~lulas e, por sua vez, inervada por 

vãrios ramos axoniais . O axõnio terminal ad r e ner9 i co pos s ui 

varicosidades com 0,4 a 2~ de diâmetro por 0,5 a 3~ de compri ­

mento, contendo veslculas de 30 a 50 nm e um nGcleo dens o de 

15nm. No homem , a inervação simpãtica da cama da mu s cular lon­

gitudinal e da cama da circular do tubo dige st ivo ~ espars a 5 5 • 

O hipotãlamo ~ o princi pa l integrado r de t odo o SNA. 

Os n~cleos hipotal~micos situam- s e nas porç6e s posterior e l a­

tera l, se ndo que uma estimulação desses l oca i s provoca uma des­

carga si mpatoadrenal. As funç6 es parassimp ãt icas são int eg r a ­

das pelos núcleos da linha media da região do tubérculo cin e r eo e 

da regiâo anterior do hipotãlamo. o cõrtex ce rebr a l e o nivel 

supra-segment ar de integração entre o simpãt i co e o para s si m­

pãtico 112. 

I. 1. 3 - Fisiologia 

Os atuais conceitos acerca da fisiologia e d a fa r­

macologia da transmissão sin ãptica desenvolvera m- se a p ar ti~ 

dos traba lhos de Claude Bernard em 185 0. Se us estudos sobre o 

local de a tuação do curare pro va ram a ex i s t ê nc i a de uma des ­

continuidade funcional entre o nervo e o músculo. Entretanto, 
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Claude Berna rd pensou, ini c i almente , que o bloqueio ocorres se 

ao nlvel do termina l neural, o que , na realidade, se veri fic a 

a o n1v e l da me mbrana põs - juncional 112 . 

Ale m do bloqueio põs-jun c ion a l (D-tubocurarina) da 

a çao col i nergi ca , prov a velmente sejam important es os even to s 

pre - juncionais a partir da atuação da acetilcolina e de outras 

dt·ogas colinergicas sobre esse componente de junç ã o neur omus ­

cula r 115 . Es sa hipõtese torn a - se signif i cativa porque a açe-

tilcolina e capaz de atua r s ob re qualquer membrana não mieli-

nizad a como, po r exemplo, as fib r as se ns itiva s , fi bras vagai s do 

tipo C, fibras simpãticas , as s im como nos term inai s nervosos 

pre-ganglionares e motore s 0 
'
11 5 

A maioria dos trabalhos ace rca d a junç ã o neuroefe­

tora refere-se ã p l aca motora te r minal dos músculos esquele ­

ticos1 03 •11 5 •1 7G . Somente na u l t im a década desenvolveram - se 

técni c as mai s apura d as , c apazes de estudar a e l etrof i s iol ogia 
I 

do S NE 17 G. Esse sistema e stã profundamente situado na parede 

dos Õrgãos do trato digestivo, o que aumentava a dificul dade 

do e st abe lecim e nto d e método s adequados par a o acesso aos se us 

gânglios . As pesquisas mai s recent es r eferem - se ao plexo en­

terico d o intestino delgado de a nimais d e l a boratõ r io 17 6 . Em -

bora se desconheç am estudos semelhant es s o bre a neurofisiolo-

gia da ~es1cula biliar, e ll cito supor-se que, a partir de uma 

o ri gem embriológica semelhante ã do plexo ne rvoso inte sti nal, 

a s fibras do plexo nervoso da vesicula bili a r possuem compor­

tamento seme lh a nt e 17
& . Tal pressuposição, no en t a nto, deve ser 
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comprovada, pois a musculatura da vesTcula biliar difere das 

fibras lisas do restante do aparelho digestivo no tocante a 

sua resposta â colecistoc i nina, embora a ação desta seja, pro­

vavelmente , direta sobre a fibra muscular li sa 134 • 

1.1.3.1 - Propriedades eletrofisiológicas 

Com o desenvolvimento de têcnicas ca pazes de avaliar 

a e 1 e t r o f i s i o 1 o g i a dos n eu r ô n i os i n t r a mura i s , tornou- se p o. s -

sl vel diferençã-los conforme sua atividade el~trica extra ou 

intracelular . 

Os métodos de avaliação extracelular dos padrões de 

descarga dos neurônios são tecnicamente mai s fãceis de re a li­

zar , e sua pr incipal vantagem reside no fato de se poder de­

terminar o padrão de descarga de um ~nico neurônio po r um pe­

rlodo prolongado , ao mesmo tempo que permite avaliar as inte­

rações neuronai s a partir da determinação do padrão de descar­

ga de vã rios neurônios simultaneamente 176 • 

Jã os métodos de avaliação intracelular dos padrões 

de descarga são tecnicamente mais diflceis 176 ~ porem levam van­

tagem em relação aos extracelulares por permitirem o control e 

do potencial de membrana de um neurônio através da injeção de 

corrente e létrica para de ntro da célula por meio do mi c ro e le­

trodo . 

Os neurônios intramura is que compoem os gânglio s do 

plexo mioentêrico e do submu coso emitem descargas elétricas 
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extracelulares mensurâveis a partir dos s eus potenc i a i s de a­

ção espontâneos ou provocados . Tais determinações foram rea­

liz adas em segmentos intestinai s de coba ia tanto in viv o como 

in vi.ttto . Basea ndo-s e nos padrões de descarga extracelul ar dos 

potenciais de ação , ~~ood 17 6 cla ssif ica os neurônio s intrarnu­

rai s em três categorias distintas: a ) neu rônio s buttl.>t -type. , 

que apresentam descargas em picos per i Õdicos com interv a lo s 

silenciosos ; b) neurônios llle.c.ha.nol.>url.>itive. , podendo ser recep­

t ores sensitivos que apresentam picos uni cos per s ist e nte s' ou, 

então, possuindo atividade permane nte s em ocorrência de picos 

(são silenciosos) ; c) neurônios ~.>ingle.-l.>pille. , c a r acteri zad os 

por descarga continua do potencial de ação a intervalos irre­

gulares, não sendo a f etados por e s timulo mecâ ni co 17 c . 

A partir dessa classificação , tornou-se possiv e l a 

avaliação dos efe itos de agentes farmacológicos sob r e a at i- · 

vidad e neural, assim como a comparaçao de ssa atividade com as 

respo stas do s i stema efetor. 

A medição intracelular do comportamento el~trico da 

membrana dos neurônios ent~rico s permite ainda di stingui -l os 

em dois tipos: AH/tipo 2 e S/tipo 1176
• Os neurônios AH/tipo 2 

aprese ntam as segui nte s caracteristicas: a) a lto pot e nci a l de 

repouso da membrana em relação ao neu r ônio S/tipo 1; b) baixa 

resistência de influxo em comparaç ão com S/t i po 1; c) descar ­

ga de soment e 1 ou 2 picos apôs estimulo por corrente despo l a­

rizante; d) ausência de excitaç ão por anoda.l-bttake. ao t~rmino 

do e s timu lo por corrente hiperpolarizante in trace lul ar; e) po-



14 

ten ciais longos põs-hiperpo l arizaçao assoc i ados com descarga 

do potencial ele açao ; f) potenciais ele ação nao são afetados 

pela te tro dotox in a . 

Os ne ur5nios S/t ipo 1 apresentam carac t eristicas e­

x a ta ment e c o n t rã r i as ã s elos 1\ ll I t i p o 2 , sendo e s se s ultimo s r a -

ros no pl ex o s ubmuco s o . 

Al em da d ifere nc i ação entre os dois tipos c it ados, 
. 

a med i ção intrace lul a r dos potencia i s de a çao permite a veri-

ficação de um a hete r oge ne i dade topogrãfica dos neur5nios en ­

tericos . Sug ere - se, at ualme nte, que cada ne ur5nio mul tipola r 

(ma iol~ ia dos neur5nios do pl exo ent erico) seja uma unidade mul ­

ti funcional integradora com diferentes tipo s de função eletro-

fisiológica, que ocorrem em distintas r eg i 6es topogrãfica s de 

um me s mo ne ur õn io 17 G . 

As medições intrac e lul a re s propor c ionam inform a çoes 

acerca do potencia l de repo uso , das constantes da membrana, elos 

potenciais s inãp t ico s e das altcr açocs de co ndut~ncia dos fu ffi . 

A resi s t ~nc i a elétrica da membrana e determinada por su a per­

meab i l i dad e aos Tons e, portanto, a lgu ma alteração des s e co n­

dut~ncia dos To ns produz id a por t r ansmissores, estimules se n-

s o r i a i s , d r o g a s e 111 g e r a 1 e o u t r o s e s t 1 m u 1 o s , r e f 1 e t e - s e em a 1 -

t era cõe s na r es i stê ncia e lé tr i ca . Essa resistência pode s er 

deter min ada pela rel ação e ntre a quantidade de corrent e (dcs -

p o 1 a l' i z a n t e o u h i p e r p o 1 a r i z a n t e ) i n j e t a d a e a c o r r e s p o n d e n t e 

alteração de voltagem transmembrana 176 • 
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1.1 . 3 .2 - Ne u r o tra n sm i ssão qu í mi c a 

1 
Est udo s el e t r ofisiolÕgi cos e de ultr aes t r utur a do 

SN E i ndicam que o meca ni sm o s i nãptico é se me l hant e ao do SNC e 

est a s imi la ri dade ref le t e a or i gem neuroe c tod é rm i c a do SNE 17 6
• 

Os neuro tr a ns mis so res sao cap a ze s de p r ovocar alte ­

raço es dos po t en c i ais sinãp ti co s das c é l ul a s glang l ion a res en­

terica s . Os pote ncia i s sinãp t i co s ~ ão c l as s ificado s c o nform e 

sua duraç ão , ou s eja, r ã pi dos, qu an do dur am me no s de 50 ms e g , 

e l e nt os, q ua ndo d ur am por vã ri os seg und os . Podem també m s e r 

c l ass i fi c ados conforme su a a ç ão exc i taLÓJ"ia o u i nibi t ór i a s ob t· e 

a membra na pÕs - s inãpti c a . 

Os pot e nc i a is pÕs - sinã pt i co s excita t õrios r ãpidos(PPSER ) 

oc orr em t ant o no ple xo s ubm ucoso como no mioen t erico , prin c i ­

pa lm e nte no s neur ôn i os S/tipo 1. Esse t ip o de po ten c i a l pa re ­

c e se r me di a do pe la a ce t ilcol i na ao at ua r nos recept o res n i­

co ti nico s . I n i bi dores da a ce t il co l inestera se prologam os PPSERs , 

e nq uan to os bloquea dore s ni co tinicos abo l em e ss e t i po de po ­

t e nci al. 

Os po te nc i ai s pÕs - si nãpt i co s exc i tatõri os lentos( PP SEL ) 

s ao produ z id os pe l a es t i mula ç~ o e l é t r ic a da s f i br as in te r gan ­

glion a r es do plexo mioent é ri co , pr odu z ind o um a ume n to l en t o do 

p o te n c i a l de s p o l a r i z a n te , o q u a 1 s e p r o l o n g a p o r 8 8 s eg u n d o s. 

em mé di a , apos o t érmi no do est1mu l o e l é tri co ini c i a l. Os 

PPS ELs oco rr em somente no s ne urô nicos AH/tipo 2 . Hã evid e nc ias 

de q ue o neu r ot r a ns mi s sor lib e rad o po r e sse t i po de neu rô ni o 
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i a 5-hidrox i tr ipt amina . Verifica- se que a metisergide , subs­

tância bloqueadora do s rec ~ ptores se rotoninerg icos, i mpede a 

ação da 5-HT exõge na ao nivel desses neurônios, abolindo os 

PPSELs. O mecanismo desencadeante des se pot e nci a l excitatõrio 

lento pal~ec e se r uma reduç ão da condutã ncia da membr ana do neu­

rônio ao K+ , o que se reflete num aumento da r es i stê nc i a da 

111 em b r a na a o i n f l u x o i ô n i c o . Q u a n do em r e p o u s o , o s n e u r ô n i os 

AH/tipo 2 possuem uma e l evada co ndutân cia de su a membrana ao 
+ ++ K , provavelmente Ca dependente. A 5-HT parece atuar pel a 

dimin uição dessa condutância , interferindo na disponibilidad e 

de Ca++ -a -membrana celular. En tret anto , cha ma a ate nçao o fa -

to de que antagonistas orgânicos do cãlcio, como o ver apam il 
++ e a D-600, bloqueiam o fluxo de Ca na membran a da fibra mus-

cular li sa , não af e tando a condutância cã l cio-depe nd e nt e ao 
+ K na membrana dos neurônios do pl exo mioen te ri co 1 76

• 

A 5-HT est imula a li be ra ção da ac c til colina por es­

se s neu1~ô nios do plexo mioentêri co, send o pro vã vel que os All / 

tipo 2 sejam colinêrgicos motores ou , então, possibilitam a 

l i beraç ão de acetilco lin a por um de le s . Os PPSELs são bloquea­

dos por co ncentrações desensibili za ntes de se rotonin a (1 \J N), 

exat amen te na s me sm as concentraçõe s encontrada s no sangue po r­

ta l apõs estimu la ção âc i da do duodeno 82
• ús neurônios AH/ 

tipo 2 atua m ainda como prováve is s incroni zadores de estimu­

l as , pois os direci on am aos pÕl os opostos ao ponto inicial da 

ex ci ta ção (neurônios multipolares) . 

As células e nterocrom afini cas do i nt est i no contêm 
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tanto seroton i na qua nto s ubs t ânc i a P. Es t a ~ l t im a mimet i za os 

PPS EL s quando a t ua so br e os neur ôn i os AH/ti po 2 . Com o as duas 

s ão l ibe radas co ncomitanteme nte por aq ue l as ce l ul as apôs es ­

timulo ã c ido duod e nal, s u a ação pode r ia ... er cons i de r ada como 

pa rã c rin a . O s i gn if i ca do r ea l dessa associação ~ obscuro 11 b . 

Os pote nc i a i s pô s - sinã pti cos i n ·i b itôri os (PPS I) sao 

e ncontr ad os ta nto no pl ex o mioent e r ico qu an to no subm ucoso do 

i nte s tino de co baia . Os PPSis es pon tâ neo s ocorrem some nte no 

pl e xo mio ent e r ico, o qua l , s e e st i mu l ado por cor r ente elét r i­

ca , não r egistra es s e tipo de pote nc i a l . Jã 50 % dos neurônios 

do plexo s ubm uco so ap resen ta m PPSI qua ndo es timulados eletri­

cament e 176 . As ca r ac teri s tica s dos PPSis dos neurônios do pl e­

xo s ubm ucos o s ão inv e rs as ãq ue l as dos ne urôn i os do p l exo mio­

entét~ico . 

Os PP Sl s ocorrem na s cél ulas S/tipo 1 dos pl exos in ­

tram ura i s e r es ult am de um Üni co estimu l o s inâptico ã célula. 

Esses po t en c i a i s es t ão assoc i ados ã d i mi nuição da resist~ncia 

ao i nf lu xo de i ons na mem bra na celu l ar do neu rônio, prov av el ­

men te pel o aume nt o da con dutância dessa membra na ao K+ a par­

tir do est imul o de s enc ade ado pelo neu r otransmissor . r provãvel 

que es s e ne urot r a nsm i ssor seja uma catecolam i na . A guanetidi­

na ( bl oqu eador adre ne r gi co) bloque i a os PPSis . Alg uns pesqui­

sado res 65 s ugerem que o s i gni ficado f un c i.onal dos PPSis se ja 

o reta r do no ini c io da pro pagação exc i ta t ôria dos neurônios co­

li nerg i cos moto r es du ra nt e o reflexo pe ri stã lti co . 

Ou t ra forma de transm i ssão si nãpt ica especializ ada 
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e a inibiçã o pre -sinãp tica . Hã uma inibiç ão da liberação do 

neurotransmissor pela ação desse mesmo neurotransmissor sobre 

o terminal axonial . Essa ini bição pre-sinãptica funciona nos 

gâ nglios entéricos, suspendendo a liberaç ã o de aceti l colina, 

serotonina e o utros transmi ssores não identificados 17 6 . 

1. 1.3 . 3 - Controle neural da função efetora 

O SNE atua de modo a int eg rar e processar as infor­

maçoes recebidas . Pode ser subdividido em três categorias fun­

c i onais : a) neurônios sensoriais, representados pelos rec e p­

tores sensori ais n a parede das alças intestinais, os quais 

transformam energia mecânica ou q ul mica em um fluxo de infor ­

mações neurais contlnuo, tran smitindo sob fo rm a de potenciais 

de ação através das fi bras aferentes ate o SNC; b) neurônios 

int er nun cia i s (interneurônios) que , atrav é s de suas f ibras, for­

mam um comp l exo circuito que processa as informações senso­

riai s , ge rando e m seguida sinais aprop ri ados que control am o 

afluxo de comandos dos neurônios motores para as cé lulas efe ­

toras . Dest a maneira, geram padrões de estlmu l os clcl i cos e 

e s tereotipados para os neurônios motores, independente s d e me ­

canismos reflexos; c) neurônios motore s , os quais r e pres e ntam 

a decis ã o final do c i rcuito integrador e a t ran s mite m ã cé lu­

la efetora . 

O controle exercido pelo StlE e determinado pelas pro­

priedades func ion a i s da célula ou do 6rgão efetor . Hã in d ic a ­

çÕes1 7í· de que o SNE tem importante pape l na coordenaç ã o dos 
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at ivid a des s ecreto ra s , do t r ansporte de mucosa, do fluxo san ­

gu1neo e da motilidade do tubo digestivo. Entr etanto , os es ­

tudos neurofisiolÕgi cos sobre tais evento s são ainda rec entes, 

observando-se um a tendên c ia a rela c ion ar a el etro fisi olog ia 

du n eu r ô n i o ente r i c o c o !11 sua a t i v i da d e moto r a 1 7& • 

1 . 2 - INERVAÇÃO DO TRATO BILIAR 

1 . 2.1 - Plexos int ramurais e 

autonômica 

. -JUnçao n curoef e ~ora 

A ve s icula biliar contem um p l exo nervo so en ter ico 

constitu1do por uma r e d e ganglionar submu cos a (plexo de Mei ssner) 

e uma rede mioenterica e n t r e a camada mus cu lar lon git udin a l e 

a circular (plexo de Au e rbac h) . Os gâ nglios são menores e me-

nos num e rosos no colo vesicular, enquanto os localizados no 

corpo e no fundo sã o maiores e mai s numcrosos 13 ~ . 

A utilização da mic roscop ia eletrônica, da elctro­

fisiologia in tracel ul ar e da histoqu1mic a fl uorescente possi -

bili t ou um estudo mai s preciso da junç ão neuroefetora auto ­

nômica, a qual difere da junçã o neuromuscu la r esqueléti ca 1 1 2 

Na ve s icula bi liar e e m outras pa rtes do apa re l ho 

digestivo, a junção neuroefetora a uton ôm i ca forma um rico ple­

xo ou ret iculo te rminal. Esse reticulo e composto por uma 

tr1ad e const i tu1da por ramific a ç ões f in a i s da s fib r as e f e r en­

t e s pôs - g a n g 1 i o na r e s s i m p ã ti c as e par assim p ã ti c as , a 1 em de f i­

bras aferentes sensitivas 112 • Esse conjunto de f ibras e envol-
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to por uma bainha de células de Schv1ann, interrompida em al ­

guns pontos onde se not am varico sidades 'lUe, conforme o aspecto 

das ve s"i,culas nelas contidas , podem ser c l assificadas e m co­

linergic as (vesiculas agranulares), ad r e nerg ic as (vesicula s pe­

quenas e granulares) e não co linerg icas não -adrenê r g i cas (ve ­

s"iculas grandes e gran ulares) 55 • 

Os neurotransmissore s sao liberados por e s sas ves T­

culas , quando da passag em de um impulso repres entado pela.des­

polarização da membr a na axoniaP 12 • Os axônios va r icosos vao 

progressivamente pe rdendo seu envol tÕ rio de células de Scl'l'IJann, 

e as ultimas varicosidad e s encontram - se des cobe rta s na porçao 

terminal da f ibra . 

A fe nda junci o nal das s in a pse s autonôm i cas var i a con­

forme o orgao e o sentido da s fibras muscul a re s li sa s, long i ­

tud i nai s ou c irculares . Na camada muscular lon gitudinal, en ­

co ntram - se fendas s i nãptica s com 100 nm ou ma is de espessura, 

enquanto as situadas nas fibras lisa s circulare s medem em tor­

no de 20 nm 11 2 • 

1 . 2 . 2 - Atividade intrínse ca das fibras musculares 

li s a s 

A musc ulatura lis a do aparelho digestivo normalmen­

te apresenta atividade in t rin seca , ta nto eletr ·ica quanto me­

cânica, que ê modificada por i mp ulsos nerv os os e nã o in ici ada 

pe l os mesmos 112 • 
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Em condições basa i s, essas fibras musculares ap r e-

sentam o nd il s de conduç ão aumentada s atravé s de sua membrana . 

a s q u a i s s e p r o p .a g a m d e um a c e 1 u 1 a p a r a o u t r a . Essa s o n d a s f o r­

mam ron t as ou picos de estimulação em dive rsos ponto s da su­

perficie celular, prov a ve lmente iniciados por f lu tuações rit-

mi c a s do potenc i a l de repouso da membra na celular 11 2 • 

A acetilcol i na provoca uma queda do pot e nc ia l de r e­

pouso da fibra muscular l i sa , torn a ndo mais fr eq Ue nte s os. pi­

cos de estimulaç ão e as o nda s de conduç ão . I s to se deve ã des-

polarização parcial da membrana c e lul a r a qua l e desencad e ada 

pelo au~~ nto da condutãnc i a ao Na+. Verifi ca - se, concomitante­

mente , uma alteração id ên tica da condutância da mem brana ce ­

lul a r ao K+ e Cl- , cuja significação e desconhecid a 11 2 • Além 

dis s o, hã evidência c resc e nte de que a acetilcol i na afeta o 

fluxo de ions Ca++ através da membran a celular das fibras li- · 

+ sas , regulando a permeabi l idade da membrana ao Na e atua ndo 

na contraçã o da f ibra 1 12
• A r e sposta da mu sc ulatura li sa da ve­

s i cula biliar ã acetilcolina in vit~o e, na mai oria dos aspec­

tos, semelhante ã das fibr a s lis as do int est ino 1 0 1 • 

1 . 2 . 3 - Ação colinér g ica sobr e a vesícula bili ar 

A i nflu ê ncia col i nêrgic a das fibras pÕs -g an gli o na­

res para ssim pã tic a s sobre a mu s culatura ·li sa da vesicul a bi­

liar estã representada pelo aumento do tônu s e conseqüe nte e-

l e va çã o da pres são intralurninal, se m qu e , no entanto, ocorra 

ev ac ua ção do seu co nteúdo. O si gn i fi c a do fi s i o 1 Õg i co dess e f a-
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t o e a i n d a i n c e r t o 1 3 
'• • 

I .2. 4 - Ação adren é rgica sobre a v e sícula bili a r 

A in fluência do s i stema adrenêrgico, através de suas 

fibras pÕs - ganglionares, sobre as f ibras musculares 1 i sas da 

vesicula bili a r parece est ar representada por uma in i bição da 

motilidade. o significado des sa inibição e desconhecido, jul ­

gando-se qu e t e nha f unç ão de modular a respo sta colinergi cà1 36
• 

1. 3- AÇÃO HORMONAL SOBRE A VES!CULA BIL IAR 

1.3.1 - Colecistocinina 

No inicio deste seculo, os e s tudos sobre a f isiol o­

g ia do trato biliar mostra ram que uma r efeição go r duro s a e ca­

paz de evac uar o conteúdo da vesicula bil i ar 7 6
• Tal fato 1 e ­

vou ã descobe r ta e sintese da colecistocin in a 8 0 a qual e se ­

cretada pe l as celu l as I da serie 1\m,i.ne. PJte. c u Jt.60Jl Upt alze. an d 

V e~caJt boxilation (A PUD ) do i nte s ti no delgado , principa l me nte 

ao nivel do jej uno e duodeno e , men os , do i l eo 1 3
G . A colec i s ­

tocini na e lib erada por essa s celulas endócrinas em respos­

ta a vãr ias subs tâ ncias, particularmente a fe nil a l anina e ou­

tros aminoãcidos , ãc idos gra xos , ions H+ e cãt i ons divalentes 

(ca++ e ~1g++)3 o ,1 73 . 

O esvaz iamen to da ve sicula biliar e des encad eado 

principalment e pelo estimulo hormo nal representado pela co le­

cisto c in i na. Esse hormônio ou sua fração octapeptidica122 a tuam 
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d i r e t a m e n t e s o b r e a m u s c u 1 a t u r a 1 i s a 1 0 
'• • 

1 3 
&. 

-Essa açao parece 

estar relacionada com a altera ção do conte~do intracelular de 
I 

nucleotidios ciclicos. Ain da não estã determinado se o adeno -

sina mo nofosfato ciclico (AMPc) ou o guanidina monofosfato ci­

c 1 i c o ( G M P c ) '• ' 5 
• 

1 0 
• 

1 3 6 

Ta i s nu cl eotidios , quando presentes, podem desenca­

dear alterações metabólicas intracelulares, assim como influen­

ciar a permeabi l idade iônica da membrana celular ao Ca++, ,al-

terando a conc e ntração e os movimentos intracelulares desse 

i o n 5 5 • A c o n tração da v e si cu l a b i l i a r de se n c a de a da pe 1 a c o­

le cistocin ina independe do SNA, pois não e modificada pela a ­

cão de b l o que adores c o l i n ê r g i c os ou a l f a e b e t a- a d r e n ê r g i c os 
6 2 l 7 8 1 3 6 , , 

Entretanto, segundo Meyer 1 1
' , a atropina ( blo­

qu eado r co linêrgico) retarda o esvaziamento da vesicula quan-

do estimulada pela colecistocinina . 

1.3. 2 - Gastrina 

Alem da colecistocinin a , outros pept1dios do trato 

gast rintestinal exercem algum efeito sobre a contratilidade da 

vesicula biliar . A gastrina, secretada pelas células S no an ­

tro gãstrico e, em menor quantidade , no duodeno, apresenta a ­

tivid ade colecistocinetica, provavelmente devido a sua seme -

lhança estrutural com a colecistocinina, pois ambas possuem o 

mesmo grupamento carbo xi termin a l pentapeptid i co (Tr i- Met - Asp-

) 
3 3 l G 7 1 7 8 

Fen-NH 2 ' ' • 
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A pentagastr ina, o anãlogo sintético da gastrina, 

mostra também at ivid ade colecistocinética 176
• Essa atividade 

da gastrina e seu an ã lo go pode, no e nt anto, dever-se a efei­

to s farmacolEgicos e não f i siolÕg icos, jã que a dose requerida 

para contrair a vesicul a bili a r e muitas veze s ma ior do que a 

necess ãr ia para estimu l ar a secreç ão gãstrica 1 67
• 

1.3.3 - Secretina 

A secretina, outro hormõnio peptidico do aparelho 

digestivo, i secretada pe l as células S do s istema APUD ao ni­

vel do duode no e, em quantidades m1nimas, no restante do in­

testino delgado, estõmago, cElon e pâncreas 17 1 • Esse hormõn io 

e secretado no intestino em resposta a um e stimulo ãcido . A 

secretin d potencializa o efeito da co lecistocinina endõgena 23 

e, quando isolada, e incapaz de exercer aç ã o sobre a muscula­

tura lisa da ves1cula biliar166 • O significado da interação 

secretina - co le c istocinina e desconhecido, pro vav elmente com 
I 

efeito farmacolEgico , pois as doses capazes de potencializar 

a açao da colecistocinina são bem maiores do que as necessa-

rias para e stimular a secreção pancreãtic a 13 ~ . 

1.3 . 4- Pc ptfdio intestinal vasoaLivo 

O pept1dio intestinal vasoativo. (VIP) e secrctado por 

células H do sis t ema APUD , encontradas em quase todo o t ubo 

digestivo, do estõmago ao cõ lon, principalmente ao nivel do 

intestino terminal 55 • Sua ação sobre a atividade mo t ora da ve-
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sicula biliar de animais de laboratóri o e inibitõria 1 7 8
,1 Jr, , l (dl 

S u n d 1 e r e c o 1 a b o r a d o r e s 1 5 5 d em o n s t r a r a m a p r e se n c d de V I P n a s f i -
I 

bras musculare s lisas da vesicu l a biliar humana . Consideram 

que o VIP atua com o um neurotr ansrnissor, pois neur ônios VI P-

imunorreativos sao encontr ados tan to no plexo submucoso quan­

to no mioent ~ rico , hav e ndo, no entanto, grande diferença n a 

quantidade do peptidio no s diverso s se gmen t os do tubo di ges -

tivo. Os neurônios VIP-secre tores são prov ave lm e nte intern e u-

rônios (neurônios integradores do s pl exos e ntericos) , emb ora 

não exista comprovação do s efeitos do VIP sobre a eletrofisio-

l ogia dos mes mo s 176 • 

Shafalitsky e colaboradoresl't 0 demonstraram que um 

estimu lo elétrico sobre o vago provoca um aumento da con ce n­

tração de VIP no sangue portal e arter ial perifér i co de sui ­

nos, aumento este que não foi abolido pe la atropina . Tais fa ­

tos associados tornam provãvel a acao moduladora desse hormô nio 

sobre o tônus da muscul at ura lis a da vesicula biliar136 • 

1. 3 . 5 - Outro s pcptÍdio s 

O glucagon, o pe ptidi o inibitõrio gã s t r i co (GIP) e 

a moti l i' na parecem não exercer efeito sobre a motilidade da 

vesicula biliar1 3 6
'
168

• No entanto , a ceruleina, um decapep-

tidio extrai" do da pele do sapo' e um potente est imu l ante da co n­

traçã o vesicular , sendo Gt il na f armacologia experimental 1 78
. 

Assim como o VIP, outros peptidios produzidos pela s c c ­

lulas APUD do trato gastrintestinal foram recentemente local i-
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zadas em muitos dos neurôn ios que comp oem o SNE . Através de 

técnicas por imunofluorescênc ia foi possível comprovar a pre­

sença de colecistocinina, ga s trinas, s ubstâ ncia P, somatosta­

tinas, encefalinas, assim como vãr i as outras substâncias ao 

nível do SNE, esta ndo distribuídas por gru pos de neurôn io s e 

sendo produzidas ao nível do axônio e não pe l o corpo celular 

do neurônio 50
• 

1. 4 - AÇÃO DE NEUROTRANSMISSO RES SOBRE A VES1c'ULA 

BILIAR 

Os diversos tipos de transmiss ão neuro-hormonal es­

tão relacionados com o neurotransmissor qu e os caracteriza . As 
I 

transmissões colinérgicas e adrenêrgicas s ão rel ativamente bem 

conhecidas, enquanto as não -colinêrgicas não -adr enérgi cas (s e­

rotoninêrgica s , purinêr9icas, peptidergicas e outra s) somente 

nos ~ltimos anos estão sendo consideradas 1 36
• 

1.4 . 1 - Acetilco lina 

A acetilcolina ê o transmissor encontrado nas sinãp­

ses colinérgicas, tendo sido sintetizada por Baayer em 1 857 1 ~ 3 • 

Entretanto, somente em 1901 , Langley 112 propos a existê ncia de 

um mecanismo de transmi s s ão neuro-humoral para a junção ner­

vo- músc ulo. Em 1921, as c lãs sicas expe ri ências de Loe wi 11 2 de ­

monstrar am a presença de med iador es químicos as s ociados ao s 

impul so s nervosos. Loewi referiu - se a essa substância c omo 

pa r assim~atina ou substância va ga l e, alguns an os apos, ide n-
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tifi cou-a1 como sendo a acetilcolina desc rit a por [3aaye r 163
• A-

tua1mente , aceit a-se que a acetilco1ina e o neurotransmi ssor 

liberado por determinados neur6nios ( col inergic os) que com-

põem as fibras pre - gangl ionares (tanto sililpilt icas quanto paras-
I 

sirnpãticas), as f ibra s põs - ga nglionares paras si mpãticas, a lgu-

mas f ibras simpãticas pÕs-g a nglionares, as fibras motoras pa­

ra a musculatura esquelética e alguns neur6nios do SNC 11 2
• 

· A a c e t i 1 c o 1 i n a e s i n t e t i z a d a a p a r t i r d a c o 1 i n a. e 

da acetil-CoA através da ação da e nzi ma acetiltransfera se da 

colina. A colina livre no plasma e utilizada para a sínt eseda 

acetilcoli na, embora seja s ignificativa a reutilização da co­

l ina at rav és da captação pe la membrana pre - juncional 6 1 • A 

acetil-CoA e produzid a principalme nte ao n1ve l da mitoc6ndria 

neural . A acetilcoli na e arm a zenad a em vasos sinãpticos que, 

ao mi croscõpio elet r 6nico, aparecem como ves1culas agranu l a-

res. Nos terminais nervoso s, ess e neurotran smissor e dividido 

em um pool es ta c ionário ( 15%) e um outro li berã vel (85 %) . Es­

te ultimo e subdi vidid o conforme a capacidade de liberação mais 

ou menos ripida, s endo que a fração mais disponfvel e i med ia-

tamente liberada corresponde -as ves1cula s mais prõxima s da 

fenda sinãpt ic a 55
• 6 1 • A vid a medi a das ves1culas pre - sinãpti­

cas e de 21 dias 5 5• 

1 A s1ntese da acetil co lin a e diretamente proporcio­

nal a sua liberação e, em cond i ções ideais, s ua qua nti dadea r­

mazenada mantem-se constante 01
. O lon ca++ e ess e nci al para a 

l iberação da a cet ilcolina atravé s da exoci tose da s ves 1culas 
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ao nTvel da junç ão neuromuscul ar e em outr as s ina pses 6 1
• A a­

cetilcolina, as s im como outros neurotransmis so r es , tem sua li­

beração expressa em quan-t a (c ada quan-tum corresponde ã quan­

tidade de ace t il co lina liberada em uma ves'icu la p r é-s in ãpt i-

I 

Apõs a sua liberaç ão na fenda sinãpt ica, a ace t il-

colina interage com receptores co li nérgicos na membrana pos ­

juncional. Esses receptores são macromolecul as (prote'inas) q.ue 

sofrem uma transição con f ormacional quando da interação com a 

acetilcolina . A mudança na estrutura do receptor provoca a l­

terações iõnicas, elétricas ou quimicas na mem brana pÕs-jun ­

cional , lev a ndo a uma queda do pot e nc ial de repou so da f i b ra 

muscular lisa, com con seq Ue nte despolariza ção e contração b~ . s~ 

A ação primãria da acetilcolin a sobre a membrana da cé lul a e ­

fetora e a sua despolarização parcial a trav és do aumento da 

condutãncia ao Na + , ao K+ e ao Cl- . Embora com um s ignifi cad o 

fisiológi co ainda i ncerto, a a cet il co lina afeta o fluxo de ca ++ 

através da membrana plasmãtica do mú sc ulo li s o, e ess e io n, 

por sua vez, estã diretament e e nvolvido na regulação do fluxo 

de Na+ atr avés da membrana, de sencadeando a des pol ar iz ação e, 

ao mesmo tempo, a contração da f ibr a muscul a r 112 • 

Oale 20 , em 1914, propo s a diferen cia ção dos t ipos de 

r e s p o s t a do s r e c e p to r e s c o 1 i n e r g i c o s a d i f e r e n t e s d r o g a s. Q u a n­

do uma substâ ncia produz o me s mo efeito qu e a acetilcolina ao 

combinar- s e com o receptor, seu efei to e denominado colinom i­

m ~ tico . Entretanto, se uma substâ nci a, ao comb in ar-se com um 
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receptor colinergico, nao provocar efeito aparente , impedindo 

a ação da acetilcoli na endÕge na, seu efeito e bloqueador co ­

lin e r gi co . A rn usca rin a e um a l ca l Õi de qu e produ z um efeito co ­

l i nom i metico sobre as ce lul as efetoras autô nomas e , por con ­

venção, os receptores que desencadeiam es ses efeitos co 1 i no ­

mim~ticos são denominados receptores muscarlnicos . Jã outras 

drogas poss uem ação colinomimetica , porem em seqOincia, im pe -

dem a açã o da acet il colin a end õg ena . A nicotina e o exemplo 

clâss i co des se gru po de s ubsti ncia s que , ao est i mul a r em bs re­

cepto r es col i nêrg i cos a ela senslveis , provocam , i nicialmen­

t e , uma resposta co l inêrgi ca pura, para, l ogo após, suprimirem com ­

p l et am ~nt e es s a ação . Ta i s r eceptores e seu modo de açao fo -

r am , t ambê m por ·C onv ençao , de nomi nados de recep t or es n icoti ni-

Todas a s a ço es da aceti lco l i na s o b 1~e os r eceptores 

muscarinicos são bloqueadas pela atrop i na (alcalÕ i de antimus­

carinico clãssico) . A acet i lcolina , quando empregada em altas 

doses , e capaz de provoc a r uma resposta inicial nicotinica em 

algu ns 1s iti os como as cê lul as gang li onares autônomas e a jun-

ção neuromuscula r 15 a. 

Os r ece pto r es co li nê r 9i cos , t anto os musc arin ico s 

quanto os nicotinicos, possue m uma extremidade negativ a capaz 
' 

de formar uma ligação i Õnica com um grupamento amõnio quater -

nãrio ou seu equi valente . A acetil colina, assim como vãrias ou­

tr as drogas a t i va dor as e bl oq ue adoras muscarlnicas e nicot1-

nocas, po ssuem esse gru pame nto . A li ga ção iÕnica e ntre esses 
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doi s com pon en tes e s ufici e nte para ativar o receptor. Outra ca­

ra c t e ri s tica com um ã ace tilco l in a e outros agonista s coli ­

nerg i cos é a pr ese nça de um ã t omo a cept o r de hi drogê ni o ' ca­

paz de forma r uma ponte de hidrogênio com outro ãtomo doador 

de h i drogê nio ao ni ve l do recepto r co l inérgico . Os agon i stas 

muscar i nicos possuem e sse ãto mo aceptor de H+ a uma di st ân c ia 

de 4 , 3 a 4,4 
o + 
A d o g r u p a me n t o N d e s u a mo 1 é c u 1 a, c o r r e s p o n d e n -

do ao ãtomo O- ester da acet il col i na . Jã os ago n istas nicot1-

nicos possuem um ãtomo aceptor de H+ correspondente ao O~car­
o 

bon i l a um a di stâ nci a de 5,9 A do ãtomo N+ de aceti l colina . 

Essas distâncias sugerem a existências de um ãtomo doador de 

H+ de mesmo afastame nto na ex t remidad e ne ga t i va do receptor 51
' 

1 1 2 

A prese nça de gru pamentos hidró f obos como, po r e­

x e m p 1 o , 1 o s g r u p a rn e n t o s m e t i 1 d o N + d a a c e t i 1 c o 1 i n a , 1 i g a d o s ao . 

grupamen t o amônia quaternário, aume nta a potênci « das li gações 

iôni ca s entre o agonista e o r ecep tor, enquanto grupamentos 

h i dro fil icos i n i be m ta i s l ·i ga ções 5 1 • Hã evidênci a s de que gru-

pamentos dissulfetos e ncontram- se perto da extremidade nega ­

tiv a do receptor. Verif i ca-se que a modif i ca ção desses gru pa­

mentos por redução ou a lquilação altera a esp e c ificid ade e a 

ef i cãcia do agonista sobre o rec eptor 5 1 ' 1 l 2 

A f ormação de um complexo acetilcolina-receptor in­

duz a l terações co nforma ci ona i s ao ni vel do receptor , r es ul t ando 

na formação de c. anais iôni cos (i onõfo r os) nes se mesmo recep -

t o r . Esses ca na i s prod uzid os pe l o comp l exo tra nsmi s sor- recep-
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tor torna m a membrana si nãptica (c~ lul a efetora) mais pe rme a­

vel ao Na+ e ao K+ . A permeabilidade relativa a ca da um desses 

Ton s pode aumenta r devido a altera ções não sõ na relação Na/K 

de um grupo de canais, como tamb~m no n~mero de canais prõpri ­

os para o Na+ e para o K+ . A suspensão da at ividade do agonis­

ta junto ao receptor ~ provavelmente determin ada pelo relaxa­

mento dos canais i Õn i cos ou pela d i ssociação da acetilcolina 

dos receptores. Tanto o r e l axame nto qu anto a dissociação sao 

modificados pe la temperatura, pelo potencial de membrana' ou 

por ação farmac olÕgica em estudos in vi~~o 51 • 

A relação entre a concentração de acet ilcolin a e a 

condutância s inãptica pode ser afetada pela interação entre os 

rec eptores . A exposição prolongada dos receptor e s co l i nergi­

cos ã acetilcolina provoca uma desensibilizaç ão (inativação) 

d e s s e s me s mo s r e c e p t o r e s , p r o v a v e 1 me n t e por uma a 1 te r a ç á o c o n- . 

formaci0nal 5 1 . 

A açao da acetil col ina é concluida por destruiç ão 

enzimática pela acetilcolinesterase, havendo, a seguir, um a 

difusão de seus componentes na circulação s anguinea ou, então, 

uma recaptação da colina atra v~s da membrana pr e-juncion al 55 • 

Em cada uma dessas etapa s , desde a sint ese até a reutiliza ção 

de seus componentes , a ação da acet i lcol i na pod e sofrer i nte r ­

ferência por part e de agonistas ou antagonistas, mi metizando 

ou modific an do esta ação. 

Muitos neurõnio s do plexo e ntér i co sao int e nsam e nte 

positivos em reações que demon st ram a presença de acetilcoli-
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nesterase, fato que pode caracterizar i ndiretamente a presen ­

ç a d e n e u r ô n i o s c o 1 i n e r g i c o s . N ã o h ã me to d o c o m r e s o 1 u ç ã o a d e ­

quada para identifi car os diversos tip~ de term in ações nervo ­

sas autônoma s . O numero d as que sao colinergicas pode ser 

estimado através da grande quantidade de acetilcolina libera­

da e identificada nas mesmas 50
• 

1.4.2 - Catccolaminas 

As catecolaminas (epinefrina, norepinefrina e dopa­

mina) sao os neurotransmissores das fibras adrenérgicas 11 2
• 

A epinefrina é secretada pelas células cromaffnicas 

da medu,la da adrenal (origem neuroectodérmica ) bem como pelas 

cêlulas cromaf1nicas do restante do corpo humano 1 12 • A libe­

ra ção desse neurotransmissor estã ligada ã ação da ace lti co ­

lin a produzid~ pelas fibras adrenergicas pre-ganglionares , a 

qu al in'terage com os receptores das células cromafinicas. ,Ju n­

to com a epi nefrina s ão lançad as na c i rculaçâ"o sul>st â ncic1s 

como a ade no sina trifosfato (ATP), as cromograninas e a e nzi ­

ma dopamina-B - hidroxilase 11 7
• 

A norepinefrina é o neurotransmissor das fibras pos­

ganglionares simpãt icas, embora algumas delas liberem pequena 

quant id ade de dopamina 55 , A norepinefrina e sintetizada e arma ­

z e n a d a em v e s i c u 1 a s no i n te r i o r d a s v a r i c o s i d a d e s e x i s te n t e s n a 

terminaç ão ner vosa simpãtica . A tirosi na transportada ativamen ­

te para o exoplasma e convertida em dopa e esta em dopa mina a -
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trav~s de enzimas citoplasmãticas . A dopamina i transportada 

para o interior das vesiculas onde e sintetizada a norepine ­

frina . Um influxo de Ca++ atravis da membrana da varicosidade 

provoca a exocitose da vesicu la e o lançam ento do neurotrans ­

missor na junção neuroefetora 5 5
• Ahlquist 1 propôs, em 1948, os 

termos alfa e beta para os locais da fibra mu s cular lisa onde 
I 

as catecolaminas produzem re spostas excitatôrias e inibitôrias 

respectivamente. A norepinefrina atua sobre os receptores al­

fa (alfa- 1 pôs -jun cionais ativadores e alfa-2 pr i-j uncio~ ais 

inibidores) bem como sobre os receptores beta (beta-1 locali­

zados principalmente na fibra muscular cardiaca e beta-2 da 

musculatura lisa do apare lho digestivo). 

A vesicula biliar contim receptores beta-adrenir-

g i cos i ~i bit ôrios em maior quantidade do que as alfa-adrenir ­

gicos excitatõ rio s . Co nseq üentemente, um estimulo adrenergico . 

inibe a musculatura lisa da vesicula . Supõe-se que essa açao 

inibitória seja capaz de modular a ação colinergica de con -

t r a ti 1 ida de 1 2 6 
' 1 2 7 

'
1 3 6 

A musculatura lisa do trato gastrintestina l possui 

receptores beta-adrenergicos (1 e 2) que, se estimul ados por 

substãncias simpaticomimet i cas, inibem a motilidade. Substân­

cias simpaticomimeticas que atuam se l et iv amente sobre os re-

ceptores alfa - 2 pri -juncionais são inibidora s da liber ação de 

norepinefrina 1 36 • 

A dopamina atua como neurotr a nsmissor predomin a nt e-
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til idad e do trato digestivo e ainda desconhecida . Sabe - se que 

os receptores dopaminergicos das fibras musculares lisas sao 

antagonizados pela metoclopramida . Essa substância atua pro ­

movendo a motil i dade das f i bras lis as. Po r tanto , a dopamina 

provavelme nte teria efeito inibidor s obre a moti lida de (con ­

tratilidade)1 36 . 

1 .4.3 - 5- Hidroxitriptamina 

A 5- h i d r o x i t r i p ta m i na ( 5-HT ou se r o to n i na ) e u t i 1 i -

zada como um neurotransmissor por uma população de neurônios 

dos gânglios entericos (serotoninergicos) . Alem de ser sinte ­

tizada por esses neurônios, a 5-HT e produzida pe l as cé lulas 

enterocromaflnicas (APUD) . Sugere-se que a atuação desse a ut a­

cõide esteja relacionada com a produ ção de potenciais excita - . 

tõrios pôs-s inãpt icos e com a inibiç ão pre - sinãptica da li be­

ração de1 ace ti l c o 1 i na 5 0 • 

A 5-HT exogena a tua sobre a motilidade das fibras 

lisas do trato digesti~o, entretanto sua ação fisiológi ca per­

manece qesconhecida 16 . A 5- HT atuaria como um ne urotransmis ­

sor para os interneurônios do plexo mi oent e rico, podendo se r 

liberada a partir dos depósitos nas célul as enterocromaflni­

cas pela estimulação vagal ou pela ação de drog as . 

Grubb 56 evidencia que a 5-HT esti mula dois tipos de 

neurô nios intramurais excitatõrios, um libe rand o ac etilco li­

na e outro 1 ibe r ando um transmissor a inda não identificado . Pa -
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rec e haver doi s t i pos de receptores para 5- HT , u m locali zado 

pro vave l me nt e no s ne urô ni os i ntr am ur a i s e outro nas f i bras mus-

culares li s a s do trato digestivo 1 37 . 

A me ti s ergide , um al ca 16ide derivado do ãci do li s~r ­

gi co, e con s i der ada como prot6ti po dos a ntago ni stas da 5-HT 16. 

Injeções intravenosas de 5-HT e stimulam a s fibra s mus cul a r es 

do intestino humano . A r es po s ta tlp i ca co nsiste em um espasmo 

inte stinal in t enso, se gu i do d e contrações propu l s iv as P, a ra , 

lo go ap6s, s urgir um perlodo de ini bição da at i v idade espo n­

tâ nea 36 . A me t i s ergid e diminui esse e fe i to 16 . 

~~ a ck e Todd 101 estu da r am a r esposta da mu scul a tura 

l isa da ve s l cula bili a r hum ana in vit~o e c hega r am ã c on c lu­

s~o de qu e a 5-HT não afeta as fi bra s musc ul ares , qua ndo numa 
I 

conce ntração de 1 ~ g a 1 00 ~ g/m l. 

1 .4. 4 - Histami n a 

A histam in a ~ s i ntet i zada e armazenada nos ma s t 6c i-

tos , na s c~ lul a s ent e r oc romaflni cas (AP UD ) e nu m te r ce i ro t i ­

po d e c ~ 1 u 1 a a i n d a não i d e n t i f i c a do 1 6 . O i f e r e n t e s t~ c n i c a s t ê m 

sido utiliz adas na ava li aç ão do efe ito d a hi st a mina so br e a 

m us c ula ~ u ra l i sa , desde estud os in vi vo at ~ e s tudos em or gaos 

i s olados e em fitas mu s culares ~n v it~o , res ult ando em uma se­

rie de dados co nf li ta nte s 124
• 

A hi s tamin a at ua so bre os re cep t ore s H1 ( bloq uead os 

pelos anti-hi st aminico s c l ã ssico s) e s obre o s recep t ores H2 
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( blo queados pela cimeticlin a , r a ni t i d in a e out r as substânc i as). 

Observaç ões recentes demonstram que os re ce ptore s H1 e H2 es­

t ão pre s ent es na mus cul at ur a li s a da ves Tcula biliar de coba ia 

e q ue a hist am ina po ss ui e feito e sp asm og ên ic o media-

do pelos rec e p":.ores H1 e efeito re l axante med i ad o 

r ec eptores H
2 

7 3 • 

p e 1 os 

Mack e Todd 1 0 1 demonstraram que a histamina contrai 

fitas musculares da vesTcula humana in v it~o . Ess a res posta ê 

semelhante~ desencadeada pela acetilcolin a sem, no entanto, 

ser afetada pela atrop i na. A contração vesi cular provocada pe ­

la histamina ~ abo l ida pela mepiramina (anti-histamTnico blo-

queador H1 ) . Durante colaboradores ~ 0 demonstraram que a im­

promidina (agonista dos receptores H
2

) antagoniza competiti ­

vamen te ,os efeitos agoni s tas da histamina s obre os rec e ptores 

H1 • Ve rificaram tamb~m que a impromidina antagoniza, competi­

tivam e nte, a a ção agonist a do carba col (ag onis t a colin~r g i co), 

indicando qu e a impromidina não pos s ui efei t o musc a rTni co . 

1.4 . 5- Nu c l eo tídi o s purínic os 

O inte s tino contêm um grande num e ro de neur6n i os in ­

tramurais classificados como não-adren~ r gi c os nã o- coline r g i-
1 o cos. Burnstock e co l aboradores sugere~ que o neurotr a nsmis-

sor para esses neur6nios seja a adenosin a trifosfa to ( ATP), 

sendo, portanto, denominados puri nergicos. A utilizaç ão da 

histoquTmica com fluoresc~n c ia pelo antimal âri co quin ac rina, 
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que co t·a os depósito s de ATP, demonstra que o pl exo mioente­

rico de a l guns mamlferos co ntem de 10 a 16% de neurõnios que 

s âo corados por esse metodo 5 0 • Ap arent emente, essas fibras e-

xerc e riam efeito inibitório d i reto sobre a musculatura lisa do 

trato gast rin test in a l 10
• Ent r eta nto, Sma ll e We st on 1 47 demo ns ­

tr aram , 'atraves do empreqo de teofil in a ( antaqonista dos r e -

ceptores purinergicos) e atra vés da exposição continuada do 

r e ceptor purinergico a a l tas do ses de ATP (auto-inibição do ATP), 

que o neurotransmissor 1 i bera do pelo s neurõnios inibitórios 
- I - . - . - . nao- adre nerg1cos nao-col1n e rg1co s nao e o ATP nem a adenosi-

na. Burks 1 6 acredita que esse neurotransmissor e um peptldio . 

Portanto, permanece incerta a ação desses ne urõn ios assim co-

mo a identidade do se u neurotran sm issor. 

1 . 4 . 6 - P rostag landinas 

As prostaglandin as (PG) são autacóides liberados por 

diversos tecid os , imediata me nte após a sua slntese , dependen­

do da disponibilidad e dos precurso r es qulmicos . Essas subs t â n-

cias atuam dim inuind o a secreção neural de norepinefrina e 

mant e ndo a lib eração de acetilcolina, o que favorece a moti ­

lid ade do trato d i gestivo 1 6 • 

A resposta ú 1 v -i.,;t1w da m u s cu 1 atura 1 i s a ã s p r os ta ­

glandinas varia com a espéc ie animal em · es tu do, com o segmen­

to intes tinal testado, com o tipo de músculo e co m a presta-

glandina emprega da 1111 • Em ge ral, as PGEs e as PGFs contraem a 

a mu sc ula t ura lon gitudina l do estõmago e do cõlon, enq uan t o a 
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camada circular e contraida pelas PGFs e relax ada pelas PGEs . 

A PGA e a PGD exercem pouco efe i to sobre a musculatura lisa. 

Hã ev·idência de que as prostaglandinas atuam em pelo menos dois 

tipos de receptores na musculatura li s a16 • 

Os efeitos dessas substâncias sob re o trato di ge s ­

tivo no hom em incluem um tempo de tr âns ito intestinal diminui­

do , diarréia, cólica e refluxo bili ar118 • 

1.4.7- Ence fali n as , Substância P e Somatostatina 

As encefalinas, a s ubs tâ ncia P e a somatostat in a sao 

substâncias que atuam como neurotransmissores e exercem algum 
I 

efeito sobre a musculatura lisa da ve s icula biliar130 • 

As encefalinas apr e sentam grande afinidade com re­

ceptores opióides e propriedades farmacol ógica s semelhantes aos . 

alcalóides opiãceos, provocando um a ume nt o de pre ssão no tra -

to bili a r e contração do esfíncter de Oddi 3 7 
' 130 

A substância P exe rce um e feito estimulante sobre a 

musculatura lis a do trato digestivo e acha-se prese nte nas ce ­

l ulas enteroc r omaflnicas da vesl cula biliar 37
'

130
• Ela parece 

estar envo l vida na transmissão nas fibra s aferentes 50
• 

A somatostatina foi lo ca lizada nas fibras varicosas 

do SNE, provavelmente dos interneurónios . Seu efeito farmaco­

ló gico es tã l ig ado ã inibição da liberação de acetilcolin a e 

do meca~ismo de gatilho dos ne urôn io s mioen t ericos 50
'

1 30
• 
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I . 4 . 8 - Características dos ncurotransmissor e s 

As substân c ias c it adas e, provavelmente, outras a in-

dan ao identificadas sugerem que o SNE util iz a um modelo de 

trans fe~~ n cia qulmica de informação tão compl exo quanto o em-

pregado pe lo SNC . 

Os neurotransmi ss ores q ue atuam na j unç ão neuroefe­

tora autonõmica obedecem aos crit~ rios necessârios para carac-
. 

terizâ-los como tal: a) l iberação do transmissor durante a es-

timul ação do nervo ; b) resposta pÕs - juncion a l a transmissor e ­

xõgeno que mimetiza a resposta des encadeada pe lo nervo; c) i­

nativ ação enzimitica ou r ecaptação do transmis sor ou de se u s 

constituintes; d) exist~nci a de substâncias agonistas e anta ­

gonistas tanto para o transmissor exô geno quanto para o libe­

rado pelo estlmulo neur al 11 2 • 

O conceito de que ca da neurõnio produz e libe r a um 

~nico tra nsmi ss or (Princlpio de Dale) t em s id o revisto. Segu n­

do Furshpan '' 9
, pode ha ver uma evol uç ão gradual de um neuro­

~ransmissor para outro dentro de um mes mo neurõnio . Tal hipÕ ­

te se favorece a id~ia da pr esença de cotransmissores . Hâ evi­

dência de que, s ob condiç ões es peciais in vit4o , alg uns neurõ ­

ni os sirnpât i cos podem libe rar, em tempos diferentes, tanto a­

cetil col in a quanto nor epinefrina ou , então, uma mistura de doi s 

neurotransmissores 4 9
. 

Outros evento s l igados ã fisiologia da junção neu­

ro efeto ra autonõmic a in c lu em: a neuromodul ação, def ini da como 
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controle da liberaç ão do tran sm is sor por açao de agentes neu­

ro-humorais sobre os receptores pré- juncionais; os mensageiros 

secundãrios , que s ão substâncias produzidas como resultado da 

ação do neuro transmissor e biologicamente ativas. O AMPc, as 

prostaglandinas , a histamina e os polipeptidios produzidos pe­

l as células APUD são exemplos de mensageiros secundãrio s18 • 

Em resumo , a motilidade do trato digestivo depende 

da açao co ord enad a da musculatura lisa que e contro l ada .por 

estimulas nervosos (colinêrgicos, ad renêrgicos , peptidérgicos 

ou purinêrgicos), por estimulas parãcrinos (ação do hormônio 

no local em que é liberado, por exemplo , o VIP) e por estimu­

l as endôc rino s (colecistocinina e outros hormônio s )1 30 • A ca­

pacidade de contração da fibra muscula r lisa origina-se da a­

tivaç ão do sistema actino:niosinajtroponina atra vés dos ion s cal­

cio. O trânsito do conteúdo luminal resulta da integração da · 

ati vid ade propulsora e dos efeitos reguladores dos esfíncte­

res 4 1 • 

1.5 FISIOLOGIA DA JUNÇÃO COLEDOCODUODENAL 

Alem da vesicula biliar, também a junção coledoco ­

duodenal exerce influência decisiva sobre o fluxo biliar para 

o duodeno . Segundo observações mais recentes, a dinâmica do 

fluxo biliar é inf l uenciada pelo aumento ou pela diminuição da 

pressão ao ni ve l do esf1 nct er de Oddi. O mecan i smo r egulador 

desse esf1ncter e a ação de diversas dro gas sobre o me smo es­

tão sujeitos a muita controvers i a 129 • 
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Atualm e nte, estã bem estabelecida a indep e nd ênc ia 

estrutural do esf1ncter de Oddi em relação ã musculatura da pa­

rede duodenal 30
, embora a atividade da musculatura duodenal 

possa modificar o padrão de drenagem biliar 3 0
• Vãrios pesqui­

sadores verificaram que esse esf ln cter apresenta um movimento 

d e a b r i r e f e c h a r e s p o n t â n e o e r i t m i c o 3 
' 

7 5 
' 

1 1 6 
' 

1 
'• •• ' 

1 3 9 
• E s _ 

sa atividade espontânea do esfincter parece ser miogênica, pois 

não ê afetada pela fenoxibenzamidina (bloqueador alfa - adrenêr­

gico), pela atropina (antimu sca rinico), pelo hexametô nio (blo ­

queador ganglionar) ou pela tetrodotoxina (bloqueador da co n-

d u ç ã o a x i o na 1 ) 1 2 7 
' 1 2 8 • E s s a a t i v i d a de e s p o n t â n e a nã o produz e­

f e i to p r opu 1 s o r de b i 1 e , ma s e s t ã as s o c i a d a ã s v a r i a ç ô e s de r e­

sistências ao fluxo biliar desencad ea da s pel o es finct er 1 28 • 

Dentre os hormônio s do trato diges tivo, a colecis­

tocinina' exerce um efe it o relaxante d ireto sobre a musculatu-

ra esfinc t eriana 61
, enquanto some nte a secre tin a , dentre os de -

mais hormônios , exerce um efeito de potencialização dess a a-

çao r e lax an te da colec i stoci nin a 5 7 . 

A pesquisa dos efeitos neurais adren ê rgi cos e coli­

nê rgi co s sobre o esflncter de Oddi tem revel ado resultados 

conflitantes. Segundo alguns, a estimulação das fibras adre­

n ê r g i c a s' c o n t r a i r i a o e s f i n c t e r p e 1 a a t i v a ç ã o d o s r e c e p t o r e s 

alfa-adrenêrgicos 127 , enquanto outros atri b uem ao s impât i co um 

efeito r e l axante do esfincter 2 6 • Esse anta go nismo de opiniões 

torna impo ssivel atribuir qualquer significado fi s iol óg i co ã 

açao s~mpât i ca sobre o esflncter 1 3 ~. Tal afirmativ a -e refor -
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çada pelo fato de que bloqueadores simpãticos nao afetam a di-

nâmi ca do esf1ncterl '•l . 

Estudos realizados em cae s, em e sta do de vig1lia e 

sem interferên c ia de qualquer droga, permitiram a Ho pton e 

Hhite 71 avaliar o efeito da estimulação el ét r i ca dos ramos he -

pãtico e cel1aco do vago~ mostrando não hav e r controle desse 

sobre o tônus esfincteriano . Jã Pitt e colaboradores 1 2 9 afir-
I 

mam que o tônus vagal inibe as contrações fãsicas do esfTn~ter 

de Oddi em cães. Segundo Ryan lJG, o efeito colinérgico sobre 

o funcionamento do esf1ncter parece não ser significativo, em­

bo ra a utilizaç ão de substâncias pa r assimpãticomiméticas pro­

duza um aumento da resistência ao fluxo biliar através d ~ jun-

cão coledocoduodenal. 

Hã evidência crescente de que a musculatura do es­

f1nct e r de Oddi seja sup rida por fibras não - adren é rgica s não ­

colinergicas, desconhecendo-se, no entanto, q ual o neurôn io 

transmissor para essas terminações nervo sas 93
' 1 ' 0 • 

Segundo Kyosola 9 ~ , a integridade do plexo in trTnse­

co do esf1ncter e fundamental par a a manutenção da di nâmica bi -

liar , assim como acredita-se que haja uma lig ação entre a i­

nervação vagal e o efeito hormonal desencad eado pelo est1mulo 

vagal das cé l ulas enterocromafinicas produtoras de col e c isto-

cinina, secretina e gastrina . 

Pesquisas mostr a ram qu e o tônus vaga l ê capaz de i­

nibir a atividade fãsica da co ntr ação do esf1ncter, dimi nuin-
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do a resistência ao fluxo biliar1 29
• Gershon52 e outros auto-

11 128 165 . - -res ' ' conf1rmam tal observaçao atraves da ut i 1 iz ação 

da tetrodotoxina (bloqueador da transmissão nervosa se m afetar 

a musculatura lisa). Demonstram eles que os estlm ulos neurais 

afetam o funcionamento do esfincter e exercem influência so-

bre a ação de diversas substâncias (coleci stocinina, pentagas­

trina, 5- HT e histamina) sobre as contrações fãsicas do esfinc-

ter . 

Toull i e col abo r adores 1 6 5 demonstr a ram que, no ho­

mem , aproximadamente 60 % da s contrações fãsicas do esf1ncter 

de Oddi propagam-se em direção anterõgrada, 25 % nao se propa­

gam e 15% são retrógradas. Pacientes com cãlculos biliares em 

coledoco apresentam uma percentagem aumentada de contrações 

fãsicas ~etrõgradas , favorecendo a diminuição do fluxo bilia ~ 

As contrações fãsic a s do esfincter de Oddi sao controladas 

tanto por estimulas hormonais quanto neurais, havendo uma per-

feita interaç ão que , no entanto, pode ser interrompida por a -
I 

cão farmacológica ou por denervaç ão cirúrgica 1?9 , 1 &5 

1 . 6 - EFEITOS DA VAGOTOMIA TRONCULAR SOBRE A VESÍ­
CULA BILIAR E O ESFÍNCTER DE ODDI 

O efeito da denervação vagal sobre a f i siologia da 

ves1cula biliar tem sido muito estudado , .Pois a vagotomia tron­

cular e um do s procedimentos terapêuticos no tratam e nto da ul-

cera pépt i ca . Desde 1943, quando Dragsted reintroduziu a vago­

tomia troncular para o tratamento da ulcera duodenal' regis­

tra-se a lgu~a implicação desse procedimento sobre a vesicula 
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biliar ou outros orgaos do trato digestivo 1 H 
1 5 (j 

t controverso o efeito da denervação vagal sobre a 

ves 1c ula biliar e o esf1ncter de Oddi . Levando - se em cons i de ­

raçao que a influência colinergica sobre a ves1cula é repre­

sentada por um a ma nu te n ç ã o do t ônus e de um a mo ti 1 idade a q u a 1 

nao e capaz de e vacuar o se u contê ud o 9 
>7

7 ' 1 0 7 , a suspençao 

desse est1mulo extr1nseco, segundo a maioria dos autores ~ • 63 • 

66
>1

36
>1

76 traz uma diminuição do tônus com conseqUente. di­

lataç ão , provav e lmen te se c undaria, e um a um ento de pressao ao 

n1vel da junção coledocoduodenal 129 ' 1 73 . Embora atônica e di­

latada, a ves1cula biliar não alterara su a resposta ao esti­

mul o co l ecistocinet i co 1H . Entretanto, nem todos veri ficam a 

dilatação da vesTcula a po s a vagotomia troncular, acreditando 

que, nos casos em que ela ocorre, seja lenta e progressiva, sen­

do detectada somente varias anos ap6s o procedimento 1 35 • 

A vagotomia troncu l ar associada~ drenagem do estô­

mago deixa,em um numero limitado de pacientes, seqUelas como 

diarréia, dtuup-<. 11 g e uma incidência aumentada de colelitTase . 

A diarréia e o cluuqúng apresentam fisiopatologia ainda contro­

versa 153, 1 57 , provavelmente não envolvendo o trato b ili ar . Se­

gundo Tompkins 16'' , hã forte impressão cllnica de uma maior incidência 

de co l elit1ase na popu l ação·de pacientes vagotomizados, quando compa­

rados a um grupo co ntrole. Vários aut o r es concordam com essa a­

firmativa 2" • 55 •1 30 • 1" 2 . Entretanto, hã evidência de uma predis­

posição contra a formação de cálculos biliares em pacientes 

v a 9 o t o m i z a d o s 1 2 9 ' 1 ,, G ' 1 s 1 ' 1 7 2 S c h a f f e r 1 '• ~ e s t u d o u a c o m -
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posição biliar desse tipo de pacientes oito me ses apos a c i­

rurgia e verificou que a saturação do colesterol diminui s ig ­

ni ficat iv amente, ta nto em termos de conteúdo relativo q uanto 

de Tndice de litogenicidade. Não observou , no e ntanto, altera­

cão na composição dos sais biliares, tanto antes como apos a 

cirurgia . Stempel e Duane 151 c hegaram -as me s mas conclusoes , 

constatando, para l elam ente, um a um ento do pooe. dos sais bilia-

res em relação a um gr upo controle. 

o efe ito da vagotom ia troncular sobre o esfTncter de 

Oddi também não e pacTfi co . Dardi k e co l aboradores 29 verifi-

caram uma diminuição da pressão ao nTvel do esflncter de Oddi 

em cães vagotomizados. Kyosola 94 observou que a junção cole ­

docoduod enal de gatos e hi stoquimi ca e morfologicamente inde-

pendente de conexões vagais extrTnsecas e constatou que o e ­

feito da vagotomia sobre o plexo intrTnseco esfincteriano e 
desprez1vel . Lindberg e Halabi 97

'
911 conc lu íram que a vagoto­

mia troncu l ar não altera o efe i to rc l axa nte da colec i stocini -

na sobre o esfTncter, assiJ'J como não provoca alteração do tõ -

nus e s fincteriano em gatos anestesiados com pentobarbi tal so-

di co . 

Pitt e co l aboradores 1 29 afi rmam que a controvérsia 

existente acerca do efeito da vagotomia troncul ar sobre o es ­

fincter de Oddi deve-s e a pesquisa em di ferentes espéc i es a­

nimais , erros metodolôgicos, diferentes nTveis de secção do 

vago e falha em analisar a atividade fisica do esfTncter . A­

firmam eles qu e a d i vi são dos troncos vaga i s provocaria um de-
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sequil1brio nas influências neurais sobre o e s f1ncter co l edo -

co duod enal , aumentando a fr eqUênci a e a amplitude das contra -

ções fãsicas do mesmo e uma resposta contrãti 1 a 1 tera da -a 

fração octopep t 1dica da colecistocinina. O incremento das con­

trações fãsicas apõs a vagotomi a de ve-se a um aumento das con­

trações retrógrad as, incap azes de propulsar a bile em direçao 

ao duodeno . Tal fato explicaria a elevação da resistência to ­

tal ao fluxo biliar . Esses achados sugerem que o tônu s vagal 

inibe a atividade fâs ica retrõgada do esf1ncter de Oddi, reduzindo a' re­

sistê nc i a ao flu xo de bi l e em direç ão ao duodeno. Os mesmos au-

teres afirmam que a denervaç ão vagal acarr e ta um aumento da re-

sistência total ao fluxo biliar com conseqUente dilataçã o da 

ves1cula biliar. a qual precisa, então, trabalhar contra um 

gradiente de pressão . A estase provocada pelo aumento da pres­

são ao n1vel do esfT nct er de Oddi pode ser o fator cr1t i co na 

patogê nese da co l ecistite e da colcdocolit1ase põs-v a got om ia 

troncula r . 

A pilorop l astia como procedimento associado ã vago ­

temia t ron cular parece não a fetar a drenag em biliar ou o f un ­

c ionamento do esfincte r de Oddi . Entretanto , os e studos de 

Oebas e Yamagishi 3 1 sugerem que qu a lquer procedimento que a­

fete a capacidade de distensão antral gãstrica pode exercer um 

efe ito direto ou indireto s obre a ves1cula bilia r e o es f inc-

ter de Odd i. Esses pesquisadore s demonstraram a pre s ença~ um 

reflexo piloro co l ec i stoc i netico, atravês do qual a di s t e ns ão 

antral estimula a contração da vesicula biliar. Afirma m el es 

que o antro gãstrico desempenharia o papel de um centro inte -
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grador do funcionamento do est 6mago proximal com o pâncreas e 

a ves1c ula bi li ar , através da ação da gastrina e de mecanis­

mos reflexos neura i s . Tais mecanismos estariam alterados apõs 

a piloroplastia, provocando dificuldade para a mistura ade qua­

da do a 1 i me n to i n geri do c o m as se c r e ç o e s p a n c r e ã t i c a e b i 1 i a r. 

Ent re t anto , para que se possa comparar e ter certeza acerca da 

infl uê ncia da piloro pl astia ou qualquer outro tipo de drena­

gem gãstrica sobre o funcionamento da via biliar extra- he pã­

tica, são necessãrios estudos que revisem cada um desses pro­

cedimentos , assoc i ados ou não ã vagotomia troncular 129
. 

1. 7 - ESTIMULAÇÃO DA MOTILIDADE DA VESÍCULA BILIAR 

DENERVADA E SUA QUAN TIFICAÇÃO 

Vãrias substâncias que atuam sobre a motil idade gas ­

trintestinal e do trato biliar exercem seu efeito sobre os re­

cept ores farmaco l Õg i cos espec1ficos ao n1vel da fibra muscular 

1 i sa . Esses recep tores são conside r ados como ma cromo l éculas que 

possuem propriedad e s eletroqu1micas e espaciais complementa­

res ãs moléculas dessas substâncias 1 6 • 

O efeito da denervação parassimpãtica sobre esses re­

cept ores resulta num aparente a ument o de potência dessas subs ­

t âncias estimuladoras . Esse aumento de pot ê nc ia pode serre­

presentado por um des l ocamento para a esquerda da cu rv a loga­

r1tmi ca de dose-resposta de determinada substância , verifi ca n­

do - se a manutenção dos n1v e is mãximos de resposta, porem com 

uma d i mi nuiçã o da dose medi a efet iv a (DM50 ) . Acredita-s e que 
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a resposta a umentada a doses menore s deva-se a uma hipersen-

sibilidade dos receptores de se ncad ea da pela denervação das fi-

b r a s m u s.c u 1 a r e s 1 i s a s l. 6 • 

Cannonl. 36 , em 1949 , descreveu essa hipersensibi li­

dade dos receptores apõs a sua denervaç ão , enunciando a Lei de 

Cannon, hipõtese mais aceita para explicar o aumento da sen-
' 

sibilidade da ves1cula biliar 1 0 3 ' 1 6 3 • Seg.undo Cannon, quando 

e s ti m u 1 a dos p o r d o s e s s u b 1 i m i n a r e s d e um a g o n i s t a , os r e c e p t p r e s 

denervados comportar-se-iam como se o fossem por uma dose e -

fetiva dessa mesma droga. 

Outra hipõtese plausivel pa ra a resposta contrãtil 

aumentada a estimulas agonistas seria a da diminuição do con -

teudo ou da l i beração de VIP ao n1vel da j un ção neuroefetora 

da musculatura lisa da ve si cul a biliar 1 3 c . O VIP ~ norma lm e n-

t e a i :; e c r e t a d o p o r e s t i rn u 1 o v a g a l 1 '• 0 e e x e r c e e f e i t o i n i b i -

d o r s o b r e a 111 o t i l i d a d e d a v e s i c u 1 a b i 1 i a r 1 3 ~ • C o n s e q l.l e n t em e n -

te, a vagotomia troncular teoricamente deveria suprimir o e ­

f e i t o i n i b i t õ r i o d o V I P , f a v o r e c e n d o a r e s p o s ta co n t rã ti 1 a de-

t e rminado agonista 1 3 6 . 

A vesicula bili a r denervada apresenta um a re sposta 

contrãtil aumentada ao ser estimulada pe l a colecistocinina e ­

xõgena . Tal fato sugere que a ação hormo na l pode ser modulada 

pelo es timulo ne uraP H . Fos el e SevJin gl' 7 demonstraram que do­

ses subliminares de colecistoci nin a e ga str in a aumentam as con­

trações ~a vesicula biliar de cobaia in vi~~o . contraçóes es -
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sas que fo ram estim ulad as por co rren te el~trica . 

Em 1969 , Tinker e Cox 1 6
j emp reg aram a colecistoci­

nina e o carbacol como est imul antes da vesicula bi li ar . O ca r­

bacol ~o ~ster ca rbam il da colina , at uando como um agonista 

colinergico e sendo resistent e ã hidrÕli se pela ace til co lin es ­

terase . Após avaliarem a resposta da vesicula humana a dife ­

rentes doses des se s compostos , estabeleceram as dose s s ubl i ­

min ares dos mes mos, isto~. as doses que, em todos os pacien­

tes estud ados , não contrairam a vesi c ula normal me nte in e rv a ­

da . Verificaram que a dos e de 250~g de carbacol er a capa z de 

contrair a vesicula inervada em 40 % dos individuas testados . 

Jã as doses de 125 e 75 ~ g foram consideradas subl i minares por 

não desencadearem a contração em qualquer dess es i ndividuos. 

De monstraram que as doses sub liminares de co l ecistoc ini na (0 , 06 

unidade s por kg, EV) e de carba c ol {75 ~g, IM) e r am capazes d~ 

contrair a vesic ula bili ar dos pacientes submetidos ã vagoto­

mia t ron c ular. Tais respostas foram documentad as através da 

col e cisto gra fia oral, utili zando-se um planimetro para medir 

as ãr ea s correspo nd entes ã vesi cu la bi li ar , antes e apos o es­

timulo. Constat a ram que, na maior i a dos individua s vagotorni ­

z ados , ha via uma di mi nuiç ão si gnif i cati va da area v esicula r 

(reduç ão media de 44 %, quando est imul ada pelo carbacol, e de 

27 % quand o pela colecistocinina). Nã o puderam, no entanto , quan­

tificar o esv az iam e nto da vesi cu la bi l iar ou ca racteri za r as 

alterações de ã rea que correpondiam o u a um esvaziamento efe ­

tivo ou simplesmente a uma mudança na po sição do órgão estuda­

do. 
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Atualmente , a quantificação do co nt eG do da ves lcul a 

b i l i ar pode ser r e a li zada indiretamente através da colecinti­

grafia , utilizando - se o 99 mTc-HIDA (compl exo do ãcido imino ­

diaceti co-ID A marcado por tec necio radio ativo - 99 mTc) 22 • 48 

5 3 , 5 9 , o 7 , e o , 9 9 , 1 ~ s , 1 ~ & , 1 4 e , 1 7 s 

As s ubstân c i as o u com pos t os captados e excret a dos 

pelos h epat6citos s ão de nominados agentes hep a tobiliares, po­

dendo ser marcados por radionuc l ideos como o 99 mTc . Os comple­

xos do ãcido iminodiacetico (IDA) s ã o os age nt es hepatobilia-

r e s q u e a p r e s e n t a rn ma i o r e s p e c i f i c i d a d e e me n o r tempo d e t rã n -

S i t O a t r a V e S d O h e p a t Õ C i t O 2 2 
' 1 11 2 • U m d e S S e S C O m p 1 e X O S e f O r -

rnado pe l o ãcido i mi nodiacetico (IDA) ligado a quantidades e ­

qu i moleculares de w - cloro- 2 ,6-dimetilace tani lid a em soluç ão 

de Et0H -H
2
0 (3 : 1) 99 • Tal complexo foi rotul ado de HIDA, sendo 

que suas propriedades de distrib uição t ec idual sa o i ntermedi ã- . 

r i as e ntre aque l a s da li docaina e da met il - l idocaina 99
, anti ­

arritmicos c om sim il ar i da des est r ut urais ao HIDA . Esse compl e­

xo e transportado através do hepatõcito por um meca nis mo me -

diado por um carreador de âni ons , tendo sido demonstrado que a 

bromossulfalcina i n i be , compet itivament e , a depuração hepãti-

ca do 'l'l mTc- III DA59 • Po r tanto , a bro mossul fa l e1 na e o Hl OA u-

t il izarn o mesmo mec ani smo de tra nsporte que se ria realizado a-

traves de difusão faci l itad a ou, então, por transporte ativo 59 • 

Segundo Harvey e colaboradores 5
'' , o 99 mTc-H ID A existe como u­

ma estrutura bisani6nica com atividade lipof1lica, peso mo l e -
I 

c ular de 294 e cu j a fÕrmul a mo l ecu l ar e C1 4 H10 N2 0 5 • Esse com-
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posto e excretado em sua forma radioqu1mica original, nao dis ­

sociado nem metabolizado 99 , sendo que, em animais de l a bora­

t6rio, aproximadamente 65,7 % são excretados em 70 minutos 1 ~ 8 • 

O HIDA e associado ao 1on estanoso (Sn++) para qu e 

seja poss1vel a redução do pertecnetato (TcO~). O pertecneta ­

to reduzido pelo Sn++ possibilita a marcação do HIDA com o 

9 9 m T c '' 2 • O te c n e c i o e um r a d i o n u c 1 1 d e o c o m me i a v i d a d e 6 h s e 

0,2min e que apresenta um decaimento por transição i somerica, . 
emitindo radiações gama (140 KeV) . 

O HIOA, quando marcado com 99 mTc, e de pu rado prin ­

cipalmente pelo f1gado em aproximadamente 5 minutos, sendo a-

cumulado na ves1cula biliar ou no duodeno em aproximadamente 

3 O m i nu tos 1 7 
'•. O H I O A não 1 i gado a o 9 9 m T c e d e pu r a do pe 1 o r i m 

- - ,, 8 durante os primeiros 30 minutos apos a injeçao endovenosa 

A coleci ntigrafia , a partir da contagem da radioati­

vidad e emitida pe la bile contendo o 99 mT c- I!IDA, permite a me ­

dida quantitativa não-invasiva da função motora da vesicul a bi -

li ar . Segu ndo Krishnamurthy 8 7 ,a 0 , as co ntage ns de radiaç ão que 

correspondem ã fração de ejeção da ves1cula biliar demon st ram 

um alto indice de correlação (r =0 ,998) com os métodos volume -

tricos de medição dessa ejeção, o que não ocorre com os met o­

dos r adiol6gicos. O mesmo autor af i rma que os movimentos da 

ve sicula biliar durante a respiração não afetam a medida da 

fraç ão de eje ção e que esse método de medição e altamente re ­

produtivel (erro médio de 5%) . 
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O carbacol utilizado por Tinker e Cox 163 para esti ­

mular a contraç ão da vesi cu la bi lia r e um agonista colinergi ­

co cujas aç6es pe ri fé ri cas e gangl i onares são, provav e lmen te , 

devidas ã l iberação de acetilcolina ao niv e l do r etic u lo t e r ­

minal na junç ão neuroefetora auton6mica 112 • 115 • 116 • Dess a manei ­

ra , ele mimetiza a ação va ga l ao provocar a li beração da ace ­

til colina e ndÕgena nas junç6es neuroefetor as da musculatura li sa 

da vesicula bil iar 1 !> 0 • O carbaco l age com a l guma se leti vid ade 

sobre os receptores muscari nicos da mu s cul at ura li s a do a'pa­

relho digestivo , retendo alguma at ivi dade nicotinica sobre os 

gânglios autõnomos . Tais aç6es farmacolõgicas são semelhantes 

ãs da acetilco lin a , embora as doses r eq uerida s para desenca ­

dear os mesmos efeitos sejam bem me nores, j ã que a est a bili ­

dade do ça rbacol e muito maior que a da acetil col i na 1 17 ; lSB 

As aç6es nicotini cas dos agonistas colinergicos estão relacio ­

das ã estimulação i ni c ial em doses elevadas dos receptores co ­

lin e rg i cos , bloq ueando a ju nção neu r oe fetora ou, então, de ­

sensibilizando esses mesmos r ece ptore s , provoc a ndo um a rãpida 

repolarização da fibra nervosa e a suspensão do neurotran sm i s sor 1 1 !i , 

1 s a 

Sabe-se, atraves dos trabalhos de Langley 112 , que a 

nicot in a em dose s ba ixas estimu l a e , em do s es e l evadas, para -

1 i s a os g 1 â n g 1 i os auto n ô m i c os . A mes ma aç ão f o i ma i s tarde de­

mon st rad a nas placas moto r as te r minai s de mGs culo s estriados 

de an i mai s de l aboratõ rio 116 . 

Miyamoto e Vo l l e 11 5 , em 1974, es t ud aram o efeito ~n 
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vLttto de dif e rentes dos es de carba co l, medindo eletrofisolo ­

gicamente as respostas atrav~s de potenciais de pl aca termi­

nal em miniatura, utilizando preparações de jun ção n e uro efe­

to r a do , nervo fr~ni c o do dia f ra gma do rato. Afirmam esses au­

tores que os efeitos primãrios das s ubstânc i as colinomimet i­

cas consistem numa de spolariza ção da membrana seguida por um blo­

queio põs - junc i ona l , efeitos esses tambe m demonstra do s na jun­

çã o ne uroe f eto r a da musculatura li sa do trato digestivo 1 1 7 • A 

freqU~ n c i a dos pot enc i a i s de placa em miniatura estã em t un­

ção da des po l arização pre - juncional sinãptica que é desen ca ­

deada pela liberação do neurotransmissor (acetilcolina) 1 15 • O 

aumento da freqU~ncia dos potenciais de pl aca terminal em mi­

niatura e de penden te da concentração de c arbacol apl i cada SO­

bre as f ibras musculares 11 5 . 



2 - OBJETIVOS DA PESQUISA 



A interrupçã o do fl uxo parassimpãtico ext r1n seco ao 

trato digestivo provoca uma alte r a ç ão da mot ilid ade rep r ese n­

tada por um a diminuição da capacidade con t rãtil das fibras mus ­

culare s lisas do tubo di gestivo e da ves1 c ula biliar 1 3 6 • Ta l 

a to nia, mais ou menos acentuada, e r es pon sa bilizada pelo su r­

gimento de alterações no fun ci on amento de sse s õrgãos , provo -
i 

cando uma diminuição do tempo de trin s ito d i gestivo e uma as ­

sincronia do e s vaziamento da ves Tc ul a b il ia r com a passagem do 

quimo pelo duod e no . Este Gltimo fa to se ri a conseqUent e ã in­

coordenação do es vaz iamento da ves 1cula bi li ar e/ou ã a lt era -

ção no relaxamento do esf1ncter de Oddi 71' ' 7 s , e'l , lO•• , u9 , t"G , Jst , 

1 6 
'• • 

1 
., :J • A f i s i o p a t o 1 o g i a d e s t e s e v e n to s e e x t r e mame n t e c o m -

plexa e controv e rsa, uma vez que a denervação parassimpãtica 

da ves1cula biliar não influi na capac i dade de r espost a co n­

trãt il desse õrg ã o ao est1mulo da CCK , e , a l em deste fato , pou ­

co se sabe sobre a ação de dive r sas pept1dios do tubo di ges ­

tivo e s ua interação sobre a jun çã o neuro efe tora ao n1vel do 

SN E 29
' 

1 3
G . Segu ndo DeiJG s e Yullli19 i sil i 1

\ o a ntro gãstrico, quan do 

dilatado, p rovo ca a co ntração da ves1c ul a bil ia r at r avés da 

l i b e ração de C C K p e l o i n te s ti no de l gado . Todos e s se s f a t os as ­

saciados ã in certe za qu anto ao papel desempenhado pela i ne r­

va çã o extr1 nseca e intr1n seca da ve s1cula bil iar demon stram es -
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sa complexidade . 

Sendo o es vaziamento da veslcula b i liar desencadea-

do principalmente pelo estlmulo hormonal (CCK) , ~ corrente o 
I 

uso desse horm6nio (sua fraç ão octapeptldica sint~tica) como 

e s t i m u 1 a n te ex õ g e no c o n t r o 1 a do de s s e e s v a z i ame n to" 5 
, 

8 1 
, A 

11 
, 1 2 9 , 1 4 s , 

li+G>Is
1

• Tin ke r e Cox 1 63 , em 1969 , propuse r am o estudo da açao 

de outros est i mula ntes a l ~m da CCK , uma vez que a função da 

veslcula biliar parecia estar alter ada apõs a vagotomia ~ron­

cul a r. Ve r if i caram que a atividade contrãt il da veslcula bi­

l iar de pacie ntes s ubmet idos a esse proc edim e nto cirúrgico tor-

nava - se hipersenslve l a estlmulos exõgenos neurais (carbaco l ) e hormo­

nais (CCK), uma vez que suas f ibras musculares lisas respon­

dem efetivamente a doses subliminares dessas substâncias . En-

tretanto , ut il izaram, como m~todo de avaliação dessas respos -

tas , rad i ograf i as incapazes de quantificar o conteudo da v e~ 

s l cu la biliar. 

Confo r me anteri ormente comentado, o surgimento de 

radiofãrmacos excretados pelo flgado tornou posslvel a avalia­

ção do comportamento contrãtil da ve s lcu la em diversas situa-

çoes e em resposta a difere ntes est lmu l os. A colecintigrafia 

permite que se es t ude a evacuação do conteudo da veslcula pa ­

ra o duodeno , sen do que a percentagem do co nte lido total da mes-

ma , que ~ evacuado em determinado tempo, co ns titui o que se 

denomina de fração de ejeção da vesTcula biliar . 

A controv~rsia existente acerca da açao exercida pe-
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lo SNA sobre a motilidade da vesicula biliar torna interessan­

te o estudo da estimulação neural exõgena des s e Õrgão em pa -

cientes vagotomizados ou não . 

O objetivo central deste trabalho foi o de deter mi­

nar a diferença no comportamento contrãtil da vesicula biliar 

antes e apos a sua denervação, quantificando a sua fraç ão de 

ejeção apõs estimulo ne ural co l in~rgico em dose subliminar . 

H i põteses Conceituais : -
. 

a vesicula biliar normal -

malmente inervada nao e -

jeta o seu conteúdo ·quan -

do estimulada por dose sub -

liminar de um agonista co -

lin~rgico; 

se denervada, a ves1cula 

bi 1 i ar responde a essa do-

se subliminar do agonista co­

lin~rgico, ejetando o seu 

conteúdo . 

Hipóteses Operacionais:- a vesicula biliar de pa ­

cientes não vagotomizados 

não se esvazia quando es -

timulada por dose de 75~g 

de carbacol, durante 45 mi -

nutos de observação; 
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nos pac i entes vagotomiza ­

dos, em 45 minutos de ob ­

se rv ação, hã es va zi amento 

da ves 1cula biliar quando 

estimulada por 75vg de 

carba col . 



, 

3 - MATERIAL E METODOS 



Foram estudados 30 pacientes do sexo masculino, de 

21 a 70 anos de idade (media de 36 anos), os quais eram ou ha­

viam si do portadores de Ül cera pept i c a duodena 1, sendo se 1 e­

cionados de maneira consecutiva em ambulatõrios de nivel pri­

mãrio na região da chamada Grande Porto Alegre. Todos foram 

submetidos a exames clinicas, radiolõgicos, endoscõpicos e la­

boratoriais com o objetivo de confirmar o diagnõstico de doen­

ça péptica e avaliar o funcionamento do sistema hepatobiliar. 

Estabeleceram-se 3 grupos com a fina lid ade de obser­

var o efeito de dose subl iminar de carbacol sobre a contra-. 

tilidade da vesicula biliar apõs a vagotomia troncular compa­

rada com a fase pre -operatõria, quando os pacientes estavam em 

tratamento clinico. O GRUPO A, com 11 pacientes, em tratamen­

to clinico com antiãcidos e metoclopramida. O GRUPO B, com 10 

pacientes, tratados com antiãcido e cimetidina, sendo que 3 

desses pacientes receberam também metoclopramida. O GRUPO C, 

com 11 pacientes, tratados cirurgicamente, tendo sido subme­

tidos a vagotomia troncular associada a piloroplastia do tipo 

Finney. 

Incluíram-se mais 2 grupos a fim de determinar a varia ­

bilidade da avaliação da fração de ejeção da vesicula biliar 
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entre dois observadores - GRUPO D (9 colecintigrafias em 5 

pacientes) e a reprodutibil idade da determinação desta fração ­

GRUPO E (4 colecintigrafias em 4 pacientes). 

A Tabela I especifica o peso dos pacientes no momen­

to em que integravam o respectivo grupo, a duração da doença 

(tempo decorrido entre o surgimento dos sintomas e a realiza­

ção da coleci ntigrafia ou da intervenção cirúrgica) e o tempo 

de avaliação p6s-operat6ria. Com a finalidade de permitir uma 
' 

melhor comparação de todos os dados, incluiram-se na Tabela I 

os resultados das colecintigrafias os quais serão discutidos 

detalhadamente no Capitulo 4. 

Como se observa na Tabela I, 2 pacientes, JSL e JCF, 

participaram do Grupo A e, apõs a realização da primeira co-

lecintigrafia, iniciaram o tratamento correspondente ao Grupo 

B, com nova colecintigrafia ao t~rmino do mesmo. Outros 5 pa-

cientes, incluidos no Grupo A (MAP, JCS) e Grupo B (EDC, AJS, 

JCP), foram submetidos ã cirurgia e, conseqllentement e , i nte-

graram o GRUPO C. 

As Tabelas V (Grupo D) e VI (Grupo E) constam dos 

resultados das colecintigrafias de 2 pacientes (WDO, CRV) jã 

incluidos no GRUPO C e de 5 novos pacientes (ETR, JRI,JAS,DPM, 

ESF) portadores de ulcera p~ptica duodenal, n~o vagotomizados e submeti-

dos a igual tratamento clinico, com antiãcidos ·e metoc lopramida. 

O tratamento clinico, no Grupo A, constou da admi -
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nistrac ão de antiãcidos (hidrõxido de Al e hidrõxido de Mg) 

3 vezes ao dia, e ntre as refeições, de metoclopramida ( 1 Omg) 

3 veze s ao dia com as refeições . No Grupo B, alem dos a ntiá­

cidos, foi empregada a cimetidina (400mg), 2 vezes ao dia . Nes­

te grupo, 3 pacientes (EOC, JCF, JSL) receberam, tambem, me ­

toclopramida na mesma dosagem. Este tratamento foi continuo 

ate o dia da realização da colecintigrafia. A indicação cirúr­

gica obedeceu a critérios pre-estabelecidos (intratabilidade 

da dor, sangramento , perfura ção ou estenose), se ndo empr~gada 

a mesma técnica em todos os procedimentos cirúrgicos, reali­

zados pela mesma equipe de cirurgiões. Em todos os casos foi 

descrito o padrão de distribuição dos troncos vagais ao nivel 

do diafragma, sendo realizados exames histolÕgicos das f ibras 

seccionadas, comprovando - se serem fibras nervosas mielinicas. 

Todos os pacientes foram submetidos ao minimo de 8 

horas de jejum na noite que antecedeu o exame cintigrãfico. 

Administraram-se 5 a 10 mCi de 99 mTc-HIDA por via endovenosa, 

sendo este composto obtido quando da adição de 2 ml de 99 mTc­

pertecnetato de sõdio, produzido por gerador 99 Mo- 99mTc, ao 

conteúdo de um frasco - ampola contendo 10mg de ãcido N {(2,6-

dimetilfenil) metilcarbamil} iminodiacético (HIDA) e 1 mg de 

cloreto di - hidroestanoso . 



63 

TA R ELA I 

Dados clínico- demogrificos e valores da fraçio de ejeç~o da vesícula bi l iar 

--·-- -----· .... -. 
lJURAÇÀO UOENÇIIS l E!-11'0 

GRUPO A N'• .. l!Jt\!JP. co:t l'ESO N.T . DOI::NCA DHOCIIS I.XJ:IWIH- "Vi\1 •• F!~"çJ..O v r. 1::J F.ÇN) 
!:EGISTI\0 (Kt:} (mcr. <'s) EM uso~ TA~nr.s•• f' O 15 ' JO' /1; I 

- - ------ ··-- - - ---- - · 
:-lA!' 1Hto 1 c.~ n 27 I' 62 161. 03 1 ' 2 ~7. t. 7. - lo i. 

1::11 An•l> 50 11 (,6 175 02 
1 . 2 ·'· 67. -47. -1 2i. 

PCS IImb 70 li 65 170 05 1. 2 " -87. -1 2% -1 47. 
JCS 111\026897 3'· B 60 156 2'• 1 • 2 · '· -'·" - 87. - &7. 
JCO i\ml> 23 H &9 172 12 1 , 2 -57. -57. - 57. 
SM Bll7176/5 29 li 72 170 OI• 1 , 2,4 b 37. 107. nz 
ACS Amb 18 H &5 166 06 1 , 2 - 1&7. -1 <.17. -:JJZ 
AJP 806700/8 22 p 55 161 02 1 , 2 ·'· ,s 1% 107. 124 
l.SV H04603/ 1 '·2 B 77 162 03 1 , 2 " 12% li% l lo1. 
JSL Dll8925/7 23 B 72 172 os 1 , 2 -1 7. - 1% -)7. 
JCF fillSt!J2 13 32 B 69 16 1 03 1, 2 ,4 JZ 47. 1% 

GRUPO B 

EOC BED351;Q 1 21 M 70 170 48 1 , 2 ' 3 ,.s 47. 47. 67. 
AJS HC218725 30 n ss 162 12 1,3 c 67. 37. 1,7. 
1.'$$ HC23538 7 1,9 B 67 172 08 1, 3 d 7.07. 387. 367. 
JCP II FD I7407 50 M 60 165 42 1,3 e 227. 377. 42% 
lR IIC219396 48 B 53 179 96 1 , 3 c 197. 187. 197. 
JM 808985/ 1 4~ N 69 169 04 3 13% 17~ 73X 
AC BlJ8395 /0 22 M 70 175 06 1 , 3 2% 12% 16~ 
OL Amb 57 B 68 175 04 1, 3 87. 207. 33Z 
JCF 808832/3 32 li b9 161 os 1, 2 ,3,4 77. 97. 117. 
J SL 808925/7 28 B 72 172 07 1, 2 ,3 12% 23% 28% 

GRUPO C 

EOC II EDJ51o0 1 21 N 72 170 '•3 08 67. 207. ~ ~7. 
A.JS I!C2 18725 30 B 64 162 12 03 127. 27. 7i: 
~~\I' 11K026233 27 I' 60 1 6~ 03 03 97. 27. -0.~7. 
JCI' 11W17407 ~o H 64 165 42 7 (' 03 197. 337. /, 07. 
J CS 111!026897 3'· B 61, 151l 21, 2 ,7 OI, 117. 67. 1 ~7. 
OLS 11R023361, 36 B 60 169 24 6 g 111 177. 297. 35í. 
A7.C ur:u070il3 J 1 ll 68 170 01 

'·· 7 
06 87. 84 o, !7. 

DBS 1l!:(l!SSó9 1, (> B 68 172 .s 7 6 ,, 19 227. . 267. 3!>7. 
1Jll0 111<016%0 31 ~~ 60 170 30 5 h 30 21% 1•77. 577. 
CR'J 11 RO!ld6 1 29 B 64 171, 36 6 h 30 637. 667. 6Si. 
PRS 11CIJ57J 15 28 M 59 175 15 30 107. 157. 1<17. 

•1 * Anti :Ícido 2c ~lctocloroprantid:t )uC imctid i n& 4=BcnzoJ i azcpinico S ~llnt i <'Sp.1 smód i co 6r Di f cnoxi l ato 7c Propoxi fénc 

**a•IIAS bcllér n ia lnbuina l caExtra-s isroli~ dallcmorrÓidas c~D:JPOC i r.Pro~t~ c i t e (;• ll•kno pa c ia huDinrr.;_ia PÓs · V:tf:O ~<Jn>ia 

Duas h o r as a p os a i n j e ç ã o , grande parte do 9 9m T c- H I DA 

a c h a- s e na v e s i cu 1 a b i 1 i a r , p r o cedendo- s e , então a conta g em da 

radiação emitida , estando o paciente imÕMel e em dec~bito dor-

sal, As i mage ns foram obtidas atraves de gama - cam e ra (Oh i o 

Nucl ea r Sigma 410 S ) com 3 7 fotomu l tip li cadoras e campo de vi -

sao hexagonal de 14,5 polegadas e com colimador paralelo de 
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de baixa energ i a e a l ta r esolução, gravadas em matriz 

128 x 12 8 mm, correspondendo a uma foto basal e 3 f o tos 

seqUen c iais (aos 15', aos 30 ' e aos 45') apos a injeç ão in­

tramuscular de carbacol . A gravação foi feita em fita mag­

néti c a a través de um processador de imagens (O hi o Nu c lear VIP-

4 5o). 

ApÕs a obtenção da imagem b as a 1 -correspond e nte a 

"es1c ula b i liar em repouso, inje t a r am-se 75 lJg de carbacol 

intramuscular em todos os pacientes. o carbacol e o cloreto 

de carbamo i l - colina (C 6 H15 CIN 2 0 2 ) com peso molecular de 182 ,65 

produzido pela Riedel (Hanno\'er) . O diluente utilizado foi 

a solução glicosada a 5%, sendo o armazenamento em ampolas de 

ml realizado pelo Laboratório Farmacêutico do Esta do do Rio 

Grande do Sul. 

Obtidas as 4 imagens, foram definidas dua s a-

reas de interesse , uma sobre a ves1cula biliar (me d ia de 

1014 pixels) e ou t ra sobre o f1gado (media de 266 pixels), 

supero-lateralmente ã ves1cula biliar . Essas duas areas fo-

ram delimitadas nas 4 imagens, evitando - se, assim, a so-

breposição com outras reg i ões como os duetos biliar es, 

o intestino delgado e o cõlon (Fig. 1) . 
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Imagem ant e r ior do fígado e vias bil iares 2 horas após a ~n­
jeção EV 99~c-HIDA: HD=ducto hepático direito ; HE=ducto he­
pático esquerdo ; HC= hepatocolédoco; VB= vesícula biliar; ID= 
intestino de l gado. 

tiO HE 

Fig, t .b- Demonstração esquemática das áreas de interesse demarcadas, 
compreendendo a área da v.esícula biliar (AVB) e a área ut i li­
zada para a determinação da r adiação de fundo (BG) . 
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Apõs a leitura das contagens correspondentes as a­

reas de interesse , procedeu-se ã correç ão dessas contagens pe­

lo fator de decaimento elo 99 mTc (t 112 = 6 h s e 0,2 min) , confor­

me tabela fornecida pelo Conselho Nacional de Energia Nuclear. 

Corrigidas as contagens, foi calculada a fração de ejeção aos 

15', 30' e 45', conforme a seguin t e fÕrmula: 

Fração de ejeção da vesícula biliar(%) = contagem basal - contagem final x 100 
contagem basal 

Entende-se por contagem basal a registrada antes da 

injeção de carbacol, sendo a contagem final a registrada aos 

15' , 30' ou 45' apõs a injeção. 

Alim da comparaçao das frações de ejeção nos diver­

sos tempos (15', 30' e 45'), foi avaliada, em cada paciente, 

a resposta mãxima ao estimulo do carbacol durante todo o pe~ 

r'iodo de observação ( 15' ao s 45'), independente do moment o em 

que esta ocorr i a, 

A variabilidade entre dois observadores, com crité­

rios independentes para a seleção das ãreas de interesse, foi 

testada em 9 co lecintigrafias (Grupo D), e a reprodutibilidade do meto­

do ava li ada pela repetiç ão de 4 exames (Grupo E). 

O teste t de Student , para dados nao pareados, foi u­

tilizado para compararem-se as frações de ejeção medias ± er-

ro padrão dos Grupos A, B e C nos diferentes tempos apõso es­

timulo colinerg i co , assim como na avaliação da resposta mâ xi-

ma ao carbacol. To dos os limites de confiança estão a-
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cima do interl(alo de 95 %. O coeficiente de correlação (r) 

foi empregado na comparaçao dos dado s obtidos por dois 

observadores d i fer ent es , assim como na av a lia ção da re­

produtibilidade do mêtodo . 



4 - RESULTADOS 



Comparando-se os Grupos A, B e C, veri fica -se que, 

quanto ao t empo de evolução da doença antes do tratamento ci­

rúrgico ou antes do exame co lecintogrãfico , e le e maior nos ca­

sos operados (TABEL/\ I I) . 

TABELA II 

Comparação entre a médi a do tempo de evolução 

da doenç a dos grupos est ud ados 

GRUP OS 

A 

B 

c 

TE MP O DE EVOLUÇÃO 

DA DOENÇA 0·1ESE S) 

6,5 

23,2 

27,0 

Os pacientes do Grupo A apre~entaram uma ejeção de 

- 3,55% ± 4 ,1 6 ao 45' de observação apõs o estimulo pelo car ­

bacol (Fig. 2). 
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Fi g , 2 - F o tos seqUenc. i a is ele colt!cint igrafia ci o paciente EB, repr c -
tat iva dos pacientes do Crupo A (não vagotom i zados e tra-
t a do s c om a ntiicido e me t oc lopr am in~. 

o Grupo B apresento u e jeção de 2 1 , 8 % ± 4 , 08 a o s 45 • 

apos o uso do car bacol , enquanto o Gr up o C ej e t o u 27 , 7 ± 6 , 55 

( .F igs . 3 e 4, respe ct i v a me nte ) , 
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mizados e tr at ad os com antiácido s , mc toclopram i da e 
cime t id ina) . 
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Fotos seqUenciais de col ecintigraf ia do pacient e WO 
representativa dos pacientes do Grupo C (vagotomizados ) . 

A diferença entre a fraç ão de ejeção aos 45 ' do Gru­

po A e do Grupo B fo i significativa (p < 0 , 01), o mesmo acon­

tecendo entre os Gr upos A e C (p < O ,001). Não houve di feren -

ça significat iva ent re os grupos B e C (TABELA III). 
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TABELA 111 

F 1· 0 ç ; o d ~· c j e ç õ o d ' I v c s i c u 1 .:1 b i l i a r n o s g r u p o s c s t u d a d o s 
(média ± EP e amplitude d a amostra) 

15 30 min 45 m~n 
SIGNIFICÂNCIA 

m~n DE DIFERENÇAS 

- 0 , 36 ± 2 , 3 1 -0,36 ± 3 , 21 -3 , 45 ± 4 ' 16 
A (n= 1 1) NS 

(-8 a 16) (- 12 a 17) (-14 a 14) 

11 , 20 ± 2,20 18 ,20 ± 3 , 84 21 '80 ± 4 ,08 [ 1 5-30 ] : ,NS 
I3 (n=10) ( 2 a 22) ( 3 a 38) ( 4 a 42) [ 15-45 ]: p< o ,05 

[30-4 5] : NS 

(n= 11 ) 
18,00 ± 4,79 23,28 ± 6,02 27,07 ± 6 ,55 c NS 

( 6 a 63) (2 a 66 ) (O, 5 a 65) 

SIGNIFlCÂNCI A 
DE lH FE1{ENÇAS 

[A - B] p < 0 , 05 p < 0 , 02 p < 0 , 01 

[A - C] p < 0,01 p < 0,01 p < 0,001 

[B C] NS NS NS 

Não hã diferença signif i cativa quando comparadas as 

frações de ejeção nos diferentes tempos em· cada um dos grupos,ex -

ceto no Grupo B entre os 15' e os 45' (p < 0,05)(TABELA 11 1 e 

Fig . 5) . 
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Fig . 5- Re presentação gráf ic a da média e e rro padrão 
d a s f r a ç Õ e s d e e j e ç ã o a c a d a i n t e r v a 1 o de t em ­
po (15 ', 30 ' e 45 ' ) . 

Ao comparar-se a m~dia da resposta mãxima ao carba­

col durante todo o periodo de observação (15' aos 45'), veri­

fica-se que o Grupo A apresentou fração de ejeção de 2% ± 3 

(mediana da amostra 4) . O gr upo B apresentou fração de eje-

ção de 22 % ± 4 (med i ana da amostra = 21), enquanto a fraç ão de 

ejeção do Grupo C foi de 29% ± 6 (med iana da amostra= ~5) (TAB[LA IV-a) . 

Analisando-se os dados das TABELAS III e IV- a, verifica-se que 

o nivel de sign i ficância e o mesmo entre as diferenças dos 

três grupos . 
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TABELA IV-a 

Compa ração entre as médias .!. EP da fração máxima de e j eção 
de cada grupo durante o período de observação , independente do 

tenpo em que es ta tenha ocorrido (dos 15' aos 45' de observação). 

~ GRUPO 

A (n=11) 

B (n=10) 

C ( n= 11) 

SIGNIFICÂNCIA 
DE DIFERENÇAS 

(A - B] 

(13 - C] 

[A - C] 

(15 '- 45 ' ) AHPLITUDE 

27. ± 37. -167. a 1 77. 

227. ± 47. 67. a 427. 

297. ± 67. 87. a 667. 

p < 0 , 0 1 

NS 

p < 0 , 001 

A d i spersão entre as frações de ejeção dos diversos 

pa c i entes e rn cada um dos gr upos e representada na Fig . 6, com-

par a ndo -se o Gru po A com os Gr upo s B e C. 
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Fig . 6 - Representação gr áf i ca da média e er­
r o padrão da r espos t a máxima ao car­
bona l durante o período de ob se rva­
ção ( 15 1 aos 45 1 

) dos Grupos B e C 
(não vagotomizados usando cimetidina 
e vago t omizados , respectivamente) em 
compar ação com o Grupo A (não vagoto­
mizados sem uso de c i metidina) . Os 
pontos isolados representam a fraç~o 
de c j eç~o de pacientes que atingiram 
valores percent uais n..~o diferenciáveis 
do ponto de vista estatístico . 
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A inclusão de 2 pacientes do Grupo A (JSL e J C F) 

no Grupo B, apõs iniciarem o tratamento com cimetidina, e de 

2 pacientes do Grupo A (MAP e JCS) e 3 do Grupo B (EOC, AJS e 

JCP), no Grupo C, apos terem sido vagotomiz ados, não descarac-

teriza os grupos, urna vez que a situação destes individues ~-

tã bem definida no momento de sua avaliação (sem ou com cime-

tidina , pre ou põs - vagotomia). 

Esta inclusão de pacientes estudados em duas .oca­

siões faz com que os grupos analizados não sejam i ndependen ­

tes quando tratados estatisticamente, embora nao invalide a 

observação como um todo, pois a presença da cimetidina e a 

seção do vago caracteriza bem a mudança sofrida pelo mesmo pa-

ciente. 

Seguindo - se, entretanto, o rigorismo da anãlise es ­

tat1stica de dados não-pareados, verifica-se que, ao incluírem 

se tais indiv1duos estudados duas vezes, hã uma menor confia-

bilidade na derivaç ão dos dados (19 ou 20 graus de liberdade 

para nA= 11, n
8

= 10 e nc= 11) . 

Ao analisar-se os grupos A, B e C, excluindo-se es­

tes individuas , yerifica-se um aumento no rigorismo do teste 

t de Student para os dados não pareados (15 ou 16 graus de li-

berdade para nA= 9, 

assim como 13 graus 

to B x C) . 

n = 8 e n C = 9 n o c o n f r o n to d e A x B e A x C, 
B . 

de 1 i b e r da de par a n 
8 

= 7 e n C= 8 no co n f r o n-
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Desta fo rm a, comparando-se as medi a s da s fraç õe s de 

ejeção dos 3 grupos , verifica - se um aumento nas diferenças en-

tre as mes mas (TABELA IV-b). A s i gn ifi cã nci a entr e estas di-

ferenças permanece a mesma das tabelas III e IV - a, exceto aos 

45 ' na comparaç ao entre os gr upo s A e C, quando p < 0,001 pas­

sa a p_< O ,0 1. 

TABELA IV -b 

Fraçno de ejeção da vesícula biliar nos g rupos estudados 

excl u indo - se os pacient es estudado s e m du as oportunidades 

TEHPO 
1 5 m1n 

GRUPO 

(n=9) 
AxB - O, 7 ± 2, 8 

A 
{ AxC - o, 6 ± 2, 7 

B (n=8) 10 ± 2, 8 

c (n=9) 20 ± 5, 7 

SIGNIFICÃNCIA 

DE DIFERENÇAS 

A - B p <o, o 2 

A - c p < o, o 1 

B - c NS 

( M é d i a ± EP) * 

30 m1n 

AxB - o, 8 ± 4 
{ 

AxC o ± 4 

19 ± 4, 6 

27 ± 6, 6 

p < o, o 1 

p < o, o 1 

NS 

45 mln 

AxB 
{ AxC 

p < 

p< 

NS 

- 4 .t 5, 1 

- 3 ± 5, 1 

22 i 4, 8 . 

31 ± 7' 1 

o, o 1 

o, o 1 

* Não está incluído o es tudo da relação B x C que permanece com dife­

reiY,;a não significativa . 
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A variaoilidatie da fraç âo de ejeção da veslcula en­

t l' e do i s observado r e s f o i a na 1 i s a da no G r u !J o D ( TA BELA '/) , o b ­

te ndo-se um a lto co efi c ient e de corre l ação (r=0,9 f- 0,1) quan-

do comp0radas as l e ituras nos difere nt es ter,lpo s (15',30' e 40 '). 

TABELA V 

Variabilid3de da fração de ejeção da v es í c ula biliar entre 
2 observado r es após injeção de 75 IJ8 de carbacol ( IM) 

(dados em p% ; n=9) 

GRUPO D FI<At.;ÃO DE EJF.Ç,\0 

PACIENTE 
15 ' 30 I 

OL:S .l ons.2 DIFF:RENÇA OBS .1 OBS . 2 DIFERENÇA OBS.1 

ETR 3 3 o o o o 9 

JRI 14 23 9 9 21 12 13 

JAS 9 11 2 22 30 8 25 

ETR 6 7 1 9 10 't 10 

DPH 9 11 2 19 18 1 23 

WDO 51 ,, 1 10 77 73 ,, 85 

JAS 7 8 1 11 12 1 3 

DPM 1 2 1 11 llt 3 16 

JRl 19 8 11 32 29 3 '·2 
Ht.DlA 13,2 12 , 6 l; 21 23 3 , 7 25 

VARIAÇ,\1) 228 150 20 52lt '•39 15 , 5 635 

DESVT O P/\llRÃC 15 12 4 23 21 . 3,9 25 

ERRO PADRÀC 5 4 1,5 7,6 7 1,3 8 , 4 

t 0 , 380* 1, 52 7* 

'[' 0 , 915*** o' 976''"~ 

* Não há diferença significativa entre ~ média das amostras 

*'~ p< 0,05 

*** p < 0,001 

45 ' 

0115.2 lHFEkENÇA 

8 1 

29 1.6 

37 12 

10 o 
22 1 

82 3 

2 1 

22 6 

35 7 

27 5 

565 31, 5 

24 5,6 

8 1,9 

1,111 * 

o' 965•h\ 
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1\ reprodut i bi li dade dos resul t ados dos exames foi 

testada em 4 indiv1duos (Grupo E) , não obtendo-se correlação si g­

n i f i c a t i v a e nt re os exa mes , exc eto a os 4 5 ' ( r= O, 964 ~ p < O ,05) . 

Tal fato deve - se ao pequeno numero de pacientes inc l u1dos ( TA-

BE LA VI) . 

TA!3 EL A V I 

Reprodutihilidade da de t erminação da fração de ejeção da vesícula biliar 
após es tímulo com 75 ~g de carbacol (n =4) 

C!\U?O !' FRAÇ!\0 DE J::JEc.\0 (p%) 

PAC!E:IT!' 
15' 30 ' 45 ' 

E~IE I EXA.'IE 2 DIFERENÇA EXA.'lF. 1 E:<A.'If: 2 DIFERENÇA EXAf!E I EXA.'IE 2 DIFERENÇA 

Jlll 23 4 21 32 11 29 42 I 3 

CRV 63 42 21 66 61 o 65 70 5 

I;JlO 21 41 20 47 7) 26 57 82 25 

EH -I~ - 3 12 -4 4 8 10 

:-!(O I A 23 u I ' • 31 '·3 11 39 51 12 

VARIÂ~C I•\ 1016 4'·8 63 627 942 116 798 1028 94 

DES\'10 PAORÁO )~ 21 e 29 31 11 28 32 lO 

ER!\0 ? AD!\ÂO 16 li 15 16 6 14 16 

0, 504• 2 , 210• 2 ,475• 

0 , 845 .. 0 , 9)5U 0 ,964• .. 

• ~ào ~ di!rrenca sisni!icativn ~ntrc n eêdi~ dos amostras 

• • ~.;,o h4 co r r cl.,_c~o entre ns nrt10strns 

• • • p <0 ,05 
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Apesar do desenvolvimento de técnicas mais sel eti­

vas de denervac ão do estômago, a vagotomia troncular continua 

sendo empregada. Segundo Nyhus e colaboradores 1 20 , essa t icni­

ca permanece a mais popu l ar nos EUA,e seus defensores afi~mam 

que as complicações pÕs-operatõrias, especialmente a diarréia, 

ocorrem em pequena percentagem dos pacientes, não constituin­

do o b s t ã c u 1 o a s u a i n d i c a ç ã o . O a u t o r a f i r ma , a i n d a , q u e o en­

tusiasmo i nicial pela vagotomia gãstrica proximal decresce, 

quando se demonstra uma maior recorr~ncia de ~lcera ã medida 

que o tempo passa. A ~antagem do procedimento mais seletivo 

repousa na presença irrelevante de efeitos colaterais . O es­

tudo de técnicas seletiva e proximal de denervaç ão gãstrica 

possibilita a melhora nos resultados da vagotomia troncular, 

uma vez que chama a atenção do cirurgião para a necessidade de 

uma dis s ecção ampla e cuidadosa do tecido periesofãgico ao ni­

vel da junção esofagogãstriéa. 

Dentre as alterações motoras desencadeadas pela va ­

gotomia troncular. as exercidas sobre a vesicula biliar sao 

d e s c r i t a s em v ã r i a s e s t u d o s 3 ' 2 '• ' 2 s ' z 6 ' '• 6. ' 7 '• ' 7 s ' a 2 , 9 o , 91 , 1 o '• , uo, 

1 3 6 , 1 " 2 , 1 " s , 1 5 1 , 1 5 9 , 1 G " ) , v e r i f i c a n d o - s e q u e a ma i o r i a do s i n­

vestigadores admite que haja atonia e progressiva dilatação do 

Õrgão, hipersensibilidade a estimulas neuro-hormonais e as sin-
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cronia entre o esvaziamento do conteiTdo vesicular e a passa­

gem do quimo pelo duodeno. Tornando ainda mais complexo o en ­

tendimento dessas seqtlelas, Pitt e colaboradores 129 sugerem 

que a denervação parassimpãtica do esf1ncter de Oddi leva a 

um aumento da resist~ncia ao fluxo biliar, o que explicaria a 

pregressiva dilatação do Õrgão e talvez o favorecimento da es ­

tase bi 1 i ar. 

Alem da controvérsia acerca da fisiopatologia des ­

ses eventos, assume papel relevante o questionamento do grau 

de disfunção do plexo vagal hepãtico apõs a vagotomia troncular, 

e a repercussao de variações nessa disfunção, o que levaria a 

graus var i ados de s eqtlela sobre a via biliar 7 4 1 n 1 4
& . A ava­

liação da conseqUente denervação vagal hepãtica não e poss1-

vel ate o presente . Entretanto , van Kuijk 92 utiliza a hiper­

sensibi lid ade pós-operatória da ves1cula biliar como um po s - · 

s1vel parâmetro para essa avaliação . Utiliza o carbocal em do­

ses subliminares como descrito por Tinker e Cox 163 • Entretan­

to, faz uso de colecistograma oral como medida da ves1cula bi­

liar em um sõ plano. Tal avaliação e incompleta, pois não con­

sidera as alterações no volume. 

A possibilidade do uso de radionucl1deos e a conta­

gem de radiação emitida permitem a correlação quase perfeita 

entre essa contagem e o volume do conteiTdo vesicular 67
' 

60 

A colecintigrafia com 9 9 mTc ..... HIDA possibilita ainda um es t udo 

dinãmico das alterações de vo,ume da ves1cula atraves do cil ­

culo da fraç ã o de ejeção . A utilização dessa tecnica fornece, 
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alem disso, um maior numero de info r mações como, a determina­

ção da fração de ejeção a intervalos mais curtos de tempo (m i -

nuto a minuto), propiciando um est udo mais aproximado do com ­

portamento contrãtil da vesicu l a biliar. Na presente casuisti­

ca, a avaliação da eje ção a intervalos de 15 minutos não de-

monstrou d i ferença significativa quando comparados os inter­

valos de um mesmo grupo, exceto entre os valores de ejeção 

correspondentes aos 15 e 45 minutos no Grupo B (Ta bela I II) . . 
Um numero maior de observações a menores inter~alos de tempo 

caracterizariam melhor a resposta ao estimulo do cabacol quan­

to ao mome nto do i nicio deste estim ulo o que , entreta nto, não 

foi objetivo deste estudo. 

Os dados da TABE LA V mostram uma correlação signi­

ficativa entre a leitura de con tagen s feitas por dois diferen­

tes obs ervadores. Ambos procuraram evitar a sobreposição das · 

ãreas de interesse com outras estruturas (o hepatocoledoco, o 

cõlon e o intestino delgado) . A demarcação da ãrea que permi ­

te deten1inar~se a rad i ação de fundo ("background", BG) pode 

ser estabelecida de vãrias maneiras . Pode-se utilizar uma area 

em ferradura ao redor da vesicul a , uma ãrea retangular coloca ­

da supero - lateral~ente ã vesicula biliar (Figura l) ou proce­

der-se ã leitura de contagens em pontos junto ã vesicula, a 

uma mesma distância de um de terminado ponto correspondente a 

ãrea da vesicula biliar . A diferença na escolha do local para 

a determinação das contagens da radiação de fundo e importan ­

te, pois deve-se cons i derar que a espessura hepãtica não e ho -
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mogenea. Neste estudo, a escolha de ãrea s~pero-l ateral â ve­

slcula biliar deve-se ao fato de que a contagem foi realizada 

120 minutos ap6s a injeçã o do 99 mTc-HIDA . Esse intervalo de 2 

horas , segundo Williams e colaboradores 17 ~, ~mais do que su­

ficiente para que a radiação emi ti da nessa região mais e s pessa 

do flgado seja mu ito pequena (T1; z do 99 mTc-HIDA no flgado ê 

de 42 ± 5 minuto s) . Ambos os observadores utilizaram a mesma 

localizaçã o para a l eitura das radiaç ões correspondentes ao 
. 

BG . Em todos os exames realizados , as imagens foram magni fica-

das, focalizando a via biliar e eliminando ãreas de menor in -

teresse. O registro das emissões gama foi realizado cumulativa-

mente através de prê-fixação do -numero de contagens em 

400.000 c.p.rn. para a imagem basal, utilizando-s e, para as de ­

mais imagens, a pri - fixação do tempo de registro igual ao ne ­

cessãrio para a obtenção das 400.000 c . p.m. na imagem basal . 

No presente estudo, a aplicação desse metodo demons ­

trou u~ alto coeficiente de correlação para os dados colhidos 

entre os dois obser~adores, A r eprodut ibilidade do efeito do 

carbacol como estimulante da contração vesicular fico u preju­

dicada, uma ~ez que a amostra testada i insuficiente. Entre­

tanto, a significância ating i da na comparaçao dos exames aos 

45 ' de obserl{ação e o relato de outros autores 9 2
• 

163 ace rc a do 

efeito do carbacol, fazem com que se considere a poss ibilida-

de de, aumentando-se a amostra, obter-se significância nesta 

correlaç~o (Tabelas V e VI) . 

A i n da s e g u n do H i 11 i a m s e c o 1 a b o r a do r e s l 7 
'• , a e s c o-
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lha do tipo de rad ical do ãcido iminodiacêtico (IDA) utiliza­

doê importante qua ndo hã patologia hepatobiliar, o que nao 

ocorreu na s~rie aqui considerada, sendo o icido dimetil- i mi­

nodiac~tico (HIDA) adequado para o estudo propo s to. 

A anilise das variações ci ntigrãficas na fis i olog i a 

biliar norma l 17 ~ mostra que o esfTncter de Oddi exerce impor­

tante papel na maneira de excreção do agente hepatobiliar ( 99 m 

Tc-HIDA). O tempo necessãrio para a identificação do col ~doca 

correlaciona-se diretamente com a me ia vida de excreção do ra­

dionucl1deo, e esta, por sua vez, depende do tônus esfincteria­

no . Se este estiver aumentado, toda a bile formada durante o 

jejum ê coletada pela vesicula biliar (20 % da amostra de 115 

individu as testados) , evitando, assim, uma elevação excessiv a 

da pressão int r a-co l edociana a ponto de influir na excreção do 

HIDA. Nesses individuas, a vesicula biliar foi estimulada a 

contrair atrav~s do uso de 5 a 10 ng/kg de colecistocinina WP­
CCK) EV . A bile foi identificada no duodeno 20 a 30 minutos a­

pos a injeção, permitindo diferenciar o aumento fisiológico do 

tônus de condições como um espasmo ou lesões orgânicas do es­

fTncter . O aparecimento da ves1cula biliar e do intestino del­

gado estão relacionados com o maior ou menor tônus do esfincter. 

Nos indiv1duos citados acima, o aumento do tônus esfincteriano 

impediu a identificação do duodeno atê 60 minutos apos a inje­

ção de 99 mTc-HIDA, tendo a ves'icula aparecido em menor 

tempo do que naqueles indiv1duos (80 % da amostra) em que 

o esf1ncter apresenta- se relaxado. Nesse me smo estudo, 

William e colaboradores 1 7 lt verificaram uma maior proe-
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min~ncia do du eto hepât i co esquerdo em relaç ão ao direito de ­

vido provav e lm ente a dif e rente padrão de drenagem biliar ou a 

diferença na constituição anatômica dos doi s lobos (Figura 7). 

Anterior View 
I R•oht LObe I Left Lobe 

Right Lobe 
I . Anterior Superior Areo 
2 Ante,.or Inferior Areo 
3. Poste" or Superior Areo 
4 Posterior lnfer~or Areo 

Right Lateral View 
I Posterior I Anterior I 

Left Lobe 
5 Mediai Supeflor Areo 
6 Mediai tnler iOf Areo 
7. Lateral Superior Are o 
8 Lateral tnleriOf Areo 

1 • Gol I blodder 
2· CommcJn Bite Ouct 
J · Cornmon Hepotoc Oucf 
4 • R1Qhf He?Qhc Ouct 
5· Anterior Segment Ouc1 
6 · Anfenor S<lper~or Ateo Ouct 
7 · Anterior Inferior Areo Ducf 
e. Posfenor Segrnent Ouct 
9 ·PosteriOr Super !()r Areo Ouc1 

lO· Posrer~or tnienor Areo Ducl 
f I • Ltff Hepohc Ouc1 
f 2 • Med•ol SeQrnent Ducr 
13 · MediCI InferiOr Areo Oucr 
14 • Med10t S..per>or Ateo Ducr 
15 • Loterol Segment Oucr 
16 • Lateral Supenor Areo Ouct 
17 • Loterol fnfeflor Ateo Ouct 
18 • Fololorm L~f 

Fig . 7 - VariaçÕes da no rmalidade no padrão de fluxo biliar 
nos duetos he páticos direito e esquerdo ( fo t os no can­
to supei;"ior esquerdo) . Pac i ente A: dueto hepático es­
querdo ma is saliente que o direito , v e r i ficando-se 
com clareza a divisão entre os duet os segmentares me ­
dial e late ral . Paciente B: os duetos hepáticos não 
são identificados devido à ·entrada mais rápida de bi­
le no duodeno (esf íncter r elaxado) . Os diagramas , à 
esquerda e à dire ita, r ep resentam a divisão fisioló­
g ica do · fÍg~do em dois lobos, quatro segmentos e oi­
to áreas, assim como a anatomia biliar normal ao es­
tudo cinti1ográfico 174

• 
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No presente estudo, todos os pacientes (n = 25) apre ­

sentavam atividade correspondente ao intestino delgado , um a 

vez que a detecção das co ntagens foi realizada 120 minutos 

ap õs a injeção do 99 111 Tc-H I DA . Nada se pode concluir acerca do s 

60 minutos finais, jã que, na investigação citada anteriormen -

te , os au tores utilizaram colecistocinina para contrair a ve­

s1cula e r e laxar o esf1n cter contra1do em 20 % dos pacientes . 

Para que seja poss1vel ava l i ar as alterações pÕ~-va ­

gotomia sobre a ves1cu l a biliar, i necess ãrio que se estimule 

o orgao a contrair. o est1mulo alimentar e o mais fisiolÕgi-

co 74
'

89
'

96
, entretanto, fatores como o trânsito gastrintesti­

nal, a disfunção antropilÕrica e a estimulação hormonal da ve­

s1cula estar iam envolvidos, imp edindo a avaliação de um estl-

mulo neural puro . 

A fração octapept1dica da CCK e muit o utilizada co-

m o e s t i m •J l a n t e d ~ c o n t r a ç ã o v e s i c u 1 a r 3 0 , 3 1 , 4 r. ' 4 8 ' 8 7 , 8 8 , 1 o 3 , 1 o .. , 

1 2 9 , 1 ,, 5 ' l 4 6 , 1 7 .. -Apos a vagotomia troncular, parece 

hipersensibilidade da ves1 cula ao est1mulo desse 

haver uma 

hormônio . O 

seu mecanismo de ação independe dos receptores muscar1nicos da 

j u n ç ã o n e u r o e f e to r a d a m u s c u 1 a t u r a 1 i s a '' ' 5 
' 

1 0 
' 

1 3 
" • Se g u n d o 

Shaffer 14 r. , a ves1cula biliar de pacientes vagotomizado s (v a­

gotomia troncular e piloroplastia, n = 11) apresenta uma f ra­

ção de ejeção de 79% ± 6% (media ± EP) ate 30 minutos apos a 

aplicação EV de 0,02 U/k g/m in de OP-CCK. Neste estudo, os pa -

cientes que não sofreram cirurgia gastrintestina1 (n = 16)apre­

sentaram uma ejeção de 72 % ± 3% (media ± EP) . Não hã diferen-
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ça entre os doi s grupos, salienta nd o- s e que a do se de hormônio 

utilizada e farrnacolÕgica. Krishnarnurthy e colaboradores 87 ve­

rificaram que a fração de ejeção da ve sicula de pacientes nor ­

ma i s (n = 16), apõs estimulo com 10 ng/kg EV de OP-CCK em 3 mi­

nutos, foi de 59% l 4% (midia 1 EP) cjetados em um periodo de 

11 1 1 minutos. O resultado do grupo normal dess es dois a uto­

res dife1·e provavelmente por aplicare m diferente s técnica s na 

infusão do hormônio. Nesses dois estudos foi utilizada a co­

lecintigrafia com 99 mTc-HIDA . 

Tinker e Cox 163 , utiliz ando dose considerada subli­

minar de CCK (0,06 U/kg) , obtiveram, ao colecistograma oral, 

uma redução de 26.6% da ãrea da vesicula biliar de pacientes 

vagotomizados (n = 10), enquanto os pacientes não operados nã o 

responderam a essa mesma dose . 

A utilização desse hormônio no estudo dos efeitos da 

vagotomia troncular fica prejudicada por ser o se u mec a nismo 

de ação diverso daquele do s ter~ina i s colin~rgicos do SNE. 

A utili zacão do carbacol, em dose su blimin ar , permi­

te a aval i ação dos eventos puramente neurais ao nivel dos re­

ceptores co li nêrgicos muscarinicos da vesicula biliar 117
>

115 ' 

11 6 ' 150 . Ao comparar-se o car bacol com outro s ês te res da coli ­

na, como o betanecol, verifica-se que sua açao fa rm a col Õgica 

aproxima-se mais ã da acetilcolina, o neurotrans misso r fis i o­

lÕgico, sendo, entretanto, resistente ã a ção de coline ste r a ­

ses1 50. Essa sim il ar id ade de ação dev e-se aos efeito s ni coti ­

nicos que ambas possuem e que surgem quando o carbacol e uti-



·90 

lizado em altas doses e seu efeito avaliado imediatamente apos 

o seu emprego 1 12 • 158 • Quando se utiliza o carbacol em doses 

subliminares , seu efeito nicot~nico ~ insignificante, e sua 

atuação ~ se l eti va sobre os receptores musc a rinicos da muscula­

tura lisa do apare lho digestivo, presentes em quantidade mui­

to maior que os nicotinicos 112 ,~ 58 • Portanto, nestas condições 

(dose subliminar por via intramuscular), o ca rba co l pode ser 

usado como estimulante neural muscar~nico. 

No presente estudo, procurou-se analisar a resposta 

contrãtil da vesicula biliar em pacientes portadores de ulce­

ra p~ptica duodenal, vagotomizados ou não, utilizando a cole­

cintigrafia com 99111Tc - HIDA e o cãlculo da fração de ejeção co­

mo medida mais confiãvel e, portanto, mais representativa da 

realidade. 

Quando incluidos nes~a casu~stica, alguns pacientes 

ou jâ haviam sido tratados ou ainda estavam em tratamento com 

antiãcido e metoclopramida, razão pela qual optou - se pela pa­

dronização dessa conduta para todos os casos, exceto para os 

jâ submetidos ~ vagotom i a troncular. 

A anâlise dos grupos A, B e C quando da exclus ão dos 

pacientes estudados em duas ocasiões (TABELA IV-b) demonstra 

que a signif icância entre as diferenças na media das frações 

de ejeção ~ semelhante àquelas encontradas na avaliação dos 

grupos não - independentes (TABELAS III e IV-a) . Como os pacien­

tes estudados em duas ocasiões demonstrassem o mesmo compor­

tamento dos grupos aos quais pertenciam (exceto o paciente MAP) , 
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optou-se por i nclu1- l os na anãlise dos dados, salientando-se 

o menor rigorismo nesta ~ltima (19 ou 20 graus de liberdade), 

sem , entretanto, fa vorecer a rejeição da hipõtese de nu l idade. 

Analisando-se as Tabe l as III e IV-a, fica ev i dente a 

menor r e sposta dos pacientes do Grupo A ao est1mulo do ca rba­

col em dose s ublimi nar, de acordo com os princ1pios farmaco-

16gic os de nã o re s posta a est1mulos subliminares . A m~dia da s 

frações de ejeção correspondente ã resposta mãxima dos pac ien­

tes do Grupo A ao carbacol ~ igual a 2%, diferente das m~dias 

encontradas aos 15', 30' e 45' quando analisadasisoladame nte. 

Estas ultimas demo nstram fraçõ es negat iv as de ejeção (enchi­

mento da ves1cula biliar) . A avaliação da resposta mãxima de 

cada indiv1duo parece espelhar com maior fidelidade o fenõme­

no contrãtil em resposta ã subdose de carbacol . A determin a ção 

da mediana dos grupos favorece tal hipõtese, pois esta r ep re­

senta a fração de ejeção situada no meio da amostra, sem so­

frer a ação de valores dispersivos. A mediana do Grupo A i 4%, 

b e m tu u i s p r õ x i m a d e 2 % d o q u e d o s v a 1 o r e s n e g a t i v o s a p r e s e n t a -

dos na Tabela III , Para os Grupos B e C, a diferença n ã o ~ t ão 

ac e ntuada. Se comparados os niveis de s ignificância entre as 

diferenças da s m~d i as dos 3 Gr upos, nas Tabelas III e IV, cons­

tata-se que são idênticos. 

Ao analisar-se individualment.e a respost a de ca da um 

dos component e s do Grupo A, ver i fica - se, pela Tabe l a I, que 

alguns responderam com uma discreta contração inicial (aos 15' ), 

para, apõs, haver um relaxamento at~ o fim do exame (45'), co­

mo~ o caso, por exemplo, do paciente E. B. Jã outros nã o res-
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ponderam, mantendo o enchimento da veslcula biliar, como o pa­

ciente PCS . Três pacientes deste grupo mativeram uma contração 

persistente nos 45 ' de observação (TABELA 1) . Verifica-se, entre­

tanto , que sua fração de ejeçao e menor que a m~dia menos o erro padrão 

das frações de ejeção dos Gru pos B e C (Fig. 6). 

1\s hipóteses para o comportamento diverso entre o::. 

pacientes do Grupo A inc l uem: a possibilidade de que, para al­

guns , a inte r ação me dicame nt osa baixe o limiar dos recept~res 

muscarlnicos , to r nando a do se de 75 ~ g efetiva ; para outros, 

a dose de 75 ug poderâ não s er sub li mi nar; e ainda a possibi ­

lidade de que, em alguns pacientes , o esfincter de Oddi sofra 

a açao de alguma dessa droga. 

Analisando-se o efeito dos antiãcidos e da metoclo-

pramida sobre a vesicula biliar , observa-se que os antiãcidos 

ã base de sais de Mg provocam a liberaç ão de CCK pelo intesti-

no delgado 7 0
, enquanto a metoclopramida atua sobre os -neuro-

ni os colinergicos intramurais, aumentando a liberação de ace­

tilcolina dos terminais pÕs - ganglionares, tornando mais sensi­

veis os receptores muscarinicos da musculatura lisa gastrin ­

testinal2. O efeito con t râtil dos antiâcidos depende de sua 

presença no estõmago e i ntestino delgado, sendo improvâvel sua 

a ç a, o r e s i c( u ç, 1 em p a c i e n te s q u e .e s tão h â 8 h o r as o u m a i s s em 

u s a r o 111 e d i c a n\ e n t o . J ã a me to c 1 o p r a m i d a ; em b o r a c o m me i a - v i d a 

de 4 horas, poderia apresentar um efeito residual pela sensi­

bili ~a ç ã o dos receptores muscarlnicos. A presença do carbac ol 

em dose subliminar ao nlvel desses receptores sensibilizados 
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poderia aumentar a resposta contrãtil da vesicula 2
• Em bora nao 

tenha sido testada, a hipõtese da int eração me dicamento s a e 

pouco provável, uma vez qu e a maioria dos pacientes do Grupo 

A não ejetou ou ejetou discretamente o conteúdo da vesicula 

biliar. 

Outra hipõtese para a resposta aumentada em alguns 

pacientes deste gr upo seria a de que a dose de 75 pg para es­

tes individues não seja realmente subliminar. Tinker e C ~x 1 & 3 

testaram 250 ug de carbacol IM, obtendo contração vesicul ar em 

2 de 5 pacientes com vago intacto (utilizaram o colecistogra­

ma oral). Nenhum dos pac ientes respondeu ãs doses de 125 e 75 lJg. 

Van Kuijk 92 refere um numero maior de respostas contrateis ã 

dose de 75 ~g em pacie nte s com vesicula intacta, correlacio­

nan do tal fato com o peso de cada individuo (acima ou abaixo 

de 60 kg) . Na presente casuistica, somente 3 paciente s ejeta- . 

ram acima de 6% do conte~do vesicular, não havendo correlação 

c o m Ql e no r p e s o ( T a b e 1 a I ) . C o n s i d e r a - s e n e c e s s ã r i o u m e s t u d o 

que inclua uma maior amostragem e, ao mesmo tempo,a avaliação 

desta dose em um grupo controle (sem ~lcera ou uso de medica­

cão). A determ in ação da biodisponibilidade do ca rb acol em di­

ferentes doses tamb~m seria ~til. 

Deve -s e considerar tambem o efeito da dose de 75 pg 

sobre o esfincter de Oddi. Segundo Ryan 1 3
'', o uso de doses far­

macolÕgicas de substâncias parassimpaticomimeticas seria capaz 

de aumentar a resist~ncia ao fluxo de bile atraves do esffnc­

ter normalmente inervado , Entretanto, nada se pode afirmar a -



cerca da açao de doses sub l iminares dessas subst â ncias sobre o 

esfínct e r inta ct o ou den e rvado, pois desc onhece- se a l gum estu -

do acerc a do efeito dessas doses de estimulante s s obre o e s-

fTncter de Oddi. No Grupo A, alguns pacientes e j e taram p a r-

c ial men te o conte~do da vesícula bi liar, pa ra r eench ê-l a no -

vament e . Tal efeito poderia est a r rela c ionado com um aum e nto 

do tônus esfin c teriano apôs o e s ti mul o com c a rb aco l, ou r e­

presentari a, simplesmente, uma resposta fugaz da musculatura li-
' 

sa ~esicular . Conforme anteriormente cit ado, Will iams e cola-

boradores1 7~ verificaram que 20 % de uma amostra de 115 indi ví­

duos normais apresentavam o esfTncter con t ratura do por no mí-

nimo 60 minutos apôs a injeção EV do 9 9 mTc-HIDA. Permit e -se 

então conjecturar que o esfíncter de Oddi, normal me nte ine rv a -

d o , p o d e r i a, em a 1 g u n s i n d i v 1 d u o s , ma n te r u m t ô n u s e 1 e v a do i n -

dependentemente do estTmulo subliminar de car ba col. 

Analisando o Grupo B (pacientes nã o- vagotomizado s, u­

sando antiãcido, metoclopramida e cime tidi na ), verifica - se que 

a resposta contrãtil ao est1mulo de 75 pg de carb acol e de 22% 

± 4% (media± EP) diferindo significativamente da do Gru po A 

{p < 0,01) (TABELAS III e IV). Suspeita-se que a presença b lo-

queadora da cirnetidi na ao n1ve l dos receptores H
2 

da mus cula­

turalisa da ves1cula biliar 7 3 ' 1 01 ' 1 2 ~ propiciari a um aume nto da 

açao contrãtil dos rececptores H1 dessas mesmas fibras mus cula­

res , potencializando a ação muscarínica do ca r bacol sobre e s ­

ses ~ltimos receptores, contrindo a vesícula biliar e ejeta nd o 

o seu conteúdo. Tal hipôtese e p1 ausível, uma vez que a i m-
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promidina (agonista dos receptores H2 ) antaqo niz a, competi-

tivamente , a ação colinergica do cabacol sobre o s r ecepto­

rea H 1 '~ 0 • Portanto, a cimetidina (antagonista dos receptores 

H
2

) poderia facilitar a açao agonista do carbacol sobre 

os receptores H
1 

pela supressão do efeito in i bitõrio H2 sobre 

a musculatura . 

Deve - se levar em co nt a também a i nt eração da cime­

tidina com a motoc lo pramida e os antiácidos . Estes Últimos pa-

recem diminuir a bi odi sponibilidade da cimetidina 1 52 , 1 70 a­

traves de seu efeito bloqueador da abs orção enterica da cime­

tidina, sendo recomendãvel o seu uso com um intervalo de no 

mlnimo uma hora, antes ou apõs o uso de cimetidina 1 5 2
• A me­

toclopramida parece não int e rferi r, não havendo, entretanto, 

estudo conclusi vo sobre o assu nt o 2
'

7 0
• 

Somente dois pacientes do Gr upo B apresentaram a e­

jeção abaixo de 10% (TABELA I). SU pondo- se correta a hipõtes e 

de potencialização do efeito do carbacol pela cimetidina, de-

ve- se indagar se esses pacientes estavam usando adequadamente 

o bloqu ea dor H (horãrio do u s o e do se) . Todos os pac i en­z 

tes haviam recebido cimet i dina até a realização do exame . 

O Grupo C (paci entes vago tom iz ados) respondeu efeti­

vamente ao est imul o de carbaco l (TABELAS III e IV) , aparente-

mente confirma ndo-se a lei de Cannon da hipers ensibilidade dos 
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receptores dener~ados 1 3 6 . Entretanto, segundo pesquisas~ an­

damento1 36 , outro mecanismo pode estar en~olvido. A diminui ­

çao na produção do VIP pelos interneurõnios do SNE da vesicula 

bi liar apõs a vagotomia troncular levaria ao favorecimento da 

ação de um agonista como o carbacol, uma vez que esse pe pti­

dio e responsãvel pela inibição da motilidade da vesicula bi-

1 i a r. 

Ao analisar - se a fração de ejeção mãxima de cada pa­

ciente deste grupo, ver i fica-se que 3 deles ejetam ate 12% do 

conteúdo vesicular (TAI3ELA I) . A possibilidade de que a dener­

~ação do trato biliar nesses individuas tenha sido incompleta, 

associando - se ou não a uma denervação incomp leta do estômago, 

dever i a ser investigada . Entretanto, a unica maneira de ava­

l i ar - se a denervação gãstrica seria através de testes s ecre­

t6rios, sendo impossivel a certeza da denervação completa da. 

vesicula biliar . Todos os pacientes permanecem assintomãticos 

no que se refere ã queixas compativeis com recidiva do quadro 

ulc~roso . 

A ocorrência de três casos de di arreia pÕ s-vagoto ­

mia deve ser mencionada , uma vez que foram os pacientes do Gru ­

po C com comp l icação, os que apresentaram maior responsivida­

de ao carbacol, elevando a media das frações de ejeção do gru ­

po , O tempo decorrido entre a vagotomia .e a colecintigrafia com 

9 9 
m T c - H I o A e u m f a. t o r q u e d e v e s e r c o n s i d e-r a d o n a c o m p a r a ç a o 

entre os resu l tados do grupo, pois, segundo alguns 71
'•

1H , a hi-

persensibil idade da vesicu1a aumentaria com o decorrer do tem-
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po põs-operatõrio . Entretanto, o tempo minimo (3 meses) encon­

trado nos pacientes deste estudo e suficiente para a estabi­

lização metab5 l ica p5s-operat5ria do paciente, assim como pa­

ra a demonstração de fen5menos relacionados com a denervação, 

como a Lei de Cannon 14 5
'

146
• Alterações decorrentes dessa va-

riação do tempo de avaliação p5s-operat5ria podem ocorrer, is­

to sim, na interpretação do teste de Hollander ou na determi­

na ç a o do s h o r m 5 n i os do a p a r e 1 h o d i g e s t i v o 9 1 ' 1 5 7 
• P o r outro 1 a-

. 
do, a utilização de substâncias anticolinergicas por esses pa-

cientes, embora com intervalo não inferior a 10 dias antes da 

colecintigrafia, poderia exercer algum efeito sobre a ação do 

carbacol, embora isto seja improvãvel, pois todos responderam 

significativamente ao est1mulo . 

Embora na o se possa comparar os achados deste estudo 

com os de Tinker e Coxl 63 e de Kuijk 92 devido - dife-os van a 

rença de metodos, constata-se que a ejeção da ves1cula biliar 

medida através da colecintigrafia com 99 mTc- HIDA foi menor 

(29% ± 6%) do que a encontrada por esses autores; 43,~ % < 20 % 

respectivamente. Estes valores calculados a partir da medida 

da ârea da ves1cula biliar no colecistograma oral aos 45' de 

observação mostram - se mais elevados do que os aqui encontra­

dos, provavelmente devido â maior possibilidade de erro na sua 

medida (TABELA VII) . 
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TABELA VII 

Esvaziamento da vesícula biliar denervada quando estimulada 

por 75JJg de carbacol IM (observação feita aos 45 ' após a 

i n jeção do estimulante colinérgico) 

AUTOR MÉDIA ± EP 

Ti nk e r e Cox* (1 9 6 9 ) 44% l 4% 

n = 1 O 

van Kuijk* (1979) > 20% 

n = 18 

Ca rv al h o>'t* ( 1 984) 27% ± 7% 

n = 11 

* Colecistograma oral : avaliação da redução da area da 
vesícula bil i ar . 

**Colecint igrafia com 99~c HIDA: avaliação das contagens 
emitidas . 

Ca be a inda S?lien t ar - s e a neces si dade de aumentar a 

amo s tra ne s te estudo, po is um maior numero de indiv 1duos in­

ves ti ga dos pos s ibilit arã a comparaçao, atrav~s de uma tabela 

de con t i gê nci a, en t r e os Gr upos A e C, considerado s normoeje­

tores e hiperejetores, respectivamente . Propici a r - se - ia, en ­

tão , a det e rm i na ção da s pr opr i edades estãveis deste teste, ou 

seja , a sensibi li dade e a especificidade da col ecintigrafia 

com 9 9 mTc - HIDA da f r açã o de e j e ção est i mul ada por dose s ubl i-

mina r de ca rb a col com o prova da de ne r va ção da ves1c ula bi l i ar . 

Sugere - se , ainda , a co nstituição de novos grupos de 
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pacientes (com diarréia põs-vagotomia, completamente normais 

ou, também, pacientes com ul cera duodenal, aval i ando -os antes e 

a p os o uso de c i meti d i na ) , as s i m . c o mo o estudo ,(.11 v ,i.:tJw da in­

teracão carbacol-cimetidin a e do efeito do carbacol sobre o es-

f1ncter de Oddi . 

E prematura uma definiç ão sob re a utilizacão cllni­

ca do carbacol como esti mulante da veslcula biliar, uma vez que 

a amostra estudada demonstrou uma dispersão considerâve l. Por . 
esta razão, torna -s e diflcil a determinação dos valores divi­

sõrios entre normoejeção e hiperej eção , favorecendo o surgi ­

mento de eventuais erros sistemâticos ou aleatõrios na extra-

polação dos valores encontrados . Portanto, o aumento da popu ­

l ação estudada e o seguimento cllnico dos pacientes, inclu s i-

ve com a re aliza ção de teste s de Hollander e sua comp ar açao com 

as alterações na motilidade da veslcula biliar, antes e apo~ 

a v a g o t o m i a t r o c u 1 a r , t a 1 v e z p r o p i c i e m a a p 1 i c a b i· 1 i d a d e c 1 1 -

nica deste teste. 
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6 - CONCLUSOES 



A revisão realizada e a anãlise dos resultados obt i­

dos no presente estudo permitem as segu intes conclusões: 

1 - A vesicula biliar denervada por vagotomia tron ­

cular ejeta efetivamente o seu contiudo, demons­

trando uma hipersensibilidade a estimulo coliner­

gico subliminar. 

2 - O car bacol ut i l i zado por via IM e um estimulante 

colinergico para a ves icula biliar, quando uti­

lizado em dose subliminar. 

3 - A interação do carbacol com outras substâncias 

alteraria significativamente a resposta da ves1-

cula biliar intacta em paciente com ulcera pep­

t i c a duodena 1 . 



7 - RESUMO 



A alteração da resposta contrãtil da vesicula biliar 

apos a vagotomia troncular ~ avaliada atrav~s da fração de e­

jeção da bile vesicular após admini stração endovenosa de 99mTC-HIDA. Co-
' 

mo estimulante da contração vesicular utilizou-se um agoni sta co 1 i nergi co 

(cabacol) em dose subliminar (75 lJ Q) com o objetivo de confir-

marem - se as alterações jã descritas em outros experimentos, se­

gundo os quais, a vesicula biliar dener~ada apresenta uma hi­

persensibilidade a doses subliminares de substâncias estimulan-

tes . Ao contrãrio de outros estudos que empregaram o colecistograma oral 

para avaliar a resposta contrãtil ao carbacol, utilizou-se a 

colecintigraf ia, m~todo que permite a estimati va muito próxima 

do volume real do conteúdo da vesicula , assim como um estudo 

dinâmico do seu esvaziamento , através do cãlculo da fração do 

conteúdo ejetado em diferentes momentos. 

Verificou-se que o grupo de pacientes vagotomizados 

(Grupo C; n=11) apre sentou ejeção de 29 %! 6 (m~dia 1 EP) do 

conteúdo vesicular , enquanto os pacientes portadores de ul ce­

ra p~ptica duodenal tratados com antiãcidos e metocloprami da 

(Grupo A, n=11) apresentaram ejeção de 2% ± 3 (m~dia ± EP). A 

d i f e r e n ç a entre os g r u p os e e s ta ti s ti c ame n te s i g n i f i c a t i , v a 

(p < 0,001). Con statou-se, também, que pacientes em idêntica 
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situação aos do Grupo A, exceto pelo uso por via oral de 800mg 

de c imetid in a ao dia, apresentaram ejeção si gn ifi cat iv a do 

conteGdo vesicular apõs a injeç ão in tram usc ular de 75 ~g de 

carbacol. Constituindo um grupo a parte (Grupo B; n=10), es­

tes pacientes apresentaram uma ejeção de 22 % ~ 4 (midia ' EP) 

do co nteGdo vesicular, fração significativamente maior que a 

demonstrada pelo Grupo A (p < 0,01) e não diferenciãvel da do 

Grupo C. 

Conclui-se que um est1mulo neural puro em dose sub­

liminar propicia uma eje ção efetiva do conteúdo da ve s icula 

biliar do vagotomizado, diferenciando-a da vesfcula normal-

mente inervada, ao mesmo tempo em que o us o da colecintigra­

fia diminui cons id eravelmente a possibilidade de vicies de a ­

ferição dos dados, refletindo a variaç ão real do volume vesi-

cular . 

A p r e s e n ç a d e um b 1 o q u e a d o r d o s r e c e p to r e s H 2 da mus­

culatura lisa da vesicula biliar (cimetidina) parece potencia­

lizar a ação do carbacol, fazendo com que a vesicula normal-

mente i nervada comporte-se como se estivesse denervada do pa­

rassimpâtico. Estudos compleme ntares são necessãrios para com-

firmar tal co nst atação . 

UNlTEl~IOS : vesícula biliar; vagotomiu; parussimputicomimcitico; carbacol; 
moLilidade ; colccintigrafia com 99~'c-HIDA 



2 - SUMMARY 



9 9 mTc-HIDA c holescin tigraphy is used in the evaluation 

of gallbladder mo tili ty after troncular vagotomy . A cholinergic 

agonist (carbachol), in a s ubthr eshol d dose,is used as a stimulant 

to gallbladder contractility . Accord ing to other stud i es', the 

gallbladder in vagotomized patients is hypersensitive to this 

su bthres hold dose, althougll they have used an oral chol escystogram 

to e v a 1 u ate g a 1 1 b 1 a d de r c h a n g e s . 9 9 T c- H I O A c h o 1 esc i n to g r a phy 

allows a more real istic estimation of volume changes through the 

cal cu lation of the ejection fraction at different moments. 

T h e v a g o to m i z e d p a ti e n t s ( G r ou p C , n = 11 ) h a d a 2 9 % ± 6. 

(mean :r SE) ejection fraction, l'lhile duoden a l ul cer patients 

treated \·lith antacids and metoclopramide ( Grou p A, n=11) had an 

ej ection fraction of 2%.!. 3 (mean ± SE). The diff e rence between 

these two groups is significant (p < 0,00 1 ). Another group of 

patients in identical situation as those patients in group A, 

except for the use of an oral do se of 8 00 mg of cimet idin ~day , 

had a signigicant ejection of gall bladd~r content after an 

intramuscular dose of carbac hol {75 l-1 9) . They co nstituted a 

t h i t d g r o u p ( G r o u p 13 ; n = 1 O ) wh i c h h a d a n e j e c t i o n o f 

22% ± 4 (m ea n ± SE) of the gallbradder's volume, s i gn ifi cantly 

higher than that of group A (p < 0,01), no t differing from that 
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o f Group C. 

It is concluded that a neural s timu lus, in a 

subth re sh o1d dose, is effective in cont r acting the gallbladder 

i n v a g o t o m i z e d p a t i e n t s , \'t h i 1 e n o r m a 1 1 y i n n e r v a t e d o r g a n s , 

pr e se n t a sig nifi cantly 1o\'ter ejection. 'J'Jmrc-H IDA cholec intigraphy 

g r eat 1y dimini s hes the po ss ibility of measurement bias . 

The presence of an H2 - blocking agent (cimetidine) 
. 

in ga11bladder's smooth muscle fibers seems to potencialize 

the action of carbachol, ma king a normally innervated gallbladder 

respond as a dene rvated organ. Further studies are necessary 

to confirm this assumption. 

K EY \.J O RD S: gallb l adder; vagotomy, parasympat homimetic agcnts; carbacho l; 
motility ; 99 01Tc-HIDA cholescintigraphy 
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