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RESUMO

ubstanciais evidencias indicam que as respostas hormonais ¢ metabdlicas ao

exercicio sdo reguladas por estimulos neurais que atuam nas dreas motordas cere

brais em paralelo com o desencadeamento dos processos que coordenam a loco-
mogdo. Os mecanismos neurais também modulam a atividade autonémica que por
sua vez coordena as funcdes do pancreas enddcrino, da medula adrenal e da hipdfise
promovendo mudangas na secre¢do dos horménios contrarreguladores favorecendo a
mobilizacdo de substratos metabdlicos ricos em energia. Em respostas ao exercicio
também ocorre elevacdo na atividade dos nervos hepdticos que diretamente promo-
vem a elevagdo na liberacdo de glicose pelo figado através da estimulagdo da glicogendlise
nos hepatdeitos. O presente estudo foi realizado para avaliar o efeito da vagotomia
hepdtica seletiva (HV) sobre as reservas de glicogénio de ratos submetidos a natagdo.
{Uma tinica sessdo de 50 minutos de natacdo induz a elevagdo na secregdo dos
horménios contrarreguladores induzindo a redugdo no contetido hepdtico e muscular
de glicogénio concomitante com a elevagdo na concentragdo plasmdtica de dcidos
graxos livres e corticosterona. Este perfil também é observado em ratos HV os quais
mostraram modificacées no controle das reservas de substratos metabdlicos. O grupo
de ratos HV submetidos a natagdo apresentaram wma maior deplegio das reservas
musculares de glicagénio seguida de uma significante elevagdo na concentragdo
plasmdtica de deidos graxos livres, glicose e corticosterona. Estes dados indicam que a
vagotomia hepdtica influencia nos sistemas cerebrais responsdveis pela regulagdo da
mobilizacdo de substratos metabélicos e pode comprometer a homeostasia metaboli-
ca destes substratos em muitos tecidos, especialmente nos musculos. Estes dados su-
gerem a necessidade de uma especial atengdo na prescrigdo de programas de exercici-
os fisicos d pacientes vagotomizados.
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ABSTRACT

Substantial evidence
indicates that hormonal and
metabolic responses to exercise are
regulated primarily by neural
mechanisms invelving both
stimulation from motor center in
the brain in parallel with
stimulation of locomotion and a
neural feedback from working
muscle. The neural mechanisms
modulate the autonomic discharge
to the endocrine pancreas, the
adrenal medulla, and the pituitary
gland and in turn elicit changes in
glucoregulatory hormones in favor
of mobilization of energy-rich
substrates. Increase discharge in
hepatic nerves could also be a
consequence of this neural output
during exercise and may directly
increase the ghicose output from
the liver by stimulation of
glycogenolysis in hepatocytes. The
present study was designed to
evaluate the effect of a selective
hepatic vagotomy (HV) on glycogen
reserves in swimming rats. 50
minutes of swimming section
induced an increase of
glucoregulatory hormones
secretion and the liver and muscle
glycogen content are reduced
concomitant with increase in
plasmatic FFA and corticosterone
This profile is also observed in HV
rats showing changes in control of
metabalic substrates reserves after
vagotomy. Swimming HV rats
groups show a strongly depletion in
muscle glycogen reserves. This
depletion are followed by a
significant increase of plasma free
fatty acid (FFA), glycaemia and
corticosterone. This data indicate
that hepatic vagotomy influence in
metabolic substrate regulation
system and could compromise the
metabolic homeostasis substrates
in much tissue, speciallyin muscle
This data suggest an special
attention in prescription of exercise
program to vagotomy patients.
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Introducao

A vagotomia troncular é uma cirurgia que
tem sido utilizada rotineiramente na pratica
médica para controle das ulceras duodenais
(HALL et al.,, 1973; FABRIS, et al., 1996).

Diferentes estudos das fungoes glicostaiticas
hepaticas revelaram que o metabolismo dos
hepatdcitos é controlado pelos sistemas nervoso
e endderino, os quais, coordenam a intensidade
de mobilizagio das reservas energéticas de acor-
do com as necessidades teciduais (revisio em
YAMAGUCHI, 1992). Dentro do aspecto
endécrino do controle glicémico destaca-se a in-
sulina que € o horménio responsavel pela forma-
cdo de reservatérios de glicogénio devido i sua
capacidade de intensificar a captacio de glicose e
ativar a cascata de reagoes enzimaticas que cul-
minam na sintese de glicogénio e os horménios
contra-regulatorios que proporcionam a
mobilizacao das reservas energéticas suprindo o
plasma com substratos metaboliziveis de acor-
do com a demanda (DeFRONZO, 1988).

O controle neural das funcgoes glicostiticas
hepdticas decorre ainda da inervacio autonémica
do parénquima hepdtico, visto que, tal inervacio
modula a atividade das enzimas que determinam
a mobilizacido das reservas de glicogénio
(JUNGERMANN, 1992). Neste sentido, sabe-se
que a porgao parassimpdtica, atuando através de
receptores muscarinicos, induz a elevagio na ati-
vidade das enzimas que promovem a sintese e
armazenamento de glicogénio (NIIJIMA, 1989)
enquanto a por¢cido simpdtica atua de maneira
seletiva dependendo do tipo de adrenoceptor ati-
vado, ou seja, quando ocorre a ativacdo dos re-
ceptores tipo a-2 adrenérgicos presentes nos va-
sos que perfundem o parénquima, verifica-se
mudangas na hemodindmica local regulando o
fluxo de oxigénio para as células; quando os re-
ceptores ativados sao do tipo b-2 adrenérgicos
verifica-se a geragao de AMP ciclico, que é o agen-
te ativador das proteinas quinase AMP depen-
dentes, que pof sua vez ativam as enzimas
glicogenoliticas e glicoliticas (LAUTT, 1980,
BERRIDGE, 1986, YAMAGUCHI, 1992).

Dentre as funcoes glicostaticas hepiticas tem
sido proposto a existéncia de glicoceptores hepa-
ticos (OKAZAKI et al.,1993). Estes sensores de
glicose estariam localizados nos vasos sanguine-
os que perfundem o figado e sua aferéncia teria a
funcao de informar o hipotilamo a “concentra-

cao” de glicose que chega ao figado. Ao hipotilamo
lateral e o ventro-medial cabe a fun¢io de coor-
denar as respostas eferéntes que passariam a in-
terferir na funcao das adrenais, do figado e do
péncreas, exercendo uma forte agao moduladora
sobre a mobilizacao das reservas de glicose
(NIIJIMA, 1989).

A teoria hepatostatica foi confirmada em
estudos neurofisiolégicos que demonstraram uma
reducdo na aferéncia de potenciais de acio
registrados no ramo vagal hepitico, apds a admi-
nistragio de D-glicose na veia porta hepitica
(NIIJIMA, 1982; YAMAGUCHI, 1992).

Uma recente avaliagao da interrelacdo entre
a inervacao vagal hepatica e as fungoes endéerinas
pancredticas durante o jejum, nao verificou rela-
¢do direta entre a integridade na inervagao hepi-
tica e os estados insulinopenicos desencadeados
no jejum de 24 horas. Por outro lado, o estudo
das relagoes entre a integridade do controle neural
dos hepatécitos e a sensibilidade dos tecidos pe-
riféricos a insulina, demonstraram que a
desnervacao do figado favorece o desenvolvimento
do quadro clinico de resisténcia periférica a insu-
lina (TRABELSI, 1995; REAVEN, 1995, XIE et
al., 1993). Este fato também ja foi constatado na
cirrose hepatica e no diabetes mellitus (LEE,
1992).

Com relacao a atividade fisica, é noténa a
importancia em se manter um suprimento celu-
lar adequado, para tal, é sabido que ao longo do
exercicio a utilizagao de substratos energéticos
varia consideravelmente. Durante a fase inicial
do exercicio, o proprio glicogénio tecidual cons-
titui a principal fonte energética consumida e com
a continuacgao do esforgo, aumenta o fluxo san-
guineo muscular e os nutrientes provenientes do
sangue passa a desempenhar importante papel
como fonte energética. O padrao de utilizacio dos
substratos energéticos pode ser caracterizado por-
tanto como uma sequéncia de trés fases distin-
tas em que os principais metabolitos utilizados
sdo, respectivamente, o glicogénio muscular, a
glicose sérica suprida pela glicogendlise hepitica
e 0s dcidos graxos livres. Desta forma, rassalta-
se a importincia dos reservatdrios de glicogénio
uma vez que sua deplecao é fato incisivo no
desencadeamento do processo de fadiga muscu-
lar (FELIG e WAHREN, 1975)

Tendo em vista os estudo que relatam que a
desnervacdo dos hepatdcitos induz alteracoes sig-
nificativas na sensibilidade tecidual a insulina e
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sabendo-se da importincia desta para a
homeostasia no metabolismo dos carboidratos,
proposta deste trabalho foi avaliar as reservas de
glicogénio de ratos hepato-vagotomizados quan-
do submetidos a estresse por natagio.

Material e Métodos

Animais

Foram utilizados 40 ratos machos, Wistar,
pesando entre 180 - 220g fornecidos pelo biotério
da UNICAMP os quais foram submetidos ao ci-
clo fotoperiddico de 12h claro e 12 h escuro, sob
temperatura ambiente controlada (20 - 23 * C),
com comida e dgua “ad libitum”.

Grupos experimentais e cirurgia

Apés um periodo de adaptagiao de 48h, os
ratos foram distribuidos nos seguintes grupos ex-
perimentais: Controle (C), Cirurgia simulada
(SHAM) e hepatovagotomizados (HV), natagio (N
e hepatovagotomizados submetidos a natagao
(HVN). Os ratos foram distribuidos em caixas
coletivas, onde permaneceram durante 15 dias.

Para a realizacao da vagotomia hepitica se-
letiva, os ratos foram anestesiados com
pentobarbital sédico (40 mg/kg, i.p.),
tricotomizados, e laparotomizados. Para locali-
zacao do nervo vago foi utilizada uma referén-
cia anatémica (LEGROS, 1969) revisada na dé-
cada de 80 (PRECHTL & POWLEY, 1985). No
método cirtirgico uma seccio de 2 cm permitiu
a localizacao do esofago e do estdbmago, os quais
foram cuidadosamente expostos até a
visualizagdo do ramo anterior do nervo vago e
sua ramificagao hepdtica. Sempre que necessi-
rio, um microscopio foi utilizado para localizar
a inervacao vagal que foi seccionada, retirando-
se um pedaco de aproximadamente 5 mm do
nervo para evitar regeneragac (TORDOFF &
NOVIN, 1982]. O grupo SHAM foi exposto as
mesmas condi¢oes que os demais, porém, o vago
foi mantido intacto.

Verificacdo da cirurgia

Os testes de validagdo da vagotomia foram
realizados através do reflexo vago vagal (LOUIS-
SYLVESTRE, 1983] e através do exame micros-
copico da drea lesada, o qual ocorreu simultane-
amente ao procedimento experimental.

Amostragem

Os ratos foram sacrificados por decapitacio,
entre 8h e 10h, sendo o sangue coletado e rapi-
damente centrifugado para a separacio do plas-
ma. Em seguida, foram retiradas amostras do fi-
gado, musculo soleo e ventriculo esquerdo e en-
caminhadas para anilise bioquimica.

Analise bioquimica das amostras

Para a determinacao da concentragio de
glicose plasmaitica foi utilizado o método
enzimdtico segundo Kit para laboratérios CELM,
Reactoclin. A concentracio plasmatica de
corticosterona foi determinada segundo o mé-
todo proposto por GUILLHERMIN et al., 1958
enquanto os icidos graxos livres foram deter-
minados colorimetricamente segundo
REGOUW (1971). Para determinacao do con-
tetido muscular e hepitico de glicogénio foi uti-
lizado o método colorimétrico do fenol sulfiri-
co (SIULO et al., 1970).

Analise estatistica

A andilise estatistica foi feita através da apli-
cagdo de andlise de varidncia seguida do teste de
Tukey, fixando-se o nivel critico em P<0,05.

Resultados

A Inervagao autondémica exerce um impor-
tante papel regulador na homeostasia glicémica
promovendo modificagdes nos reservatorios he-
paticos de glicogénio [YAMAGUCHI, 1992). A
tabela 1 mostra que apds a denervagao houve um
comprometimento na sintese de glicogénio, de
forma que este apresenta-se reduzido em 46,5%
(P<0,05) em relagio ao controle. A mesma tabe-
la mostra ainda que a natacdo per se ji induz
uma intensa deplecdo das reservas hepaticas de
glicogénio (50%, P<0,05], no entanto, no grupo
vagotomizado estressado o efeito foi bem mais
pronunciado pois o contetido de glicogénio atin-
giu reservas 80% (P<0,05) menores que a obser-
vada no grupo controle.

A tabela 1 mostra ainda que apesar da
vagotomia hepatica nio modificar a capacidade
do musculo séleo em sintetizar glicogénio no re-
pouso, quando submetido a atividade fisica ob-
serva-se deplecao de 72% (P<0,05) o que é sig-



60

Volume 4, Numero 3, 1999

nificativo, pois a natagdo em nio vagotomizados
promoveu uma reducao de 40% (P<0,05). Este
comportamento também foi observado na mus-
culatura ventricular onde o grupo vagotomizado
apresentou redugao de 23% (P<0,05) enquanto
0 grupo natacao apresentou 12% (P<0,05).

A tabela 2 mostra que apds a vagotomia hou-
ve uma significativa elevagio de 127% (P<0,05),
nas concentragoes séricas dos acidos graxos li-
vres, elevacdo esta que nio diferencia da propor-
cionada somente pela atividade fisica. A tabela
mostra ainda, que o grupo vagotomizado
estressado apresentou elevagio de 136% (P<0,05]
na concentragao séricas dos acidos graxos livres

circulante diferindo significativamente do gru-
po natagio e vagotomizado.

Na mesma tabela pode-se verificar apds a
vagotomia, a concentracao plasmatica de
corticosterona foi elevada em 171% (P<0,05) e
mostra que se trata de alteracoes provocadas pela
vagotomia e nao pelo estresse cirtirgico, visto
que os valores obtidos no grupo SHAM nio di-
feriram do controle. A natacio forcada também
promoveu elevagao na concentracio circulante
de corticosterona representando 359% (P<0,05).
Por outro lado, o grupo vagotomizado submeti-
do a nataciao apresentou elevacao de 501%
(P<0,05).

TABELA 1 - Concentracao de glicogénio (mg/100mg), no figado, musculo sdleo
e ventriculo esquerdo, dos grupos controles, sham, hepatovagotomizados, na-
tacao e hepatovagotomizados submetidos a natacao. Os valores representam
as medias * EPM, n=6.

GRUPOS CONTROLE  SHAM HV NATACAO HV4N
FIGADO 4794010 4934003 256+0.10%  2.35+0,04% 0.96 +0,01%
SOLEO 045+0,007 046+0,07 046+001 0,27 £0,004* 0,13 +0,008*
VENTRICULO  0,1740,007 016008 0170007 0.15+0007%  0.13 + 0,008*

* P<0,05 em relacao ao controle.

TABELA 2 - Concentracao plasmatica de acidos graxos livres (AGL), glicemia
(mg/dD e corticosterona (ng/ml) de ratos controles, sham, hepatovagotomizados,
natacao e hepatovagotomizados submetidos a natacao. Os valores represen-

tam as médias = EPM, n=6.

GRUPOS

CONTROLE  SHAM VGT NATACAO  VGT+N
AGL 0474001  039£0,004 1,07+0,03*% 1.03+002% [.11+002%
(mEg/1)
GLICEMIA 110.86+2.9 11190422 10951419 187.17+7.3% 267.72+ 19+
(mg/dl)
CORTI&‘;E}ERONA 5.05+03 542402 1372412+ 2320412% 3037 +0.4%

* P<0,05 em relagao ao controle

Discussao

A regulacao das vias metabélicas decorre dos
fendmenos adaptativos na atividade enzimética
e da interferéncia direta de horménios e
neurotransmissores sobre a expressao génica das
enzimas chave dos mecanismos que promovem

amobilizagao de substratos energéticos (LAUTT
1980; 1983; NIIJIMA, 1989; JUNGERMANN,
1992; JUNGERMANN & THURMAN, 1992).

Com a seccao da inervacao vagal do esto-
mago, os controles aferente e eferente regulado-
res das fungoes hepaticas e pancredticas também
sao abolidos. A redugao no contetido hepético de
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glicogénio observado apds a vagotomia (tabela 1),
pode reforcar a interrelagio dos ramos nervoso
com a atividade reguladora da atividade das
enzimas envolvidas na sintese de glicogénio, em
especial a glicogénio sintetase, que poderia justi-
ficar a reducao na capacidade de sintese de
glicogénio observada apds a denervacio.

Quanto ao miusculo soleo e ventricular, es-
tes apresentaram redugdo na capacidade de re-
servar glicogénio em detrimento da natacéo,
como ja esperado, no entanto, um efeito mais
pronunciado foi observado no grupo
vagotomizado submetido a natagio. Deve-se sa-
lientar que frente as modificacoes no metabolis-
mo muscular deflagradas pela vagotomia, pode
ser sugestiva a existéncia de inter-relagoes entre
a homeostasia da inervacio dos hepatécitos e a
modificagio na disponibilidade plasmatica de
substratos energéticos comprometendo a
homeostasia metabélica dos musculos. Esta
interrelagdo possivelmente pode ser mediada por
dreas hipotalimicas que deixam de receber a
aferéncia glicoceptiva devido a vagotomia, poden-
do ativar outras vias que promovem a mobilizacio
de outros reservatorios de substratos metaboli-
cos (LEE & MILLER, 1985; LAVOIE et al., 1988).

Concomitante a atividade fisica prolon-
gada observa-se elevacao na atividade autonémica
simpdtica ¢ no sistema simpatoadrenal promo-
vendo a lipélise e suprindo o plasma com novos
substratos energéticos que propiciaram um ajus-
te da disponibilidade 2 demanda. Pode-se verifi-
car na tabela 2 uma elevagio na concentragio
plasmatica de AGL ap6s a denervacio, a qual vem
acompanhada da elevacdo na concentragao
plasmiticas de corticosterona, que deve ser uma

das substancias responsiveis pela elevagio na
concentracao plasmatica de AGL (LAVOIE et al.,
1988). Do ponto de vista especulativo sugere-se
que a vagotomia hepatica seletiva possa ter in-
fluenciado na homeostase de 4reas hipotalimicas
que coordenam a mobilizagio de icidos graxos
livres que também recebem aferéncias proveni-
entes da inervacao dos hepatécitos. Possivelmente
a elevagao na secrecao de corticosterona seja de-
corrente da elevacdo na secrecao hipofisiria do
hormoénio adrenocorticotrépico (ACTH). Todas
estas adaptacdes mostram que os musculos de
ratos hepatovagotomizados sob exercicio, apre-
sentam uma excessiva diminuicao nas reservas
de glicogénio atingindo reducao 3.5 vezes maior
no musculo séleo e 1,5 no ventriculo.

Conclusao

A avaliagdo dos eventos deflagrados pela
vagotomia hepatica seletiva, mostrou reducio na
capacidade dos hepatdcitos em sintetizar
glicogénio concomitante com alteragoes no me-
tabolismo lipidico. A atividade fisica estressante
aplicada aos ratos hepatovagotomizados induziu
reducio adicional no conteddo muscular de
glicogénio apontando para uma modificacao nas
condicoes energéticas destas fibras. Os estudos
dos eventos deflagrados pela vagotomia sio de
fundamental importancia para o entendimento
das variagoes metabolicas apresentadas por indi-
viduos que foram submetidos A vagotomia
troncular ou a piloroplastia para tratamento de
ulcera duodenal (LAUTT, 1980), sugerindo que
sejam reexaminados os programas de atividade
fisica indicados para pacientes vagotomizados.
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