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1 - INTRODUCAO




bem pouco tempo, a inexistencia de métodos

™

Ate h
diagnosticos nao invasivos capazes de quantificar o conteudo
da vesicula biliar constituia o principal entrave para uma a-

dequada avaliacao da motilidade do orgao.

A introducao dos metodos cintigraficos tornou possi -
vel tal quantificacao, permitindo o estudo das alteracoes vo-
lumétricas do conteudo associadas a motilidade da parede ve-

sicular.

Apesar do grande avanco da metodologia do estudo da mot i-
lidade da vesicula biliar, representada pela colecintigrafia,
verifica-se que a fisiologia desse o0rgao permanece em grande
parte desconhecida no que se refere as interacoes neuro-hormo-
nais e entre os diversos hormonios. Sao ainda escassos 0S CO-
nhecimentos acerca da repercussao dessas interacoes sobre os
receptores das fibras musculares lisas do orgao. A propria a-
natomia %uncional e a eletrofisiologia dos plexos nervosos vem

se constituindo em objeto de investigagcao das pesquisas mais

recentes®0,112,134,176

Conseqllentemente, ao estudar-se a motilidade da ve-
sicula biliar, devem-se levar em conta as constantes altera-

coes de conceitos, tornando-se necessaria uma atualizacao dos



dados referentes a morfofisiologia do sistema nervoso en-
terico como um todo e, especificamente, da vesicula biliar.
Deve-se ter presente o fato de que muitas afirmativas acerca
do sistema nervoso enterico baseiam-se em pesquisas realizadas
em animais de laboratorio, merecendo, portanto, a devida cau-
tela quando da extrapolacao de seus resultados para a fisio-

logia humana.

1.1 — SISTEMA NERVOSO ENTERICO

0 sistema nervoso enterico (SNE), segundo Wood *7°%,

funcionaria como um “"cerebro", coordenando e programando as
funcoes do aparelho digestivo. Tal associacao procede, pois
sao muitas as fungoes exercidas por esse sistema as quais in-
dependem do sistema nervoso central (SNC). Verifica-se que o
funcionamento contratil sincronizado independente do SNC, a
producao de peptidios e a semelhanca histoanatomica e neu-
roquimica entre os dois sistemas favorecem tal ponto de vis-
ta'’? Essa independencia torna-se furdamental para a compreensao, en-
bora incompleta, da neurofisiologia do SNE quando se pretende

estudar suas funcoes.

1.1.1 — Classificacao neuronal

0 sistema nervoso autonomo (SNA) atua sobre o apa-
relho digestivo atraves de comandos centrais e de arcos re-
flexos extrinsecos e intrisecos (intramurais). Além dessas vias

de atuacao, uma variedade de receptores pré e pos-juncionais,



sensiveis a neurotransmissores, hormonios, autacoides e outras
substancias, modula as respostas fisiologicas das fibras 1i-

sas do aparelho digestivo.

0s estudos relativos a acao do SNA sobre o tra-
to digestivo tiveram inicio no seculo passado, quando
comecaram a ser desenvolvidas pesquisas histologicas para
identificacao dos tipos de neuronios encontrados na pa-

rede das visceras®?®,

Em 1899, Dogiel®® descreveu as celulas gangliona-
res da parede da vesicula biliar no homem e em diversos mami-
feros, utilizando acoloracao pelo azul de metileno, o que permitiu
a identificacao de tres tipos de celulas nervosas: TIPO I —
com numerosos dentritos curtos e um unico axonio central (pos-
sivelmente neuronios motores); TIPO II — com dentritos lon-
gos que atingiam a mucosa (possivelmente neurdnios sensitivos;
TIPO III —~ com dentritos de comprimento intermediario, 05
quais terminavam em ganglios (correspondem aos atuais inter-

neuronios).

Outras classificacoes morfologicas dos neuronios tém
sido propostas a partir da impregnacao pela prata ou pelo pro-
prio azul de metileno. Embora os estudos de Dogiel®® conti-
nuem validos para muitos pesquisadores, outros contestam a e-
xisténcia de tipos morfologicos diferenciaveis entre os neu-

ronios do SNE®",

Burnett e colaboradores®’, wutilizando preparacoes



de vesiculas biliares de pacientes submetidos a colecistecto-
mia, corando-as pelo azul de metileno e por impregnacao pela
prata, verificaram que os cortes impregnados pela prata mos-
travam-se mais apropriados para o estudo da microestrutura das
fibras e dos neuronios, enquanto que os corados pelo azul de
metileno forneciam melhores informacoes sobre a distribuicao

geral dos plexos nervosos.

A afinidade dos neuronios pela prata permite clas-
sifica-los como argentofilicos e argentofobicos. Dos neuronios
do SNE 80 a 95% sao argentofobicos, enquanto 5 a 20%
sao argentofilicos, acreditando-se, hoje, que estes ul -
timos sejam neuronios integradores (interneuronios)do ple-
xo entérico °°. Outras tentativas de classificacao morfolo-
gica dessas celulas consideram a separacao dos neuronios con-
forme o tamanho de seus pericarios ou a divisao dos mesmos em.

neuronios multipolares, bipolares e unipolares®?,

Pouca correlacao entre as propriedades eletrofisio-
logicas e a morfologia dos neuronios tem sido demonstrada °°
Entretanto, Wood'’® propoe uma classificacao neuronal baseada
em suas propriedades eletrofisiologicas, dividindo-os em me -
chanosensitive, bunrst - type e single-spike, embora as res-

pectivas caracteristicas estruturais nao estejam ainda deter-

minadas.

1.1.2 — Anatomia funcional

Em 1921, Langley®’ sugeriu que o plexo entérico de-



veria ser considerado como uma subdivisao do SNA e pro-
pos a designinacao de sistema nervoso entéerico para os
diferentes grupos de celulas ganglionares associados aos ple-

Xx0s intramurais das alcas intestinais.

Segundo Wood'’®, considera-se atualmente o SNE como
um sistema integrador independente, com propriedades estrutu-
rais e funcionais analogas as do SNC. Esse e outros pesquisa-
dores®%s555,176 Jeyam em conta as sequintes semelhancas entre
ambos: a) compacta organizacao dos elementos neuronais e gliais,
com espaco intercelular de 20a 30 nm; b) presenca de neuropi-
la sinaptica muito densa formada por dentritos, axonios de o-
rigem extrinseca, assim como por celulas gliais e seus pro-
cessos; c) capilares que nao penetram nos glanglios, formando-
se uma barreira para macromoleculas, as quais nao podem atra-
vessar a membrana basal que envolve os glanglios; d) presenca
de neurotransmissores identicos como, por exemplo, a acetil-
colina, a norepinefrina, a 5-hidroxitriptamina, os nucleoti-
dios purinicos, a dopamina, a somatostatina, o peptidio intes-

tinal vasoativo, as encefalinas, a substancia P e a bombesi-

na.

0 conjunto desses fatores sugere que o processo de
transmissao de estimulo ao nivel do SNE & tao complexo quanto
o do SNC®%»5%,176_ ps estimulos emitidos a partir do SNC che-
gam ao SNE através de vias extrinsecas simpaticas e parassim-
paticas. Fibras aferentes conduzem os sinais emitidos na pe-

riferia em direcao ao SNC. 0s ganglios e fibras intrinsecos a



parede das visceras e que constituem o SNE funcionam como uma
rede integradora, possuindo circuitos capazes de processar a
informagao fornecida por mecanorreceptores e por quimiorrecepto-
res localizados ao longo do tubo digestivo. Ao mesmo tempo, os
glanglios sao capazes de gerar um fluxo eferente em direcao as
células efetoras'’®, Portanto, a chegada de estimulos extrinsecos
(simpaticos ou parassimpaticos) representa somente um dos varios meca-

nismos capazes de provocar uma resposta das celulas efetoras.

A transmissao dos estimulos nervosos extrinsecos ate a vesi-
cula biliar & realizada atraves de ramos simpaticos esplancnicos e
parassimpaticos vagais*®®, As fibras vagais proveém principal-
mente do tronco vagal anterior, atraves do plexo hepatico, em-

bora fibras que passam pelo glanglio celiaco tambem atinjam es-

= g 281 3 S 110 120,132 136 158 p — .
sé orgao ’ : ’ ’ ’ ’ . A inervacao parassim-

patica da vesicula biliar consiste de um fluxo cranial de es-’
timulos gerados a partir dos neuronios vagais do nucleo dor-
sal motor da medula oblonga, junto ao assoalho do quarto ven-
triculo, cujos axonios formam as fibras prée-glanglionares pa-
rassimpaticas do nervo vago. Esse nervo contém ainda outros
dois tipos de fibras somaticas eferentes com origens no nu-
cleus ambiguus da medula oblonga e fibras eferentes, cujos
corpos celulares encontram-se nos glanglios nodoso e jugular

do sistema parassimpatico®”,

Sequndo alguns autores”®*'7%  os npervos vagos contém
uma media de 56.138 fibras aferentes (sensitivas) e somente

de 1.500 a 3.000 fibras eferentes (principalmente fibras pa-



rassimpaticas pre-ganglionares) compondo os troncos vagais ao
nivel do diafragma. Tal fato favorece o atual conceito neuro-
fisiologico de que o SNE nao depende do fluxo extrin-

seco de estimulacao.

A distribuicao e a conexao intramural das fibras pa-
rassimpaticas pré-ganglionares nao sao bem conhecidas. Como o
nervo vago e um nervo misto, constituido por 3 tipos de fibras,
as fibras parassimpaticas nao se distribuem uniformementel a
todos os ramos vagais do abdomen, entrando em contato com um
numero Timitado de neuronios intramurais®5. A grande dispari-
dade entre o numero de fibras pre-glanglionares parassimpati-
cas e o de celulas ganglionares (2 x 107 pelo menos) encontra-
das na parede do tubo digestivo, sugere que o SNE contém cir-
cuitos neurais que sao pre-programados para controlar varios
padroes de motilidade. Esses circuitos pré-programados recebe-
riam estimulos a partir do SNC atraves das fibras vagais. Tal
concepcao explica a influencia de um pequeno numero de fibras
eferentes sobre a motilidade de grande area do aparelho diges-

tivo*7¢,

0s neuronios pre e pos-ganglionares que compoem as
fibras parassimpaticas sao considerados colinérgicos. Entre-
tanto, estudos recentes sugerem que varios neuronios pos-gan-
glionares do tubo digestivo podem ser nao-colinérgicos e nao-

adrenérgicos®".

A distribuicao das fibras aferentes e o tipo de trans-

missao neuro-humoral nelas existentes sao ainda desconhecidos.



Nao existem métodos morfologicos ou histoquimicos que permitam
diferenciar as fibras aferentes entre si. Segundo Goyal®®, a

? proproe a inexisténcia de

maioria delas e mielinizada. Meyer'!
diferencas fisiologicas importantes entre as fibras aferentes
viscerais e as somaticas, que tambem nac se distinguem s igni-

ficativamente quanto as suas respostas as drogas.

0s neuronios das fibras aferentes obtem informacoes
atraves de receptores sensitivos especializados que atuam como
transdutores e convertem a atividade mecanica ou quimica em si-
nais eletricos (diferentemente dos receptores das jungoes neu-
romusculares). O aparelho digestivo contem mecanorreceptores,
osmorreceptores, quimiorreceptores e nocirreceptores®®. As sen-
sacoes de dor a partir da vesicula biliar sao levadas ao SNC a-
traves de fibras aferentes que acompanham principalmente as

fibras simpaticas.

0 sistema nervoso simpatico consiste dos gan-
glios vertebrais, das cadeias simpaticas paravertebrais, dos
glanglios pre-vertebrias e suas coneccoes com o SNC e
com as celulas efetoras perifericas®®. 0 ganglio celiaco e seu
plexo sao os responsaveis pela inervacao simpatica da vesicula
biliar. A ele chegam as fibras pre-ganglionares que se origi-
nam na coluna intermediolateral da medula, do 50 segmento ver-
tebral toracico em diante, formando os nervos esplancnicos maior
e menor. 0 ganglio celiaco contéem principalmente neuronios a-
drenérgicos (somente 1 a 10% de neuronios colinergicos),fibras

terminais de neuronios pre-ganglionares, fibras aferentes do
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trato digestivo, fibras provenientes de outros ganglios pre-

vertebrais, celulas cromafinicas e celulas gliais.

Em contraste com os glanglios do SNE, os glanglios sim-
paticos contém neuronios nao envoltos por células da glia. O
axonio terminal adrenergico inerva varias celulas efetoras,
sendo que cada uma dessas celulas e, por sua vez, inervada por
varios ramos axoniais. 0 axonio terminal adrenergico possui
varicosidades com 0,4 a 2u de diametro por 0,5 a 3u de compri-
mento, contendo vesiculas de 30 a 50 nm e um nucleo denso de
15nm. No homem, a inervacao simpatica da camada muscular lon-

gitudinal e da camada circular do tubo digestivo e esparsa®®.

0 hipotalamo e o principal integrador de todo o SNA.
0s nucleos hipotalamicos situam-se nas porgoes posterior e la-
teral, sendo que uma estimulacao desses locais provoca uma des-
carga simpatoadrenal. As funcoes parassimpaticas sao integra-
das pelos nucleos da linha media da regiao do tuberculo cinereo e
da regiao anterior do hipotalamo. 0 cortex cerebral e o nivel
supra-segmentar de integrac¢ao entre o simpatico e o parassim-

patico*?,

1,1.3 — Fisiologia

0s atuais conceitos acerca da fisiologia e da far-
maco]ogﬁa da transmissao sinaptica desenvolveram-se a partir
dos trabalhos de Claude Bernard em 1850. Seus estudos sobre o
local de atuagao do curare provaram a existencia de uma des-

continuidade funcional entre o nervo e o musculo. Entretanto,
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Claude Bernard pensou, inicialmente, que o bloqueio ocorresse
ao nivel do terminal neural, o que, na realidade, se verifica

ao nivel da membrana pos-juncionall*?,

Alem do bloqueio pos-juncional (D-tubocurarina) da
acao colinergica, provavelmente sejam importantes os eventos
prée-juncionais a partir da atuacao da acetilcolina e de outras
drogas colinergicas sobre esse componente de jun¢ao neuromus-
cular*!®, Essa hipotese torna-se significativa porque a ace-
tilcolina e capaz de atuar sobre qualquer membrana nao mieli-
nizada como, por exemplo, as fibras sensitivas, fibras vagais do
tipo C, fibras simpaticas, assim como nos terminais nervosos

pre-ganglionares e motores®??1%

A maioria dos trabalhos acerca da jungao neuroefe-
tora refere-se a placa motora terminal dos musculos esquelé-
ticos 103,115,176 Somente na ultima decada desenvolveram-se
tecnicas mais apuradas, capazes de estudar a eletrofisiologia
do SNE!7°%, Esse sistema esta profundamente situado na parede
dos orgaos do trato digestivo, o que aumentava a dificuldade
do estabelecimento de métodos adequados para 0 acesso aos Seus
ganglios. As pesquisas mais recentes referem-se ao plexo en-
terico do intestino delgado de animais de laboratorio'’®. Em-
bora se desconhe¢cam estudos semelhantes sobre a neurofisiolo-
gia da vesicula biliar, @ 1icito supor-se que, a partir de uma
origem embriologica semelhante a do plexo nervoso intestinal,
as fibras do plexo nervoso da vesicula biliar possuem compor-

tamento semelhante!’®. Tal pressuposicao, no entanto, deve ser



comprovada, pois a musculatura da vesicula biliar difere das
fibras lisas do restante do aparelho digestivo no tocante a
sua resposta a colecistocinina, embora a acao desta seja, pro-

vavelmente, direta sobre a fibra muscular lisal?®",

1.1.3.1 — Propriedades eletrofisiologicas

Com o desenvolvimento de tecnicas capazes de avaliar
a eletrofisiologia dos neuronios intramurais, tornou-se pos-
sivel diferenca-los conforme sua atividade eletrica extra ou

intracelular.

0s métodos de avaliacao extracelular dos padroes de
descarga dos neuronios sao tecnicamente mais faceis de reali-
zar, e sua principal vantagem reside no fato de se poder de-
terminar o padrao de descarga de um unico neuronio por um pe-
riodo prolongado, ao mesmo tempo que permite avaliar as inte-
racoes neuronais a partir da determinacao do padrao de descar-

ga de varios neuronios simultaneamente®’®.

Ja os metodos de avaliacao intracelular dos padroes
de descarga sao tecnicamente mais dificeis®’®, porem levam van-
tagem em relacao aos extracelulares por permitirem o controle
do potencial de membrana de um neuronio atraves da injecao de
corrente elétrica para dentro da celula por meio do microele-

trodo.

0s neuronios intramurais que compoem oS ganglios do

plexo mioentérico e do submucoso emitem descargas elétricas
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extracelulares mensuraveis a partir dos seus potenciais de a-
cao espontaneos ou provocados. Tais determinacoes foram rea-
lizadas em segmentos intestinais de cobaio tanto in vivo como
{n vitro. Baseando-se nos padroes de descarga extracelular dos
potenciais de acao, Wood'’® classifica os neuronios intramu-
rais em tres categorias distintas: a) neuronios buxst -type,
que apresentam descargas em picos periodicos com intervalos
silenciosos; b) neuronios mechancsensitive, podendo ser recep-
tores sensitivos que apresentam picos unicos persistente§ ou,
entao, possuindo atividade permanente sem ocorrencia de picos
(sao silenciosos); c) neuronios single-spike, caracterizados
por descarga continua do potencial de acao a intervalos irre-
gulares, nao sendo afetados por estimulo mecanico'”".

A partir dessa classificacao, tornou-se possivel a
avaliacao dos efeitos de agentes farmacologicos sobre a ati--
vidade neural, assim como a comparacao dessa atividade com as

respostas do sistema efetor.

A medicao intracelular do comportamento elétrico da
membrana dos neuronios entéricos permite ainda distingui-los
em dois tipos: AH/tipo 2 e S/tipo 1'7°. 0s neuronios AH/tipo 2
apresentam as seguintes caracteristicas: a) alto potencial de
repouso da membrana em relagao ao neuronio S/tipo 1; b) baixa
resistencia de influxo em comparacao com S/tipo 1; c)descar-
ga de somente 1 ou?2 picos apos estimulo por corrente despola-
rizante; d) ausencia de excitacao por ancdaf-brake ao termino

do estimulo por corrente hiperpolarizante intracelular; e) po-
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tenciais longos pos-hiperpolarizacao associados com descarga
do potencial de agcao; f) potenciais de agao nao sao afetados

pela tetrodotoxina.

0s neuronios S/tipo 1 apresentam caracteristicas e-

xatamente contrarias as dos AH/tipo 2, sendo esses ultimos ra-

ros no plexo submucoso.

Alem da diferenciacao entre os dois tipos citados,
a medicao intracelular dos potenciais de acao permite a veri-
ficacao de uma heterogeneidade topografica dos neuronios en-
tericos. Sugere-se, atualmente, que cada neuronio multipolar
(maioria dos neuronios do plexo enterico) seja uma unidade mul-
tifuncional integradora com diferentes tipos de funcaoc eletro-
fisiologica, que ocorrem em distintas regioes topograficas de

um mesmo neuroniot?°.

As medicoes intracelulares proporcionam informacoes
acerca do potencial de repouso, das constantes da membrana, dos
potenciais sinapticos e das alteracoes de condutancia dos Jors.
A resisténcia eletrica da membrana e determinada por sua per-
meabilidade aos Tons e, portanto, alguma alteracao desse con-
dutancia dos ions produzida por transmissores, estimulos sen-
soriais, drogas em geral e outros estimulos, reflete-se em al-
teracoes na resistencia eletrica. Essa resistencia pode ser
determinada pela relacao entre a quantidade de corrente (des-
polarizante ou hiperpolarizante) injetada e a correspondente

alteracao de voltagem transmembrana?’®.
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1.1.3.2 - Neurotransmissao quimica

Estudos eletrofisiologicos e de ultraestrutura do
SNE indicam que o mecanismo sinaptico € semelhante ao do SNC e

esta similaridade reflete a origem neuroectodérmica do SNE!'7°.

0s neurotransmissores sao capazes de provocar alte-
racoes dos potenciais sinapticos das celulas glanglionares en-
tericas. Os potenciais sinapticos cao classificados conforme
sua duracao, ou seja, rapidos, quando duram menos de 50 mség,
e lentos, quando duram por varios segundos. Podem também ser
classificados conforme sua acao excitatoria ou inibitoria sobre

a membrana pos-sinaptica.

Os potenciais pos-sinapticos excitatorios rapidos(PPSER)
ocorrem tanto no plexo submucoso como no mioentérico, princi-
palmente nos neuronios S/tipo 1. Esse tipo de potencial pare-
ce ser mediado pela acetilcolina ao atuar nos receptores ni-
cotinicos. Inibidores da acetilcolinesterase prologam os PPSERs,
enquanto os bloqueadores nicotinicos abolem esse tipo de po-

tencial.

Os potenciais pos-sinapticos excitatorios lentos(PPSEL)
sao produzidos pela estimulacao eletrica das fibras intergan-
glionares do plexo mioenterico, produzindo um aumento lento do
potencial despolarizante, o qual se prolonga por 88 segundos,
em media, apos o termino do estimulo eletrico inicial. O0s
PPSELS ocorrem somente nos neuronicos AH/tipo 2. Ha evidencias

de que o neurotransmissor liberado por esse tipo de neuronio
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e a 5-hidroxitriptamina. Verifica-se que a metisergide, subs-
tancia bloqueadora dos receptores serotoninérgicos, impede a
acao da 5-HT exogena ao nivel desses neuronios, abolindo o5
PPSELs. 0 mecanismo desencadeante desse potencial excitatorio
lento parece ser uma redu¢ao da condutancia da membrana do neu-
ronio ao K*¥, o que se reflete num aumento da resistencia da
mwembrana ao influxo ionico. Quando em repouso, 0S neuronios

AH/tipo 2 possuem uma elevada condutancia de sua membrana ao

K+, provavelmente cat dependente. A 5-HT parece atuar pela

diminuicao dessa condutancia, interferindo na disponibilidade
de ca*™ a membrana celular. Entretanto, chama a atencao o fa-
to de que antagonistas organicos do calcio, como o verapamil
e a D-600, bloqueiam o fluxo de - na membrana da fibra mus-
cular lisa, nao afetando a condutancia calcio-dependente ao

+ . ) e ;
K* na membrana dos neuronios do plexo mioentérico*’".

A 5-HT estimula a lTiberacao da acetilcolina por es-
ses neuronios do plexo mioentérico, sendo provavel que os AH/
tipo 2 sejam colinergicos motores ou, entao, possibilitam a
liberagao de acetilcolina por um deles. Os PPSELs sao bloquea-
dos por concentracoes desensibilizantes de serotonina (1 pN),
exatamente nas mesmas concentracoes encontradas no sangue por-
tal apos estimulacao acida do ducdeno®?, U0s neuronios AH/
tipo 2 atuam ainda como provaveis sincronizadores de estimu-
los, pois os direcionam aos polos opostos ao ponto inicial da

excitacao (neuronios multipolares).

As células enterocromafinicas do intestino contem
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tanto serotonina quanto substancia P. Esta ultima mimetiza os
PPSELs quando atua sobre os neuronios AH/tipo 2. Como as duas
sao liberadas concomitantemente por aquelas celulas apos es-
timulo acido duodenal, sua acao poderia .er considerada como

paracrina. 0 significado real dessa associacao e obscuro?’®.

0s potenciais pos-sinapticos inibitorios (PPSI)sao
encontrados tanto no plexo mioentérico quanto no submucoso do
intestino de cobaio. 0s PPSIs espontaneos ocorrem somente no
plexo mioenterico, o qual, se estimulado por corrente elétri-
ca, nao registra esse tipo de potencial. Ja 50% dos neuronios
do plexo submucoso apresentam PPSI quando estimulados eletri-
camente*’®, As caracteristicas dos PPSIs dos neuronios do ple-
x0 submucoso sao inversas aquelas dos neuronios do plexo mio-

enterico.

Os PPSIs ocorrem nas celulas S/tipo 1 dos plexos in-
tramurais e resultam de um unico estimulo sinaptico a celula.
Esses potenciais estao associados a diminuicao da resistencia
ao influxo de ions na membrana celular do neuronio, provavel-
mente pelo aumento da condutancia dessa membrana ao K' a par-
tir do estimulo desencadeado pelo neurotransmissor. E provavel
que esse neurotransmissor seja uma catecolamina. A guanetidi-
na (bloqueador adrenergico) bloqueia os PPSIs. Alguns pesqui-
sadores®® sugerem que o significado funcional dos PPSIs seja
o retardo no inicio da propagacao excitatoria dos neuronios co-

lTinergicos motores durante o reflexo peristaltico.

OQutra forma de transmissao sinaptica especializada
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€ a inibicao pre-sinaptica. Ha uma inibicao da liberacao do
neurotransmissor pela acao desse mesmo neurotransmissor sobre
o terminal axonial. Essa inibicao pre-sinaptica funciona nos
ganglios entericos, suspendendo a liberacao de acetilcolina,

serotonina e outros transmissores nao identificados®?’¢®,

1.1.3.3 — Controle neural da funcao efetora

0 SNE atua de modo a integrar e processar as infor-
macoes recebidas. Pode ser subdividido em tres categorias fun-
cionais: a) neuronios sensoriais, representados pelos recep-
tores sensoriais na parede das alcas intestinais, 0s quais
transformam energia mecanica ou quimica em um fluxo de infor-
macoes neurais continuo, transmitindo sob forma de potenciais
de acao atraves das fibras aferentes ate o SNC; b) neuronios
internunciais (interneuronios) que, atraves de suas fibras, for-
mam um complexo circuito que processa as informagoes senso-
riais, gerando em seguida sinais apropriados que controlam o
afluxo de comandos dos neuronios motores para as celulas efe-
toras. Desta maneira, geram padroes de estimulos ciclicos e
estereotipados para os neuronios motores, independentes de me-
canismos refiexos; c¢) neuronios motores, 0S quais representam
a decisao final do circuito integrador e a transmitem a celu-

la efetora.

0 controle exercido pelo SNE e determinado pelas pro-
priedades funcionais da celula ou do orgao efetor. Ha indica-

coes'’% de que o SNE tem importante papel na coordenacao das
q | pap



atividades secretoras, do transporte de mucosa, do fluxo san-
guineo e da motilidade do tubo digestivo. Entretanto, os es-
tudos neurofisiologicos sobre tais eventos sao ainda recentes,
observando-se uma tendencia a relacionar a eletrofisiologia

do neuronio enterico com sua atividade motoral’®.

1.2 — INERVACAO DO TRATO BILIAR

1.2.1 — Plexos intramurais e juncao neuroefectora

autonomica

A vesicula biliar contém um plexo nervoso entérico
constituido por uma rede ganglionar submucosa (plexo de Meissner)
e uma rede mioenterica entre a camada muscular longitudinal e
a circular (plexo de Auerbach). Os ganglios sao menores e me-
nos numerosos no colo vesicular, enquanto os localizados no

corpo e no fundo sao maiores e mais numerosos’'®" .,

A utilizacao da microscopia eletronica, da eletro-
fisiologia intracelular e da histoquimica fluorescente possi-
bilitou um estudo mais preciso da juncaoc neuroefetora auto-

nomica, a qual difere da jungcao neuromuscular esquelética '*?.

Na vesicula biliar e em outras partes do aparelho
digestivo, a juncao neuroefetora autonomica forma um rico ple-
xo ou reticulo terminal. Esse reticulo e composto por uma
triade constituida por ramificacoes finais das fibras eferen-
tes pos-ganglionares simpaticas e parassimpaticas, alem de fi-

bras aferentes sensitivas'!? ., Esse conjunto de fibras e envol-
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to por uma bainha de celulas de Schwann, interrompida em al-
guns pontos onde se notam varicosidades que, conforme o aspecto
das vesiculas nelas contidas, podem ser classificadas em co-
linergicas (vesiculas agranulares), adrenergicas (vesiculas pe-
quenas e granulares) e nao colinergicas nao-adrenergicas (ve-

siculas grandes e granulares)®®.

0s neurotransmissores sao liberados por essas vesi-
culas, quando da passagem de um impulso representado pela des-
polarizacao da membrana axonial'*?, 0s axonios varicosos vao
progressivamente perdendo seu envoltorio de celulas de Schwann,
e as ultimas varicosidades encontram-se descobertas na porcao

terminal da fibra.

A fenda juncional das sinapses autonomicas varia con-
forme o orgao e o sentido das fibras musculares lisas, longi-
tudinais ou circulares. Na camada muscular longitudinal, en-
contram-se fendas sinapticas com 100 nm ou mais de espessura,
enquanto as situadas nas fibras lisas circulares medem em tor-

no de 20 nm!'?,

1.2.2 — Atividade intrinseca das fibras musculares

lisas

A musculatura lisa do aparelho digestivo normalmen-
te apresenta atividade intrinseca, tanto eletrica quanto me-
canica, que e modificada por impulsos nervosos e nao iniciada

pelos mesmos®'?,



Em condigoes basais, essas fibras musculares apre-
sentam ondas de conducao aumentadas atraves de sua membrana,
as quais se propagam de uma celula para outra. Essas ondas for-
mam pontas ou picos de estimulacao em diversos pontos da su-
perficie celular, provavelmente iniciados por flutuacgoes rit-

micas do potencial de repouso da membrana celular???,

A acetilcolina provoca uma queda do potencial de re-
pouso da fibra muscular lisa, tornando mais freqllentes os, pi-
cos de estimulacao e as ondas de conducao. Isto se deve a des-
polarizacao parcial da membrana celular a qual e desencadeada
pelo aumento da condutancia ao Na', Verifica-se, concomitante-
mente, uma alteracao idéntica da condutancia da membrana ce-
lular ao K e Cl1™, cuja significacao & desconhecida*??. Alem
disso, ha evidéncia crescente de que a acetilcolina afeta o
fluxo de Fons Ca' " através da membrana celular das fibras Ti- -
sas, regulando a permeabilidade da membrana ao Na* e atuando
na contracao da fibra®'?, A resposta da musculatura lisa da ve-
sicula hi]iar a acetilcolina 4n vitrno e, na maioria dos aspec-

tos, semelhante a das fibras lisas do intestino!®?,

1.2.3 — Acao colinergica sobre a vesicula biliar

A influéncia colinérgica das fibras pos-gangliona-
res parassimpaticas sobre a musculatura lisa da vesicula bi-
lTiar esta representada pelo aumento do tonus e conseqliente e-
levacao da pressao intraluminal, sem que, no entanto, ocorra

evacuacao do seu conteudo. 0 significado fisiologico desse fa-
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to e ainda incerto *3".

1.2.4 — Acao adrenérgica sobre a vesicula biliar

A influéencia do sistema adrenergico, atraves de suas
fibras pos-ganglionares, sobre as fibras musculares 1lisas da
vesicula biliar parece estar representada por uma inibicao da
motilidade. 0 significado dessa inibicao e desconhecido, jul-

gando-se que tenha funcao de modular a resposta colinergica®®,

1.3 — ACAQO HORMONAIL SOBRE A VESICULA BILIAR
1.3.1 — Colecistocinina

No inicio deste seculo, os estudos sobre a fisiolo-
gia do trato biliar mostraram que uma refeicao gordurosa e ca-
paz de evacuar o conteudo da vesicula biliar’®. Tal fato le-
vou a descoberta e sintese da colecistocinina®’ a qual & se-
cretada pelas celulas I da série Amine Precunson Uptake and
Descarnboxifation (APUD) do intestino delgado, principalmente
ao nivel do jejuno e duodeno e, menos, do ileo**®. A colecis-
tocinina e liberada por essas celulas enddocrinas em respos-

ta a varias substancias, particularmente a fenilalanina e ou-

e s = i, - + - "
tros aminoacidos, acidos graxos, ions H e cations divalentes

(Ca™ e blg+"')3° 173

0 esvaziamento da vesicula biliar e desencadeado
principalmente pelo estimulo hormonal representado pela cole-

cistocinina. Esse hormonio ou sua fracao octapeptidica®“atuam
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diretamente sobre a musculatura lisa'’"»'*®

Essa acao parece
estar re]acionada com 2 alteracao do conteudo intracelular de
nucleotidios ciclicos. Ainda nao esta determinado se o adeno-
sina monofosfato ciclico (AMPc) ou o guanidina monofosfato ci-

clico (GMPc)"*?* %» 205136

Tais nucleotidios, quando presentes, podem desenca-
dear alteracoes metabolicas intracelulares, assim como influen-
ciar a permeabilidade ionica da membrana celular ao Ca++,,al—
terando a concentracao e os movimentos intracelulares desse

|
jon *®, A contracao da vesicula biliar desencadeada pela co-
lecistocinina independe do SNA, pois nao e modificada pela a-
cao de bloqueadores colinergicos ou alfa e beta-adrenérgicos
62’1?8’136 .
Entretanto, segundo Meyer?'?, a atropina (blo-
queador colinergico) retarda o esvaziamento da vesicula quan-

do estimulada pela colecistocinina.

1.3:.2 — QGastrina

Alem da colecistocinina, outros peptidios do trato
gastrintestinal exercem algum efeito sobre a contratilidade da
vesicula biliar. A gastrina, secretada pelas células S no an-
tro gastrico e, em menor quantidade, no ducdeno, apresenta a-
tividade colecistocinetica, provavelmente devido a sua seme-
lThan¢a estrutural com a colecistocinina, pois ambas possuem 0
mesmo grupamento carboxiterminal pentapeptidico (Tri-Met-Asp-

3., Xe? 178
L] ]

33
Fen-NH, )
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A pentagastrina, o analogo sintetico da gastrina,

mostra tambem atividade colecistocinetical’®., Essa atividade

da gastrina e seu analogo pode, no entanto, dever-se a efei-
tos farmacologicos e nao fisiologicos, ja que a dose requerida
para contrair a vesicula biljiar e muitas vezes maior do que a

necessaria para estimular a secrecao gastrica'®’.

1.3.3 — Secretina

A secretina, outro hormonio peptidico do aparelho
digestivo, & secretada pelas celulas S do sistema APUD ao ni-
vel do duodeno e, em quantidades minimas, no restante do in-
testino delgado, estomago, colon e pancreas’'. Esse hormonio
e secretado no intestino em resposta a um estimulo acido. A
secretina potencializa o efeito da colecistocinina endogena®’
e, quando isolada, e incapaz de exercer ac¢ao sobre a muscula-
tura lisa da vesicula biliar'®®, 0 significado da interacao
secretina-colecistocinina e desconhecido, provavelmente com
efeito fﬁrmaco]ﬁgico, pois as doses capazes de potencializar
a acao da colecistocinina sao bem maiores do que as necessa-

rias para estimular a secrec¢ao pancreatica’?®".

1.3.4 — Peptidio intestinal vasoativo

0 peptidio intestinal vasoativo (VIP) e secretado por
células H do sistema APUD, encontradas em quase todo o tubo
digestivo, do estomago ao colon, principalmente ao nivel do

intestino terminal®®. Sua acao sobre a atividade motora da ve-
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sicula biliar de animais de laboratorio e inibitoria’
Sundler e colaboradores®®® demonstraram a presenca de VIP nas fi-
bras musculares lisas da vesicula biliar humana. Consideram
que o VIP atua como um neurotransmissor, pois neuronios VIP-
imunorreativos sao encontrados tanto no plexo submucoso quan-
to no mioentérico, havendo, no entanto, grande diferenca na
quantidade do peptidio nos diversos segmentos do tubo diges-
tivo. 0s neuronios VIP-secretores sao provavelmente interneu-
ronios (neuronios integradores dos plexos entéricos), embora
nao exista comprovac¢ao dos efeitos do VIP sobre a eletrofisio-

logia dos mesmos'7’®,

Shafalitsky e colaboradores®"?

demonstraram que um
estimulo eletrico sobre o vago provoca um aumento da concen-
tracao de VIP no sangue portal e arterial periferico de sui-
nos, aumento este que nao foi abolido pela atropina. Tais fa-

tos associados tornam provavel a acao moduladora desse hormonio

sobre o tonus da musculatura lisa da vesicula biliart?®®.

1,3.5 — Outros peptidios

0 glucagon, o peptidio inibitorio gastrico (GIP) e
a motilina parecem nao exercer efeito sobre a motilidade da

vesicula bilijar*3®21%8

No entanto, a ceruleina, um decapep-
tidio extraido da pele do sapo, e um potente estimulante da con-

tracao vesicular, sendo Util na farmacologia experimental®’®,

Assim como o VIP, outros peptidios produzidcs pelas cé-

lulas APUD do trato gastrintestinal foram recentemente locali-
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zadas em muitos dos neuronios que compoem o SNE. Atraves de
tecnicas por imunofluorescencia foi possivel comprovar a pre-
senca de colecistocinina, gastrinas, substancia P, somatosta-
tinas, encefalinas, assim como varias outras substancias ao
nivel do SNE, estando distribuidas por grupos de neuronios e
sendo produzidas ao nivel do axonio e nao pelo corpo celular

do neuronio®?.

1.4 — AGAO DE NEUROTRANSMISSORES SOBRE A VESICULA
BILIAR

0s diversos tipos de transmissac neuro-hormonal es-
tao relacionados com o neurotransmissor que os caracteriza. As
transmissoes colinergicas e adrenergicas sao relativamente bem
conhecidas, enquanto as nao-colinergicas nao-adrenérgicas (se-
rotoninergicas, purinergicas, peptidergicas e outras) somente

nos ultimos anos estao sendo consideradas®®®.

1.4.1 — Acetilcolina

A acetilcolina e o transmissor encontrado nas sinap-
ses colinergicas, tendo sido sintetizada por Baayer em 1857'%%,
Entretanto, somente em 1901, Langley''? propos a existencia de
um mecanismo de transmissao neuro-humoral para a jungao ner-
vo-musculo. Em 1921, as classicas experiéncias de Loewi™? de-
monstraram a presenca de mediadores quimicos associados aos
impulsos nervosos. Loewi referiu-se a essa substancia como

parassimpatina ou substancia vagal e, alguns anos apos, iden-
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tificou-a como sendo a acetilcolina descrita por Baayer?®’ A-
tualmente, aceita-se que a acetilcolina € o neurotransmissor
liberado por determinados neuronios (colinergicos) que com-
poem as fibras pre-ganglionares (tanto simpaticas quanto paras-
smmétkmsj,as fibras pos-ganglionares parassimpaticas, algu-
mas fibras simpaticas pos-ganglionares, as fibras motoras pa-

ra a musculatura esqueletica e alguns neuronios do SNC''?.

A acetilcolina & sintetizada a partir da colina e
da acetil-CoA atraves da acao da enzima acetiltransferase da
colina. A colina livre no plasma e utilizada para a sintese da
acetilcolina, embora seja significativa a reutilizacao da co-
lina atraves da captacao pela membrana pré-juncional®*. A
acetil-CoA e produzida principalmente ao nivel da mitocondria
neural. A acetilcolina e armazenada em vasos sinapticos que,
ao microscopio eletronico, aparecem como vesiculas acranula-
res. Nos terminais nervosos, esse neurotransmissor e dividido
em um poof estacionario (15%) e um outro liberavel (85%). Es-
te ultimo e subdividido conforme a capacidade de liberacio mais
ou menos rapida, sendo que a fracdo mais disponivel e imedia-
tamente liberada corresponde as vesiculas mais proximas da
fenda sinaptica®®»>%> A vida media das vesiculas pré-sinapti-

cas e de 21 dias ",

' A sintese da acetilcolina e diretamente proporcio-

nal a sua liberacao e, em condicoes ideais, sua quantidade ar-
- - s L i

mazenada mantem-se constante”’. 0 ion Ca"" @ essencial para a

liberacao da acetilcolina através da exocitose das vesiculas
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ao nivel da juncao neuromuscular e em outras sinapses’'. A a-
cetileolina, assim como outros neurotransmissores, tem sua 1i-
beragao expressa em quanta (cada quantum corresponde a quan-
tidade de acetilcolina liberada em uma vesicula pre-sinapti-
aa S 9y,

|
Apos a sua liberacao na fenda sinaptica, a acetil-

colina interage com receptores colinergicos na membrana pos-
juncional. Esses receptores sao macromoleculas (proteTnas)qpe
sofrem uma transicao conformacional quando da interacao com a
acetilcolina. A mudanga na estrutura do receptor provoca al -
teragcoes ionicas, eletricas ou quimicas na membrana pos-jun-
cional, levando a uma queda do potencial de repouso da fibra
muscular lisa, com conseqliente despolarizacao e contracao '\
A acao primaria da acetilcolina sobre a membrana da celula e-
fetora e a sua despolarizacao parcial através do aumento da
condutancia ao Na*, ao K" e ao C1”. Embora com um significado
fisiologico ainda incerto, a acetilcolina afeta o fluxo de Ca™ "
atraves da membrana plasmatica do musculo liso, e esse ion,
por sua vez, esta diretamente envolvido na regulacao do fluxo
de Na¥ através da membrana, desencadeando a despolarizacao e,

ao mesmo tempo, a contracao da fibra muscularil?,

Dale?®®, em 1914, propos a diferenciacao dos tipos de
resposta dos receptores colinergicos a diferentes drogas. Quan-
do uma substancia produz o mesmo efeito que a acetilcolina ao
combinar-se com o receptor, seu efeito e denominado colinomi-

metico. Entretanto, se uma substancia, ao combinar-se com um
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receptor colinergico, nao provocar efeito aparente, impedindo
a acao da acetilcolina endogena, seu efeito & bloqueador co-
linergico. A muscarina @ um alcaloide que produz um efeito co-
lincmimeético sobre as celulas efetoras autonomas e, por con-
vencao, os receptores que desencadeiam esses efeitos colino-
miméticos sao denominados receptores muscarinicos. Ja outras
drogas possuem acao colinomimetica, porem em seqliéncia, impe-
dem a acao da acetilcolina endogena. A nicotina € o exemplo
classico desse grupo de substancias que, ao estimularem o0s re-
ceptores colinergicos a ela sensiveis, provocam, inicialmen-
te, uma resposta colinergica pura, para, 1ogo apds, suprimirem com-
pletamente essa acao. Tais receptores e seu modo de acao fo-
ram, tambem por .convencao, denominados de receptores nicotini-

costt?,

Todas as acoes da acetilcolina sobre os receptores
muscarinicos sao bloqueadas pela atropina (alcaloide antimus-
carinico classico). A acetilcolina, quando empregada em altas
doses, e capaz de provocar uma resposta inicial nicotinica em
alguns 'sitios como as celulas ganglionares autonomas e a jun-

cao neuromuscular!®®,

0s receptores colinergicos, tanto 0s muscarinicos
quanto os nicotinicos, possuem uma extremidade negativa capaz
de formar uma ligacao ionica com um grupamento amonio quater-
nario ou seu equivalente. A acetilcolina, assim como varias ou-
tras drogas ativadoras e bloqueadoras muscarinicas e nicoti-

nocas, possuem esse grupamento. A ligacao ionica entre esses
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dois componentes e suficiente para ativar o receptor. Outra ca-
racteristica comum a acetilcolina e outros agonistas coli-
nergicos e a presenca de um atomo aceptor de hidrogenio, ca-
paz de formar uma ponte de hidrogenio com outro atomo doador
de hidrogénio ao nivel do receptor colinergico.0s agonistas
muscarinicos possuem esse atomo aceptor de H* a uma distancia
de 4,3 a 4,4 E do grupamento N de sua molécula, corresponden-
do ao atomo O-ester da acetilcolina. Ja os agonistas nicoti-
nicos possuem um atomo aceptor de H' correspondente ao O:car~
bonil a uma distancia de 5,9 E do atomo N' de acetilcolina.
Essas distancias sugerem a existencias de um atomo doador de

+ ) ) -
H" de mesmo afastamento na extremidade negativa do receptor” "’

112

A presenca de c¢rupamentos hidrofobos como, por e-
xemplo, 0s grupamentos metil do N da acetilcolina, ligados ao-
grupamento amonio quaternario, aumenta a poténcia das 1igacoes
ionicas entre o agonista e o receptor, enquanto grupamentos
hidrofilicos inibem tais ligacOoes®*. Ha evidéncias de que gru-
pamentos dissulfetos encontram-se perto da extremidade nega-
tiva do receptor. Verifica-se que a modificacao desses grupa-
mentos por reducao ou alquilacao altera a especificidade e a

eficacia do agonista sobre o receptor®! > 117,

A formagao de um complexo acetilcolina-receptor in-
duz alteragoes conformacionais ao nivel do receptor, resultando
na formacao de canais ionicos (ionoforos) nesse mesmo recep-

tor. Esses canais produzidos pelo complexo transmissor-recep-
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tor tornam a membrana sinaptica (celula efetora) mais permea-
vel ao Na' e ao K+.A permeabilidade relativa a cada um desses
jons pode aumentar devido a alteracoes nao so na relacao Na/K
de um grupo de canais, como também no numero de canais propri-
os para o Na' e para o K'. A suspensao da atividade do agonis-
ta junto ao receptor e provavelmente determinada pelo relaxa-
mento dos canais ionicos ou pela dissociagao da acetilcolina
dos receptores. Tanto o relaxamento quanto a dissociacao sao
modificados pela temperatura, pelo potencial de membrana ou

por acao farmacologica em estudos in vitro®'.

A relacao entre a concentracao de acetilcolina e a
condutancia sinaptica pode ser afetada pela interacao entre os
receptores. A exposicao prolongada dos receptores colinergi-
cos a acetilcolina provoca uma desensibilizacao (inativacao)
desses mesmos receptores, provavelmente por uma alteracao con-.

formacional®?'.

A acao da acetilcolina e concluida por destruicao
enzimatica pela acetilcolinesterase, havendo, a sequir, uma
difusao de seus componentes na circulacao sanguinea ou, entao,
uma recaptacao da colina atraves da membrana pré-juncional®”®.
Em cada uma dessas etapas, desde a sintese até a reutilizacao
de seus componentes, a acao da acetilcolina pode sofrer inter-
ferencia por parte de agonistas ou antagonistas, mimetizando

ou modificando esta acao.

Muitos neuronios do plexo enterico sao intensamente

positivos em reacoes que demonstram a presenga de acetilcoli-
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nesterase, fato que pode caracterizar indiretamente a presen-
¢ca de neuronios colinérgicos. Nao ha metodo com resolucao ade-
quada para identificar os diversos tipos de terminacoes nervo-
sas autonomas. 0 numero das que sao colinergicas pode ser
estimado atraves da grande quantidade de acetilcolina libera-

da e identificada nas mesmas®?’.

1.4.2 - Catecolaminas

[l

As catecolaminas (epinefrina, norepinefrina e dopa-

mina) sao os neurotransmissores das fibras adrenergicas!'?,

A epinefrina e secretada pelas celulas cromafinicas
da medula da adrenal (origem neuroectodermica) bem como pelas
celulas cromafinicas do restante do corpo humano**?. A 1libe-
racao desse neurotransmissor esta ligada a acao da aceltico-
lina produzida pelas fibras adrenergicas pre-ganglionares, a
qual interage com os receptores das células cromafinicas. Jun-
to com a epinefrina sao lancadas na circulaczo substancias
como a adenosina trifosfato (ATP), as cromograninas e a enzi-

ma dopamina-B-hidroxilase'!?,

A norepinefrina e o neurotransmissor das fibras pos-
ganglionares simpaticas, embora algumas delas liberem pequena
quantidade de dopamina®®, A norepinefrinae sintetizadae arma-
zenada em vesiculas no interior das varicosidades existentes na
terminacao nervosa simpatica. A tirosina transportada ativamen-

te para o exoplasma e convertida em dopa e esta emdopamina a-
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través de enzimas citoplasmaticas. A dopamina € transportada
para o interior das vesiculas onde e sintetizada a norepine-
frina. Um influxo de Ca™" através da membrana da varicosidade
provoca a exocitose da vesicula e o lancamento do neurotrans-

5

missor na juncao neuroefetora °° . Ahlquist® propos, em 1948, os

termos alfa e beta para os locais da fibra muscular lisa onde

as catecolaminas produzem respostas excitatorias e inibitorias

respectivamente. A norepinefrina atua sobre os receptores al-

fa (alfa-1 pos-juncionais ativadores e alfa-2 pré-juncionais

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

zados principalmente na fibra muscular cardiaca e beta-2 da

musculatura lisa do aparelho digestivo).

A vesicula biliar contem receptores beta-adrenér-
gicos inibitorios em maior quantidade do que as alfa-adrener-
gicos excitatorios. Conseqlientemente, um estimulo adrenérgico.
inibe a musculatura lisa da vesicula. Supoe-se que essa acao
inibitoria seja capaz de modular a acao colinérgica de con-

trari]1dade1251l2?’l3ﬂ

A musculatura lisa do trato gastrintestinal possui
receptores beta-adrenergicos (1 e 2) que, se estimulados por
substancias simpaticomimeticas, inibem a motilidade. Substan-
cias simpaticomimeticas que atuam seletivamente sobre os re-
ceptores alfa-2 pre-juncionais sao inibidoras da liberacao de

norepinefrinal!?®®,

A dopamina atua como neurotransmissor predominante-
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1112, Sua acao sobre a mo-

mente sobre o siﬁtema extrapiramida
tilidade do trato digestivo e ainda desconhecida. Sabe-se que
os receptores dopaminérgicos das fibras musculares lisas sao
antagon{zados pela metoclopramida. Essa substancia atua pro-
movendo a motilidade das fibras Tlisas. Portanto, a dopamina

provavelmente teria efeito inibidor sobre a motilidade (con-

tratilidade)??®.

1.4.3 — 5-Hidroxitriptamina

A 5-hidroxitriptamina (5-HT ou serotonina) e utili-
zada como um neurotransmissor por uma populacao de neuronios
dos ganglios entericos (serotoninergicos). Alem de ser sinte-
tizada por esses neuronios, a 5-HT e produzida pelas celulas
enterocromafinicas (APUD). Sugere-se que a atuacao desse auta-
coide esteja relacionada com a producao de potenciais excita-
torios pos-sinapticos e com a inibicao pre-sinaptica da libe-

racao de acetilcolina®?®.

A 5-HT exogena atua sobre a motilidade das fibras
lisas do trato digestivo, entretanto sua acao fisiologica per-
manece desconhecida®®. A 5-HT atuaria como um neurotransmis-
sor para 0os interneuronios do plexo mioenterico, podendo ser
liberada a partir dos depositos nas celulas enterocromafini-

cas pela estimulacao vagal ou pela acao de drogas.

Grubb®® evidencia que a 5-HT estimula dois tipos de
neuronios intramurais excitatorios, um liberando acetilcoli-

na e outro liberando um transmissor ainda nao identificado. Pa-
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rece haver dois tipos de receptores para 5-HT, um TJlocalizado
provavelmente nos neuronios intramurais e outro nas fibras mus-

culares lisas do trato digestivol?®7,

A metisergide, um alcaloide derivado do acido liser-
gico, e considerada como prototipo dos antagonistas da 5-HT'®,
Injecoes intravenosas de 5-HT estimulam as fibras musculares
do intestino humano. A resposta tipica consiste em um espasmo
intestinal intenso, segquido de <contracoes propulsivas para,
logo apos, surgir um periodo de inibicao da atividade espon-

tanea’®. A metisergide diminui esse efeitol®,

Mack e Todd'°! estudaram a resposta da musculatura
lisa da vesicula biliar humana 4n vditro e chegaram a conclu-
sao de que a 5-HT nao afeta as fibras musculares, quando numa

concentracao de 1ug a 100ug/ml.

1.4.4 — Histamina

A histamina e sintetizada e armazenada nos mastoci-
tos, nas celulas enterocromafinicas (APUD) e num terceiro ti-
po de celula ainda nao identificado!®. Diferentes tecnicas tem
sido utilizadas na avaliacao do efeito da histaminasobre a
musculatura lisa, desde estudos 4n vive ate estudos em orgaos
isolados e em fitas musculares {n vitro, resultando em uma se-

rie de dados conflitantes'®".

A histamina atua sobre os receptores H, (bloqueados

pelos anti-histaminicos classicos) e sobre os receptores H,
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(bloqueados pela cimetidina, ranitidina e outras substancias)
Observacoes recentes demonstram que os receptores H, e H, es-
tao presentes na musculatura lisa da vesicula biliar de cobaio
'“* e que a histamina possui efeito espasmogénico media-
do pelos receptores H, e efeito relaxante mediado pelos

1

receptores H_ 7?%.

Mack e Todd ' demonstraram que a histamina conFrai
fitas musculares da vesicula humana 4n vitro. Essa resposta e
semelhante a desencadeada pela acetilcolina sem, no entanto,
ser afetgda pela atropina. A contracao vesicular provocada pe-
la histamina e abolida pela mepiramina (anti-histaminico blo-
queador H,). Durant e colaboradores"’ demonstraram que a im-
promidina (agonista dos receptores Hz) antagoniza competiti-
vamente os efeitos agonistas da histamina sobre os receptores
H,. Verificaram tambem que a impromidina antagoniza, competi-
tivamente, a acao agonista do carbacol (agonista colinérgico),

indicando que a impromidina nao possui efeito muscarinico.

1.4.5 — Nucleotidios purinicos

0 intestino contem um grande numero de neuronios in-
tramurais classificados como nao-adrenergicos nao-colinergi-
cos. Burnstock e colaboradores '’ sugerem que o0 neurotransmis-
sor para esses neuronios seja a adenosina trifosfato (ATP),
sendo, portanto, denominados purinergicos. A utilizacao da

histoquimica com fluorescéncia pelo antimalarico quinacrina,
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que cora os depositos de ATP, demonstra que o plexo mioenteé-
rico de ,alguns mamiferos contem de 10 a 16% de neuronios que
sao corados por esse metodo®°. Aparentemente, essas fibras e-
xerceriam efeito inibitorio direto sobre a musculatura lisa do
trato gastrintestinal®®. Entretanto, Small e Weston'"’demons-
traram, 'atraves do empreqo de teofilina (antagonista dos re-
ceptores purinergicos) e atraves da exposicao continuada do
receptor purinergico a altas doses de ATP (auto-inibicao do ATP),

v

que o neurotransmissor liberado pelos neuronios inibitorios
= o s s P o ;

nao-adrenergicos nao-colinergicos nao e o ATP nem a adenosi-
na. Burks'® acredita que esse neurotransmissor e um peptidio.
Portanto, permanece incerta a acao desses neuronios assim co-

mo a identidade do seu neurotransmissor.

1.4.6 — Prostaglandinas

As prostaglandinas (PG) sao autacoides liberados por

diversos tecidos, imediatamente apos a sua sintese, dependen-
do da disponibilidade dos precursores quimicos. Essas substan-
cias atuam diminuindo a secrecao neural de norepinefrina e
mantendo a liberacao de acetilcolina, o que favorece a moti-

lidade do trato digestivo!®,

A resposta 4{n vitro da musculatura lisa as prosta-

glandinas varia com a especie animal em estudo, com o segmen-
to intestinal testado, com o tipo de musculo e com a prosta-
glandina empregada'". Em geral, as PGEs e as PGFs contraem a

a musculatura longitudinal do estomago e do colon, enquanto a
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camada circular e contraida pelas PGFs e relaxada pelas PGEs.
A PGA e a PGD exercem pouco efeito sobre a musculatura lisa.
Ha evidencia de que as prostaglandinas atuam em pelo menos dois

tipos de receptores na musculatura lisal®,

0s efeitos dessas substancias sobre o trato diges-
tivo no homem incluem um tempo de transito intestinal diminui-
do, diarreia, colica e refluxo biliaril®,

1.4.7 — Encefalinas, Substancia P e Somatostatina

As encefalinas, a substancia P e a somatostatina sao
substancias que atuam como neurotransmissores e exercem algum

efeito sobre a musculatura lisa da vesicula biliart3?,

As encefalinas apresentam grande afinidade com re-
ceptores opioides e propriedades farmacologicas semelhantes aos.
alcaloides opiaceos, provocando um aumento de pressao no tra-

to biliar e contracao do esfincter de 0ddi ® 7 *13¢

A substancia P exerce um efeito estimulante sobre a
musculatura Tisa do trato digestivo e acha-se presente nas ce-

74130

lulas enterocromafinicas da vesicula biliar’ Ela parece

estar envolvida na transmissao nas fibras aferentes”?’,.

A somatostatina foi localizada nas fibras varicosas
do SNE, provavelmente dos interneuronios. Seu efeito farmaco-
logico esta ligado a inibicdao da liberacao de acetilcolina e

do mecanismo de gatilho dos neuronios mioentericos®®*1%",
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1.4.8 — Caracteristicas dos neurotransmissores

As substancias citadas e, provavelmente, outras ain-
da nao identificadas sugerem que o SNE utiliza um modelo de
transferéncia quimica de informacao tao complexo quanto o em-

pregado pelo SNC.

0s neurotransmissores que atuam na jun¢ao neuroefe-
tora autonomica obedecem aos criterios necessarios para carac-
teriza-los como tal: a) liberacao do transmissor durante a es-
timulacao do nervo; b) resposta pos-juncional a transmissor e-
xogeno que mimetiza a resposta desencadeada pelo nervo; c) i-
nativagao enzimatica ou recaptacao do transmissor ou de seus
constituintes; d) existencia de substancias agonistas e anta-
gonistas tanto para o transmissor exogeno quanto para o libe-

rado pelo estimulo neuralll?,

0 conceito de que cada neuronio produz e libera um
unico transmissor (Principio de Dale) tem sido revisto. Segun-
do Furshpan"?, pode haver uma evolucao gradual de um neuro-
transmissor para outro dentro de um mesmo neuronio. Tal hipo-
tese favorece a ideia da presenca de cotransmissores. Ha evi-
dencia de que, sob condigoes especiais in vditro, alguns neuro-
nios simpaticos podem liberar, em tempos diferentes, tanto a-
cetilcolina quanto norepinefrina ou, entao, uma mistura de dois

neurotransmissores*?,

Outros eventos ligados a fisiologia da juncao neu-

roefetora autonomica incluem: a neuromodulacao, definida como
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controle da liberacao do transmissor por acao de agentes neu-
ro-humorais sobre os receptores pre-juncionais; 0s mensageiros
secundarios, que sao substancias produzidas como resultado da
acao do neurotransmissor e biologicamente ativas. 0 AMPc, as
prostaglandinas, a histamina e os polipeptidios produzidos pe-

las celulas APUD sao exemplos de mensageiros secundarios®®.

Em resumo, a motilidade do trato digestivo depende
da acao coordenada da musculatura lisa que € controlada .por
estimulos nervosos (colinergicos, adrenergicos, peptidérgicos
ou purinergicos), por estimulos paracrinos (acao do hormonio
no local em que e liberado, por exemplo, o VIP) e por estimu-
los endocrinos (colecistocinina e outros hormonios)'?®°. A ca-
pacidade de contragao da fibra muscular lisa origina-se da a-
tivacao do sistema actinomiosina/troponina atraves dos Jons cal-
cio. 0 transito do conteudo luminal resulta da integracao da-
ativida&e propulsora e dos efeitos requladores dos esfincte-

res"1,

1.5 — FISIOLOGIA DA JUNGAO COLEDOCODUODENAL

Alem da vesicula biliar, tambem a juncao coledoco-

duodenal exerce influéncia decisiva sobre o fluxo biliar para

o duodeno. Segundo observacoes mais recentes, a dinamica do
fluxo biliar & influenciada pelo aumento ou pela diminuicao da
pressao ao nivel do esfincter de 0ddi. 0 mecanismo regulador
desse esfincter e a acao de diversas drogas sobre o mesmo es-

tao sujeitos a muita controversia'??.
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Atualmente, esta bem estabelecida a independéncia
estrutural do esfincter de 0ddi em relacao a musculatura da pa-
rede duodenal®®, embora a atividade da musculatura duodenal
possa modificar o padrao de drenagem biliar®®., Varios pesqui-
sadores verificaram que esse esfincter apresenta um movimento

5755 116 g 1 b 4139

de abrir e fechar espontaneo e ritmico’ Es-
sa atividade espontanea do esfincter parece ser miogenica, pois
nao e afetada pela fenoxibenzamidina (bloqueador alfa-adrenér-
gico), pela atropina (antimuscarinico), pelo hexametonio (blo-
queador ganglionar) ou pela tetrodotoxina (bloqueador da con-
ducao axﬁona])lz”lzs, Essa atividade espontanea nao produz e-

feito propulsor de bile, mas esta associada as variacoes de re-

sistencias ao fluxo biliar desencadeadas pelo esfincter???,

Dentre os hormonios do trato digestivo, a colecis-
tocinina exerce um efeito relaxante direto sobre a musculatu- .
ra esfincteriana®’, enquanto somente a secretina, dentre os de-
mais hormonios, exerce um efeito de potencializacao dessa a-

cao relaxante da colecistocinina®”’.

A pesquisa dos efeitos neurais adrenergicos e coli-
nergicos sobre o esfincter de 0ddi tem revelado resultados
conflitantes. Sequndo alguns, a estimulacao das fibras adre-
nergicas' contrairia o esfincter pela ativacao dos receptores
alfa-adrenergicos'?’, enquanto outros atribuem ao simpatico um
efeito relaxante do esfincter?®. Esse antagonismo de opinioes
torna impossivel atribuir qualquer significado fisiologico a

acao simpatica sobre o esfincter!?®", Tal afirmativa e refor-



42

cada pelo fato de que bloqueadores simpaticos nao afetama di-

namica do esfincterlul,

Estudos realizados em caes, em estado de vigilia e
sem interferencia de qualquer droga, permitiram a Hopton e
White?! avaliar o efeito da estimulacao eletrica dos ramos he-
patico e celiaco do vago, mostrando nao haver controle desse
sobre o tonus esfincteriano. Ja Pitt e colaboradores!?? afir-
mam que 6 tonus vagal inibe as contracoes fasicas do esfincter
de 0ddi em caes. Segundo Ryani3¢, o efeito colinergico sobre
o funcionamento do esfincter parece nao ser significativo, em-
bora a utilizacao de substancias parassimpaticomiméticas pro-

duza um aumento da resistencia ao fluxo biliar atraves da jun-

¢ao coledocoduodenal.

Ha evidencia crescente de que a musculatura do es-
fincter de 0ddi seja suprida por fibras nao-adrenérgicas nao-
colinergicas, desconhecendo-se, no entanto, qual o neuronio

transmissor para essas terminacoes nervosas '’1??,

Segundo Kyosola®", a integridade do plexo intrinse-
co do esfincter e fundamental para a manutencao da dinamica bi-
lTiar, assim como acredita-se que haja uma ligacao entre a i-
nervacéolvagal e o efeito hormonal desencadeado pelo estimulo
vagal das celulas enterocromafinicas produtoras de colecisto-

cinina, secretina e gastrina.

Pesquisas mostraram que o tonus vagal e capaz de i-

nibir a atividade fasica da contracao do esfincter, diminuin-
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do a resistencia ao fluxo biliar'??. Gershon’? e outros auto-

res' 1?0185 confirmam tal observacao através da utilizacao
da tetrodotoxina (bloqueador da transmissao nervosa sem afetar
a musculatura lisa). Demonstram eles que os estimulos neurais
afetam o funcionamento do esfincter e exercem influéncia so-
bre a acao de diversas substancias (colecistocinina, pentagas-

trina, 5-HT e histamina) sobre as contracoes fasicas do esfinc-

ter.

Toulli e colaboradores®®® demonstraram que, no ho-
mem, aproximadamente 60% das contracoes fasicas do esfincter
de 0ddi propagam-se em direcao anterograda, 25% nao se propa-
gam e 15% sao retrogradas . Pacientes com calculos biliares em
coledoco apresentam uma percentagem aumentada de contracoes
fasicas retrogradas, favorecendo a diminuicao do fluxo biliar
As contracoes fasicas do esfincter de 0Oddi sao controladas
tanto por estimulos hormonais quanto neurais, havendo uma per-
feita interacao que, no entanto, pode ser interrompida por a-

i ' “ 3 - o w2 129 5165
cao farmacologica ou por denervacao cirurgica

1.6 — EFEITOS DA VAGOTOMIA TRONCULAR SOBRE A VESI-
CULA BILIAR E O ESFINCTER DE ODDI

0 efeito da denervacao vagal sobre a fisiologia da
vesicula biliar tem sido muito estudado, pois a vagotomia tron-
cular e um dos procedimentos terapeuticos no tratamento da ul-
cera peptica, Desde 1943, quando Dragsted reintroduziu a vago-
tomia troncular para o tratamento da ulcera duodenal, regis-

tra-se alguma implicacao desse procedimento sobre a vesicula



44

biliar ou outros orgaos do trato digestivo*?’® *°°¢,

]

E controverso o efeito da denervacao vagal sobre a
vesicula biliar e o esfincter de 0ddi. Levando-se em conside-
racao que a influéncia colinergica sobre a vesicula € repre-
sentada por uma manutencao do tonus e de uma motilidade a qual
nao e capaz de evacuar o seu conteudo??*’7°1%7_ 3 suspencao

L 2
t 963,

desse estimulo extrinseco, segundo a maioria dos autores
8621365178 137 uma diminuicao do tonus com conseqliente . di-
latacao, provavelmente secundaria, e um aumento de pressao ao
nivel da juncao coledocoduodenal®?®:*73  Embora atonica e di-
latada, a vesicula biliar nao alterara sua resposta ao esti-
mulo colecistocinetico*?®®. Entretanto, nem todos verificam a
dilatacao da vesicula apos a vagotomia troncular, acreditando

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

do detectada somente varios anos apos o procedimento??®”,

A vagotomia troncular associada a drenagem do esto-
mago deixa,em um numero limitado de pacientes, seqllelas como
diarreia, dumping e uma incidencia aumentada de colelitiase.
A diarreia e o dumping apresentam fisiopatologia ainda contro-
versat®l 17" pproyvavelmente nao envolvendo o trato biliar. Se-
gundo Tompkins*®", ha forte impressao clinica de uma maior incidencia
de colelitiase na populacao-de pacientes vagotomizados, quando compa-
rados a um grupo controle. Varios autores concordam com essa a-
firmativa?"»°%213852%2  rptpretanto, ha evidéencia de uma predis-
posicao contra a formagcao de calculos biliares em pacientes

vagotomizados *??» 146, 151,172 gehaffer!”® estudou a com-



I~
(9]

posicao biliar desse tipo de pacientes oito meses apos a ci-
rurgia e verificou que a saturacao do colesterol diminui sig-
nificativamente, tanto em termos de conteudo relativo quanto
de indice de litogenicidade. Nao observou, no entanto, altera-
cao na composicao dos sais biliares, tantoc antes como apos a
cirurgia. Stempel e Duane’®! chegaram as mesmas conclusoes,
constatando, paralelamente, um aumento do pocol dos sais bilia-

res em relacao a um grupo controle.

0 efeito da vagotomia troncular sobre o esfincter de
0ddi tambem nao e pacifico. Dardik e colaboradores??® verifi-
caram uma diminuicao da pressao ao nivel do esfincter de 0ddi
em caes vagotomizados. Kyosola®" observou que a juncao cole-
docoduodenal de gatos e histoquimica e morfologicamente inde-
pendente de conexoes vagais extrinsecas e constatou que o e-
feito da vagotomia sobre o plexo intrinseco esfincteriano €
desprezivel. Lindberg e Halabi®”?°" concluiram que a vagoto-
mia troncular nao altera o efeito relaxante da colecistocini-
na sobre o esfincter, assim como nao provoca alteracao do to-
nus esfincteriano em gatos anestesiados com pentobarbital so-

dico.

. Pitt e colaboradores*?® afirmam que a controversia
existente acerca do efeito da vagotomia troncular sobre o es-
fincter de 0ddi deve-se a pesquisa em diferentes especies a-
nimais, erros metodologicos, diferentes niveis de seccao do
vago e falha em analisar a atividade fasica do esfincter. A-

firmam eles que a divisao dos troncos vagais provocaria um de-
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sequilibrio nas influencias neurais sobre o esfincter coledo-
coduodenal, aumentando a freqliencia e a amplitude das contra-
coes fasicas do mesmo e uma resposta contratil alterada a
fracao octopeptidica da colecistocinina. 0 incremento das con-
tragcoes fasicas apos a vagotomia deve-se a um aumento das con-
tracoes retrogradas, incapazes de propulsar a bile em direcao
ao duodeno. Tal fato explicaria a elevag¢ao da resistencia to-
tal ao fluxo biliar. Esses achados sugerem que o tonus vagal
inibe a atividade fasica retrogada do esfincter de 0ddi, reduzindo a re-
sistencia ao fluxo de bile em direcao ao duodeno. Os mesmos au-
tores afirmam que a denervacao vagal acarreta um aumento da re-
sistencia total ao fluxo biliar com conseqliente dilatacao da
vesicula biliar, a qual precisa, entao, trabalhar contra um
gradiente de pressao. A estase provocada pelo aumento da pres-
sao ao nivel do esfincter de 0ddi pode ser o fator critico na
patogenese da colecistite e da coledocolitiase pos-vagotomia

troncular.

A piloroplastia como procedimento associado a vago-
tomia troncular parece nao afetar a drenagem biliar ou o fun-
cionamento do esfincter de 0ddi. Entretanto, os estudos de
Debas e Yamagishi®! sugerem que qualquer procedimento que a-
fete a capacidade de distensao antral gastrica pode exercer um
efeito direto ou indireto sobre a vesicula biliar e o esfinc-
ter de 0ddi. Esses pesquisadores demonstraram a presenca de um
reflexo pilorocolecistocinetico, atraves do qual a distensao
antral estimula a contracao da vesicula biliar. Afirmam eles

que o antro gastrico desempenharia o papel de um centro inte-
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grador do funcionamento do estomago proximal com o pancreas e
a vesicula biliar, atraves da acao da gastrina e de mecanis-
mos reflexos neurais. Tais mecanismos estariam alterados apos
a piloroplastia, provocando dificuldade para a mistura adequa-
da do alimento ingerido com as secrecoes pancreatica e biliar.
Entretanto, para que se possa comparar e ter certeza acerca da
influencia da piloroplastia ou qualquer outro tipo de drena-
gem gastrica sobre o funcionamento da via biliar extra-hepa-
tica, sao necessarios estudos que revisem cada um desses bro-

cedimentos, associados ou nao a vagotomia troncular*??,

1.7 — ESTIMULACAO DA MOTILIDADE DA VESICULA BILIAR
DENERVADA E SUA QUANTIFICAGAO

Varias substancias que atuam sobre a motilidade gas-
trintestinal e do trato biliar exercem seu efeito sobre 0s re-
ceptores farmacologicos especificos ao nivel da fibra muscular
lisa. Esses receptores sao considerados como macromoléculas que
possuem propriedades eletroquimicas e espaciais complementa-

res as moleculas dessas substancias®.

0 efeito da denervacao parassimpatica sobre esses re-
ceptores resulta num aparente aumento de potencia dessas subs-
tancias estimuladoras. Esse aumento de potencia pode ser re-
presentado por um deslocamento para a esquerda da curva loga-
ritmica de dose-resposta de determinada substancia, verifican-
do-se a manutencao dos niveis maximos de resposta, porém com

uma diminuicao da dose media efetiva (DM.,). Acredita-se que
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a resposta aumentada a doses menores deva-se a uma hipersen-
sibilidade dos receptores desencadeada pela denervacao das fi-

bras musculares lisas'®.

Cannon*?®, em 1949, descreveu essa hipersensibili-
dade dos receptores apos a sua denervacao, enunciando a Lei de
Cannon,lhipatese mais aceita para explicar o aumento da sen-
sibilidade da vesicula biliar*®3®°1¢3_  Segundo Cannon, quando
estimulados por doses subliminares de um agonista, os receptores
denervados comportar-se-iam como se o fossem por uma dose e-

fetiva dessa mesma droga.

Outra hipotese plausivel para a resposta contratil
aumentada a estimulos agonistas seria a da diminuicao do con-
teudo ou da liberacao de VIP ao nivel da juncao neuroefetora
da musculatura Tisa da vesicula biliar'®*®, 0 VIP e normalmen-
te ai secretado por estimulo vagal'"® e exerce efeito inibi-
dor sobre a motilidade da vesicula biliar'*?®. Conseqllentemen-
te, a vagotomia troncular teoricamente deveria suprimir o e-
feito inibitorio do VIP, favorecendo a resposta contratil a de-

terminado agonista*?®€,

A vesicula biliar denervada apresenta uma resposta
contrati]l aumentada ao ser estimulada pela colecistocinina e-
xogena. Tal fato sugere que a acao hormonal pode ser modulada

7 demonstraram que do-

pelo estimulo neural'?®, Fosel e Sewing"’
ses subliminares de colecistocinina e gastrina aumentam as con-

tracoes da vesicula biliar de cobaia in vitre, contracoes es-
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sas que foram estimuladas por corrente eletrica.

Em 1969, Tinker e Cox'®’ empregaram a colecistoci-
nina e o carbacol como estimulantes da vesicula biliar. 0 car-
bacol e o ester carbamil da colina, atuando como um agonista
colinergico e sendo resistente a hidrolise pela acetilcolines -
terase. Apos avaliarem a resposta da vesicula humana a dife-
rentes doses desses compostos, estabeleceram as doses subli-
minares dos mesmos, isto €, as doses que, em todos os pacien-
tes estudados, nao contrairam a vesicula normalmente inerva-
da. Verificaram que a dose de 250ug de carbacol era capaz de
contrair a vesicula inervada em 40% dos individuos testados.
Ja as doses de 125 e 75ug foram consideradas subliminares por
nao desencadearem a contracao em qualquer desses individuos.
Demonstraram que as doses subliminares de colecistocinina (0, 06
unidades por kg, EV) e de carbacol (75ug, IM) eram capazes de
contra{r a vesicula biliar dos pacientes submetidos a vagoto-
mia troncular, Tais respostas foram documentadas atraves da
colecistografia oral, utilizando-se um planimetro para medir
as areas correspondentes a vesicula biliar, antes e apos o es-
timulo. Constataram que, na maioria dos individuos vagotomi-
zados, havia uma diminuicao significativa da area vesicular
(reducao media de 44%, quando estimulada pelo carbacol, e de
27% quando pela colecistocinina)., Nao puderam, no entanto, quan-
tificar o esvaziamento da vesicula biliar ou caracterizar as
alteracoes de area que correpondiam ou a um esvaziamento efe-
tivo ou simplesmente a uma mudanca na posicao do Oorgao estuda-

do. '
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Atualmente, a quantificacao do conteudo da vesicula
biliar pode ser realizada indiretamente atraves da colecinti-
grafia, utilizando-se o *"™Tc-HIDA (complexo do acido imino-

diacetico-IDA marcado por tecnecio radioativo -?°mTc)2%, 4%

53459487 988399914531 4691U489175

As substancias ou compostos captados e excretados
pelos hepatocitos sao denominados agentes hepatobiliares, po-
dendo ser marcados por radionuclideos como o ?°®Tc. 0Os cample-
xos do acido iminodiacetico (IDA) sao os agentes hepatobilia-
res que apresentam maior especificidade e menor tempo de tran-
sito atraves do hepatocito??>*"?, Um desses complexos €& for-
mado pelo acido iminodiacetico (IDA) ligado a quantidades e-
quimoleculares de w -~cloro-2,6-dimetilacetanilida em solucao
de EtOH-H,0 (3:1)%%. Tal complexo foi rotulado de HIDA, sendo
que suas propriedades de distribuicao tecidual sao intermedia--
rias entre aquelas da lidocaina e da metil-lidocaina??, anti-
arritmicos com similaridades estruturais ao HIDA. Esse comple-
x0 e transportado atraves do hepatocito por um mecanismo me-
diado por um carreador de anions, tendo sido demonstrado que a
bromossulfaleina inibe, competitivamente, a depuracao hepati-
ca do ""™Tc_HIDA®?. Portanto, a bromossulfaleina e o HIDA u-
tilizam o mesmo mecanismo de transporte que seria realizado a-
traves de difusao facilitada ou, entao, por transporte ativo”’.
Segundo Harvey e colaboradores®*, o ’°™Tc-HIDA existe como u-

ma estrutura bisanionica com atividade lipofilica, peso mole-

cular de 294 e cuja formula molecular e C, H, N,0,. Esse com-



posto € excretado em sua forma radioquimica original, nao dis-
sociado nem metabolizado””, sendo que, em animais de labora-

torio, aproximadamente 65,7% sao excretados em 70 minutos®"“?.

0 HIDA & associado ao ion estanoso (Sn**) para que

seja possivel a reducao do pertecnetato (Tc0,). O pertecneta-

** possibilita a marcacao do HIDA com o

to reduzido pelo Sn
ssmTch42, 0 tecnecio e um radionuclideo com meia vida de 6hs e
0,2min e que apresenta um decaimento por transicao isomeérica,

emitindo radiacoes gama (140 KeV).

0 HIDA, quando marcado com *°™Tc, e depurado prin-
cipalmente pelo figado em aproximadamente 5 minutos, sendo a-
cumulado na vesicula biliar ou no duodeno em aproximadamente
30 minutos'” . 0 HIDA nao ligado ao ?°M™Tc e depurado pelo rim

durante os primeiros 30 minutos apos a injecao endovenosa '

A colecintigrafia, a partir da contagem da radioati-
vidade emitida pela bile contendo o °°™rc-HIDA, permite a me-
dida quantitativa nao-invasiva da funcao motora da vesicula bi-
liar. Segundo Krishnamurthy®’°*®® as contagens de radiacao que
correspondem a fracao de ejecao da vesicula biliar demonstram
um alto indice de correlacao (r=0,998) com os metodos volume-
tricos de medicao dessa ejecao, 0 que nao ocorre com oS meto-
dos radiologicos. 0 mesmo autor afirma que os movimentos da
vesicula biliar durante a respiracao nao afetam a medida da
fracao de ejecao e que esse metodo de medicao & altamente re-

produtivel (erro medio de 5%).
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0 carbacol utilizado por Tinker e Cox*®? para esti-
mular a contracao da vesicula biliar e um agonista colinergi-
co cujas acoes periféricas e ganglionares sao, provavelmente,
devidas a liberacao de acetilcolina ao nivel do reticulo ter-
minal na juncao neuroefetora autonomica**?:!*°>11%_  Dessa manei-
ra, ele mimetiza a acao vagal ao provocar a liberacao da ace-
tilcolina endogena nas juncoes neuroefetoras da musculatura lisa
da vesicula biliar'®®, 0 carbacol age com alguma seletividade
sobre os receptores muscarinicos da musculatura lisa do apa-
relho digestivo, retendo alguma atividade nicotinica sobre os
ganglios autonomos. Tais acoes farmacologicas sao semelhantes
as da acetilcolina, embora as doses requeridas para desenca-
dear os mesmos efeitos sejam bem menores, ja que a estabili-
dade do carbacol e muito maior que a da acetilcolinal*’ » 159
As acoes nicotinicas dos agonistas colinérgicos estao relacio-
das a estimulacao inicial em doses elevadas dos receptores co-
linergicos, bloqueando a juncao neuroefetora ou, entao, de-
sensibilizando esses mesmos receptores, provocando uma rapida

repolarizacao da fibra nervosa e a suspensao do neurotransmissor '*!“>

158

Sabe-se, atraves dos trabalhos de Langley''?, que a
nicotina em doses baixas estimula e, em doses elevadas, para-
lisa os glanglios autonomicos. A mesma acao foi mais tarde de-
monstrada nas placas motoras terminais de musculos estriados

de animais de laboratorio'!®.

Miyamoto e Volle!!®, em 1974, estudaram o efeito 4n
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vitno de diferentes doses de carbacol, medindo eletrofisolo-
gicamente as respostas atraves de potenciais de placa termi-
nal em miniatura, utilizando preparacoes de jun¢cao neuroefe-
tora donervo frenico do diafragma do rato. Afirmam esses au-
tores que os efeitos primarios das substancias colinomimeti-
cas consistem numa despolarizacao da membrana seguida por um blo-
queio pos-juncional, efeitos esses tambem demonstrados na jun-
¢ao neuroefetora da musculatura lisa do trato digestivo!'?. A
freqliéncia dos potenciais de placa em miniatura esta em fun-
cao da despolarizacao pre-juncional sinaptica que @ desenca-
deada pela liberacao do neurotransmissor (acetilcolina)*'®. 0
aumento da freqliencia dos potenciais de placa terminal em mi-
niatura e dependente da concentracao de carbacol aplicada so-

bre as fibras musculares*!?®,



2 — O0OBJETIVOS DA PESQUISA




A interrupcao do fluxo parassimpatico extrinseco ao
trato digestivo provoca uma alteracao da motilidade represen-
tada por uma diminui¢ao da capacidade contratil das fibras mus-
culares lisas do tubo digestivo e da vesicula bi11ar13“.‘ Tal
atonia, mais ou menos acentuada, e responsabilizada pelo sur-
gimentolde alteracoes no funcionamento desses orgaos, provo-
cando uma diminuicao do tempo de transito digestivo e uma as-
sincronia do esvaziamento da vesicula biliar com a passagem do
quimo pelo duodeno. Este ultimo fato seria conseqliente a in-
coordenacao do esvaziamento da vesicula biliar e/ou a altera-
¢ao no relaxamento do esfincter de 0ddi7"»7%582,1006,129 5,146,151,
ten«174 A fisiopatologia destes eventos € extremamente com-
plexa e controversa, uma vez que a denervacao parassimpatica
da vesicula biliar nao influi na capacidade de resposta con-
tratil desse orgao ao estimulo da CCK, e, alem deste fato, pou-
co se sabe sobre a acao de diversas peptidios do tubo diges-
tivo e sua interacao sobre a juncao neuroefetora ao nivel do
SNE 95 13¢  Segundo Debas e Yamagisni', o antro gastrico, quando
dilatado, provoca a contracao da vesicula biliar atraves da
liberacao de CCK pelo intestino delgado. Todos esses fatos as-
sociados a incerteza quanto ao papel desempenhado pela iner-

vacao extrinseca e intrinseca da vesicula biliar demonstram es-
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sa complexidade.

Sendo o esvaziamento da vesicula biliar desencadea-
do principalmente pelo estimulo hormonal (CCK), € corrente o
uso desse hormdnio (sua fracao octapeptidica sintetica) como
estimulante exogeno controlado desse esvaziamento®®>®7>""»1295145,
1RE2151  Tinker e Cox'®?, em 1969, propuseram o estudo da acdo
de outros estimulantes alem da CCK, uma vez que a fungao da
vesTcufa biliar parecia estar alterada apos a vagotomia tron-
cular. Verificaram que a atividade contratil da vesicula bi-
liar de pacientes submetidos a esse procedimento cirurgico tor-
nava-se hipersensivel a estimulos exogenos neurais (carbacol) e hormo-
nais (CCK), uma vez que suas fibras musculares lisas respon-
dem efetivamente a doses subliminares dessas substancias. En-
tretanto, utilizaram, como metodo de avaliacao dessas respos-
tas, radiografias incapazes de quantificar o conteudo da ve-

sicula biliar.

Conforme anteriormente comentado, o surgimento de
radiofarmacos excretados pelo figado tornou possivel a avalia-
cao do comportamento contratil da vesicula em diversas situa-
coes e em resposta a diferentes estimulos. A colecintigrafia
permite que se estude a evacuacao do conteudo da vesicula pa-
ra o duodeno, sendo que a percentagem do conteudo total da mes-
ma, que e evacuado em determinado tempo, constitui o que se

denomina de fracao de ejecao da vesicula biliar.

A controvéersia existente acerca da acao exercida pe-
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1o SNA sobre a motilidade da vesicula biliar torna interessan-

te o estudo da estimulacao neural exogena desse orgao em pa-

cientes vagotomizados ou nao.

0 objetivo central deste trabalho foi o de determi-

nar a diferenca no comportamento contratil da vesicula biliar
antes e apos a sua denervacao, quantificando a sua fracao de

ejecao apos estimulo neural colinergico em dose subliminar.

Hipoteses Conceituais: — a vesicula biliar normal-

malmente inervada nao e-
jeta o seu conteudo quan-
do estimulada por dose sub-
liminar de um agonista co-

linergico;

— se denervada, a vesicula.
biliar responde a essa do-
se subliminar do agonista co-
linergico, ejetando o seu

conteudo.

Hipoteses Operacionais:— a vesicula biliar de pa-

cientes nao vagotomizados
nao se esvazia quando es-
timulada por dose de 75ug
de carbacol, durante 45 mi-

nutos de observacao;
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nos pacientes vagotomiza-
dos, em 45 minutos de ob-
servacao, ha esvaziamento
da vesicula biliar quando
estimulada por 75ug de

carbacol.



3 — MATERIAL E METODOS




Foram estudados 30 pacientes do sexo masculino, de
21 a 70 anos de idade (media de 36 anos), 0s quais eram ou ha-
viam sido portadores de uUlcera peptica duodenal, sendo sele-
cionados de maneira consecutiva em ambulatorios de nivel pri-
mario na regiao da chamada Grande Porto Alegre. Todos foram
submetidos a exames clinicos, radiologicos, endoscopicos e la-
boratoriais com o objetivo de confirmar o diagnostico de doen-

¢ca peptica e avaliar o funcionamento do sistema hepatobiliar.

Estabeleceram-se 3 grupos com a finalidade de obser-
var o efeito de dose subliminar de carbacol sobre a contra-.
tilidade da vesicula biliar apos a vagotomia troncular compa-
rada com a fase pre-operatoria, quando os pacientes estavam em
tratamento clinico. 0 GRUPO A, com 11 pacientes, em tratamen-
to clinico com antiacidos e metoclopramida. 0 GRUPO B, com 10
pacientes, tratados com antiacido e cimetidina, sendo que 3
desses pacientes receberam tambem metoclopramida. 0 GRUPO C,
com 11 pacientes, tratados cirurgicamente, tendo sido subme-
tidos a vagotomia troncular associada a piloroplastia do tipo

Finney.

Incluiram-se mais 2 grupns a fim de determinar a varia-

bilidade da avaliacao da fracao de ejecao da vesicula biliar
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entre dois observadores — GRUPO D (9 colecintigrafias em 5
pacientes) e a reprodutibilidade da determinacao desta fragao —

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 duracao da doenca
(tempo decorrido entre o surgimento dos sintomas e a realiza-
cao da colecintigrafia ou da intervencao cirurgica) e o tempo
de avaliacao pos-operatoria. Com a finalidade de permitir uma
melhor comparac¢ao de todos os dados, incluiram-se na Tabela I
os resultados das colecintigrafias os quais serao discutidos

detalhadamente no Capitulo 4.

Como se observa na Tabela I, 2 pacientes, JSL e JCF,
participaram do Grupo A e, apos a realizacao da primeira co-
lecintigrafia, iniciaram o tratamento correspondente ao Grupo
B, com nova colecintigrafia ao termino do mesmo. Outros 5 pa-
cientes, incluidos no Grupo A (MAP, JCS) e Grupo B (EDC, AJS,
JCP), foram submetidos a cirurgia e, conseqlientemente, inte-

graram o GRUPO C.

As Tabelas V (Grupo D) e VI (Grupo E) constam dos
resultados das colecintigrafias de 2 pacientes (WDO, CRV) ja
incluidos no GRUPO C e de 5 novos pacientes (ETR, JRI, JAS, DPM,

ESF) portadores de Ulcera peptica duodenal, nao vagotomizados e submeti-

dos a igual tratamento clinico, com antiacidos e metoclopramida.

0 tratamento clinico, no Grupo A, constou da admi-
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nistracao de antiacidos (hidroxido de Al e hidroxido de Mg)
3 vezes ao dia, entre as refeigoes, de metoclopramida ( 10mg)
3 vezes ao dia com as refeicoes. No Grupo B, alem dos antia-
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 realizacao da colecintigrafia. A indicacao cirur-
gica obedeceu a criterios pre-estabelecidos (intratabilidade
da dor, sangramento, perfuracao ou estenose), sendo emprégada
a mesma tecnica em todos os procedimentos cirurgicos, reali-
zados pela mesma equipe de cirurgioes. Em todos os casos foi
descrito o padrao de distribuicao dos troncos vagais ao nivel
do diafragma, sendo realizados exames histologicos das fibras

seccionadas, comprovando-se serem fibras nervosas mielinicas.

Todos os pacientes foram submetidos ao minimo de 3
horas de jejum na noite que antecedeu o exame cintigrafico.
Administraram-se 5 a 10 mCi de °°™Tc-HIDA por via endovenosa,
sendo este composto obtido quando da adicao de 2 ml de °*°™Tc-
pertecnetato de sodio, produzido por gerador ?%Mo-°°"Tc, ao
conteudo de um frasco-ampola contendo 10mg de acido N {(2,6-
dimetilfenil) metilcarbamil} iminodiacético (HIDA) e 1 mg de

cloreto di-hidroestanoso.
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TABELA I

Dados clinico-demograficos e valores da fracao de ejecao da vesicula biliar

DURAGAO DOLNGAS TEMPO

CRUPO A N TDADE COR PESO ALT.  DOENCA  DIOGAS  ON(MI- AVAL.  FRAGRO LE EJRGHO

REGISTRO (K (meses)  EM USOR  TANTESHH ro (E- I () LA
MAR NRO26233 27 I 6H2 164 03 | - 57 L7 4%
EB Anb 50 B 66 175 Q2 1,2,4 - - 6L =47 -12%
PCS Amb 70 B 65 170 05 1,2 a - -87% ~12% 147
Jcs HRO26897 34 B 60 158 24 1,2,4 - - -4% -8% - 67
Jco Amb 23 M 69 172 12 1,2 - - =5%2 =51  -5%
SM BD7176/5 29 B 12 170 04 1,2,4 b - T W0z 132
ACS Amb 38 M 65 166 08 1,2 - - —167% =197 -332
AP BDGT00/8 22 P 55 161 02 1,2,4,5 - - 12 10% 122
LSV BUAGD3 /1 42 B 77 162 03 1,2 a - 123 V7% 4%
JSL BDB925/7 23 B 72 172 05 1,2 - -1% -1%Z =37
JCF BD8832/3 32 B 69 161 03 1,2,4 - - 3z 42 12
GRUPO B
EOC HED35401 21 M 70 170 458 1,2,3,5 - - 47 4% 67
AJS HC218725 30 B 58 162 12 p c - 67 3z 47
WSS HC235387 49 B 67 172 08 1,3 d - 207 38% 367
JCP HED17407 50 M 60 165 42 1.3 e - 22% A% 4%
IR NC219396 48 B 53 179 96 1,3 e - 197 187 197
M BDBIBS/ 1 42 M 69 169 04 3 - - 132 1% 23
AC BDB39S /0 22 M 70 175 06 1,3 f - 27 127 16%
oL Amb 57 B 68 175 04 1,3 - - 87 207 337
JCF BDBA3I2/3 32 B 59 161 05 1,2,3,4 - - 7% 9% 1z
JSL BD3925/7 28 B 72 172 07 1,2,3 - - 122 23% 287
GRUPO C
EOC HED35401 2 M 72 170 48 - - 08 6% 20% 257
LIS HC218725 kil B 64 162 12 - - 03 122 27 7%
MAP NK226233 27 r 60 164 03 - - 03 9% 2% -0,5%
Jcp HED17407 50 M 64 165 42 7 e 03 192 33% 407
Jcs HRO2G897 34 B 64 158 24 T - 04 1%z BL  15%
oLs HRO23364 6 B 60 169 24 6 B 14 172 29% 357
AZC HEDST0R3 3 B 68 170 07 b7 - 06 82 8% 0,
DBS HEO18569 46 8 88 172 57 6 h 19 227267 357
WO HRO16960 31 M 60 170 30 5 h 30 212 477 577
CRY HRO14161 29 B 64 174 36 6 h 30 637 66T 657
PRS HEDSTANS 28 M 59 175 15 - - 30 10%Z 157 197

LA J\r\l:i:i('idn.z= Metocloropramida 3=Uimetidina é4=Benzodiazepinico S=Anticspasmédico 6=Difenoxilato
7= Propuxifene

**a=HAS belidrnia Inguinal cemExtva-sistolia d=Hemorréidas ¢~DBPOC f=Prostatite g=Mcnopatia heDiarcdia
Pos-Vagotomia

Duas horas apos a injecao, grande parte do *°™ Tc-HIDA
acha-se na vesicula biliar, procedendo-se, entao a contagem da
radiacao emitida, estando o paciente imovel e em decibito dor-
sal. As imagens foram obtidas atraves de gama-camera (Ohio
Nuclear Sigma 410 S) com 37 fotomultiplicadoras e campo de vi-

sao hexagonal de 14,5 polegadas e com colimador paralelo de
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de baixa energia e alta resolucao, ¢gravadas em matriz
128 x 128 mm, correspondendo a uma foto basal e 3 fotos
seqlienciais (aos 15', aos 30' e aos 45') apos a injecao in-
tramuscular de carbacol. A gravacao foi feita em fita mag-
netica atraveés de um processador de imagens (Ohio Nuclear VIP-

450).

Apos a obtencao da imagem basal correspondente a
vesicula biliar em repouso, injetaram-se 75 pg de carbacol
intramuscular em todos os pacientes. 0 carbacol @ o cloreto
de carbamoil-colina (C,H,sCIN,0,) com peso molecular de 182,65
produzido pela Riedel (Hannover). 0 diluente utilizado foi
a solucao glicosada a 5%, sendo o armazenamento em ampolas de
1 ml realizado pelo Laboratorio Farmaceutico do Estado do Rio

Grande do Sul.

Obtidas as 4 imagens, foram definidas duas a-
reas de interesse, uma sobre a vesicula biliar (media de
1014 pixels) e outra sobre o figado (media de 266 pixels),
supero-lateralmente a vesicula biliar. Essas duas areas fo-
ram delimitadas nas 4 imagens, evitando-se, assim, a so-
breposicao com outras regioes como os ductos biljares,

o intestino delgado e o <colon (Fig. 1).
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Fig. 1.a — Imagem anterior do figado e vias biliares 2 horas apos a in-

jecao EV ?"™Ic-HIDA: HD=ducto hepatico direito; HE=ducto he-
patico esquerdo; HC= hepatocolédoco; VB= vesicula biliar; ID=
intestino delgado.

HD HE

AVB

Fig, 1.b — Demonstracac esquematica das areas de interesse demarcadas,
compreendendo a area da vesicula biliar (AVB) e a area utili-
zada para a determinacao da radiacao de fundo (BG).
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Apos a leitura das contagens correspondentes as a-
reas de interesse, procedeu-se a correcao dessas contagens pe-
lo fator de decaimento do °°™Tc (t1/2= 6 hs e 0,2 min), confor-
me tabela fornecida pelo Conselho Nacional de Energia Nuclear.
Corrigidas as contagens, foi calculada a fracao de ejecao aos

15', 30" e 45', conforme a seguinte formula:

Fracio de ejecdo da vesicula biliar (%) - contagembasal - contagem final y 100
contagem basal

Entende-se por contagem basal a registrada antes da
injecao de carbacol, sendo a contagem final a registrada aos

15', 30' ou 45' apos a injecao.

Alem da comparacao das fracoes de ejecao nos diver-
sos tempos (15', 30' e 45'), foi avaliada, em cada paciente,
a resposta maxima ao estimulo do carbacol durante todo o pe-
riodo de observacao (15' aos 45'), independente do momento em

que esta ocorria,

A variabilidade entre dois observadores, com crite-
rios independentes para a selecao das areas de interesse, foi
testada em 9 colecintigrafias (Grupo D), € a reprodutibilidade do meto-

do avaliada pela repeticao de 4 exames (Grupo E).

0 teste t de Student, para dados nao pareados, foi u-
tilizado para compararem-se as fracoes de ejecao medias + er-
ro padrao dos Grupos A, B e C nos diferentes tempos apos o es-
timulo colinérgico, assim como na avaliagao da resposta maxi-

ma ao carbacol. Todos os 1limites de confianga estao a-
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cima do intervalo de 95%. 0 coeficiente de correlacao (r)
foi empregado na comparacao dos dados obtidos por dois
observadores diferentes, assim como na avaliacao da re-

produtibilidade do metodo.



4 — RESULTADOS




Comparando-se os Grupos A, B e C, verifica-se que,
quanto ao tempo de evolucao da doenga antes do tratamento ci-
rurgico ou antes do exame colecintografico,ele e maior ros ca-

sos operados (TABELA I1I).

TABELA 11

Comparacao entre a média do tempo de evolucao

da doenc¢a dos grupos estudados

TEMPO DE EVOLUCAO

GRUPOS
DA DOENCA (MESES)
A 6,5
B 23,2
c 27,0

Os pacientes do Grupo A apresentaram uma ejecao de
-3,55% + 4,16 ao 45' de observacao apos o estimulo pelo car-

bacol (Fig. 2).
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Fig, 2 — Fotos seqllenciais de colecintigrafia do paciente EB, repre-
tativa dos pacientes do Grupo A (nao vagotomizados e tra-
tados com antiacido e metoclopramina).

0 Grupo B apresentou ejecao de 21,8% + 4,08 aos 45'

apos o uso do carbacol, enquanto o Grupo C ejetou 27,7 + 6,55

(Figs. 3 e 4, respectivamente),
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Fig.3 — Fotos seqllenciais de colecintigrafia do paciente IR,

representativa dos pacientes do Grupo B (nao vagﬁo-
mizados e tratados com antiacidos, metoclopramida e
cimetidina).
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Fig. 4 — Fotos seqllenciais de colecintigrafia do paciente WDO

representativa dos pacientes do Grupo C (vagotomizados).

A diferenca entre a fracao de ejecao aos 45' do Gru-
po A e do Grupo B foi significativa (p < 0,01), o mesmo acon-
tecendo entre os Grupos A e C (p < 0,001). Nao houve diferen-

ca significativa entre os grupos B e C (TABELA III).
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TABELA I1IT1

Fracao de cjegao da vesicula biliar nos grupos estudados
(média * EP e amplitude da amostra)

SIGNIFICANCIA
DE DIFERENCAS

TEMPO

GRUPO 15 min 30 min 45 min

-0,36 + 2,31 -0,36 3,21 =3,45 *+ 4,16

NS
A (n=11) (-8 a 16) (=12 a 17) (~14 a 14)

I+

R

11,20 + 2,20 18,20 + 3,84 21,80

I+

4,08 [15-30]: NS

B (n=10) [15-45]: p<0,05
(2 a 22) (3 a 38) ( 4 & 42) [30-45]+ NS
00 + 4 2 + +
C (a=11) 18, S 193 23,28 6,02 27,07 6,55 NS
(6 a 63) (2 a6b) (0,5 a 65)
SIGNIFICANCIA
DE DIFERENGAS
[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

Nao ha diferenca significativa quando comparadas as
fracoes de ejecao nos diferentes tempos em cada um dos grupos, ex-
ceto no Grupo B entre os 15' e os 45' (p < 0,05)(TABELA III e
Fig. 5).
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Fig. 5 — Representacao grafica da média e erro padrao

das fracoes de ejecao a cada intervalo de tem-
po: (15", 30" & 45"),

Ao comparar-se a média da resposta maxima ao carba-
col durante todo o periodo de observacao (15' aos 45'), veri-
fica-se que o Grupo A apresentou fracao de ejecao de 2% + 3
(mediana da amostra = 4). 0 grupo B apresentou fracao de eje-
cao de 22% + 4 (mediana da amostra = 21), enquanto a fracao de
ejecao do Grupo C foi de 29% + 6 (mediana da amostra = ¢5) ( TABELA Iv-a).
Analisando-se os dados das TABELAS III e IV-a, verifica-se que

0 nivel de significancia € o mesmo entre as diferencas dos

tres grupos.
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TABELA IV-a

Comparaciao entre as médias * EP da fracao maxima de ejecao
de cada grupo durante o periodo de observacao, independente do
tenpo em que esta tenha ocorrido (dos 15'aos 45' de observacao).

TEMPO ' ' ,
GRUPO (15' - 45") AMPLITUDE
A (n=11) 2% * a7 -16%7 a 177Z
B (n=10) 227 + 4% 67 a 427
¢ (n=11) 297 £ 67 87 a 667
SIGNIFICANCIA
DE DIFERENCAS
(A - B] p < 0,01
[B = C] NS
[A - C) p < 0,001

A dispersao entre as fracoes de ejecao dos diversos
pacientes em cada um dos grupos € representada na Fig. 6, com-

parando-se o Grupo A com os Grupos B e C.
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Fig. 6 — Representacao grafica da média e er-

ro padrao da resposta maxima ao car-
bonal durante o periodo de observa-
cao (15" aos 45') dos Grupos B e C
(nao vagotomizados usando cimetidina
e vagotomizados, respectivamente) em
comparagao com o Grupo A (nio vagoto-
mizados sem uso de cimetidina). Os
pontos isolados representam a fracao
de ejecao de pacientes que atingiram
valores percentuais nao diferenciaveis
do ponto de vista estatistico.
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A inclusao de 2 pacientes do Grupo A (JSL e JCF)
no Grupo B, apos 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 vagotomizados, nao descarac-

teriza os grupos, uma vez que a situacao destes individuos es-
ta bem definida no momento de sua avaliacao (sem ou com cime-

tidina, pré ou pos-vagotomia).

Esta inclusao de pacientes estudados em duas .oca-
sioes faz com que os grupos analizados nao sejam independen-
tes quando tratados estatisticamente, embora nao invalide a
observacao como um todo, pois a presenca da cimetidina e a
secao do vago caracteriza bem a mudanca sofrida pelo mesmo pa-

ciente.

Seguindo-se, entretanto, o rigorismo da analise es-
tatistica de dados nao-pareados, verifica-se que, ao incluirem
se tais individuos estudados duas vezes, ha uma menor confia-
bilidade na derivacao dos dados (19 ou 20 graus de liberdade

11, aue 18 @ nis T1).

para n 8 c

A:

Ao analisar-se os grupos A, B e C, excluindo-se es-
tes individuos, verifica-se um aumento no rigorismo do teste
t de Student para os dados nao pareados (15 ou 16 graus de li-
=9, n.=8 e n =9 no confronto de AxBeAXxGC,

A B C

assim como 13 graus de liberdade para n8=? e nc= 8 no confron-

berdade para n

to B x C).
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Desta forma, comparando-se as medias das fracoes de
ejecao dos 3 grupos, verifica-se um aumento nas diferencas en-
tre as mesmas (TABELA IV-b). A significancia entre estas di-
ferencas permanece a mesma das tabelas III e IV-a, exceto aos
45' na comparacao entre os grupos A e C, quando p < 0,001 pas-

sa a p<0,01.

TABELA IV-b

Fracdo de ejecao da vesicula biliar nos grupos estudados
excluindo-se os pacientes estudados em duas oportunidades
(Média * EP) *

TEM . .
GRUPO 015 min °5: min il
B B - ‘ -4t
A Fas9) {Ax 0,7+2,8 ¢ AxB 0,8 *+ 4 ( AxB 4 £5, 1
AXC - 0,6+2,7 AxC 0 ¢ AxC = 3 25,1
B (n=8) 10 £ 2,8 19 * 4,6 22 +4,8
C (n=9) 20 + 5,7 27 *+ 6,6 3 £7.1
SIGNIFICANCIA
DE DIFERENCAS
[ A = B ] p <0,02 p< 0,01 p< 0,01
[ A - C ] p <0,01 p< 0,01 p< 0,01
[ B =€ ] NS NS NS

* Nao esta incluido o estudo da relagao B x C que permanece com dife-

renga nao significativa.
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A variabpilidade da fracao de ejecao da vesicula en-
tre dois observadores foi analisada no Gruno D (TABELA V),ob-
tendo-se um alto coeficiente de correlagcao (r=0,9 =~ 0,1) quan-

do comparadas as leituras nos diferentes tempos (15',30' e 40'),

TABELA V

Variabilidade da frag¢ao de ejecao da vesicula biliar entre

2 observadores apos injecao de 75 ug de carbacol (IM)
(dados em p%; n=9)

GRUPO D FRACAO DE EJECAO ¥
PACIENTE LR 30 -l
0BS.1 OBS.2 DIFERENGA|OBS.1 OBS.2 DIFERENCA|OBS.1 OBS.2 DIFERENCA
ETR 3 3 0 0 0 0 9 8 1
JRI 14 23 9 9 21 12 13 29 16
JAS 9 11 2 22 30 8 25 37 12
ETR 6 7 1 9 10 1 10 10 0
DPM 9 11 2 19 18 1 23 22 1
WDO 51 41 10 77 73 4 85 82 3
JAS 7 8 1 11 12 1 3 2 i
DPM 1 2 1 11 14 3 16 22 6
JR1 19 8 11 32 29 3 42 35 7
MEDIA 3,2 12,6 4 21 23 3,7 25 27 5
VARIACAO | 228 150 20 524 439 15,5 635 565 31,5
DESVIO PADRAQ| 15 12 4 23 21. 3,9 25 24 5,6
ERRO PADRAO; 5 4 15 76 7 13 8,4 8 1,9
t 0,380* 1,527% 1,111%
r 0,915%%x 0,976%%* 0,965%%

* Nao ha diferenca significativa entre a média das amostras
£% p< 0,05
**% p< 0,001
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A reprodutibilidade dos resultados dos exames foi
testada em 4 individuos (Grupo E), nao obtendo-se correlacao sig-
nificativa entre os exames, exceto aos 45' (r= 0,964 p < 0,05).

Tal fato deve-se ao pequeno numero de pacientes incluidos(TA-
BELA VI).

TABELA VI

Reprodutibilidade da determinacao da fracao de ejecao da vesicula biliar
apos estimulo com 75 ug de carbacol (n=4)

GRUPO E FRACAO DE EJECRO (pX)
PACIENTE 15 e as!
EXAME 1 EXAME 2 DIFERENCA | EXAME 1 EXAME 2 DIFERENCA  EXAME 1 EXAME 2 DIFERENCA
JR1 23 1 4 21 )] 11 29 42 13
CRV 63 42 21 66 61 0 65 70 5
wDOo 21 41 20 47 73 26 57 82 25
ESF -15 -3 12 -4 4 8 3 10 7
MEDLA 23 25 14 i 43 11 39 51 12
VARTANCLA 1016 448 63 827 942 118 798 1028 94
DESVIO PADRAO 32 2 8 29 31 11 28 32 10
ERRO PADRAO 16 11 4 15 16 6 14 15 5
t 0,504 2,210% 2,475%
r 0,Ba54% 0,0354%% 0,964%4%

* %30 hd diferenca significativa entre a média das amostras
#% N3o hi correlacdo entre as amostras
*AA < 0,05



5 — DISCUSSAO




Apesar do desenvolvimento de tecnicas mais seleti-
vas de denervacao do estomago, a vagotomia troncular continua
sendo empregada. Segundo Nyhus e colaboradores®?®, essa tecni-
ca permanece a mais popular nos EUA,e seus defensores afirmam
que as complicacoes pos-operatorias, especialmente a diarreia,
ocorrem em pequena percentagem dos pacientes, nao constituin-
do obstaculo a sua indicacao. 0 autor afirma, ainda, que o en-
tusiasmo inicial pela vagotomia gastrica proximal decresce,
quando se demonstra uma maior recorrencia de Ulcera a medida
que o tempo passa. A vantagem do procedimento mais seletivo
repousa na presenca irrelevante de efeitos colaterais. 0 es-~
tudo de tecnicas seletiva e proximal de denervacao gastrica
passibilita a melhora nos resultados da vagotomia troncular,
uma vez que chama a atencao do cirurgiao para a necessidade de
uma disseccao ampla e cuidadosa do tecido periesofagico ao ni-

vel da juncao esofagogastrica.

Dentre as alteracoes motoras desencadeadas pela va-
gotomia troncular, as exercidas sobre a vesicula biliar sao
descritas em varias ‘estudos3r»2¥a28526246574755825905 21s10hs120,
136,142,145,151,159,164)  yerificando-se que a maioria dos in-
vestigadores admite que haja atonia e progressiva dilatacao do

orgao, hipersensibilidade a estimulos neuro-hormonais e assin-
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cronia entre o esvaziamento do conteudo vesicular e a passa-
gem do quimo pelo duodeno. Tornando ainda mais complexo o en-
tendimento dessas seqllelas, Pitt e colaboradores *?° sugerem
que a denervacao parassimpatica do esfincter de 0ddi leva a
um aumento da resisténcia ao fluxo biliar, o que explicaria a
pregressiva dilatacao do orgao e talvez o favorecimento da es-

tase biliar.

Alem da controvérsia acerca da fisiopatologia des-
ses eventos, assume papel relevante o questionamento do grau
de disfuncao do plexo vagal hepatico apos a vagotomia tronculan
e a repercussao de variacgoes nessa disfuncao, o0 que levaria a
graus variados de seqliela sobre a via bilijar?®* 15 1%6 A aya-
liacao da conseqliente denervacao vagal hepatica nao € possi-
vel ate o presente. Entretanto, van Kuijk®? utiliza a hiper-
sensibilidade pos-operatoria da vesicula biliar como um pos--
sivel parametro para essa avaliacao. Utiliza o carbocal em do-
ses subliminares como descrito por Tinker e Cox'®?. Entretan-
to, faz uso de colecistograma oral como medida da vesicula bi-
liar em um so plano. Tal avaliacao e incompleta, pois nao con-

sidera as alteracoes no volume.

A possibilidade do uso de radionuclideos e a conta-
gem de radiacao emitida permitem a correlacao quase perfeita
entre essa contagem e o volume do conteudo vesicular °7°* 2%
A colecintigrafia com °°M™Tc-HIDA possibilita ainda um estudo
dinamico das alteracoes de volume da vesicula através do cal-

culo da fracao de ejecao. A utilizacao dessa técnica fornece,
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alem disso, um maior numero de informacoes como, a determina-
cio da fracido de ejecao a intervalos mais curtos de tempo (mi-
nuto a minuto), propiciando um estudo mais aproximado do com-
portamento contratil da vesicula biliar. Na presente casuisti-
ca, a avaliacao da ejecao a intervalos de 15 minutos nao de-
monstrou diferenca significativa quando comparados os inter-
valos de um mesmo grupo, exceto entre os valores de ejecao
correspondentes aos 15 e 45 minutos no Grupo B (Tabela III).
Um numero maior de observacoes a menores intervalos de témpo
caracterizariam melhor a resposta ao estTmuﬁo do cabacol quan-
to ao momento do inicio deste estimulo o que, entretanto, nao

foi objetivo deste estudo.

0s dados da TABELA V mostram uma correlagao signi-
ficativa entre a leitura de contagens feitas por dois diferen-
tes observadores. Ambos procuraram evitar a sobreposicao das:
areas de interesse com outras estruturas (o hepatocolédoco, o
colon e o intestino delgado). A demarcacao da area que permi-
te determinar-se a radiagao de fundo ("background", BG) pode
ser estabelecida de varias maneiras. Pode-se utilizar uma area
em ferradura ao redor da vesicula, uma area retangular coloca-
da supero-lateralmente a vesicula biliar (Figura 1) ou proce-
der-se a leitura de contagens em pontos junto a vesicula, a
uma mesma distancia de um determinado ponto correspondente a
area da vesicula biliar. A diferenca na escolha do local para
a determinagao das contagens da radiacao de fundo e importan-

te, pois deve-se considerar que a espessura hepaticanao e ho-
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mogénea. Neste estudo, a escolha de area supero-lateral a ve-
sicula biliar deve-se ao fato de que a contagem foi realizada
120 minutos apos a injecao do °°™Tc-HIDA. Esse intervalo de 2
horas, segundo Williams e colaboradores®’", e mais do que su-
ficiente para que a radiacao emitida nessa regiaomais espessa
do figado seja muito pequena (Tlfz do °°™Tc-HIDA no figado e
de 42 ¥ 5 minutos). Ambos os observadores utilizaram a mesma
localizacao para a leitura das radiacoes correspondentes ao
BG. Em todos os exames realizados, as imagens foramtnagni¥ica—
das, focalizando a via biliar e eliminando areas de menor in-
teresse. 0 registro das emissoes gama foi realizado cumulativa-
mente atraves de pre-fixacao do numero de contagens em
400.000 c.p.m. para a imagem basal, utilizando-se, para as de-
mais imagens, a pre-fixacao do tempo de registro igual ao ne-

cessario para a obtengao das 400.000 c.p.m. na imagem basal.

No presente estudo, a aplicacao desse metodo demons-
trou um alto coeficiente de correlacao para os dados colhidos
entre 0s dois observadores, A reprodutibilidade do efeito do
carbacol como estimulante da contracao vesicular ficou preju-
dicada, uma vez que a amostra testada e insuficiente. Entre-
tanto, a significancia atingida na comparacao dos exames aos
45' de observacao e o relato de outros autores®? *%? acerca do
efeito do carbacol, fazem com que se considere a possibilida-
de de, aumentando-se a amostra, obter-se significancia nesta

correlagag (Tabelas V e VI).

Ainda segundo Williams e colaboradores*’", a esco-
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lha do tipo de radical do acido iminodiacetico (IDA) wutiliza-
do & importante quando ha patologia hepatobiliar, o que nao
ocorreu na serie aqui considerada, sendo o acido dimetil- imi-

nodiacetico (HIDA) adequado para o estudo proposto.

A analise das variacoes cintigraficas na fisiologia
biliar normal 7" mostra que o esfincter de 0ddi exerce impor-
tante papel na maneira de excrecao do agente hepatobiliar (°°"
Tc-HIDA). O tempo necessario para a identificacao do coledoco
correlaciona-se diretamente com a meia vida de excrecao do ra-
dionuclideo, e esta, por sua vez, depende do tonus esfincteria-
no. Se este estiver aumentado, toda a bile formada durante 0
jejum e coletada pela vesicula biliar (20% da amostra de 115
individuos testados), evitando, assim, uma elevacao excessiva
da pressao intra-coledociana a ponto de influir na excrecao do
HIDA. Nesses individuos, a vesicula biliar foi estimulada a
contrair atraves do uso de 5 a 10 ng/kg de colecistocinina (OP-
CCK) EV. A bile foi identificada no duodeno 20 a 30 minutos a-
pos a injecao, permitindo diferenciar o aumento fisiologico do
tonus de condicoes como um espasmo ou lesées organicas do es-
fincter. 0 aparecimento da vesicula biliar e do intestino del-
gado estao relacionados com o maior ou menor tonus do esfincter.
Nos individuos citados acima, o aumento do tonus esfincteriano
impediu a identificacao do duodeno ate 60 minutos apos a inje-
cao de °°™Tc-HIDA, tendo a vesicula aparecido em menor
tempo do que naqueles individuos (80% da amostra) em que
o esfincter apresenta- se relaxado. Nesse mesmo estudo,

William e colaboradores 7" verificaram uma maior proe-
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minencia do ducto hepatico esquerdo em relacao ao direito de-

vido provavelmente a diferente padrao de drenagem biliar ou a

diferenca na constituicao anatomica dos dois lobos (Figura 7).

'30-32'min

Anterior View

Right Lateral View
| Right Love | Left Lobe | | Posterior | Anterior |

| - 4
l 2
| - Gallbladder 10 - Posterior Inferior Area Duct
2- Common Bile Duct Il - Left Hepatic Duct

Right Lobe
I. Anterior Superior Area
2 Anterior Inferior Area
3 Posterior Superior Area
4 Posterior Inferior Area

3- Common Hepatic Duct 12 - Medial Segment Duct
Left Lobe ‘;-:Ith Hepahc Duclnw 13 - Medial Inferior Area Duct
; - Anterior Segment 14 - Mediol Superior Area Duct
5 Mediol Superior Area 6-Anterir Superior Area Duc! 15+ Loteral Segment Duct
6 Medial Inferior Area 7-Anterior Inferior Area Duct 16 - Lateral Superior Area Duct
7 Loteral Superior Areo B-Posterior Segment Ducl IT - Lateral Inferior Area Duct
8 Lateral Inferior Area 9- Posterior Superior Area Duct 18 - Falaform  Ligament

Fig. 7 - Variacoes da normalidade no padrao de fluxo biliar

nos ductos hepaticos direito e esquerdo (fotos no can-
to superior esquerdo)., Paciente A: ducto hepatico es-
querdo mais saliente que o direito, verificando-se
com clareza a divisao entre os ductos segmentares me-
dial e lateral. Paciente B: os ductos hepaticos nao
sao identificados devido a-entrada mais rapidade bi-
le no duodeno (esfincter relaxado). Os diagramas, a
esquerda e a direita, representam a divisao fisiolo-
gica do figado em dois lobos, quatro segmentos e oi-
to areas, assim como a anatomia biliar normal ao es-—

tudo cintilografico”".
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No presente estudo, todos os pacientes (n =25) apre-
sentavam atividade correspondente ao intestino delgado, uma
vez que a deteccao das contagens foi realizada 120 minutos
apos a injecao do “?™Tc-HIDA. Nada se pode concluir acerca dos
60 minutos finais, ja que,na investigacao citada anteriormen-
te, os autores utilizaram colecistocinina para contrair a ve-

sicula e relaxar o esfincter contraido em 20% dos pacientes.

Para que seja possivel avaliar as alteracoes pos-va-
gotomia sobre a vesicula biliar, & necessario que se estimule
0o orgao a cantrair. 0 estimulo alimentar @ o mais fisiologi-
co’"*®9296 " entretanto, fatores como o transito gastrintesti-
nal, a disfuncao antropilorica e a estimulacao hormonal da ve-
sicula estariam envolvidos, impedindo a avaliacao de um esti-

mulo neural puro.

A fracao octapeptidica da CCK € muito utilizada co-

mo estimulante da contragao vesicular3®»31»46548587,8851035104

1295145314691 74 - N
SRRttt Apos a vagotomia troncular, parece haver uma

hipersensibilidade da vesicula ao estimulo desse hormonio. 0
seu mecanismo de acao independe dos receptores muscarinicos da
juncao neuroefetora da musculatura lisa®® ® **%» 3% Segundo
Shaffer'“®, a vesicula biliar de pacientes vagotomizados (va-
gotomia troncular e piloroplastia, n = 11) apresenta uma fra-
cao de ejecao de 79% + 6% (média + EP) até 30 minutos apos a
aplicacao EV de 0,02 U/kg/min de OP-CCK. Neste estudo, os pa-
cientes que nao sofreram cirurgia gastrintestinal(n = 16)apre-

sentaram uma ejecao de 72% + 3% (media + EP). Nao ha diferen-
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ca entre os dois grupos, salientando-se que a dose de hormonio
utilizada & farmacologica. Krishnamurthy e colaboradores®’ ve-
rificaram que a fracao de ejecao da vesicula de pacientes nor-
mais (n = 16), apos estimulo com 10 ng/kg EV de OP-CCK em 3 mi-
nutos, foi de 59% *+ 4% (media + EP) ejetados em um periodo de
11 + 1 minutos. 0 resultado do grupo normal desses dois auto-
res difere provavelmente por aplicarem diferentes tecnicas na
infusao do hormonio. Nesses dois estudos foi utilizada a co-

lecintigrafia com 39MTc_HIDA.

Tinker e Cox*®®, utilizando dose considerada subli-
minar de CCK (0,06 U/kg), obtiveram,ao colecistograma oral,
uma reducao de 26.6% da area da vesicula biliar de pacientes
vagotomizados (n = 10), enquanto os pacientes nao operados nao

responderam a essa mesma dose.

A utilizacao desse hormonio no estudo dos efeitos da
vagotomia troncular fica prejudicada por ser o seu mecanismo

de acao diverso daquele dos terminais colinérgicos do SNE.

A utilizacao do carbacol, em dose subliminar, permi-

te a avaliacao dos eventos puramente neurais ao nivel dos re-
ceptores colinérgicos muscarinicos da vesicula bilijar**?»%*1%:
1165158  pg comparar-se o carbacol com outros esteres da coli-
na, como o betanecol, verifica-se que sua acao farmacologica
aproxima-se mais a da acetilcolina, o neurotransmissor fisio-
logico, sendo, entretanto, resistente a acao de colinestera-

ses!®® Essa similaridade de acao deve-se aos efeitos nicoti-

nicos que ambas possuem e que surgem quando o carbacol e uti-
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lizado em altas doses e seu efeito avaliado imediatamente apos

o seu emprego!'?*1%8 Quando se utiliza o carbacol em doses
subliminares, seu efeito nicotinico e insignificante, e sua
atuacao @ seletiva sobre os receptores muscarinicos da muscula-
tura lisa do aparelho digestivo, presentes em quantidade mui-
to maior que os nicotinicos**?°*®®, Portanto, nestas condigoes
(dose subliminar por via intramuscular), o carbacol pode ser

usado como estimulante neural muscarinico.

No presente estudo, procurou-se analisar a resposta

contratil da vesicula biliar em pacientes portadores de ulce-
ra peptica duodenal, vagotomizados ou nao, utilizando a cole-
cintigrafia com °°™Tc-HIDA e o calculo da fracao de ejecao co-
mo medida mais confiavel e, portanto, mais representativa da

realidade.

Quando incluidos nesta casuistica, alguns pacientes
ou ja haviam sido tratados ou ainda estavam em tratamento com
antiacido e metoclopramida, razao pela qual optou-se pela pa-
dronizacao dessa conduta para todos os casos, exceto para 0sS

ja submetidos a vagotomia troncular.

A analise dos grupos A, B e C quando da exclusao dos
pacientes estudados em duas ocasioes (TABELA IV-b) demonstra
que a significancia entre as diferencas na media das fracoes
de ejecao e semelhante aquelas encontradas na avaliacao dos
grupos nao-independentes (TABELAS III e IV-a). Como os pacien-
tes estudados em duas ocasioes demonstrassem o mesmo compor-

tamento dos grupos aos quais pertenciam (exceto o paciente MAP),



91

optou-se por inclui-los na analise dos dados, salientando-se

o menor rigorismo nesta ultima (19 ou 20 graus de liberdade),

sem, entretanto, favorecer a rejeicao da hipotese de nulidade.

Analisando-se as Tabelas III e IV-a, fica evidente a
menor resposta dos pacientes do Grupo A ao estimulo do carba-
col em dose subliminar, de acordo com os principios farmaco-
16gicos de nao resposta a estimulos subliminares. A media das
fracoes de ejecao correspondente a resposta maxima dos pacien-
tes do Grupo A ao carbacol & igual a 2%, diferente das medias
encontradas aos 15', 30' e 45' quando analisadas isoladamente.
Estas ultimas demonstram fracoes negativas de ejecao (enchi-
mento da vesicula biliar). A avaliacao da resposta maxima de
cada individuo parece espelhar com maior fidelidade o fenome-
no contratil em resposta a subdose de carbacol. A determinacao
da mediana dos grupos favorece tal hipotese, pois esta repre-
senta a fracao de ejecao situada no meio da amostra, sem so-
frer a acao de valores dispersivos. A mediana do Grupo A e 4%,
bem mais proxima de 2% do que dos valores negativos apresenta-
dos na Tabela III, Para os Grupos B e C, a diferenca nao e tao
acentuada. Se comparados os niveis de significancia entre as
diferencas das medias dos 3 Grupos,nas Tabelas III eIV, cons-

tata-se que sao identicos.

Ao analisar-se individualmente a resposta de cada um
dos componentes do Grupo A, verifica-se, pela Tabela I, que
alguns responderam com uma discreta contracao inicial (aos 15'),
para, apos, haver um relaxamento ate o fim do exame (45'), co-

mo & o caso, por exemplo, do paciente E.B. Ja outros nao res-
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ponderam, mantendo o enchimento da vesicula biliar, como o pa-
ciente PCS. Trés pacientes deste grupo mativeram uma contracao
persistente nos 45' de observacao (TABELA I). Verifica-se, entre-
tanto, que sua fracao de ejecdo e menor que a média menos o erro padrao

das fracoes de ejecao dos Grupos B e C (Fig. 6).

As hipoteses para o comportamento diverso entre os
pacientes do Grupo A incluem: a possibilidade de que, paraal-
guns, a interacao medicamentosa baixe o limiar dos receptores
muscarinicos, tornando a dose de 75 pg efetiva; para outros,
a dose de 75 ug podera nao ser subliminar; e ainda a possibi-
lidade de que, em alguns pacientes, o esfincter de 0ddi sofra

a acao de alguma dessa droga.

Analisando-se o efeito dos antiacidos e da metoclo-
pramida sobre a vesicula biliar, observa-se que os antiacidos
a base de sais de Mg provocam a liberacao de CCK pelo intesti-
no delgado’®, enquanto a metoclopramida atua sobre os neuro-
nios colinergicos intramurais, aumentando a liberacao de ace-
tilcolina dos terminais pos-ganglionares, tornandomais sensi-
veis 0s receptores muscarinicos da musculatura lisa gastrin-
testinal2. 0 efeito contratil dos antiacidos depende de sua
presenca no estomago e intestino dé]gado, sendo improvavel sua
acao residual em pacientes que gstao ha 8 horas ou mais sem
usar o medicamento., Ja a metoclopramida, embora com meia-vida
de 4 horas, poderia apresentar um efeito residual pela sensi-
bilizacao dos receptores muscarinicos., A presenca do carbacol

em dose subliminar ao nivel desses receptores sensibilizados
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poderia aumentar a resposta contratil da vesicula?. Embora nao
tenha sido testada, a hipotese da interacao medicamentosa &
pouco provavel, uma vez que a maioria dos pacientes do Grupo
A nao ejetou ou ejetou discretamente o conteudo da vesicula

biliar.

Outra hipotese para a resposta aumentada em alguns
pacientes deste grupo seria a de que a dose de 75 jug para es-
tes individuos nao seja realmente subliminar. Tinker e Cox*®’
testaram 250 ug de carbacol IM, obtendo contragaovesicular em
2 de 5 pacientes com vago intacto (utilizaram o colecistogra-
ma oral). Nenhum dos pacientes respondeu as doses de 125e 75 ug.
Van Kuijk®? refere um nUmero maior de respostas contrateis a
dose de 75 ug em pacientes com vesicula intacta, correlacio-
nando tal fato com o peso de cada individuo (acima ou abaixo
de 60 kg). Na presente casuistica, somente 3 pacientes ejeta-.
ram acima de 6% do conteudo vesicular, nao havendo correlacao
com menor peso (Tabela I). Considera-se necessario um estudo
que inclua uma maior amostragem e, ao mesmo tempo,a avaliacao
desta dose em um grupo controle (sem ulcera ou uso de medica-
¢ao). A determinacao da biodisponibilidade do carbacol em di-

ferentes doses tambem seria util,

Deve-se considerar tambem o efeito da dose de 75 g
sobre o esfincter de 0ddi. Segundo Ryan?®" ) o uso de doses far-
macologicas de substancias parassimpaticomimeticas seria capaz
de aumentar a resistencia ao fluxo de bile atraves do esfinc-

ter normalmente inervado, Entretanto, nada se pode afirmar a-
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cerca da acao de doses subliminares dessas substancias sobre o
esfincter intacto ou denervado, pois desconhece-se algum estu-
do acerca do efeito dessas doses de estimulantes sobre o es-
fincter de 0ddi. No Grupo A, alguns pacientes ejetaram par-
cialmente o conteudo da vesicula biliar, para reenché-la no-
vamente, Tal efeito poderia estar relacionado com um aumento
do tonus esfincteriano apos o estimulo com carbacol, ou re-
presentaria, simplesmente, uma resposta fugaz da musculatura 1i-
sa vesicular. Conforme anteriormente citado, Williams e cola-
boradores*’* verificaram que 20% de uma amostra de 115 indivi-
duos normais apresentavam o esfincter contraturado por no mi-
nimo 60 minutos apos a injecao EV do ?°™Tc-HIDA. Permite-se
entao conjecturar que o esfincter de 0ddi, normalmente inerva-
do, poderia, em alguns individuos, manter um tonus elevado in-

dependentemente do estimulo subliminar de carbacol.

Analisando o Grupo B (pacientes nao-vagotomizados, u-
sando antiacido, metoclopramida e cimetidina), verifica-se que
a resposta contratil ao estimulo de 75 ug de carbacol e de 22%
+ 4% (media * EP) diferindo significativamente da do Grupo A
(p<0,01) (TABELAS III e IV). Suspeita-se que a presenca blo-
queadora da cimetidina ao nivel dos receptores H, da muscula-
turalisa da vesicula biliar?221%1212% pprgpjciaria um aumento da
acao contratil dos rececptores H, dessas mesmas fibras muscula-
res, potencializando a acao muscarinica do carbacol sobre es-
ses ultimos receptores, contrindo a vesicula biliar e ejetando

0o seu conteudo. Tal hipotese e plausivel, uma vez que a im-
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promidina (agonista dos receptores H,) antagoniza, competi-
tivamente, a acao colinergica do cabacol sobre o0s recepto-

0

rea Hl“ . Portanto, a cimetidina (antagonista dos receptores

Hz) poderia facilitar a acao agonista do carbacol sobre

os receptores H, pela supressao do efeito inibitorio H, sobre

a musculatura.

Deve-se levar em conta tambem a interacao da cime-
tidina com a motoclopramida e os antiacidos. Estes uUltimos pa-
recem diminuir a biodisponibilidade da cimetidina *°2 » 17°% a-
traves de seu efeito bloqueador da absor¢ao enterica da cime-
tidina, sendo recomendavel o seu uso com um intervalo de no
minimo uma hora, antes ou apos o uso de cimetidina®?. A me-
toclopramida parece nao interferir, nao havendo, entretanto,

estudo conclusivo sobre o assunto?°7%,

Somente dois pacientes do Grupo B apresentaram a e-
jecao abaixo de 10% (TABELA I). SUpondo-se correta a hipotese
de potencializacao do efeito do carbacol pela cimetidina, de-
ve-se indagar se esses pacientes estavam usando adequadamente
o bloqueador H, (horario do uso e dose). Todos os pacien-

tes haviam recebido cimetidina ate a realizacao do exame.

0 Grupo C (pacientes vagotomizados) respondeu efeti-
vamente ao estimulo de carbacol (TABELAS III e IV), aparente-

mente confirmando-se a lei de Cannon da hipersensibilidade dos
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receptores denervados*’®®., Entretanto, segundo pesquisas em an-
damento®®®, outro mecanismo pode estar envolvidae. A diminui-
cao na producao do VIP pelos interneuronios do SNE da vesicula
biliar apos a vagotomia troncular levaria ao favorecimento da
acao de um agonista como o carbacol, uma vez que esse pepti-
dio @ responsavel pela inibicao da motilidade da vesicula bi-

1iar.

Ao analisar-se a fracao de ejecao maxima de cada pa-
ciente deste grupo, verifica-se que 3 deles ejetam ate 12% do
conteudo vesicular (TABELA I). A possibilidade de que a dener-
vacao do trato biliar nesses individuos tenha sido incompleta,
associando-se ou nao a uma denervacao incompleta do estomago,
deveria ser investigada. Entretanto, a Unica maneira de ava-
liar-se a denervacao gastrica seria atraves de testes secre-
torios, sendo impossivel a certeza da denervacao completa da.
vesicula biliar. Todos os pacientes permanecem assintomaticos
no que se refere a queixas compativeis com recidiva do quadro

ulceraso.

A ocorréncia de trés casos de diarreia pos-vagoto-
mia deve ser mencionada, uma vez que foram os pacientes do Gru-
po C com comp]icacio, 0s que apresentaram maior responsivida-
de ao carbacol, elevando a media das fragoes de ejecao do gru-
po, 0 tempo decorrido entre a vagotomia.e a colecintigrafia com
**MTc-HIDA & um fator que deve ser considerado na comparacao
entre os resultados do grupo, pois, segundo alguns’“>*3% 4 phj_

persensibilidade da vesicula aumentaria com o decorrer do tem-
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po pos-operatorio., Entretanto, o tempo minimo (3 meses) encon-

trado nos pacientes deste estudo @ suficiente para a estabi-
lizacao metabolica pos-operatoria do paciente, assim como pa-
ra a demonstracao de fenomenos relacionados com a denervacao,
como a Lei de Cannon'*®°**"®_ Alteracoes decorrentes dessa va-
riacao do tempo de avaliacao pos-operatoria podem ocorrer, is-
to sim, na interpretacao do teste de Hollander ou na determi-
nacao dos hormonios do aparelho digestivo®*’**7, Por outro la-
do, a utilizagao de substancias anticolinérgicas por esses pa-
cientes, embora com intervalo nao inferior a 10 dias antes da
colecintigrafia, poderia exercer algum efeito sobre a agao do
carbacol, embora isto seja improvavel, pois todos responderam

significativamente ao estimulo.

Embora nao se possa comparar os achados deste estudo
com os de Tinker e Cox*®® e os de van Kuijk®? devido 3 dife- .
renca de metodos, constata-se que a ejecao da vesicula biliar
medida atraves da colecintigrafia com *°™Tc- HIDA foi menor
(29% + 6%) do que a encontrada por esses autores; 43,9% < 20%
respectivamente. Estes valores calculados a partir da medida
da area da vesicula biliar no colecistograma oral aos 45' de
observacao mostram-se mais elevados do que os aqui encontra-
dos, provavelmente devido a maior possibilidade de erro na sua

medida (TABELA VII).
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TABELA VII
Esvaziamento da vesicula biliar denervada quando estimulada
por 75ug de carbacol IM (observacao feita aos 45' apos a

injecao do estimulante colinérgico)

AUTOR MEDIA * EP
Tinker e Cox* (1969) 447 + 47
n = 10
van Kuijk* (1979) > 20%
n = 18
Carvalho®* (1984) 27% + 7%

n = 11

* Colecistograma oral: avaliagao da reducdo da area da
vesicula biliar.

*%Colecintigrafia com “°"™Tc HIDA: avqliagio das contagens
emitidas.

Cabe ainda salientar-se a necessidade de aumentar a
amostra neste estudo, pois um maior numero de individuos in-
vestigados possibilitara a comparacao, atraves de uma tabela
de contigencia, entre os Grupos A e C, considerados normoeje-
tores e hiperejetores, respectivamente. Propiciar-se-ia, en-
tao, a determinacao das propriedades estaveis deste teste, ou
seja, a sensibilidade e a especificidade da colecintigrafia
com °°™Tc-HIDA da fracao de ejecao estimulada por dose subli-

minar de carbacol como prova da denervagao da vesicula biliar.

Sugere-se, ainda, a constituicao de novos grupos de
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pacientes (com diarreia pos-vagotomia, completamente normais
ou, tambem, pacientes com ulcera duodenal avaliando-os antes e
apos o uso de cimetidina), assim.como o estudo £in vitrce da in-
teracao carbacol-cimetidina e do efeito do carbacol sobre o es-

fincter de 0ddi.

E prematura uma definicao sobre a utilizacao cl1ini-
ca do carbacol como estimulante da vesicula biliar, uma vez que
a amostra estudada demonstrou uma dispersao considerﬁvels Por
esta razao, torna-se dificil a determinacao dos valores divi-
sorios entre normoejecao e hiperejecao, favorecendo o surgi-
mento de eventuais erros sistematicos ou aleatorios na extra-
polacao dos valores encontrados. Portanto, o aumento da popu-
lacao estudada e o seguimento clinico dos pacientes, inclusi-
ve com a realizacao de testes de Hollander e sua compara¢ao com
as alteracoes na motilidade da vesicula biliar, antes e apos
a vagotomia trocular, talvez propiciem a aplicabilidade c¢17-

nica deste teste.



6 — CONCLUSOES




A revisao realizada e a analise dos resultados obti-

dos no presente estudo permitem as seguintes conclusoes:

1 - A vesicula biliar denervada por vagotomia tron-
cular ejeta efetivamente o seu conteudo, demons-
trando uma hipersensibilidade a estimulo coliner-

gico subliminar.

2 - 0 carbacol utilizado por via IM e um estimulante
colinergico para a vesicula biliar, quando uti-

lizado em dose subliminar.

3 - A interacao do carbacol com outras substancias
alteraria significativamente a resposta da vesi-
cula biliar intacta em paciente com ulcera pep-

tica duodenal.



7 — RESUMO




A alteracao da resposta contratil da vesicula biliar
apos a vagotomia troncular e avaliada atraves da fracao de e-
jecao da bile vesicular apos administracao endovenosa de ?°™TC-HIDA. Co-
mo estimulante da contracao vesicular utilizou-se um agonista coHné'r'gico
(cabacol) em dose subliminar (75 ug) com o objetivo de confir-
marem-se as alteracoes ja descritas em outros experimentos, se-
gundo os quais, a vesicula biliar denervada apresenta uma hi-
persensibilidade a doses subliminares de substancias estimulan-
tes. Ao contrario de outros estudos que empregaram o colecistograma oral
para avaliar a resposta contratil ao carbacol, utilizou-se a
colecintigrafia, metodo que permite a estimativa muito proxima
do volume real do conteudo da vesicula, assim como um estudo
dinamico do seu esvaziamento, atraves do calculo da fracao do

conteudo ejetado em diferentes momentos.

Verificou-se que o grupo de pacientes vagotomizados
(Grupo C; n=11) apresentou ejecao de 29% + 6 (media + EP) do
canteudo vesicular, enquanto os pacientes portadores de ulce-
ra peptica duodenal tratados com antiacidos e metoclopramida
(Grupo A, n=11) apresentaram ejecao de 2% * 3 (media + EP). A
diferenca entre os grupos e estatisticamente significativa

(p < 0,001). Constatou-se, tambem, que pacientes em identica
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situacao aos do Grupo A, exceto pelo uso por via oral de 800mg
de cimetidina ao dia, apresentaram ejecao significativa do
conteudo vesicular apos a injecao intramuscular de 75 ug de
carbacol. Constituindo um grupo a parte (Grupo B; n=10), es -
tes pacientes apresentaram uma ejecao de 22% + 4 (media *+ EP)
do conteudo vesicular, fracao significativamente maior que a
demonstrada pelo Grupo A (p < 0,01) e nao diferenciavel da do

Grupo C.

Conclui-se que um estimulo neural puro em dose sub-
liminar propicia uma ejecao efetiva do conteudo da vesicula
biliar do vagotomizado, diferenciando-a da vesicula normal-
mente inervada, ao mesmo tempo em que o usc da colecintigra-
fia diminui consideravelmente a possibilidade de vicios de a-
fericao dos dados, refletindo a variacao real do volume vesi-

cular.

A presenca de um bloqueador dos receptores H, da mus-
culatura lisa da vesicula biliar (cimetidina) parece potencia-
lizar a acao do carbacol, fazendo com que a vesicula normal-
mente inervada comporte-se como se estivesse denervada do pa-
rassimpatico. Estudos complementares sao necessarios para com-

firmar tal constatacao.

UNITERMOS: vesicula biliar; vagotomiaj; parassimpaticomimético; carbacol;
motilidade; colecintigrafia com 9T HIDA



6 — SUMMARY




IMTc-HIDA cholescintigraphy 1is used in the evaluation
of gallbladder motility after troncular vagotomy. A cholinergic
agonist (carbachol), in a subthreshold dose,is used as a stimulant
to gallbladder contractility. According to other studies, the
gallbladder in vagotomized patients is hypersensitive to this
subthreshold dose, although they have used an oral cholescystogram
to evaluate gallbladder changes. °° Tc-HIDA cholescintography
allows a more realistic estimation of volume changes through the

calculation of the ejection fraction at different moments.

The vagotomized patients (Group C, n=11) had a 29% + 6.
(mean + SE) ejection fraction, while duodenal ulcer patients
treated with antacids and metoclopramide ( Group A, n=11) had an
ejection fraction of 2% + 3 (mean + SE). The difference between
these two groups is significant (p < 0,001). Another group of
patients in identical situation as those patients in group A,
except for the use of an oral dose of 800 mg of cimetidine/day,
had a signigicant ejection of gallbladder content after an
intramuscular dose of carbachol (75 pg) . They constituted a
third group (Group B; n=106) which had an ejection of
22% + 4 (mean + SE) of the gallbradder's volume, significantly

higher than that of group A (p < 0,01), not differing from that
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of Group C.

It is concluded that a neural stimulus, in a
subthreshold dose, is effective in contracting the gallbladder
in vagotomized patients, while normally innervated organs,
present a significantly lower ejection. "“™Tc-HIDA cholecintigraphy

greatly diminishes the possibility of measurement bias.

The presence of an H,- blocking agent (cimetidine)
in gallbladder's smooth muscle fibers seems to potenciélize
the action of carbachol, making a normally innervated gallbladder
respond as a denervated organ. Further studies are necessary

to confirm this assumption.

KEYWORDS: gallbladder; vagotomy, parasympathomimetic agents; carbachol;
motility; 99MTc_HIDA cholescintigraphy
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