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PALAVRAS-CHAVE: RESUMO:

Sistema nervoso Justificativa: A dexmedetomidina (Dex) € amplamente utilizada e seu efeito colateral mais co-
auténomo; mum € a bradicardia. O mecanismo completo pelo qual Dex induz bradicardia nao foi elucidado.
Conexinas; Esta pesquisa investiga a expressao das proteinas de juncao comunicante Connexin30.2 (Cx30.2)
Dexmedetomidina; e Connexin40 (Cx40) no nodo sinoatrial de ratos com bradicardia sinusal induzida por Dex.
Bradicardia sinusal Métodos: Oitenta ratos foram distribuidos aleatoriamente em cinco grupos. A solucao salina foi

administrada aos ratos do Grupo C. Nos outros quatro grupos, os ratos receberam Dex para induzir
bradicardia. Nos grupos D1 e D2, os ratos receberam Dex em uma dose de ataque de 30 pg/kg-1
e 100 pg/kg-1 por 10 min, depois a 15 pg/kg-1/he 50 pg/kg-1/h-1 por 120 min separadamente.
Os ratos do grupo D1A e D2A receberam Dex da mesma forma que no grupo D1 e D2; entretanto,
imediatamente apos a administracdo da dose de ataque, foi administrado 0,5 mg de atropina por
via intravenosa e, em seguida, 0,5 mg/kg-1/h-1 por 120 min. O nd sinoatrial foi adquirido apos o
término da infusdo intravenosa. A reacdo em cadeia da polimerase quantitativa em tempo real e
analises de Western blot foram realizadas para medir a expressdo de mRNA e proteina de Cx30.2
e Cx40, respectivamente.

Resultados: A expressao de Cx30.2 aumentou, enquanto a expressao de Cx40 diminuiu dentro do
no sinoatrial de ratos com bradicardia sinusal induzida por Dex. A atropina reverteu os efeitos de
Dex na expressao de proteinas de juncées comunicantes.

Conclusao: Dex possivelmente alterou a expressao de proteinas de juncdes comunicantes para
diminuir a velocidade de conducao cardiaca no n6 sinoatrial.
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Introducao

A dexmedetomidina (Dex) é amplamente utilizada para
sedacao em unidades de terapia intensiva e ambientes de
anestesia. Dex pode diminuir o nivel de transmissores de
catecolaminas e aumentar a acetilcolina no coracao. Tem
um efeito inibitério significativo sobre as funcoes dos no6-
dulos sinoatrial (SA) e atrioventricular (AV),' que pode
reduzir a frequéncia cardiaca, causar bradicardia e tem o
potencial de induzir parada cardiaca.?® A atropina pode
reverter esses efeitos cardiacos.

A principal funcao das conexinas cardiacas € o aco-
plamento metabdlico e elétrico entre os miocitos, que
¢ a base estrutural para a manutencao dos impulsos
elétricos e intimamente relacionada as propriedades
eletrofisiologicas do sistema de conducao cardiaco uni-
co.*5 Conexina 30.2 (Cx30.2) e conexina 40 (Cx40) sao
expressos principalmente nos nédulos SA e AV, que sao
essenciais para manter o funcionamento normal do sis-
tema de conducdo cardiaco.®” A Cx40 possui alta con-
dutividade elétrica, o que facilita a conducao rdpida de
impulsos elétricos através dos cardiomidcitos, para au-
mentar a frequéncia cardiaca. No entanto, Cx30.2 tem
o efeito oposto.

No6s hipotetizamos que a bradicardia induzida por dex-
medetomidina é causada pela alteracao em Cx30.2 e Cx40
no noé SA de ratos. Este estudo determinou a expressao de
Cx30.2 e Cx40 no n6 SA de ratos com bradicardia sinusal
induzida por Dex, investigou se a atropina pode reverter as
alteracoes na expressao e elucidou o possivel mecanismo
de acao associado.

Métodos

Todos os protocolos foram aprovados pelo Comité de
Bem-Estar Animal Care da Guizhou Medical University
(NO.1800454). Nosso estudo foi realizado no laborato-
rio da Guizhou Medical University, e os animais foram
fornecidos pela Guizhou Medical University. Os ratos
foram alimentados por uma semana em laboratério
para se adaptarem ao novo ambiente, luz e escuridao
alternadas por 12 horas por dia. Ratos Sprague-Dawley
adultos saudaveis (n = 80) pesando 240-300 g foram di-
vididos aleatoriamente em cinco grupos de acordo com
uma tabela de numeros aleatérios. Ratos com funcao
eletrocardiaca anormal foram excluidos. De acordo
com outros estudos,*? combinados com nosso pré-expe-
rimento, escolhemos diferentes doses de Dex em nosso
experimento. Os ratos do grupo C (grupo controle) re-
ceberam solucao salina normal na dose de ataque de
60 ml/kg"/h"! por 10 min e depois a 10 ml/kg"'/h" por
120 min. No grupo D1, os ratos receberam Dex em uma
dose de ataque de 30 pg/kg! por 10 min e depois a 15
pg/kg!/h! por 120 min. Os ratos do grupo D1A recebe-
ram Dex da mesma forma que no grupo D1; no entanto,
imediatamente ap6s a administracao da dose de ataque

de Dex, 0,5 mg de atropina (Suicheng Pharmaceutical
Co., Ltd., Henan, China) foi administrado por via in-
travenosa e depois a 0,5 mg/kg'/h? por 120 min. No
grupo D2, os ratos receberam Dex em uma dose de ata-
que de 100 pg/kg! por 10 min e depois a 50 pg/kg*/h
por 120 min. Os ratos do grupo D,A receberam Dex da
mesma forma que o grupo D2, mas imediatamente apos
a administracao da dose de ataque de Dex, 0,5 mg de
atropina foi administrado por via intravenosa e depois a
0,5 mg/kg'/h™ por 120 min.

Os ratos foram anestesiados com pentobarbital sédico
(50 mg/kg", injecao intraperitoneal). Apds a perda dos
reflexos de endireitamento, os animais foram coloca-
dos de costas em uma tibua de madeira com as per-
nas presas por fita adesiva. Anestesia local (lidocaina a
0,5%) foi administrada antes do cateterismo da artéria
e veia femorais. Pequenos eletrodos de agulha foram
inseridos na pele dos membros e conectados ao sistema
de aquisicao e processamento de dados de informacoes
BL-420F (Chengdu Thaimeng software Co. Ltd., Cheng-
du, China) por clipes de crocodilo para adquirir dados
de eletrocardiograma (ECG) de derivacao II padrao . A
artéria femoral foi conectada ao BL-420F por um tubo
de extensao de infusdao de cloreto de polivinila para
monitorar continuamente a pressao arterial invasiva.
A veia femoral foi conectada a uma bomba de infusao
por um tubo de extensao de infusao para administrar
diferentes drogas conforme procedimentos descritos
anteriormente. Os ratos receberam oxigénio continuo
com fluxos de oxigénio de 2 L/min"' durante todo o
experimento, e SpO, foi monitorado simultaneamente
usando um monitor PM-9000 (Mindraymedical interna-
tional Co., Ltd., Shenzhen, China). Durante o experi-
mento, foram excluidos os ratos com pressao arterial
média (PAM) < 70 mmHg, frequéncia cardiaca (FC) <
250 bpm apo6s anestesia ou ECG indicativo de arritmia.
Os ratos foram divididos em grupos de acordo com seus
numeros aleatérios originais.

A toracotomia foi realizada nos ratos ap6s anestesiar
a area do torax com lidocaina a 0,5%, e o coracao foi
rapidamente excisado e imerso em solucao de Tyrode
gelada para parar os batimentos cardiacos. O tecido do
no6 sinusal foi isolado conforme descrito anteriormente
5 ap6s nova poda da crista terminal bem exposta. A veia
cava superior, veia cava inferior, crista auricular direita
e sulco terminal foram usados como marcadores de lo-
calizacao do no SA. O sulco terminal foi considerado o
centro, e foi retirado do dorso ao longo do longo eixo
do seio venoso. A posicao localizada no ponto inferior
esquerdo paralelo ao sulco terminal a uma distancia de
5 mm foi entao removida com tesoura ocular. A borda
superior do no6 sinusal foi determinada pela transeccao
de cima da crista auricular direita até a parte posterior
da crista auricular direita, e a borda inferior foi deter-
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minada pela transeccao do 6stio da veia cava inferior.
Finalmente, a longa faixa de tecido do no sinusal foi ex-
posta. Todas as biopsias tinham um volume aproximado
de 1x2 mm?, e havia 16 amostras em cada grupo. Oito
amostras de tecido foram armazenadas em tubos de tra-
va de seguranca Eppendorf individuais pré-preenchidos
com 0,5 mL de RNA a 4 ° C durante a noite, seguido de
armazenamento a -80 ° C até anadlise quantitativa de rea-
¢ao em cadeia da polimerase em tempo real (QRT-PCR).
As outras oito amostras foram preservadas a -80°C para
ensaios de Western blot.

Monitoramento de ponto de tempo

O BL-420F foi usado para monitorar a FC e PAM dos ratos
ao longo do experimento. A FC e a PAM foram registradas
em TO (logo antes da infusao de Dex/salina), T, (10 min
apos o inicio da infusao de Dex/salina), T, (70 min apés o
inicio da infusao de Dex/salina) e T, (130 min apés inicio
da infusao de Dex/solucao salina).

Extracao de RNA e gRT-PCR

Empregamos separacao de esferas magnéticas para ob-
ter mRNA do n6 SA de acordo com as instrucoes do
fabricante (Invitrogen, EUA), que foi entao transcrita
reversa em cDNA usando um kit de sintese de cDNA de
primeira fita (Roche, Suica). Um kit quantitativo fluo-
rescente (Light cycler 480 sybr green 1 master, Roche,
Suica) foi usado para completar a reacao de amplifi-
cacao. qRT-PCR foi realizado usando o Real-Time PCR
Detection System (CFX96, Bio-Rad Laboratories, Inc.
EUA). Todos os experimentos foram realizados em tri-
plicata, e os niveis de mRNA foram padronizados para
os de gliceraldeido-fosfato desidrogenase (GAPDH).
Examinamos as curvas de fusao para cada reacao para
garantir a amplificacao de um tunico produto de PCR. A
expressao génica relativa foi determinada pelo método
CT comparativo. Os primers usados na analise estao lis-
tados na Tabela 1.

Western blotting

As proteinas foram separadas por eletroforese em gel de
dodecil sulfato de soédio-poliacrilamida em géis de tris-a-
cetato a 8% antes de serem transferidas para membranas
de difluoreto de polivinilideno. Apés o bloqueio com
albumina de soro bovino (5%), as membranas foram in-

Tabela 1 Primers para os genes alvo.

cubadas durante a noite a 4°C com anticorpos policlo-
nais de coelho contra proteinas de camundongo Cx30.2
(1:1000; Abcam Trading Co., Ltd., Xangai, China), Cx40
( 1:2000; GeneTex Technologies Inc., EUA) e GAPDH
(1:8000; Abcam Trading Co., Ltd., Xangai, China) como
controle de carregamento. Isto foi seguido por incuba-
¢ao com anticorpo secunddrio de cabra anti-coelho IgG
(1:12000; Abcam Trading Co., Ltd., Xangai, China) por
1 h a 22 + 2°C e lavagem das membranas com solucao
salina tamponada com tris contendo tween 20. As bandas
de proteina reativa foram detectadas usando quimiolu-
minescéncia aprimorada e visualizadas usando o sistema
Bio-Rad. As bandas das imagens resultantes foram entao
quantificadas usando o software Image] (National Insti-
tutes of Health, Bethesda, MD, EUA).

Analise estatistica

Os dados foram analisados no software SPSS 20.0 e expres-
sos em média + desvio padrao. As diferencas estatisticas
foram avaliadas usando andlise de variancia unidirecional
(ANOVA) e andlise de variancia de medidas repetidas. Um
valor de p < 0,05 indicou significancia estatistica.

Resultados

Efeitos de Dex e Dex combinados com atropina na FC de
ratos com bradicardia sinusal

Nao houve diferencas significativas na FC (batimentos/
min) em T, (352 + 40), T2 (343 + 42) e T3 (335 + 39)
em relacao a FC em T (350 + 44) no grupo C (p> 0,05).
A FC foi significativamente menor em T (244 + 25), T2
(287 +29) e T, (262 + 27) do que em T, (355 + 36) nos
grupos D, (p < 0,05), enquanto a FC em T2 foi maior
que em T1 e T3 (p < 0,05). No grupo D,, a FC foi me-
nor em T, (212 = 23), T, (215 + 23) e T, (208 = 23) do
que em T (352 + 38) (p < 0,05), e nao houve diferenca
na FCem T, T, e T, (p > 0,05). No grupo D A, a FC
foi significativamente menor em T, (241 + 25) e em T,
(315 £ 32) do que em T (350 + 36) (p< 0,05), mas nao
foi observada diferenca significativa na FC em T, (340 +
35) (p>0,05). A FC foi maior em T, € T, do que em T,
(p < 0,05). Nos grupos D,A, a FC foi significativamente
menor em T, (216 = 22), T, (307 + 31) e T, (286 + 23)
do que em T (361 £ 36) (p<0,05), e a FC foi maior em

GAPDH Primer a montante- F: 5’TCTCTGCTCCTCCCTGTTC3’ 87
Primer a justante- R: 5° ACACCGACCTTCACCATCT3’

Cx30.2 Primer a montante- F: 5’AGCAGGAGGAGTTCGTGT?3’ 96
Primer a justante- R: 5’ACAGCCAGAAGCGGTAGT 3’

Cx40 Primer a montante- F: 5ACGTCTGCAGCATTGTCATC-3’ 147

Primer a justante- R: 5’CCCAGGTGGTAGAGTTCAGC-3’
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Tabela 2 Alteragées na frequéncia cardiaca (FC) de ratos com bradicardia sinusal induzida por dexmedetomidina.

C 350 + 44
D1 355 + 36
HR (beats/min) D1A 350 + 36
D2 352 + 38
D2A 361 + 36

352 £ 40 343 £+ 42 335+39

244 + 25a,b 287 + 29a,b,c 262 + 27a,c
241 + 25a,c 340 + 35b 315 + 32a,b
212 + 23a,c 215 + 23a,c 208 + 23a,c
216 + 22a,c 307 + 31a,b,c 286 + 23a,b,c

No grupo C (grupo controle), os ratos receberam solucao salina normal. Nos grupos D, e DA, administrou-se dexmedetomidina na dose
de ataque de 30 mg.kg-1 por 10 min e depois a 15 mg.kg-1.h-1 por 120 min. Nos grupos D, e D2A, os ratos receberam dexmedetomidina
na dose de ataque de 100 mg.kg-1 por 10 min e depois a 50 mg.kg'.h"" por 120 min. Além disso, nos grupos D A e D,A, os ratos recebe-
ram atropina na dose de ataque de 0,5 mg e depois a 0,5 mg.kg".h" por 120 min. Em comparacao com T,,.

3p < 0,05; comparado a T1.
bp < 0,05; comparado ao grupo C.

°p < 0,05. (Os dados sao apresentados como média + desvio padrao, n= 16 por grupo).

T, e T, do que em T, (p > 0,05). A FC foi significativa-
mente diminuida em T, nos grupos D, D, e D,A em
relacao ao grupo C (p < 0,05). Apenas a FC em T, no
grupo D A estava diminuida em relacao ao grupo C (p
< 0,05) (Tabela 2).

As analises de qRT-PCR e western blot revelaram que
a expressao de Cx30.2 foi significativamente aumenta-
da nos grupos D, (mRNA, 2,75 + 0,51; proteina, 1,43 +
0,18), D, (mRNA, 4,84 + 0,83; proteina, 2,40 + 0,06) e
D,A (mRNA, 2,43 + 0,23; proteina, 1,43 + 0,11) em com-
paracao com o grupo C (mRNA, 1,04 + 0,03; proteina,
1,00 + 0,02) (p<0,05), e foi significativamente maior no
grupo D, do que no grupo D, (< 0,05). Além disso, os
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Figura 1 Expressao de mRNA de Cx30.2 e Cx40 em ratos com

bradicardia sinusal induzida por dexmedetomidina. C (grupo
controle), os ratos receberam solucao salina normal. Nos gru-
pos D1 e D1A, os ratos receberam Dex na dose de ataque de
30 mg.kg-1 por 10 min e depois a 15 mg.kg-1.h-1 por 120 min.
Ratos dos grupos D2 e D2A receberam Dex em uma dose de
carga de 100 mg. Kg-1 por 10 min e depois a 50 mg.kg-1.h-1
por 120 min. Além disso, os ratos dos grupos D1A e D2A rece-
beram atropina na dose de ataque de 0,5 mg e depois a 0,5
mg.kg-1.h-1 por 120 min. *p < 0,05 vs. Grupo C, #p < 0,05 vs.
Grupo D1; Ap < 0,05 vs. Grupo D2. Os dados sao apresentados
como média + desvio padrao, n = 8 por grupo).

niveis de mRNA e proteina de Cx30.2 nos grupos D A
(mRNA, 1,29 + 0,30; proteina, 1,09 £ 0,04) e D,A foram
significativamente diminuidos em comparacao com
aqueles nos grupos correspondentes (grupos D, e D,,
respectivamente) (p < 0,05 ), e foi significativamente
maior no grupo D,A do que no grupo D A (p<0,05). Os
resultados de qRT-PCR e western blotting indicam que
os niveis de expressao de mRNA e proteina de Cx40 nos
grupos D, (mRNA 0,63 + 0,14; proteina 0,73 £0,14) e D,
(mRNA 0,34 + 0,18; proteina 0,56 + 0,11) diminuiram
em comparacao com aqueles em grupo C (mRNA, 1,11
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Figura 2 Expressao proteica de Cx30.2 e Cx40 em ratos com
bradicardia sinusal induzida por dexmedetomidina. No Grupo
C, os ratos receberam solucao salina normal. Os ratos dos gru-
pos D1 e D1A receberam Dex na dose de ataque de 30 mg.kg-1
por 10 min e depois a 15 mg.kg-1.h-1 por 120 min. Nos grupos
D2 e D2A, os ratos receberam Dex na dose de ataque de 100
mg.kg-1 por 10 min e depois a 50 mg.kg-1.h-1 por 120 min.
Além disso, nos grupos D1A e D2A, os ratos receberam atropina
na dose de ataque de 0,5 mg e depois 0,5 mg.kg-1.h-1 por 120
min. *p < 0,05 vs. Grupo C, #p < 0,05 vs. Grupo D1; Ap < 0,05
vs. Grupo D2. Os dados sao apresentados como média + desvio
padrao, n = 8 por grupo.
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+0,08; proteina, 1,00 £ 0,04) (p< 0,05). Os niveis de ex-
pressao de Cx40 no Grupo D2 foram inferiores aos do
grupo D, (< 0,05). Além disso, os niveis de expressao
de Cx40 nos grupos D A (mRNA, 1,08 + 0,12; proteina,
0,96 = 0,07) e D,A (mRNA, 0,96 + 0,13, proteina, 0,96
+ 0,13) foram significativamente aumentados em com-
paracao com os dos grupos correspondentes ( grupos
D, e D,, respectivamente) (p < 0,05) (Tabela 3 e Figura
le?2).

Discussao

O coracao é inervado pelos nervos simpaticos e vagais.
Entre os fatores que influenciam as funcoes dos nodos
SA e AV, o sistema nervoso autobnomo desempenha o pa-
pel mais importante.'” Um estudo anterior relatou que
Dex, um agonista de receptores a2 altamente seletivo,
causou alteracoes na frequéncia cardiaca por meio da
supressao das atividades de os nervos simpaticos perifé-
ricos e centrais, induzindo assim condi¢oes vagais domi-
nantes.'" Com a estimulacao da ligacao do receptor a2
no locus coeruleus, Dex inibe a liberacao de norepinefri-
na neuronal e bloqueia a transmissao descendente da
atividade do nervo simpatico, reduzindo assim a libe-
racao de adrenalina do a medula adrenal. Além disso,
a Dex diminui o ténus simpdtico ao inibir a liberacao
de norepinefrina dos terminais simpaticos na periferia,
resultando na reduc¢ao da pressao arterial e da FC.'*1?
Nos ultimos anos, experimentos com animais mostra-
ram que a Dex pode ativar diretamente o nervo vago
cardiaco. Estudos histocitolégicos também demonstra-
ram a presenca de receptores d2-adrenérgicos no nu-
cleo ambiguo, ntcleo dorsal e niicleo do trato solitdrio
da medula oblonga.®® Sharp et al. e neurdnios vagais
cardiacos, sem efeito significativo na entrada excitato-
ria. A diminui¢do da neurotransmissao inibitéria para
0s neurdnios vagais cardiacos resulta em um aumento
na excitabilidade dos neurénios parassimpaticos que se
projetam para o cora¢do. Shimizu et al.*!® demonstra-
ram que 100 pg/kg' de medetomidina (uma mistura
racémica de dois estereoisomeros, Dex e levomedetomi-
dina, com Dex como enantiémero ativo) ativa o nervo
vago cardiaco por meio da modulacao do controle ba-
rorreflexo do sistema nervoso central.

Um modelo de bradicardia em ratos é considerado es-
tabelecido com sucesso se a FC diminui > 30% e é estavel
por 30 min.16 Shimizu et al.** demonstraram que 10 e 100
pg/kg! de medetomidina diminuiram significativamente
os niveis de norepinefrina em didlise cardiaca. A mede-
tomidina intravenosa (100 pg/kg') aumentou significa-
tivamente as concentracoes de acetilcolina no dialisado
cardiaco em coelhos e ratos e teve um efeito equivalente a
estimulacao elétrica vagal a 10 Hz (a estimulacao elétrica
vagal a 20 Hz pode causar bloqueio AV ou parada sinu-
sal). Escolhemos uma dose de ataque de Dex (30 pg/kg™)
como o grupo de baixa dose, o que pode levar apenas a
diminuicio da FC > 30% em ratos. E a dose limiar para
que o modelo de bradicardia sinusal seja construido com

sucesso. Escolhemos uma dose de ataque de Dex (100 pg/
kg") como o grupo de alta dose. E a dose limite para fazer
a FC diminuir para um valor liminar em ratos, a frequén-
cia cardiaca nao diminuiu mesmo com o aumento da dose
do farmaco.

Varios estudos revelaram que diferentes tipos de
canais de juncao comunicante tém condutancias di-
ferentes e que sua seletividade ionica e propriedades
de permeacao permanecem diferentes.” No sistema de
conducao cardiaco, Cx40 e Cx43 tém alta condutancia
unitaria, enquanto Cx30.2 e Cx45 tém baixa condutan-
cia unitaria. Sabe-se agora que os nodos SA e AV sao te-
cidos especializados com propagacao lenta de impulsos
que expressam apenas Cx30.2 (9 pS) e Cx45 (32 pS)."”
A co-expressao de Cx30.2 e Cx40 dentro do nodo AV
tem foi detectado em camundongos. Além disso, os ca-
nais de juncoes comunicantes homotipicas formados
por Cx40 tém alta condutancia unitaria (180 pS), en-
quanto as juncoes comunicantes heterotipicas Cx43/
Cx45 formadas por Cx30.2/Cx40 tém condutancia uni-
taria relativamente baixa (18 pS).'"® Mudancas significa-
tivas no ECG e os indicadores da funcao de conducao
do n6 AV foram relatados em camundongos deficientes
nos genes Cx30.2 ¢ Cx40.'7" Cx30.2, como um impor-
tante marcador de conducao lenta, e Cx40, como um
importante marcador de conducdo rapida , contribuem
para a modulacao da propagacao do impulso elétrico
em diferentes areas do né AV,*?° mantendo assim a con-
ducao AV normal.

Em comparacao com a FC basal, houve reducao na
FC dos ratos nos grupos D, e D, em 31% e 40%, res-
pectivamente, mas nao foi observado bloqueio AV nem
parada sinusal. A PAM dos dois grupos experimentais
foi significativamente menor que a do grupo controle,
e os niveis de expressao de Cx30.2 nos grupos D, e D,
foram significativamente maiores que no grupo C. Além
disso, os niveis de expressao de Cx40 nos grupos D, e D,
foram significativamente menores do que no grupo C.
As juncoes comunicantes siao canais de membrana que
medeiam o movimento célula a célula de ions e peque-
nos metabolitos. No coracdo, as junc¢oes comunicantes
desempenham um papel importante na conducao do
impulso, e os distirbios de acoplamento intercelular
sao uma importante causa de arritmia. O mecanismo
pelo qual a Dex influencia a expressao de Cx30.2 e o
envolvimento do aumento da atividade vagal permane-
cem desconhecidos.

A inducao de condicoes vagais dominantes pela
supressao da atividade do nervo simpatico e aumento
direto da atividade do nervo vagal cardiaco sao ampla-
mente reconhecidos como os mecanismos pelos quais a
Dex induz a mudanca no equilibrio autonémico. Usa-
mos atropina, um antagonista competitivo e reversivel
dos receptores muscarinicos de acetilcolina, para blo-
quear os receptores M, no nodo SA. Segundo Jammes,*'
0,5 mg de atropina podem bloquear completamente a
neurotransmissao colinérgica no coracao de ratos, ali-
viando essencialmente a inibicao do nervo vago no co-
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racao. Os resultados indicam que a expressao de Cx30.2
foi significativamente reduzida nos grupos D A e D,A
em relacao aos grupos D, e D,, € a expressao de Cx40
foi significativamente aumentada nos grupos D A e D,A
em relacdo aos grupos D, e D,. Pode-se inferir que o
aumento da atividade vagal pode ser um dos fatores res-
ponsaveis pelas alteracoes nos niveis de expressao de
Cx30.2 e Cx40 no nodo SA em ratos com bradicardia
sinusal induzida por Dex. No entanto, a FC no grupo
D,A ainda foi significativamente menor do que no gru-
po G, e a expressao de Cx30.2 no grupo D,A foi signi-
ficativamente maior do que no grupo C. Com base em
nossos resultados experimentais, hipotetizamos que ou-
tros mecanismos podem estar associados com o efeito
de altas doses de Dex na expressao de Cx30.2,”? e um
estudo mais aprofundado é necessario para identificar
os fatores que estao associados as alteracoes na expres-
sao de Cx30.2.

Nosso estudo mostrou que a bradicardia causada
pelo tratamento prolongado (cerca de 2 h) com Dex
pode levar a alteracoes na expressao de conexinas no
no6 SA. Nos ultimos anos, alguns estudos relataram que
Dex pode causar parada cardiaca.*® Ha um estudo mos-
trando que alteracdes na expressao de conexinas no
coracao podem levar a conducao anormal de impulsos
elétricos, levando a arritmias e até morte subita.?®> O o
noé sinoatrial é o principal marca-passo do coracao, e
sua disfuncao pode ter maior probabilidade de causar
arritmias. Considerando os presentes achados, sugeri-
mos cautela na administracao de Dex em pacientes com
comprometimento do sistema de conducao cardiaca,
especialmente naqueles com disfuncao do né SA. Se
ocorrer bradicardia relacionada a Dex, atropina pode
ser usada para reduzir a incidéncia de eventos adversos
cardiacos.

Houve algumas limitacées em nosso estudo. Em pri-
meiro lugar, a causa da alteracao da proteina em ratos
nao estava clara. Mudanca de neurotransmissores no no
sinoatrial, ou os efeitos diretos de Dex no no6 sinoatrial
foram todos os motivos possiveis. Em segundo lugar, na
anestesia clinica, embora a administracao de Dex tenha
sido em baixa dosagem, a incidéncia de bradicardia foi
alta. O objetivo do nosso estudo foi observar a alteracao
nas conexinas da proteina da juncao comunicante no né
sinoatrial da bradicardia em ratos. Para garantir que os
ratos apresentassem bradicardia, escolhemos doses relati-
vamente grandes de Dex. E possivel que os efeitos de Dex
em humanos possam ser um pouco diferentes em relacao
a expressao das mesmas proteinas.

Conclusoes

Em resumo, a expressao da proteina de juncao comunican-
te de baixa condutividade, Cx30.2, dentro do nodo SA foi
aumentada em ratos com bradicardia sinusal induzida por
Dex, e a expressao da proteina de juncao comunicante de
alta condutividade, Cx40, foi diminuida. A alteracao na ex-
pressao das proteinas das juncoes comunicantes, Cx30.2 e

Cx40, é uma das causas da bradicardia do seio cardiaco, e
a atividade nervosa auténoma esta envolvida na regulacao
dessas proteinas.
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