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Mecanismos Neurais e Retardo do Esvaziamento Gastrico de Liquido
Induzido no Infarto Agudo do Miocardio em Ratos

Neural Mechanisms and Delayed Gastric Emptying of Liquid Induced Through Acute Myocardial Infarction in Rats

Wilson Ranu Ramirez Nunez, Michiko Regina Ozaki, Adriana Mendes Vinagre, Edgard Ferro Collares, Eros
Antonio de Almeida
Universidade Estadual de Campinas, Campinas, SP - Brasil

Resumo

Fundamento: Distirbios da motilidade do intestino proximal no infarto agudo do miocardio podem desencadear
sintomas digestivos como nduseas e vomitos. O infarto do miocardio ocasiona retardo do esvaziamento gastrico (EG)
de liquido em ratos.

Obijetivo: Investigar se existe a influéncia do nervo vago (VGX), adrenoreceptores a-1, receptores GABAb do sistema
nervoso central e participacao do niicleo paraventricular (NPV) do hipotilamo no esvaziamento gastrico (EG) e
complacéncia gastrica (CG) em ratos infartados.

Métodos: Ratos Wistar (n = 8-15) foram divididos em: grupo infarto (INF), sham (SH) e subdivididos. O infarto foi
realizado por ligadura da artéria coronéria descendente anterior. A complacéncia gastrica foi estimada com curvas
pressao-volume. Realizada vagotomia por seccao dos ramos dorsal e ventral. Para verificar a acao dos receptores GABA,
foi injetado baclofeno por via intra ventriculo-cerebral. Simpatectomia quimica foi realizada com prazosina intravenosa
(iv), e na lesao do niicleo paraventricular do hipotilamo foi utilizada corrente elétrica de TmA/10s, com esvaziamento
gastrico determinado por medicao da retencao gastrica (% RG) de uma refeicao salina.

Resultados: Nao houve diferenca significativa na CG. A vagotomia (VGX) reduziu significativamente a %RG; no
grupo INF, o tratamento intra ventriculo-cerebral (ivc) com baclofeno reduziu significativamente a % RG; nao houve
conclusivamente envolvimento dos receptores GABAb em retardar o EG; o tratamento intravenoso com prazosina
reduziu significativamente a %RG no grupo INF. A lesao do NPV aboliu o efeito do infarto do miocérdio no EG.

Conclusao: O nervo vago, receptores o-adrenérgicos e niicleo paraventricular estio envolvidos no retardo do
esvaziamento gastrico no infarto agudo do miocardio em ratos. (Arq Bras Cardiol. 2015; 104(2):144-151)

Palavras-chave: Ratos; Esvaziamento Gastrico; Infarto do Miocardio; Niicleos da Linha Média do Talamo; Receptores
de GABA; Motilidade Gastrointestinal.

Abstract

Background: In pathological situations, such as acute myocardial infarction, disorders of motility of the proximal gut can trigger symptoms like nausea
and vomiting. Acute myocardial infarction delays gastric emptying (CE) of liquid in rats.

Objective: Investigate the involvement of the vagus nerve, o 1-adrenoceptors, central nervous system GABA, receptors and also participation of
paraventricular nucleus (PVN) of the hypothalamus in GE and gastric compliance (GC) in infarcted rats.
O

Methods: Wistar rats, N = 8-15 in each group, were divided as INF group and sham (SH) group and subdivided. The infarction was performed through
O & & O
ligation of the left anterior descending coronary artery. GC was estimated with pressure-volume curves. Vagotomy was performed by sectioning the dorsal
and ventral branches. To verify the action of GABA, receptors, baclofen was injected via icv (intracerebroventricular). Intravenous prazosin was used to
roduce chemical sympathectomy. The lesion in the PVN of the hypothalamus was performed using a TmA/10s electrical current and GE was determined
5
by measuring the percentage of gastric retention (% GR) of a saline meal.
5 5 5

Results: No significant differences were observed regarding GC between groups; vagotomy significantly reduced % GR in INF group; icv treatment with
baclofen significantly reduced %GR in infarct group. GABA, receptors were not conclusively involved in delaying GE; intravenous treatment with prazosin
significantly reduced GR% in INF group. PVN lesion abolished the effect of myocardial infarction on GE.

Conclusion: Gastric emptying of liquids induced through acute myocardial infarction in rats showed the involvement of the vagus nerve, alphal-
adrenergic receptors and PVN. (Arq Bras Cardiol. 2015; 104(2):144-151)
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Introducao

O processo de esvaziamento gastrico (EG) resulta da
acao dos mecanismos que inibem ou estimulam a atividade
motora do estdmago, do piloro e do duodeno. O sistema
nervoso central conecta-se com o sistema nervoso entérico
através do nervo vago e do sistema nervoso simpatico, que
participam no controle do EG'. O nervo vago controla o
movimento do alimento através do trato digestivo. Se este
estiver danificado, os musculos do estdmago e intestinos
nao funcionam normalmente e o transporte de alimentos é
retardado ou para completamente.

O complexo vagal dorsal é formado pelo nicleo do trato
solitario com neuronios que recebem informagoes aferentes,
area postrema e nicleo dorsal do vago, onde os neurdnios
motores estimuladores e inibidores estao localizados, sendo
os axonios eferentes as vias do nervo vago?. O complexo vagal
dorsal é mais influenciado por estruturas superiores, tais como
o ntcleo paraventricular (NPV) do hipotalamo o qual, sob
certas condigoes, podem modificar a motilidade gastrica e o
EG**. Em ratos, os receptores GABA, estdo localizados nas
terminagodes aferentes pré-sindpticas do vago que se projeta
para o nicleo do trato solitario®.

Os receptores GABA, pré-sindpticos estiao envolvidos na
regulaco da liberacao de neurotransmissores, uma vez que
o efeito de (um agonista desses receptores) é o de reduzir
a liberagao de transmissores sindpticos estimuladores e
inibidores®”. Em situagdes patoldgicas, como infarto agudo
do miocardio, distdrbios da motilidade do intestino proximal
podem desencadear sintomas como ndusea e vomito®.

Estudos experimentais sobre a associacao entre infarto do
miocdrdio e esvaziamento géstrico®'® sao muito raros, e um
estudo' considerou que o retardo do esvaziamento gastrico
pode ser devido ao estresse causado pela isquemia. No entanto,
0s mecanismos subjacentes de esvaziamento gastrico retardado
nao foram abordados. Portanto, o presente estudo teve como
objetivo determinar o envolvimento de mecanismos neurais
relacionados ao retardo do esvaziamento gastrico.

Métodos

Ratos Wistar machos (n = 8-15) foram utilizados para
realizar essa experiéncia, pesando 220-300 g, fornecidos
pelo Biotério Central da Universidade Estadual de Campinas.

O protocolo do estudo foi aprovado pelo SBCAL
(Sociedade Brasileira de Ciéncia em Animais de Laboratério)
(www.ib.unicamp.br/ceea/principios) (Protocolo n °1021-2).

Os ratos tiveram um periodo de adaptacao de quatro
semanas para as condigdes de laboratério com temperatura
controlada (22-26°C) e ciclo de luz artificial de 12 horas e dgua
fornecida ad libitum. Em procedimentos cirtrgicos como uma
vagotomia ou implantagdo de canula no ventriculo lateral do
cérebro ou lesao eletrolitica do nicleo paraventricular, os ratos
foram sedados previamente com injecao intraperitoneal (ip)
de 75 mg tiopental/kg. Apds os procedimentos ou o estudo,
os animais foram mantidos em gaiolas individuais e também
receberam agua e ragao ad libitum. A fim de estudar a CG, os
animais foram anestesiados com administracao ip de cetamina
(85 mg/kg) + xilazina (10 mg/kg).

As drogas prazosina (PRA) e baclofeno (BAC) (ambos
Sigma, EUA) foram diluidas no momento do estudo, utilizando
solucao salina estéril como veiculo (V).

Infarto do miocardio

O infarto do miocardio foi induzido por ligadura da
artéria corondria descendente anterior, de acordo com a
técnica recomendada por Johns e Olson™'. Os ratos foram
anestesiados com éter e uma toracotomia foi executada.
Através de uma leve pressao aplicada ao hemitérax direito,
o coragao foi exposto e uma ligadura foi colocada ao redor
da artéria coronaria esquerda proximal em seu segmento
proximal, entre o cone da artéria pulmonar e o apice
do étrio esquerdo. Apenas os animais com grande drea
de infarto foram considerados para o estudo, afetando
40% ou mais de toda a drea do ventriculo esquerdo.
Vinte e quatro horas apés o procedimento cirtrgico foram
realizados estudos de avaliagao da complacéncia géstrica
(CQ), vagotomia, intra ventriculo-cerebral com GABA,,
tratamento intravenoso com prazosina e lesoes eletroliticas
do nicleo paraventricular.

A fim de medir a CG, os ratos foram divididos em trés
grupos 24 horas antes: os ratos foram submetidos ao infarto
do miocardio (INF), e também ao infarto simulado ou sham
(SH) e sem tratamento (NA). Apenas os grupos INF e o SH
foram usados para determinar o EG. Os ratos em todos os
grupos foram submetidos a jejum e o EG ou a CG foram
avaliados 24 horas ap6s a formagao desses grupos, entre as
14:00-17:00 horas, com acesso a dgua interrompido uma
hora antes do teste.

Complacéncia gastrica

Com o objetivo de medir a CG, foi utilizada a
técnica descrita por Bustorff-Silva e cols.’?. Em resumo,
foram realizados os seguintes procedimentos em ratos
anestesiados: traqueostomia, incisdo abdominal, a
ligadura do piloro, fixagao do esofago distal de um tubo
orogastrico de polietileno preenchido com solugao salina
e conectado através de um registro de trés vias a uma
bomba de infusdo (modelo LF 2001 Lifemed, Brasil) e um
monitor de pressdo (Biomotor 7.0, BESE, Belo Horizonte
- Brasil). Trinta minutos apds esses procedimentos foi
infundida no estomago de cada animal uma solucao
salinaa 37 °C, aumataxade 1,5 mL /100 g de peso/min,
intermitentemente a cada 20 segundos (s) em intervalos
de 1 min. A cada 20 s (1/3 do volume) a infusdo era
interrompida e o sistema balanceado para 50 s, com um
registro de pressao intragdstrica (PIG). Foram registadas
(pressdes intragastricas correspondentes a 1/3, 2/3 e o
volume total. O procedimento foi repetido duas vezes
com intervalos de 30 min. O resultado de cada animal
correspondeu a média de trés medi¢oes em cada ponto
da PIG. Foram construidas curvas de volume/pressao para
estimar a CG, calculadas através da seguinte férmula:

Complacéncia (mL/mmHg) =V, -V, /P, -P,
Onde V, = volume inicial e V1 = volume final;
P, = PIG inicial e P, = PIG final.
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Esvaziamento gastrico

Uma solugao salina contendo vermelho fenol (6 mg/dL) no
volume de 1,5 mL/100 g de peso corporal foi utilizada como
refeigao teste no estudo de EG. O esvaziamento géstrico foi
avaliado indiretamente em ratos acordados, para determinar
o percentual de retengdo gastrica (% GR) da refeicao teste,
ap6s 10 minutos da administragdo orogdstrica, usando uma
técnica padronizada'.

Os ratos foram colocados na vertical e a refeigao teste
administrada por sonda esofagica para atingir o estdbmago.
Ap6s a administracdo, os animais permaneceram na
gaiola durante 8 min e 30 seg. Depois de anestesiados
com éter, foi introduzido o tubo orogdstrico, mantendo os
ratos anestesiados com inalacao de éter. O abdomen foi
aberto longitudinalmente e o piloro pingado exatamente
10 minutos ap6s a infusdo orogastrica. Todas as etapas foram
cronometradas. O residuo géstrico foi aspirado e, em seguida,
foram realizadas cinco lavagens com 2 mL de 4gua destilada
de cada vez, tendo o cuidado de aspirar sempre com a mesma
seringa. O esvaziamento completo foi confirmado através da
visualizacao direta das visceras. A sonda foi entao removida e
a pressao negativa aplicada no animal sacrificado. O residuo
géstrico obtido mais as lavagens foram transferidos para um
cilindro graduado de 25 mL, e os instrumentos de aspiragao
(sonda e seringa), foram lavados trés vezes com um mL de
agua de cada vez, e o volume adicionado ao béquer.

Para determinar a porcentagem de retencao gastrica (RG%)
foi tomado 2,0 mL do volume total recuperado de e transferido,
em duplicata, para balées volumétricos de 10 mL, aos quais
foram adicionados 5,0 mL de uma solugao de fosfato de
trisédio na concentragao de 27,5 g/L. O mesmo procedimento
foi realizado com 1 mL da refeicao teste. O volume final foi
completado até 10 mL com agua destilada. As leituras foram
feitas em um espectrofotometro (espectrofotometro B 382,
Micronal) no comprimento de onda de 560 nm. Para calcular
a RG foi utilizada a seguinte férmula:

RG = vrg X arg = vrp X arp e o resultado multiplicado
por 100.

Onde: vrg = volume de residuo gastrico; arg = absorbancia
do residuo gastrico; vrp = volume da refeicao teste; arp =
absorbancia da refeigao teste.

Vagotomia

Duas semanas antes do estudo da vagotomia, os ratos
foram submetidos a vagotomia subdiafragmatica (VGX),
na qual foram seccionados os ramos dorsal e ventral do
nervo vago, enquanto outros animais foram submetidos a
uma cirurgia simulada (VGS), os quais foram considerados
os controles. Vinte e quatro horas antes do procedimento
de EG, os animais VGX e VGS foram submetidos a infarto
cirtrgico (INF), enquanto os outros foram submetidos a

mesma cirurgia simulada (SH).

Injecao intra ventriculo-cerebral de baclofen

Para estudar o envolvimento de receptores GABA, no
sistema nervoso central de cada animal, oito dias antes
do estudo de EG os ratos foram submetidos a implante no
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ventriculo lateral direito de uma canula (21G), utilizando
técnicas e as coordenadas relacionadas ao bregma',
conforme descrito anteriormente’. Vinte e quatro horas
antes do estudo de EG os ratos foram submetidos a cirurgia
de infarto e os outros para a mesma cirurgia simulada.
Dez minutos antes da determinacao do EG, os dois grupos
foram tratados com injecao intra ventriculo-cerebral (ivc)
de 10 uL de solugao salina (V) ou um volume igual de uma
solucdo contendo 1 ug de BAC. A dose de BAC utilizada
foi baseada na literatura'®. Dez minutos ap6s a injegao, o
EG foi avaliado.

Envolvimento dos receptores adrenérgicos alfa-1

Para estudar o envolvimento de receptores adrenérgicos
alfa-1 nos grupos INF e SH, 24 horas apds a cirurgia, os grupos
foram tratados por via intravenosa (iv) através de uma veia da
cauda, com solugao salina como veiculo (V) ou prazosina na
dose de 1 mg/kg, e a dose dada foi baseada no literatura'’.
O EG foi avaliado quinze minutos apds a injegao.

Lesao do niicleo paraventricular do hipotalamo

Para avaliar o envolvimento do ntcleo paraventricular,
10 dias antes do estudo de EG, os animais foram submetidos
a uma lesdo limitada do ndcleo paraventricular (grupo
PVNX) em dois pontos, bilateralmente, com passagem de
uma corrente eléctrica de lesio de T mA/10 s, utilizando-se
eletrodo de niquel e cromo de 0,25 milimetros de didmetro.
As coordenadas em relagdo a bregma foram as seguintes:
anteroposterior (AP) -1,2 e -1,5 mm, lateral = 0,5 mm,
vertical 7,8 milimetros e 8,0 pontos correspondentes a AP, ja
vista em outro estudo®. Em ratos com lesdo simulada (PVNS),
foram utilizadas as mesmas coordenadas, exceto a vertical,
na qual a profundidade foi de 7,5 mm, sem a passagem de
uma corrente elétrica.

Vinte e quatro horas antes do procedimento de EG, os
animais PVNX e PVNS foram divididos em grupos INF e SH.
Apbs os experimentos, todos os ratos foram sacrificados.
No grupo INF, os coragbes foram removidos, seccionados
no plano sagital, utilizando como pontos de referéncia a
auricula esquerda, o sulco interventricular e via de saida do
ventriculo esquerdo. Em seguida, as duas metades foram fixadas
em formalina a 10% e embebidos em parafina. Os cortes
histolégicos corados com hematoxilina-eosina, foram usados
para determinar a % da drea infartada em relagao a area total
do ventriculo esquerdo usando uma técnica padronizada'®.

No grupo PVNX, os cérebros foram removidos, fixados,
embebidos em parafina e os cortes histolégicos foram corados
com azul de toluidina. Para confirmar o local da lesao, as
imagens dos cortes da lesdo foram comparados, utilizando
microscépio, com imagens no atlas de Paxinos e Watson' em
outro estudo realizado no mesmo laboratério.

Nos animais com implantagao de cdnula no ventriculo
lateral, a avaliagao foi feita com uma injecao intra
ventriculo-cerebral de 10 uL de uma solugao de Azul de
Evans a 1%, no final do estudo de EG. Nesse grupo, ap6s o
sacrificio, os cérebros foram removidos e fixados em formalina
a 10%, cortes coronais foram feitos e confirmados quando o
corante injetado via icv foi encontrado no quarto ventriculo.
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Analise Estatistica

O software SAS (Statistical Analysis System) para Windows,
versao 9.2 (SAS Institute Inc., 2002-2008, Cary, NC, EUA) foi
usado na anadlise estatistica.

Os resultados da CG e RG sao apresentados como média
+ EPM. A andlise estatistica foi realizada utilizando-se
ANOVA, seguida pelo teste de Tukey quando necessdrio.
Foi estabelecido o valor de o = 0,05 para ambos os testes.

Resultados

Nao houve diferengas significantes de CG, na comparacao
entre os grupos (média = EPM do grupo INF = 0,16 = 0,03 mL
/mmHg, N =9; grupoSH=0,17 = 0,03 mL/mmHgN = 9;
grupoNA = 0,16 = 0,01 mL/mm Hg, N = 8). A porcentagem
de area infartada do ventriculo esquerdo, em média = EPM,
em ratos do grupo INF foi de 47,8 = 2,7%.

Os resultados do estudo antes da vagotomia sao
mostrados na Figura 1. Houve diferencas significantes entre
%RG dos animais com VGS + SH vs. VGS + INF (média
+ EPM =36, 6 = 2,0%, N = 10; € 48,0 £ 2,3%, N = 15,
respectivamente), e isso indicou que o infarto resultou
em atraso do EG em animais com vagotomia sham em
relagao aos controles. Além disso, o subgrupo VGX + INF
apresentou RG% (28,7 = 2,8%, N = 11) significativamente
mais baixa do que o grupo VGS + INF e ndo diferiu do
grupo VGX + SH (25,9 = 1,5%, N = 10). No entanto, a
vagotomia anterior também reduziu significativamente
RG% no grupo SH (VCX + SH) em comparacao com VGS
(VGS + SH). Portanto, a redugao da RG% por vagotomia
no grupo INF foi 40% mais elevada. Nesse estudo, a drea
infartada do ventriculo esquerdo, média = EPM, em
animais VGS + INF foi de 51,7 = 2,3% e em animais
VCX + INF foi de 50,2 = 2%.

O tratamento intra ventriculo-cerebral com BAC
(Figura 2) reduziu significativamente RG% no grupo controle
(SH + BAC = 17,8 = 2,6%, N = 11) em comparagao com
o tratamento com V (SH + V = 32,0 = 2,9%, N = 9),
bem como nos grupos INF + BAC em comparagdao com
INF + V (26,0 = 3,3%, N = 11 e 40,2 + 2,1%, N = 10,
respectivamente). Embora o infarto do miocardio tenha
aumentado a RG% no grupo de ratos tratados com veiculo
(INF + V), esse nao diferiu significativamente do grupo de
controle (SH + V). Além disso, verificou-se que a reducao
média de RG% determinada por BAC foi 25% mais elevada
entre os grupos SH do que a observada entre os grupos INF.
A area infartada do ventriculo esquerdo, média = EPM, em
animais INF + Vfoide 51,2 + 2,7% e em animais INF + BAC
foi de 52,2 + 3%.

A Figura 3 mostra os resultados do tratamento por via i.v.
com PRA, o que reduziu significativamente RG% no grupo
infarto (INF + PRA = 22,0 + 1,5%, 10) em comparagao com
o tratado com veiculo (INF + V = 42,1 + 2,4%, 10). Entre os
animais do grupo SH, o mesmo fendémeno ocorreu (SH + PRA
=22,3+1,8% n=12vs.SH+V=30,5+1,3%,n=11);
no entanto, a redugdao de RG% foi 77% superior no grupo
INF. A drea infartada do ventriculo esquerdo, em média =
EPM, em animais INF + V foi de 55,1 = 1,2% e em animais
INF + PRA foi de 55,2 + 1,2%.

Na Figura 4, os resultados da lesao foram vistos em um
estudo prévio do nicleo paraventricular. Os ratos com lesao
eletrolitica do nicleo e infartados apresentaram uma RG%
significativamente menor (PVNX + INF = 25,0 = 3,0%,
N = 8) em comparagao com os animais com lesdo sham
(PVNS) e infartados (PVNS + INF = 41,2 = 1,7%, N = 8).
A mesma lesdao ndo reduziu RG% em animais controle
(PVNX + SH = 28,5 £ 2,9%, N = 8 vs. PVNS + SH =
32,1 = 1,9%, N = 10). A area infartada do ventriculo
esquerdo, em média = EPM, em animais PVNS + INF foi de

Retengao gastrica (%)

VgS

VgX
SH

VgS VgX Grupos

INF cirurgicos

Figura 1 - Resultados de retengéo géstrica (%) em grupos de ratos com infarto do miocérdio (INF) e vagotomia (Vg); *p < 0,05.
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Retencgao gastrica (%)

SH INF
v

SH INF
BAC

Grupo
icv

Figura 2 - Resultados de retengéo gastrica (%) em grupos de ratos com infarto do miocérdio e inser¢éo de sonda metélica e que receberam inje¢éo de baclofeno (BAC)

ou Solugdo Salina (V) no ventriculo lateral do cérebro; * p < 0,05.

Retengao gastrica (%)

SH INF
v

SH INF
PRA v

Grupo

Figura 3 — Resultados de retencéo géstrica (%) em grupos de ratos com infarto do miocardio e que receberam injegéo de prazosina (PRA) ou Solugéo Salina (V); *p < 0,05.

52,2 + 0,4% e em animais PVNX + INF foi de 55,4 + 0,8%.
Nos resultados da analise histolégica feita nos cérebros
ap6s lesao do nicleo paraventricular, apenas lesoes com
100% da regidao paraventricular foram consideradas para
esse estudo.

Discussao

A diminuigao do tonus gastrico determina um EG mais lento
de liquidos®. Portanto, nas condigbes experimentais desse

Arq Bras Cardiol. 2015; 104(2):144-151

estudo, o infarto agudo do miocardio nao induziu alteragbes
no tonus gastrico de ratos. No entanto, como o EG é uma agao
coordenada do estémago, piloro e duodeno?', é possivel que
o fator determinante do retarde do EG no infarto do miocardio
nao tenha agido diretamente no estdbmago. Camurca e cols.’
detectaram em infarto agudo do miocardio, além de retardo
no EG, que o transito de liquidos no intestino delgado é mais
lento. Nao ficou claro se os dois transtornos sao dependentes
de um mesmo fendmeno, ou se o efeito sobre o EG é uma
consequéncia do que ocorre apds o estomago. Uma vez que
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Figura 4 - Resultados de retengéo gastrica (%) em grupos de ratos com infarto do miocérdio e lesdes do ntcleo paraventricular; * p < 0,05.

ndo foi observada alteragdo na CG, uma alternativa para
explicar o retardo do EG de liquidos no infarto do miocérdio
seria 0 aumento da resisténcia, de natureza desconhecida, do
fluxo de alimentos para o intestino delgado.

Tratamento intra ventriculo-cerebral com Baclofen
reduziu de maneira significativa a RG% no grupo controle
(SH), em comparagdo com o controle tratado com solugao
salina e, similarmente, no grupo infartado (INF) (Figura 1).
Em termos comparativos, foi surpreendente observar
que a maior redugdo ocorreu nos grupos de controle.
Como resultado, nao foi concluido o envolvimento
dos receptores GABA, no EG retardado através do INF.
O Baclofen no sistema nervoso central aumenta o EG
de liquidos através de sua capacidade de bloquear o
complexo vagal dorsal, estimulos mecanicos inibitérios
que atuam no estdbmago proximal, transmitidos através
das fibras aferentes do nervo vago?*%°.

Como resultado, hd um aumento do tdnus desse segmento
funcional do estémago, o que leva ao EG mais rapido de
uma refeigdo salina. O que era esperado, considerando que
o infarto nao alterou a complacéncia gastrica e pode ter
resultado em um aumento do ténus com a mesma intensidade
em grupos controle e infartados, superando a condigao de
que determinou a retardo do GE no infarto.

A secgao sub-diafragmatica anterior de ramos ventrais
e dorsais do nervo vago, reduziu significativamente a RG
em animais infartados e também em animais SH (Figura 3).
O resultado observado entre os animais sham era esperado,
uma vez que esse tipo de vagotomia pode aumentar o
esvaziamento géstrico de liquido, aumentando o ténus
do estdbmago proximal**. No entanto, a redugao de RG%
através da vagotomia em animais infartados foi mais elevada
(aproximadamente 40%), quando comparada com as
redugdes médias de RG% entre os dois grupos.

A vagotomia modifica a atividade motora do estdmago
através do bloqueio da chegada de estimulos aferentes
inibitérios para o trato solitario e abole os estimulos
eferentes, que se originam no ndcleo dorsal vagal'?7:2.
As fibras aferentes do nervo vago transmitem informagdes
sensoriais de outras regides do trato gastrointestinal e
as vias eferentes inervam do fundo géstrico até o célon
descendente?*°,

Assim, no processo utilizado nesse estudo, nao se sabe se
estamos bloqueando estimulos aferentes ou eferentes e em
que parte do trato gastrointestinal. No entanto, os resultados
sugerem a participagao, pelo menos parcialmente, do nervo
vago no retardo do EG induzido por infarto do miocardio.

O papel dos alfal-adrenoceptores como receptores
estimuladores envolve particularmente a contragdo do
mdsculo liso, especialmente a contragdo das fibras musculares
lisas vasculares, determinando vasoconstrigao local e atuando
sobre o controle da pressao arterial®’. A prazosina é um
antagonista periférico que se liga a esses receptores nos
vasos®**** e nao tem influéncia significativa sobre o ténus

gastrico e contragoes fasicas no estdbmago’.

O tratamento intravenoso com Prazosin reduziu
significativamente o efeito do infarto do miocardio no
EG (Figura 3). Esse fato estd relacionado com o proposto
por Camurga e cols.?, que o retardo do EG no infarto do
miocardio resultaria do aumento da atividade simpatica,
como foi observado no presente estudo, com o possivel
envolvimento do sistema vascular.

Além disso, verificou-se também que houve uma
reducdo significativa de RG no grupo SH, embora a razao
para esse efeito ainda seja desconhecida. Em um estudo
anterior feito no mesmo laboratério sobre o efeito de
infarto do miocardio no EG', verificou-se que os animais
sham mostravam um aumento nao significativo de RG, em
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comparagdo com o grupo sem tratamento. Esse fato foi
atribuido ao efeito combinado de anestesia + cirurgia; esses
procedimentos foram realizados 24 horas antes do grupo
sham ter sido criado. Esse efeito combinado, se confirmado
nesse estudo, pode ser menos intenso a nivel vascular no
grupo SH do que no grupo INF e também pode explicar
os resultados do tratamento com prazosin. De qualquer
forma, a reducdao da RG induzida por Prazosin foi 77%
maior nos animais infartados, sugerindo o envolvimento de
alfa 1-adrenoceptores nessa condigao.

O nlcleo paraventricular (NPV) é uma grande regiao
integrativa de hipotdlamo, que atua para manter a
homeostase. Praticamente, o nicleo paraventricular esta
envolvido na ingestao de alimentos, resposta ao stress
e também modula a taxa metabédlica e termorregulagao
e participa na regulacdo da fungdo cardiovascular e do
sistema nervoso autonomo®. Essa estrutura hipotaldmica
participa na regulacdo autondmica cardiovascular3®37.
A insuficiéncia cardiaca tem sido associada a alteracoes
em dreas especificas do cérebro, bem como a ativagao de
neurdnios no NPV, que estdo relacionadas a anormalidades
na producao de vasopressina, a regulacao do volume
sanguineo e estimulagdo simpdtica (excitagao)®.

Nesse estudo, os animais infartados com lesdo eletrolitica
do NPV mostraram RG significativamente menor em relagao
aos animais infartados com lesao simulada.

Esse tipo de lesao ndo reduziu a RG% em animais do
grupo controle (Figura 4). Esses resultados indicam que
a lesao no NPV aboliu o efeito de infarto do miocérdio
recente no EG em ratos. Essa descoberta é uma evidéncia
da participagao importante do NPV no EG retardado no
infarto. E possivel que os resultados parciais obtidos com
vagotomia e bloqueio dos receptores adrenérgicos alfa-1
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Conclusao
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