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Structural bases of gastrointestinal motility changes in Parkinson’s disease: study in rats
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RESUMO - Racional: Disturbios gastrintestinais sdo frequentemente relatados em pacientes
com doenca de Parkinson cujos disturbios reduzem a absorcdo de nutrientes e farmacos,
agravando o quadro clinico dos pacientes. No entanto, os mecanismos envolvidos na
alteragdo da fisiopatologia gastrintestinal ainda ndo foram totalmente elucidados. Objetivo:
Avaliar os seus efeitos sobre a motilidade gastrintestinal e o envolvimento das vias vagal e
esplancnica. Métodos: Ratos Wistar machos (250-300 g, n=84) foram utilizados e divididos
em dois grupos. O grupo | (6-OHDA) recebeu injecdo intraestriatal de 6-hidroxidopamina
(21 pg/animal). O grupo Il (controle) recebeu solucdo salina (NaCl, 0,9%) nas mesmas
condigdes. O estudo do esvaziamento gastrico, transito intestinal, complacéncia géastrica
e operagdes (vagotomia e esplancnotomia) foram realizadas 14 dias ap6s a inducdo da
neurodegeneracdo. Refeicdo teste (vermelho de fenol+glicose 5%) foi utilizada para avaliar
a taxa de esvaziamento gastrico e o transito intestinal. Resultados: A doenca de Parkinson
retardou o esvaziamento gastrico e o transito intestinal em todos os tempos estudados; porém,
alteragdes da complacéncia gastrica ndo foram observadas. O retardo do esvaziamento
gastrico foi revertido por pré-tratamento com vagotomia e esplancnotomia+gangliectomia
celiaca, sugerindo assim, o envolvimento de tais vias nos distirbios motores observados.
Conclusdo: A doenca de Parkinson compromete o esvaziamento gastrico, bem como o
transito intestinal, mas ndo altera a complacéncia gastrica. O retardo do esvaziamento
gastrico foi revertido pela vagotomia troncular, esplancnotomia e gangliectomia celiaca,
sugerindo o envolvimento de tais vias no retardo do esvaziamento gastrico.

DESCRITORES: Neurodegeneragao. 6-Hidroxidopamina. Fisiopatologia. Constipagdo. Vagotomia.

ABSTRACT - Background: Gastrointestinal disorders are frequently reported in patients
with Parkinson'’s disease whose disorders reduce the absorption of nutrients and drugs,
worsening the clinical condition of patients. However, the mechanisms involved in modifying
gastrointestinal pathophysiology have not yet been fully explained. Aim: To evaluate its
effects on gastrointestinal motility and the involvement of the vagal and splanchnic pathways.
Methods: Male Wistar rats (250-300 g, n = 84) were used and divided into two groups.
Group | (6-OHDA) received an intrastriatal injection of 6-hydroxydopamine (21 pg/animal).
Group Il (control) received a saline solution (NaCl, 0.9%) under the same conditions. The
study of gastric emptying, intestinal transit, gastric compliance and operations (vagotomy
and splanchnotomy) were performed 14 days after inducing neurodegeneration. Test meal
(phenol red 5% glucose) was used to assess the rate of gastric emptying and intestinal
transit. Results: Parkinson'’s disease delayed gastric emptying and intestinal transit at all time
periods studied; however, changes in gastric compliance were not observed. The delay in
gastric emptying was reversed by pretreatment with vagotomy and splanchnotomy+celiac
gangliectomy, thus suggesting the involvement of such pathways in the observed motor
disorders. Conclusion: Parkinson’'s disease compromises gastric emptying, as well as
intestinal transit, but does not alter gastric compliance. The delay in gastric emptying was
reversed by truncal vagotomy, splanchnotomy and celiac ganglionectomy, suggesting the
involvement of such pathways in delaying gastric emptying.
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Mensagem central

Retardo do esvaziamento gastrintestinal em animais
submetidos ao modelo de doenga Parkinson
induzida esta associado ao comprometimento das
vias vagal e esplancnica.

Perspectivas

O retardo do esvaziamento gastrintestinal em
pacientes com doenga de Parkinson afeta a
absorcdo de nutrientes e a biodisponibilidade de
farmacos. Portanto, os resultados obtidos neste
estudo sugerem a busca de vias de administragdo
farmacoldgicas alternativas, visando o aumento da
eficacia medicamentosa.
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INTRODUCAO

neurodegenerativa mais prevalente no mundo,

afetando 1% da populagdo com idade superior a
55 anos'®. Estima-se que ela podera afetar mais de 10 milhGes
em todo o mundo até 2030, A sua principal caracteristica
neuropatoldgica é a lesdo dos neuronios dopaminérgicos que
reduz os niveis de dopamina no estriado, além do aparecimento
dos corpos de Lewy, compostos pelo acimulo das proteinas
a-sinucleina e ubiquitina’. Alesdo dos neurénios dopaminérgicos
afeta drasticamente diversas regides do encéfalo, mesencéfalo,
tronco cerebral, tubérculo olfatorio, cértex cerebral e elementos
do sistema nervoso periférico?.

Os principais sintomas da DP sdo: tremores, rigidez e
bradicinesia; porém, outros surgem durante a progressdo da doenca,
tais como a instabilidade postural, disfuncdo autondmica, déficits
cognitivos, distUrbios psiquiatricos, perdas sensoriais e disturbios
do sono®. Disturbios gastrintestinais - constipacao, dificuldade
de mastigacao, retardo do esvaziamento gastrico, boca seca
ou excesso de salivagdo, disfagia e refluxo gastresofagico - sdo
relatados em aproximadamente 70% dos pacientes*. Reducdo da
taxa de esvaziamento gastrintestinal afeta a absor¢ao da levodopa,
causando flutuagdes dos sintomas motores, reduzindo a qualidade
de vida dos pacientes®. Além disso, estudos clinicos recentes
mostraram que 40-60% de pessoas com gastroparesia também
tém crescimento excessivo de bactérias do intestino delgado™.

A motilidade gastrintestinal é controlada por mecanismos
coordenados tanto no sistema nervoso central quanto pelo
entérico®'. Estudos realizados com modelos animais sugerem que
o retardo do esvaziamento gastrintestinal pode estar associado
ao comprometimento das vias vagal e esplancnica. No entanto,
os mecanismos da fisiopatologia do eixo cérebro-intestino na DP
ainda ndo foram completamente elucidados™.

Entre os diversos modelos experimentais o de neurodegeneragdo
induzida porinjecdo unilateral de 6-hidroxidopamina (6-OHDA) em
animais é um dos mais utilizados, capaz de fornecer informages
importantes para a elucidacdo do entendimento da fisiopatologia
dadoenca possibilitando o desenvolvimento de novas estratégias
terapéuticas®.

Diante do exposto, o objetivo do presente estudo foi avaliar
os efeitos da DP sobre a motilidade gastrintestinal e o envolvimento
de vias vagal e esplancnica em ratos.

n doenca de Parkinson (DP) é a segunda doenca

METODOS

Animais e aspectos éticos

Ratos Wistar machos (250-300 g, n=84) provenientes do
biotério central da Universidade Federal do Ceara foram mantidos
em uma sala com condi¢des ambientais controladas (25+1° C,
umidade 60+5%, ciclo claro/escuro de 12/12 h) com livre acesso
a agua e alimentos (comida de rato Nuvital Nuvilab CR1-Nuvital
Nutrientes S/A, Brasil). Todos os experimentos foram realizados
de acordo com o guia de Principios Eticos para o Cuidado e Uso
de Animais de Laboratério, proposto pela Sociedade Brasileira de
Ciéncia de Animais de Laboratério ap6s aprovacdo do comité de
ética local (protocolo n° 40/2015). Todos os esforgos foram feitos
para minimizar o nimero e o sofrimentos dos animais.

Inducdo da neurodegeneragdo

Inicialmente os animais foram divididos em dois grupos
(n=6), anestesiados com Ketamina (100 mg/kg, i.p.) e xilazina (5
mg/kg, i.p.), sequida de operacédo estereotaxica. O grupo | (6-
OHDA) recebeu injecdo intraestriatal unilateral de 6-OHDA (20 ug/
animal) no lado ipsilateral. O grupo Il (controle) recebeu solucdo
salina (NaCl, 0,9%) nas mesmas condi¢des. A injecdo intraestriatal
unilateral de 6-OHDA ou salina foi realizada através de uma seringa
Hamilton® de 6 pL utilizando aparelho estereotaxico (Stoelting,

EUA) nas seguintes coordenadas (mm): sitio 1: L: - 2,5, AP: + 0,5, V:
+5,0; Local 2: L: - 3, AP: - 0,5, V: + 6,0; e local 3: L: - 3,7, AP: - 0,9,
V: + 6,5 do bregma, de acordo com o Atlas de Paxinos e Watson'.

Avaliagdo do comportamento rotacional

O comportamento rotacional foi avaliado através do
monitoramento das rota¢ées induzidas pela apomorfina (3 mg/
kg i.p) que induz o animal a um comportamento rotacional na
direcdo contraria alesdo (lado contralateral). O nimero de rotacoes
(360°) em volta do proprio eixo foi contabilizado a cada 10 min
durante periodo total de 60 min'”.

Avaliacéo do esvaziamento gdstrico

O estudo do esvaziamento gastrico foi realizado 14 dias
apods a operagdo de indugdo da neurodegeneracdo. Apos 12 h de
jejum, os animais foram alimentados (via gavagem) com 1,5 ml de
refeicdo teste liquida contendo um marcador ndo absorvivel (0,5 mg/
ml de vermelho de fenol em solucéo de glicose a 5%). Decorridos
10, 20 ou 30 min, os ratos foram sacrificados por deslocamento
cervical e o intestino foi exposto por laparotomia, fixado no
piloro, cardia e juncdo ileocecal e depois removido. O intestino foi
cuidadosamente esticado do estdmago para o colon e dividido
em quatro segmentos consecutivos: estdmago, intestino delgado
proximal (primeiros 40%), intestino delgado medial (intermediario
30%) e intestino delgado distal (Ultimos 30%). Cada segmento
foi colocado em cilindros graduados contendo 100 ml de NaOH
0,1 N. Ap6s serem triturados e homogeneizados durante 30 s,
deixou-se a suspensao sedimentar durante 20 min a temperatura
ambiente. O sobrenadante (10 ml) foi centrifugado por 10 min
a 2800 rpm e as proteinas em contidas 5 ml do homogeneizado
foram precipitadas ap6s adigao de 0,5 ml de acido tricloroacético
(20% p/v). Apds centrifugagdo durante 20 min a 2800 rpm,
adicionou-se 3 ml do sobrenadante a4 ml de NaOH 0,5 N. Uma
curvade dilui¢do padrao foi gerada para relacionar a concentracéo
de vermelho de fenol em NaOH 0,1 N com a absorbancia (560
nm) obtida em cada segmento®™. A recuperacdo fracionada
de corante gastrico foi determinada de acordo com a seguinte
equacdo: % recuperagdo gastrica=quantidade de vermelho de
fenol recuperada no estdmago/quantidade total de vermelho
de fenol recuperada de todos os quatro segmentos x 100.

Avaliacdo do transito intestinal

Apds anestesia com Ketamina (100 mg/kg, i.p.) e xilazina
(5 mg/kg, i.p.), os animais foram submetidos a laparotomia e
uma canula foi inserida no intestino. A ponta dela foi avancada
para o duodeno 1 cm distal ao piloro e fixada na parede do
estdmago; sua extremidade livre foi canalizada porvia subcutanea,
exteriorizada e fixada a pele. Decorridos dois dias, os animais
foram alimentados (gavagem) com a refeicdo liquida de teste
(1 ml) através da canula duodenal e foram sacrificados 20 min
depois. Apds a exérese, o intestino foi cuidadosamente esticado
e removido. Ligaduras obstrutivas foram realizadas para obter
cinco segmentos consecutivos do intestino delgado (~20 cm de
comprimento). Cada segmento foi homogeneizado e o teor de
corante foi determinado por espectrofotometria. Os dados obtidos
para cada segmento individual foram multiplicados pelo nimero
total de segmentos e somados para calcular o centro geométrico
da distribuicdo do marcador por todo o intestino®™.

Avaliacdo da complacéncia gastrica

Para avaliar os efeitos da DP sobre a complacéncia gastrica,
utilizou-se sistema de barostato associado a pletismometro.
Decorridos 14 dias da operacdo de indugao da neurodegeneracao,
os animais foram anestesiados com uretana (1,2 g/kgi.p.) seguido
de traqueostomia. Um cateter de baldo (~4 ml) feito com as
pontas dos dedos das luvas cirurgicas foi inserido por via oral
e posicionado no estdmago dos ratos. A extremidade livre foi
conectada a reservatério de vidro (2,5 cm de diametro interno,
30 ml de volume), criando um sistema de vasos comunicantes
preenchido com solugdo idnica padrdo (45 mg% NaCl e 0,3 mI%
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de Imbebiente, BBC Ornano, Comerio, Italia) a 37° C. Assim, as
alteragbes no volume do reservatorio, exibidas pelo pletismometro
(modelo 7140, Ugo Basille, Comerio, Italia) foram consideradas
como volume gastrico. Apds o equilibrio do sistema, o0 estbmago
foi progressivamente distendido, aumentando o nivel de liquido
do reservatoério 4, 8 e 12 cm acima do apéndice xifoide do rato
a cada 10 min. O volume gastrico foi registrado a cada 1 min e
reunido em intervalos consecutivos de 10 min'.

Estudo do envolvimento de vias neuroautonémicas

Os animais foram inicialmente mantidos em jejum durante
24 h, com livre acesso a dgua. Apos anestesia com Ketamina
(100 mg/kg, i.p.) e xilazina (5 mg/kg, i.p.) ambos os grupos
foram submetidos a laparotomia mediana. Os animais do grupo
vagotomia troncular foram submetidos a sec¢do do nervo vago
por meio de serotomia do es6fago ~1,5 cm acima da cardia. Por
outro lado, os do grupo esplancnotomia+gangliectomia celiaca
foram submetidos a laparotomia mediana com exposicdo das
visceras abdominais e do tronco celiaco. Em seguida, foi realizada
a secgdo do ganglio celiaco e dos nervos esplancnicos, seguida
dainstilacdo de alcool a 100%°*. Decorridos dois dias, aplicou-se
o protocolo de esvaziamento gastrico.

Anadlise estatistica

Os gréficos e analises estatisticas dos resultados, foram
realizados utilizando o software Prisma® versdo 5.01 (GraphPad,
San Diego, USA). Os resultados do esvaziamento gastrico e
transito intestinal foram apresentados na forma de histograma
representativos das médias+EPM. As diferencas estatisticas entre
as médias foram analisadas pelo teste “t” de Student. Os resultados
da complacéncia gastrica, foram apresentados na forma de
grafico box e wiskers plots. As diferencas estatisticas das médias
obtidas nos diferentes grupos de animais no estudo das vias vagal
e esplancnica foram analisados por ANOVA seguida do teste
Bonferroni. Foram considerados estatisticamente significativos,
os valores de p<0.05.

RESULTADOS

Rotagdes do animal emtorno do préprio eixo nolado contrério
alesdo, induzidas porapomorfina, refletem a hipersensibilidade e
a gravidade dos danos das lesdes intraestriatais produzidas pela
injecdo de 6-OHDA". No presente estudo, a média das rotagdes
contralaterais contabilizadas durante teste rotacional (60 min) nos
animais do grupo controle foi 11,17+3,38, enquanto no grupo
6-OHDA foi 358,32+25,55.

A retencdo da refeicdo teste pelo estbmago dos animais
do grupo 6-OHDA 10 min pds-prandial foi 24,85% maior em
relagdo ao grupo controle, cujas médias das retengdes de corante
foram 53,40+2,80vs.42,77+2,65, respectivamente. A retencdo de
corante na porcao proximal do intestino delgado dos animais
do grupo 6-OHDA foi 18,21% menor em relagdo aos do grupo
controle, cujas médias das reten¢des de corante foram 29,19+ 1,95
e 35,69+1,31, respectivamente (Figura 2 A).

A retencdo da refeicdo teste pelo estbmago dos animais
do grupo 6-OHDA 20 min pos-prandial foi 31,52% (33,50+2,53
vs. 44,06+2,23) maior em relacdo ao grupo controle. Na porcao
proximal do intestino delgado dos animais do grupo 6-OHDA
houve diminuicao de 32,68% (26,74+1,65 vs. 18,00+2,55) da
retencdo de corante quando comparada aos animais do grupo
controle (Figura 2 B).

A retencdo da refeicdo teste pelo estbmago dos animais
do grupo 6-OHDA 20 min pos-prandial foi 33,04% (27,72+1,96
vs. 36,88+2,19) maior em relacdo ao grupo controle. Na porcao
proximal do intestino delgado dos animais do grupo 6-OHDA
houve diminuicdo de 61,86% (22,89+1,03 vs. 8,73+1,76) da
retencdo de corante quando comparada aos animais do grupo
controle (Figura 2 C).
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FIGURA 1 - Rotac¢bes contralaterais (lado contrario a lesdo)
induzidas por apomorfina (3 mg/kg) 13 dias apos
operacao de inducdo da neurodegeneracao. No
grafico, a barra branca (o) representa o nUmero
de rotacGes contralaterais dos animais do grupo
controle (NaCl, 0,9%) e a barra preta (H) representa
o grupo experimental (6-OHDA). As linhas verticais
acima de cada barra indicam o erro-padrao da média.
Foram considerados sensiveis ao modelo de indugao
da neurodegeneracdo, os animais cujo nimero de
rotacOes contralaterais foi >150 em 60 min.
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FIGURA 2 - Retencao da refeicdo teste (vermelho de fenol+glicose
a 5%) no estdbmago e intestino delgado (proximal,
medial e distal) dos animais submetidos ao modelo
de inducdo da neurodegeneragdo. Nos gréficos,
as barras brancas (o) representam os valores da
retencdo da refeicdo teste em cada porcédo do trato
gastrintestinal dos animais do grupo controle (NaCl,
0,9%) e as barras pretas (H) representam o grupo
experimental (6-OHDA). A retencdo da refeicdo teste
10, 20 e 30 min pos-prandial estdo representadas
nas Figuras A, B e C respectivamente. A Figura D
estuda a curva de esvaziamento gastrico 10, 20 e
30 min pds-prandial.

O niimero de bolos fecais liberados pelos animais do grupo
experimental (6-OHDA) foi 6,571+ 1,88, enquanto o controle (NaCl
0,9%) foi 16,03+0,72 (Figura 3).

Houve atraso de 44,80% do centro de massa da refeicado
teste nos animais do grupo 6-OHDA em relacdo aos do grupo
controle. Quando nos animais do grupo 6-OHDA, o centro de
massa foi observado entre os segmentos 2 e 3 (2,95+0,32) do
intestino delgado, enquanto nos do grupo controle (NaCl 0,9%)
foi entre os segmentos 4 e 5 (4,27+0,22, Figura 4 A).
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FIGURA 3 - NUimero de bolos fecais eliminados pelos animais
submetidos ao modelo de inducdo da doenca de
Parkinson durante 12 h. A barra branca (o) representa
o nimero de bolos fecais eliminados pelos animais
do grupo controle (NaCl, 0,9%) e as barras pretas
(M) representam o grupo experimental (6-OHDA).
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FIGURA 4 - Avaliagao do transito intestinal e complacéncia gastrica:
A) Centro geométrico da refeicdo teste 20 min pos-
prandial, onde os circulos (e) representam a média
dos valores da retencado da refeicao teste no trato
gastrintestinal dos animais do grupo controle e os
quadrados (M) do grupo experimental (6-OHDA); B)
volume gastrico dos animais em diferentes pressdes
intragastricas (4, 8 e 12 cm H,0). As caixas brancas
(0) representam os animais do grupo controle (NaCl,
0,9%) e as caixas pretas (H) o grupo experimental
(6-OHDA). As linhas horizontal, inferior e superior
representam a mediana, menor e o maior valor
obtidos, respectivamente, durante 10 min de
monitorizagao.

Os valores das pressdes intragastricas nos animais do
grupo 6-OHDA e controle foram 2,44+0,24 vs. 2,46+0,08 ml (4
cmH,0); 2,64+0,26 vs. 2,63£0,11 ml (8 cm H,0) e 2,96+0,27 vs.
2,770,171 ml (12 cm H,0), respectivamente. Desta forma, os
valores de volume gastrico dos animais dos grupos 6-OHDA e
controle ndo apresentaram diferencas estatisticas significativas,
p<0,05 (Figura 4 B).

O pré-tratamento cirirgico com vagotomia troncular
nao alterou (p>0,05) a retengdo gastrica de liquido, quando os
resultados dos animais do grupo salina vagotomizado e grupo
6-OHDA vagotomizado (34,40+1,740 vs. 34,30+2,764) foram
comparados entre si. Observou-se ainda que o pré-tratamento
com vagotomia acelerou o esvaziamento gastrico (44,78+1,380
vs. 34,30+2,764), quando o grupo 6-OHDA foi comparado com o
grupo 6-OHDA vagotomizado. Por outro lado, a vagotomia ndo
alterou a retencdo de liquidos nos intestinos proximal, medial e
distal, respectivamente (Figura 5A).
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FIGURA 5 - Efeitos dos pré-tratamentos cirdrgicos com
vagotomia e esplancnotomia sobre o esvaziamento
gastrico nos animais submetidos ao modelo de
neurodegeneracdo induzida por 6-OHDA: A)
as barras brancas (o) representam a retencao
da refeicdo teste em cada porgdo do trato
gastrintestinal dos animais do grupo controle
(NaCl, 0,9%), as barras pretas (H) representam
o grupo experimental (6-OHDA), as barras com
linhas diagonais representam o grupo controle
pré-tratado com vagotomia troncular (NaCl+VGt)
e as barras pontilhadas representam o grupo
experimental pré-tratado com vagotomia troncular
(6-OHDA+VGt; B) as barras brancas (o) representam
a retencdo da refeicdo teste em cada porcao do
trato gastrintestinal dos animais do grupo controle
(NaCl, 0,9%), as barras pretas (W) representam o
grupo experimental (6-OHDA), as barras com
linhas diagonais representam o grupo controle
pré-tratado com esplancnotomia+gangliectomia
celiaca (NaCl, 0,9%+EGc) e as barras pontilhadas
representam o grupo experimental pré-tratado
com esplancnotomia+gangliectomia celiaca (6-
OHDA + EGc).
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O pré-tratamento ciriirgico comesplancnotomia+gangliectomia
celiaca (EGc), ndo alterou (p>0,05) os resultados da retencdo
gastrica de liquido nos animais dos grupos salina esplanctomizado
e 6-OHDA esplanctomizado (30,94+1,740 vs. 26,30+2,764). A
esplancnotomia+gangliectomia celiaca acelerou o esvaziamento
gastrico (44,78+1,380 vs. 26,30+2,764) do grupo 6-OHDA
esplanctomizado emrelagdo ao grupo 6-OHDA ndo esplanctomizado.
Por outro lado, a esplancnotomia+gangliectomia celiaca ndo
alterou significativamente a reten¢do de liquidos nos intestinos
proximal, medial e distal, respectivamente (Figura 5B).

DISCUSSAO

ADPfoiinicialmente descritacomo doencaexclusivadosistema
nervoso central’. No entanto, a ideia de que a DP é iniciada fora
do sistema nervoso central foi proposta e vem sendo investigada.
Estudos mostram que o processo patolégico é iniciado em dois
pontos distintos e simultaneos: no bulbo olfatério e no sistema
nervoso entérico®. A partir desses resultados, diversos estudos
baseados em modelos animais tém sido realizados visando a
elucidagdo dos mecanismos fisiopatoldgicas da DP.

O modelo de neurodegeneracao induzida por 6-OHDA
é um dos mais utilizados. A semelhanca estrutural da 6-OHDA
com a dopamina e noradrenalina, possibilita que a 6-OHDA seja
rapidamente captada por neurénios dopaminérgicose noradrenérgicos,
formando perdxido de lipideos, bem como, ainibicdo da atividade
do complexo | da mitocondria, consequentemente, causando a
morte de grande parte dessas células™. Portanto, no presente
estudo, o modelo de inducédo da DP por 6-OHDA foi utilizado
visando ampliar o entendimento dos mecanismos fisiopatoldgicos
da DP ao nivel gastrintestinal.

Rotacbes contralaterais induzidas por apomorfina refletem
a hipersensibilidade e o grau de severidade das lesdes no estriado
causadas por injecdo unilateral de 6-OHDA'. Neste estudo, o
numero de rotacdes contralaterais observadas durante 60 min foi
superior a 350, desta forma, indicando que os animais utilizados
foram sensiveis ao modelo de neurodegeneracdoinduzida (Figura 1).

A taxa de esvaziamento gastrico é medida da velocidade
de entrega do contelido géstrico no duodeno®. Neste estudo,
uma técnica eficiente, sem produzir radiagdo ionizante, baseada
em refeicdo teste contendo um marcador nédo absorvivel foi
utilizada. Os resultados obtidos mostraram que a DP retardou
0 esvaziamento gastrico dos animais nos diferentes tempos
estudados (Figura 2 A, B, C). A curva de esvaziamento gastrico
construida a partir dos resultados obtidos nos tempos 10, 20 e
30 min pds-prandiais mostrou maior retencdo da refeicdo teste
no estdmago dos animais do grupo 6-OHDA (Figura 2 D). A DP
causou atraso do transito intestinal, evidenciado a partir do centro
de massa da refeicdo teste, quando os animais do grupo 6-OHDA
foram comparados aos do grupo controle (Figura4 A). Além disso,
reducao significativa da liberagdo fecal também foi observada nos
animais do grupo 6-OHDA, um indicativo de constipacdo, relatada
em aproximadamente 90% dos pacientes com DP',

Estes resultados corroboram com varias pesquisas sobre os
efeitos da DP sobre o esvaziamento gastrico em modelo animais.
Estudos realizados com ratos lesados com 6-hidroxidopamina
reportaram atraso do esvaziamento gastrico e constipacdo®.
Alteragbes neuroquimicas e neurofisioldgicas no eixo intestino-
cérebro de ratos com neurodegeneragao induzida por 6-OHDA
também sao reportadas’®. Analises radioldgicas realizadas em ratos
submetidos a neurodegeneragdo mostraramatraso do esvaziamento
gastrico e constipacdointestinal'. Estudos realizados recentemente,
mostraram que os distUrbios da motilidade gastrintestinal, como
retardo do transito intestinal, liberacao fecal lenta e com baixo
teor de umidade foram os primeiros de sintomas observados
nos animais estudados’.

A DP néo interferiu na complacéncia gastrica dos animais
nas diferentes pressées estudadas (Figura 4B). Este resultado
sugere que o retardo do esvaziamento gastrico nos animais com

DP foi ocasionado por atraso no processo abertura da valvula
pildrica, consequentemente, retendo por mais tempo a refeicdo
teste no estbmago dos animais. Este atraso tem implicagdes
importantes do ponto de visto farmacocinético, uma vez que
afeta a biodisponibilidade da levodopa, causando flutuagdes das
respostas terapéuticas, afetando o quadro clinico do paciente'.
Além disso, alteracdes na microflora intestinal também foram
relatadas em pacientes com DP™.

Otrato gastrintestinal éamplamenteinterligado com o sistema
nervoso central e recebe sinais de natureza tanto simpatica quanto
parassimpatica e fornecem extensiva inervagao para os plexos do
sistema nervoso entérico®. O esvaziamento gastrico é regulado por
vias neurais extrinsecas como as vias vagal e esplancnica, além da
inervacao intrinseca coordenadas pelo sistema nervoso entérico'.
Portanto, os resultados deste estudo também mostraram que o
bloqueio cirdrgico das vias vagais e esplancnicas foi capaz de reverter
oretardo do esvaziamento gastrico, evidenciando o envolvimento
de tais vias no atraso do esvaziamento gastrico observado (Figura
5 A, B). Estudos realizados recentes demonstraram que os circuitos
motores vagais inibitérios e excitatorios sdo responsaveis pelo
controle preciso do esvaziamento gastrico®. Portanto, na DP as
disfungdes gastrintestinais estdo principalmente associadas ao
comprometimento do eixo intestinal cerebral, envolvendo as
fibras eferentes da via vagal projetadas diretamente no plexo
miontérico gastrico'™. Curiosamente, o bloqueio da conexao
cérebro-intestino cortando cirurgicamente o ramo troncular do
nervo vago reduziria os disturbios da DP?®.

ADP retardou o esvaziamento gastrico e o transito intestinal
cujos disturbios podem afetar a biodisponibilidade de farmacos e
absorc¢ao de nutrientes, agravando o quadro clinico do paciente. O
retardo do esvaziamento gastrico foi revertido apds a intervengéo
cirlirgica davagotomia tronculare da esplancnotomia e gangliectomia
celiaca, sugerindo o envolvimento de tais vias na fisiopatologia da
doenca. Desta forma, a neurodegeneracao induzida por 6-OHDA
apresentou-se como modelo capaz de mimetizar os principais
sintomas da DP, possibilitando maior compreensao dos efeitos
dessa doenca sobre a motilidade gastrintestinal, permitindo
diagnosticar distdrbios com maior precisao e viabilizar descobertas
de intervencdes farmacoldgicas visando tratamento mais eficaz.

CONCLUSAO

A DP compromete o esvaziamento gastrico, bem como o
transito intestinal, mas nao altera a complacéncia gastrica. Estes
fatores associadamente contribuem para o agravamento dos sintomas
por interferirem na absorcdo da terapia medicamentosa. Contudo,
o retardo do esvaziamento gastrico foi revertido pela vagotomia
troncular, esplancnotomia e gangliectomia celiaca, sugerindo o
envolvimento de tais vias no retardo do esvaziamento gastrico.
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