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Resumo

Durante a gestacao ocorrem mudangas fisiologicas, bioquimicas e anatOmicas extensas
no organismo materno e estas alteracdes podem ser sist€émicas ou locais. O trato
gastrintestinal ¢ afetado pela expansdo do utero durante a gestacdo e por disturbios
metabolicos como o diabete. Diabetes mellitus ¢ um problema de satde publica mundial e
esta frequentemente associado com sintomas e distirbios da motilidade gastrintestinal. O
objetivo foi comparar o perfil elétrico, mecanico e hormonal de ratas prenhes, portadoras ou
ndo do diabetes, e avaliar efeitos da glicemia sobre a motilidade géstrica. A metodologia
empregada foi a biosusceptometria de corrente alternada (BAC), que ¢é constituida por
sensores magnéticos sensiveis a materiais ferromagnéticos. Eletrodo para afericdo da
eletromiografia (EMG) micanga de ferrita para afericdo pela BAC foram implados no
estomago. O diabete foi induzido por administrag¢do intraperitoneal de streptozotocin na dose
de 50 mg/kg de peso corporal diluido em 0,1 mol/l de tampao citrato (pH 4,5). O
esvaziamento gastrico e o transito intestinal foram avaliados através da diferenca de
concentracdo de contetido ferromagnético ingerido pelo animal (ragdo com ferrita) ao longo
do trato gastrintestinal. Como controle foi utilizado animais analisados ao longo do ciclo
estral. Os animais foram colocados para acasalar e diagnosticado a prenhez, através da
visualizagdo de espermatozoides no esfregaco vaginal, considerando esse o dia 0 de gestacdo.
O grupo prenhez sem diabete apresentou uma diminuicao da frequéncia acentuada no dia 14
de prenhez em relagdo ao dia 0, ¢ um aumento do tempo de esvaziamento géastrico no mesmo
periodo (p<0,05). Ocorreu uma correlagao linear negativa com a progesterona, ressaltando a
interferéncia desse hormdnio com a musculatura lisa géstrica. No grupo prenhez diabete a
frequéncia de contragdo dos animais apresentou uma diminui¢do ao longo da gestacdo, exceto
por um aumento pontual no dia 7 (p=0,0001). O tempo de esvaziamento gastrico aumentou ao
longo da gestacdo nas ratas prenhes diabéticas, sendo que o dia 14 de gestagdo esse aumento
foi acentuado. Em termos qualitativos, existe uma maior irregularidade no perfil dos sinais
obtidos em diabéticas prenhes. Morfologicamente, de modo geral, os sinais obtidos em
animais diabéticos sdo diferentes, apresentando periodos com oscilagdes e caracteristicas de
picos mais agudos. Em sintese, nossos dados caracterizam a motilidade gastrintestinal em trés
situacdes femininas como variagdes dentro do ciclo estral, prenhez e prenhez em portadoras
de diabete e demonstram alteragdes que parecem estar vinculadas aos niveis de progesterona e

glicose.



Abstract

During pregnancy, physiological, biochemical and anatomical changes occur in
extensive maternal organism and these changes may be systemic or local. The gastrointestinal
tract is affected by the expansion of the uterus during pregnancy and metabolic disorders like
diabetes. Diabetes mellitus is a worldwide public health problem and is often associated with
symptoms and gastrointestinal motility disorders. The objective was to compare the electrical,
mechanical and hormonal profile of diabetic pregnant rats, carriers or not of diabetes, and to
assess effects of glucose on gastric motility. The methodology was biosusceptometria
alternating current (BAC), which consists of sensors sensitive to magnetic ferromagnetic
materials. Electrode for measuring electromyography (EMQG) and ferrite bead to measure by
BAC were implanted in the stomach. Diabete was induced by intraperitoneal administration
of streptozotocin at 50 mg / kg of body weight diluted in 0.1 mol / 1 citrate buffer (pH 4.5).
Gastric emptying and intestinal transit were assessed by difference in concentration of
ferromagnetic content ingested by the animal (diet plus ferrite) along the gastrointestinal tract.
Was used as control animals analyzed during the estrous cycle. The animals were placed for
mating and pregnancy diagnosed by visualization of sperm in the vaginal smear, considering
that the day O of gestation. The pregnancy control group showed a marked decrease in
frequency at day 14 of gestation compared to day 0 of pregnancy, and an increased gastric
emptying time in the same period (p <0.05). A negative linear correlation with progesterone
occurred, highlighting the interference of this hormone with gastric smooth muscle. Diabetes
in pregnancy group the frequency of contraction of the animals showed a decrease throughout
gestation, except for a temporary increase on day 7 (p = 0.0001). The gastric emptying time
increased throughout gestation in diabetic pregnant rats, and day 14 of gestation the increase
was sharp. Qualitatively, there is a greater irregularity in the profile of signals obtained in
pregnant diabetic. Morphologically, in general, the signals obtained in diabetic animals are
different, with periods of oscillation characteristics and sharper peaks. In summary, our data
characterize gastrointestinal motility in three female situations as variations within the estrous
cycle, pregnancy and pregnancy in women with diabetes and show changes that seem to be

linked to the levels of progesterone and glucose.



1. Introducao

O trato gastrintestinal (TGI) fornece ao organismo suprimento continuo de agua,
eletrolitos e nutrientes. E um tubo longo e sinuoso de 10 a 12 metros de comprimento desde a
extremidade cefalica (cavidade oral) até a caudal (anus). A figura 1 ilustrada abaixo contém as
estruturas que constituem o trato gastrintestinal: boca, faringe, esd6fago, estdbmago, intestino
delgado, intestino grosso, reto e anus. As principais fun¢des do trato gastrintestinal sdo:
movimentagdo do alimento, quebra dos alimentos em particulas absorviveis, digestdo do bolo

alimentar pelas enzimas digestivas e absor¢ao de nutrientes (BLUNDELL et al., 1996).

Glandulas Salivares
Parotida
Submandibular
Sublingual

S . Faringe
: > Lingua
Cavidade oral \ Eséfago

Pancreas
Ducto pancreatico
Estomago

Figado
Vesicula biliar

Duodeno

Ducto biliar comu

Intestino grosso
Célon transverso
Célon ascendente

Célon descendente ileo
(Intestino delgado)

Apéndice

Figura 1. Estrutura do trato digestorio; Fonte: elaborado pela autora Silvia Araujo
Motta/postado por ALB/MG-Clube Brasileiro da lingua portuguesa.



O estomago ¢ um 6Orgdo que apresenta uma luz, paredes estratificadas, sendo uma
dilatacdao do tubo digestério que se segue ao es6fago e continua-se com o intestino delgado.
Esta situado logo a baixo do diafragma, com sua maior por¢ao a esquerda do plano mediano.
As porgdes do estomago sao dividas em fundo, correspondendo a parte superior proximo a
jungdo gastroesofagica, corpo, que corresponde a maior parte do o6rgdo, e antro/piloro,
correspondendo a por¢do terminal (JOHNSON, 2014). A motilidade gastrintestinal ¢ todo
movimento realizado pelo TGI. E composta por contragdes e relaxamentos do musculo liso
necessario para transportar e processar os alimentos (JOHNSON, 2014).

A musculatura da parede do TGI exerce a motilidade, e essa ¢ iniciada pelas células
marcapasso localizadas na curvatura maior do estomago. As células marcapasso, também
denominadas células de Cajal, sdo responsdveis por conduzir a atividade elétrica da
musculatura gatrica, gerando as ondas lentas (JANSSEN et al., 2011). Os picos de atividade
das ondas lentas iniciam as contrac¢des, de modo que a frequéncia das contra¢des depende da
frequéncia das ondas lentas. As contragdes do TGI possuem uma ritmicidade, com
frequéncias definidas (SANDERS, 2006). A contra¢do tonica ocorre em lcpm (ciclo por
minuto) e ¢ responsavel por manter o tonus do estomago, além de auxiliar no transporte do
alimento para a regido distal do o6rgdo. As contracdes fasicas sdo periddicas, e sdo
responsaveis pelo transporte e trituragdo do alimento ao longo do TGI (ADELSON et al.,
2004). As Frequéncias de contracdo variam nos compartimentos do TGI, apresentando uma
frequéncia média no estomago em 3,0 cpm, chegando até 12,0 cpm no duodeno no homem
(ADELSON et al., 2004). Em ratos, essas frequéncias sdo maiores, apresentando 4,5 cpm no
estomago; 30,1 cpm no duodeno e 20,6 cpm no jejuno em estado alimentado (AMERICO et
al., 2010a; BUENO et al., 1981).

A motilidade gastrintestinal apresenta controle neural exercido pelo sistema nervoso
autonomo (SNA) e pelo sistema nervoso entérico (SNE). O SNA ¢ classificado como
inervagao extrinseca, € apresenta o componente simpatico € o parassimpatico. O componente
simpatico atua através do neurotransmissor noradrenalina, e € responsavel por estimular
negativamente o TGIL. O componente parassimpatico atua através do nervo vago, e seu
neurotransmissor, a acetilcolina, estimula positivamente o TGI (FURNESS et al., 2014). O
SNE ¢ a inervacdo intrinseca e apresenta componentes denominados plexo mioentérico e
submucoso. Os plexos mioentérico e submucoso modulam as atividades do TGI, e sao
responsaveis por controlar fungdes enddcrinas e secretorias. Esse controle ¢ realizado pela

acdo de neutransmissores, neuromodulares ¢ hormonios (PHILLIPS ¢ POWLEY, 2007).



O fundo gastrico relaxa para que o alimento seja armazenado até ser digerido, sem
aumentar significativamente a pressdo intraluminal. Apds a acomodacdo e distribui¢do entre
0s compartimentos gastricos, as contragdes antrais empurram o alimento para o piloro. A
musculatura longitudinal, circular, e obliqua do estdbmago permite uma atividade de moagem.
Inicialmente o piloro ¢ fechado, permitindo a trituracdo dos alimentos em particulas. O piloro
permite a passagem de pequenos componentes alimentares (geralmente 2 mm) chamado
quimo para o duodeno. O fluxo pildrico ¢ principalmente pulsatil e depende da diferenca de
pressao entre antro distal e o duodeno. Nutrientes intraduodenais podem suprimir motilidade
antral, estimular pressdes piloricas fasicas e basal, e retardar o fluxo pilorico (EBERT, 2005).

Para a otimizagdo do processamento dos alimentos ¢ necessario que haja um controle
do tempo de permanéncia do bolo alimentar em cada compartimento do TGI. Durante o
transporte do alimento ocorre movimentos de mistura e propulsdo, estes regulados pelo
sistema nervoso através de feedback, para melhorar a absor¢do de todos os nutrientes
(JOHNSON, 2014).

O esvaziamento gastrico ocorre devido contragdes antrais que empurram o quimo para
o duodeno. A velocidade do esvaziamento ¢ regulada por eventos mecanicos, como volume
gastrico, assim como reflexos nervosos do duodeno ou respostas hormonais. Em condi¢des
normais, a velocidade do esvaziamento gastrico pode ser reduzida quando h4a uma quantidade
excessiva de quimo no duodeno, ou quando hé grande quantidade de gordura e proteina nao
processada. O esvaziamento solido é caracterizado por uma fase de atraso inicial (Lag phase-
geralmente 30 min em adulto normal) seguida de um esvaziamento continuo em padrdo
linear. O Esvaziamento liquido é mais rapido que o sélido, ndo apresenta Lag phase, e segue
um padrdo exponencial por ser conduzido pela presenca de volume no estobmago e por nao
precisar de trituracdo (MAURER, 2012).

Em periodos interdigestivos ocorrem contragdes denominadas complexo motor
migratorio (CMM). Essas contragdes atuam como ondas de limpeza e sdo iniciadas no
estdmago e percorrem todo o intestino delgado. O CMM ocorre apos o esvaziamento gastrico
e consiste nas trés seguintes fases: quietude, contracdes irregulares, e contragdes regulares de
alta amplitude. Durante o jejum, a fase trés estimula contragdes antrais seguidas por
contragdes abaixo do intestino, varrendo produtos nao digeriveis e prevenindo o crescimento
excessivo de bactérias (EBERT, 2005).

Diversos distarbios no TGI afetam a motilidade géstrica, entre os mais comuns, a
gastroparesia causa disfungcdes motoras e sensoriais. A gastroparesia ¢ um distirbio de

motilidade crdnico, caracterizado por retardo no esvaziamento gastrico sem obstrugao
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mecanica (PARKMAN et al., 2004). Assim como distarbios, condi¢des fisiologicas como a
gestagdo, podem afetar a motilidade gastrintestinal significativamente.

Durante a gestacao ocorrem mudancas fisioldgicas, bioquimicas e anatomicas extensas
no organismo materno ¢ estas alteracdes podem ser sist€émicas ou locais (DECHERNEY e
NATHAN, 2003). Os varios sistemas, dentre estes, o TGI, sofrem mudancas progressivas que
sdo essenciais para dar suporte e proteger o feto em desenvolvimento e para preparar o
organismo materno para o parto (CARLIN e ALFIREVIC, 2008).

O TGI ¢ afetado pela expansao do ttero durante a gestagdo. Isto, em combinagao com
o aumento das pressdes intragastricas e alteracdes mediadas pelo efeito da progesterona no
musculo liso do esfincter gastroesofagico, predispoe ao refluxo e a azia (VAN THIEL et al.,
1977). Sintomas como nauseas e vomitos observados no primeiro trimestre ocorrem em cerca
de 50 a 90% de todas as gestagdes (BARON et al., 1993) e estdo relacionados com o aumento
da prevaléncia de disritmias gastricas de ondas lentas (STERN et al., 1987). A motilidade
gastrica e intestinal também ¢ afetada, causando diminuicao no transito (PARRY et al., 1970),
retardo do esvaziamento gastrico (DAVISON et al., 1970) e contribuindo para a sensacao de
distensdo abdominal e constipacdo, que sdo sintomas comuns da gestacio (CARLIN e
ALFIREVIC, 2008).

Estudos mostram que a progesterona tem efeitos inibitorios sobre a musculatura lisa
gastrintestinal (FISHER et al., 1978; SCHULZE e CHRISTENSEN, 1977). Além disso, a
progesterona diminui a tensdo de relaxamento do fundo gastrico, e reduz a velocidade de
propagacdo das ondas lentas gastrintestinais, possivelmente por diminuir o grau de
acoplamento elétrico entre as células musculares lisas, € a mudanca na concentragdo desse
hormonio pode ser a possivel causadora de disritmia e njusea na prenhez (WANG et al.,
2003).

Assim como a gestacdo, varias doencas afetam o trato gastrintestinal. Um exemplo
muito significante ¢ o Diabetes mellitus (DM), uma doenga metabdlica com grande incidéncia
na populacdo mundial.

O DM ¢ um problema de saude publica mundial e estd frequentemente associado com
sintomas e disturbios da motilidade gastrintestinal (CHIU et al., 2014; DE BLOCK et al.,
2006). Essa doenca compreende um grupo de disturbios metabolicos caracterizados por
hiperglicemia cronica resultante de defeitos na acdo da insulina ou na sua secrecdo. Existem
principalmente 2 tipos de DM: tipo 1 e tipo 2. O DM tipo 1 (DM1) corresponde a uma
sindrome de origem idiopatica causando uma destrui¢ao das células beta do pancreas, e assim,

uma deficiéncia na produgdo de insulina (ADA 2014). Os individuos portadores de DM1
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necessitam de doses diarias de insulina exdgena para manutencdo de niveis normais da
glicemia. Clinicamente ¢ caracterizado pela ocorréncia de poliuria, glicosuria, perda de peso,
polidipsia, polifagia, hiperglicemia, acidose, cetose, e pode chegar ao coma. E uma doenca
com grande prevaléncia na infancia, e ultimamente estd aumentando na populacao infantil de
até 5 anos de idade. O DM tipo 2 (DM2) ¢ causado por uma redugdo da sensibilidade dos
tecidos alvo ao efeito metabodlico da insulina, também denominado resisténcia insulinica. Essa
sindrome ocorre com grande frequéncia em pacientes obesos, ou apresentando a sindrome
metabolica (presenca de obesidade, hipertensao e diabete) (ADA 2014).

Anormalidades na motilidade gastrica ocorrem entre 30 e 50% dos pacientes com
longo histérico de diabete (LONG et al.,, 2004). Na literatura, estas anormalidades,
particularmente sintomas de atraso no esvaziamento gastrico t€ém sido muitas vezes atribuidas
a gastroparesia, desenvolvida como consequéncia da neuropatia autondmica diabética.
(BHARUCHA et al., 1993; KELLEY et al., 1988; KOCH et al., 1989; RAYNER et al., 2001;
SAMSOM et al.,, 1997, SCHVARCZ et al., 1996). Cerca de 70% dos pacientes com
gastroparesia diabética desenvolvem taquigastria e bradigastria (BARNETT e OWYANG,
1988).

Estudos de frequéncia de sintomas gastrintestinais em pacientes com DM1 ¢ DM2
mostraram que 68% apresentam pelo menos um sintoma (CLOUSE e LUSTMAN, 1989). Ha
conhecimento que o DMI1 afeta todo o TGI e isso acarreta uma maior preocupacdo na
investigacdo dessas alteracdes e na busca de uma melhora na qualidade de vida dos pacientes
e diminui¢do da morbidade causada pela sindrome.

A gastroparesia ¢ considerada uma patologia de ordem heterogenia, causada por um
conjunto de fatores. Um estudo morfométrico mostra as alteragdes em ordem celular e
tecidual da parede géstrica de pacientes diabéticos com essa patologia (PASRICHA et al.,
2008). Amostras de bidpsia de espessura total, anormalidades celulares sdo encontradas na
maioria dos pacientes com gastroparesia. A inter-relacdo entre histologia e biomecanica
intestinal de ratos diabéticos € relevante e deve ser mais esclarecida na medida em que foi
observado um espessamento de todas as camadas, especialmente da mucosa, assim como uma
maior rigidez do tecido nos testes de tensdo (ZHAO et al., 2009). Essas alteracdes de tensdo e
rigidez do tecido sdo fatores que podem contribuir com a dor abdominal em pacientes com
diabete (ZHAO et al., 2009). Os achados mais comuns foram perda de expressao Kit ( imuno-
marcador de Células de Cajal), sugerindo perda de células de Cajal, e um aumento em CD45 e
CD68 (GROVER et al., 2011). Considerando que a fung@o das células de Cajal ¢ transmitir as

informacdes dos neuronios entéricos para a musculatura lisa e gerar despolarizagao elétrica
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ritmica, sua deple¢do implica em irregularidade na motilidade géastrica. Dentre as alteragdes, a
perda de células de Cajal e diminui¢do do neurotramissor NO estdo relacionadas com a
gastroparesia ¢ alteragdes na motilidade gastrica em paciente diabéticos (FORSTER et al.,
2005; WATKINS et al., 2000).

Em individuos saudaveis, a concentragdo de glicose plasmatica ¢ fortemente regulada
e mantida dentro de uma faixa estreita (KELLEY et al., 1988) e estas concentragdes
desempenham um papel na regulagdo da motilidade gastrintestinal (BARNETT e OWYANG,
1988; HEBBARD et al.,, 1996). No entanto, individuos com DMI1 apresentam uma
diminui¢do significativa do esvaziamento gastrico (aumento do tempo de esvaziamento
gastrico) em resposta a hiperglicemia quando comparados a individuos saudaveis, sugerindo
uma ma adaptacdo da resposta ao aumento da glicemia. Ha muitos trabalhos que enfatizam a
importancia do controle glicémico e as alteracdes causadas por ela na motilidade
gastrintestinal (SOGABE et al., 2005).

A hiperglicemia induz um relaxamento na regido fundica do estomago causando um
fluxo pilodrico retrogrado que, por sua vez, pode levar a uma reten¢do do bolo alimentar
dificultando a absorcdo e controle glicémico. Com o relaxamento fundico, ocorre uma
deficiéncia na propaga¢do das ondas lentas, levando a taquigastria ou bradigastria, assim
como reducao da amplitude das ondas antrais e auséncia do complexo motor migratorio
(EBERT, 2005). Sabe-se que variagdes agudas na glicemia causam alteracdes na motilidade
gastrica e retardo no esvaziamento. Consequentemente, com o esvaziamento gastrico
retardado ha uma dificuldade em manter o controle glicémico, sendo esse o mecanismo de
retroalimentagcdo (PUNKKINEN et al., 2008). O retardo no esvaziamento gastrico em
momentos de hiperglicemia € uma resposta fisiologica pds-prandial. Analises feitas em
pacientes com DMI concluiu que esse mecanismo estd comprometido e favorece ao alto
indice glicémico (WOERLE et al., 2008).

A figura 2 ilustra alteragdes fisioldgicas recorrentes em pacientes com diabete
comparado com a fisiologia normal do estobmago. Com relagdo aos individuos com DM2, os
estudos sdo inconclusivos. Alteracdes agudas na concentragdo de glicose no sangue tém
efeitos importantes sobre a fungdo motora e sensorial do TGI superior e, a0 mesmo tempo, o
intestino superior desempenha um papel importante na regulacao da glicemia pos-prandial. O
pico hiperglicémico aumenta a incidéncia de taquigastria em pacientes com DM1 ¢ DM2
(RAYNER et al., 2001).

Devido ao aumento da incidéncia do DM na populacdo, mulheres na idade fértil

podem desenvolver DM e ter uma gestagdo de risco. E uma gestagdo que hé risco tanto para a
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mae como para o feto, e as alteragdes no TGI pode aumentar a morbidade dessas pacientes.
Nesses casos € de extrema importancia o controle glicémico para melhorar a qualidade de
vida dessas mulheres. Porém ainda ha pouco conhecimento da fisiopatologia do diabete no
TGI e como essas condi¢des podem atingir a gestacdo (DAMASCENO et al., 2014; KISS et
al., 2009).

DIABETES

ACOMODAGAQ: vagalments mediada
relaxamento  receptive do  findo,
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Figura 2. Ilustracdo das alteragdes decorrentes do diabete no estdmago em humanos (Ebert
2005).

Existem varias técnicas que avaliam a motilidade gastrica, entre elas métodos
empregando o biomagnetismo. Estes métodos estudam os campos magnéticos gerados pelos
organismos vivos ou por materiais magnéticos presentes no mesmo. Técnicas biomagnéticas
sdo convenientes por ndo interferirem com a fisiologia normal do 6rgdo, ndo utilizarem

radiacdo ionizante ¢ serem inocuas (CORA et al., 2005).



A biosusceptometria de corrente alternada (BAC) ¢ uma técnica biomagnética que
vem sendo utilizada devido as vantagens como baixo custo e boa sensibilidade. A fixacao de
um marcador magnético a serosa do TGI possibilita o registro direto dos movimentos da
parede do tubo digestivo, ou seja, das contragcdes (AMERICO et al., 2010b). Por principio, as
contragdes mecanicas afastam o material do sensor posicionado na superficie abdominal,
reduzindo a forga eletromotriz registrada pelo sensor. Do mesmo modo, o relaxamento
aproxima o marcador magnético dos sensores, 0 que, consequentemente, aumenta a detec¢cao
da forga eletromotriz. A figura 3 ilustra como ¢ o principio de funcionamento da bobina e
posicionamento do sensor durante a experimentagao in Vvivo.

Trata-se de uma técnica versatil, livre de radiagdo ionizante, facilitando a
experimentacdo in vivo. A BAC quando associada as técnicas usuais para o registro elétrico -
como a Eletromiografia (EMG) - proporciona um modelo capaz de detalhar o perfil elétrico e
mecanico em condi¢des normais e alteradas. A associagdo de registros em experimentagao
animal pode ajudar a elucidar a atividade caracteristica do TGI e desenvolver novos métodos
de andlise de importantes pardmetros da motilidade durante a gestagdo. Além disso, a relagdo
entre os registros elétricos e mecanicos e as concentragdes dos hormodnios estradiol e
progesterona durante a gestacao normal e diabética, pode ajudar a evidenciar os mecanismos
fisiopatologicos envolvidos nos distlrbios gastrintestinais observados. A analise da glicemia e
seus efeitos na motilidade podem proporcionar respostas mais conclusivas a respeito dessas
alteracdes, almejando assim, uma observacdo completa sobre o quadro de disturbios

gastrintestinais presentes na prenhez e no diabetes.

2. Objetivo

O objetivo foi comparar o perfil elétrico, mecanico e hormonal de ratas prenhes,

portadoras ou ndo do diabete, e avaliar efeitos da glicemia sobre a motilidade gastrica.

3. Materiais e Métodos

3.1 Biosusceptometria de corrente alternada [BAC]

Os sensores magnéticos podem ser considerados, basicamente, um par de
transformadores com nucleo de ar, onde as bobinas externas funcionam como excitadoras € as
internas como detectoras (arranjo coaxial). Cada par ¢ separado por uma distancia (linha de

base) e as bobinas detectoras dispostas em uma configuracdo gradiométrica de primeira



ordem, ou seja, enroladas em sentidos contrarios de modo que os fluxos magnéticos
concatenados em cada bobina sejam subtraidos, eliminando os ruidos ambientais e tornando-
as mais sensiveis (CORA et al., 2005) (Figura 3). Materiais ferromagnéticos como as ferritas
(MnFe,04) apresentam alta susceptibilidade magnética (), ou seja, respondem intensamente a
aplicagdo de um campo magnético. Esses materiais sdo agrupados de acordo com a sua forma
de apresentacdo em: tragadores magnéticos (particulas de material magnético dispersas em um
meio) e marcadores (particulas contidas em uma forma farmacéutica sélida — comprimidos ou
capsulas) (CORA et al., 2011). Além disso, fragmentos maiores, solidos de ferrita sdao
considerados excelentes marcadores magnéticos (AMERICO et al., 2010b). A ferrita ¢ um
material inerte que, quando submetido a testes fisico-quimicos, ndo teve suas propriedades
modificadas na presencga de acido ou de base.

Assim, na auséncia de qualquer material magnético, o sensor permanece balanceado e
nenhuma voltagem ¢é detectada. Entretanto, a aproximacao de qualquer material magnético
provoca maior concatenacdo do fluxo magnético sobre a bobina detectora mais préxima,
sendo que esse desbalanceamento no fluxo gera uma forca eletromotriz (fem) de saida
proporcional a massa e¢ a distancia entre o material ¢ o sensor (figura 3). Essa fem pode ser
medida, digitalizada e registrada continuamente com o auxilio de um amplificador sensivel a
fase “Lock-in”, uma placa analdgico/digital e um computador.

E possivel acompanhar a atividade motora de contracio através da BAC, uma vez que
o sinal detectado por essa técnica ¢ altamente dependente da distdncia e muda seu perfil
conforme varia a distancia entre o material magnético e o sensor. Neste trabalho, o sistema de

BAC a ser utilizado € o mono sensor.



Figura 3. No painel esquerdo um diagrama esquematico do sensor da BAC apresentando a
aproximac¢ao de um material magnético em um dos pares do sensor. As bobinas externas sdo
as excitadoras e as bobinas internas sdo as detectoras. No painel direito o posicionamento do
sensor da BAC na regido anatdmica correspondente ao estomago do rato durante
experimentacdo animal (QUINI et al., 2012).

3.2. Animais

Foram utilizadas ratas fémeas adultas da linhagem Wistar, provenientes do
Laboratério ANILAB, mantidos no biotério do departamento de Fisiologia do Instituto de
Biociéncias de Botucatu (UNESP). Os animais foram mantidos sob condi¢des controladas de
temperatura (22 + 2°C), umidade (50 + 10%), ¢ ciclo claro/escuro (12h), com agua e ragdo ad

libitum.
3.3 Experimento

3.3.1 Grupos experimentais

Foram utilizadas ratas adultas (linhagem Wistar) com 90 dias de idade, pesando 250-
300g.

Grupo 1: 11 ratas sem prenhez e sem diabete para analises do ciclo estral

Grupo 2: 16 ratas prenhes ndo diabéticas

Grupo 3: 25 ratas diabéticas

Grupo 4: 17 ratas prenhes diabéticas
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3.3.2 Implante cirurgico de eletrodo e de marcador magnético

As ratas, submetidas ao experimento de contracdo gastrica, foram anestesiadas com
ketamina/xilazina (0,1 mg/Kg IM) e submetidas a uma laparotomia medial, sendo um
conjunto (eletrodo e marcador magnético) foi implantado na serosa géstrica. Cada conjunto
foi constituido de um eletrodo tipo marca-passo cardiaco (Ethicon - Johnson & Johnson) e um
fragmento de 0,15 g de ferrita (marcador magnético - MnFe;04). O fio do eletrodo foi
conduzido por meio de tunelamento subcutaneo e exteriorizado através da pele por uma

incisao no topo da cabeca.

3.3.3 Determinacao do ciclo estral

Apds uma semana da realizagdo da cirurgia, foi iniciada a fase de avaliacdao do ciclo
estral das ratas pelo lavado vaginal. Essa técnica consiste em introduzir 0,05ml de soro
fisioldgico na vagina das ratas, e posteriormente esse volume foi depositado em uma lamina e
analisado em microscopio optico. As quatro fases diferentes no ciclo (diestro, proestro, estro e
metaestro) foram observadas e identificadas pelo perfil de células no lavado. O predominio
de leucocitos no lavado determina a fase diestro. Ja a presenca de células epiteliais nucleadas
determina a fase proestro. O predominio de células epiteliais queratinizadas e sem nucleo
identifica a fase estro e a presenca de leucocitos, células epiteliais nucleadas e queratinizadas

determinam a fase metaestro.

3.3.4 Inducéo do diabete grave

O diabete grave foi induzido no 90° dia de vida por administragao
intraperitoneal de streptozotocin (STZ - SIGMA Chemical Company, St. Louis, MO), na dose
de 50 mg/kg de peso corporal diluido em 0,1 mol/l de tampao citrato (pH 4,5). A confirmagao
do diabete grave foi feita através de puncdo da veia da cauda para colheita de sangue capilar
trés dias apos a indugdo. O sangue foi entdo depositado em glicofitas, e estas foram lidas em
glicosimetro especifico para determinacdo glicémica. O critério de inclusdo estabelecido para
compor o grupo diabético consistiu de ratas que apresentaram valores glicémicos superiores a

200 mg/dL (Souza et al., 2008).

3.3.5 Periodo de acasalamento
Apo6s uma semana da inducdo do diabete, foi iniciada a fase de acasalamento. As ratas
foram mantidas em gaiolas individuais e, no final da tarde, receberam um rato macho para

acasalamento. Na manha subsequente, os machos foram retirados e os lavados vaginais das
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ratas foram coletados para andlise microscopica. A presenca de espermatozoides foi

considerada o dia 0 de prenhez.

3.3.6 Periodo de prenhez
Nas manhas dos dias 0, 7, 14 e 20 de prenhez, apods jejum de 12 horas, as ratas
foram alimentadas com 2 g de ragdo. No instante do término da alimentagao, foram realizados

os registros das atividades elétricas e mecanicas do estomago.

3.3.7 Sequéncia experimental

A sequéncia experimental foi constituida de quatro fases: implante cirtrgico de

eletrodo e marcador magnético, indugdo do diabete, acasalamento e prenhez (Figura 4).

Dias de vida
0 75 90 97 112 133
L 1 1 | | ]
' ' ' { X )
Y Y
l l Acasalamento Prenhez l
Cirurgia de implante de Indugaodo diabete Laparotomia
eletrodo e marcador
magnético

Figura 4. Sequéncia experimental.

3.3.8 Registros da contracao gastrica
Apds cirurgia de implante, inducdo do diabete e acasalamento, foram
realizados os registros da contracdo gastrica. As ratas foram anestesiadas com pentobarbital
sodico (40 mg/kg — Intraperitoneal) e posicionadas em decubito dorsal para aquisi¢ao dos
registros. O sensor magnético foi posicionado sobre o abdome. Os eletrodos foram conectados
ao sistema de aquisi¢do de sinais elétricos (Biopac EGG100C). Os registros tiveram duragao
de uma hora e foram realizados, simultaneamente, com taxa de 20 Hz por um registrador

multi-canais (Biopac MP100 System).

3.3.9 Registros de esvaziamento gastrico

Nas manhas dos dias 0, 7, 14 e 20 de prenhez, apos jejum de 12 horas, as ratas foram
alimentadas com 2 g de ra¢do marcada com material ferro magnético (0,5g de ferrita em po-
MnFe204 e 1,5g de racdo para rato). No instante do término da alimentagao, foram realizados
os registros do tempo de esvaziamento gastrico. As medidas de esvaziamento géstrico por
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biosusceptometria consistem em aferir com o sensor magnético a concentragdo da racao
marcada ao longo do TGI durante um tempo de 6 horas, a partir do momento da ingestdo do
alimento. Durante esse periodo, foram obtidos dois parametros, o tempo de esvaziamento
gastrico (MGET) e o tempo de chegada ao ceco (MCAT), determinados pelas respectivas
concentragdes de material ferromagnético no estomago e ceco ao longo do tempo (QUINI et
al., 2012). Para a andlise do esvaziamento gastrico foi utilizado o momento estatistico, obtido
pela média temporal ponderada normalizada pela area sob a curva (AUC) do esvaziamento
gastrico total. Essa metodologia, desenvolvida inicialmente por Podczeck, Newton e Yuen
(1995), retorna a literatura como uma nova proposta de avaliagdo do esvaziamento gastrico
(TEIXEIRA et al., 2012). Diante dessa metodologia, o esvaziamento gastrico pode ser obtido
como o tempo médio de esvaziamento gastrico (MGET), em minutos, caracterizado pela
quantidade de refeicao-teste esvaziada em um tempo t. Da mesma forma sao feitos os calculos

para determinacdo do tempo médio de chegada ao ceco (MCAT) (PODCZECK et al., 1995).

3.3.10 Anélise hormonal

Apos a coleta de todos os registros de contragdo e esvaziamento gastrico, ou seja, no
20° dia de gestacdo, foi realizada coleta de sangue para dosagem hormonal. Foi coletado
sangue dos animais através da decapita¢do e dessangramento. O sangue foi centrifugado para
coleta do soro e armazenado em freezer -80°C. A técnica utilizada foi a quimiluminescéncia,
que utiliza kits da Immulite® para dosagens séricas de progesterona e estradiol. As dosagens
foram feitas no laboratorio experimental de pesquisa em Ginecologia e Obstetricia da

Faculdade de Medicina de Botucatu-UNESP.

3.4 Analises dos dados

Todos os sinais foram armazenados em formato ASCII e analisados em ambiente
MatLab [Mathworks, Inc.]. A analise dos sinais foi efetuada por meio de inspecao visual e
empregando ferramentas como a Transformada Répida de Fourier (FFT). A analise espectral
(RSA - Running Spectrum Analysis) para quantificar as frequéncias de contragdo fésica. Os
resultados foram apresentados como média + desvio padrao [DP] com correlagdo temporal
entre as técnicas utilizadas (Teste de Pearson). As amostras seguiram distribui¢ao normal;
assim a analise estatistica foi realizada utilizando o teste t de Student, com nivel de
significancia de p<0,05. Nas amostras de prenhez diabética foi feito um teste t pareado. Para
as amostras de diabete e ndo diabética, a analise foi teste t independente. No grupo ciclo estral

foi utilizado ANOVA para os testes nas quatro fases do ciclo.
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4. Resultados

4.1 Resultados do grupo sem prenhez e sem diabete
A tabela 1 representa dosagens hormonais realizadas por EIA (Enzyme Immunoassay)
para dosagens séricas de progesterona e estradiol em ratas sem prenhez nas diferentes fases do
ciclo estral (FACCIO et al.,, 2013). Na tabela 2 pode-se notar que as quantificagdes de
frequéncias da contragdo gastrica nao houve diferenca significativa, comparando cada fase do
ciclo estral. Nas medidas de esvaziamento localizadas na tabela 3 ndo ocorreu diferenca
significativa, ou seja, o tempo de esvaziamento foi semelhante em todas as fases do ciclo

estral das ratas.

Tabela 1. Referéncia de dosagem hormonal.

Fase do Ciclo Progesterona Estradiol (pg/ml)
estral (ng/ml)
Proestro 39,0 89,5
Estro 68,0 41,0
Metaestro 23,0 35,0
Diestro 19,0 35,0

(FACCIO etal., 2013)
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Tabela 2. Frequéncia de contracdo de todos os grupos experimentais apresentando atividade
mecanica (BAC) e elétrica (EMG).

Frequéncias de contracio

Periodos Atividade Atividade elétrica
SEpes analisados mecanica (BAC) (EMG)
Estro 0,064+0,005 0,060+0,003
Grupo sem
prenhez e Metaestro 0,068+0,007 0,067+0,007
sem diabete Diestro 0,0620,009 0,064+0,009
(ciclo estral)
Proestro 0,0680,004 0,0650,002
0 0,071 £0,059 0,072+0,060
G
U 7 0,062:£0,080 0,0630,070
prenhez sem
diabete 14 *(),059+0,060 *(),060+0,060
20 0,072+0,050 0,071+0,050
Grupo
. - *%(),053+0,009 0,05+0,015
diabete
0 0,058+0,011 0,057+0,010
Grupo 7 *%%() 069-0,009 %50 067+0,007
prenhez
diabética 14 0,059+0,005 0,059+0,005
20 0,0560,008 0,055+0,008

Valores expressos como média + desvio padrdo. * Diferenca significativa entre os periodos
analisados.
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Tabela 3. Esvaziamento gastrico de todos os grupos experimentais apresentando tempo médio
de esvaziamento gastrico (MGET) e tempo médio de chegada ao ceco (MCAT).

Esvaziamento gastrico

Tempo médio de

Tempo médio de

Periodos
Grupos I esvaziamento gastrico chegada ao ceco
(MGET) (MCAT)
G Estro 106,6+6,8 268,9+17,1
rupo sem
prenhez e Metaestro 108,8+12,8 269,6+£21,2
sem diabete Diest 260+26.5
1estro 108,7£17,0 )
(ciclo estral)
Proestro 119,9+18,3 273,5£16,7
0 153,3+19,7 274,0£10,8
Grupo 7
*208,3+24,6 264,0+16,0
prenhez sem
diabete 14 *205,0£21,9 275,0£14,8
20 132,5+6.,9 279,4+19,9
Grupo
diabete - *%118,8+4,3 277,2+10,2
0 117,7+2,3 279,7+2.5
e 7 119,0+1,0 261,743 ,8
prenhez
diabética 14 #5135 7+5 0 271,345.9
20 114,745,5 256,3+11,8

Valores expressos como média + desvio padrao. * Diferenga significativa entre os periodos

analisados.
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4.2 Resultados prenhez sem diabete

A tabela 2 mostra valores das frequéncias de contragdo obtida por atividade mecanica
(BAC) e atividade elétrica (EMG), em ratas prenhes nos dias 0, 7, 14 e 20 de prenhez. Na
tabela 3 encontramos os valores de esvaziamento gastrico, sendo o tempo médio de
esvaziamento gastrico (MGET) e tempo médio de chegada ao ceco (MCAT). Considerando o
dia zero como referéncia (controle), ¢ nitida a modificagcdo nos valores de frequéncia. Houve
uma grande diminui¢do na frequéncia (bradigastria) do dia zero para o sétimo, acentuada no
dia 14, retornando a valores praticamente normais no dia 20 (sem diferenca significativa).
Diferente de alguns resultados anteriores, nao foi observado arritmias, mas sim bradigastria.
Quanto a0 MGET e¢ o MCAT, considerando o dia 0 de prenhez como controle, houve um
aumento do tempo médio nos dias 7 e 14, e um retorno para um tempo médio de
esvaziamento no 20° dia semelhante ao dia 0. O tempo de chegada ao ceco ndo houve
diferenca entre os periodos da prenhez.

Na tabela 4 encontram-se valores das concentragdes séricas de progesterona e estradiol
durante a prenhez. Durante a prenhez, apesar da queda gradativa das concentragdes de 17f3-
estradiol, ndo houve diferenca significativa entre os periodos analisados. Com relagdo as
concentragdes de progesterona, houve aumento significante a partir do 7° dia de prenhez com
pico maximo no 14° dia e, no 20° dia houve retorno aos niveis do inicio da prenhez.

Concomitantemente ao aumento das concentracdes da progesterona, ocorreu uma
diminui¢do de frequéncia na motilidade. As figuras 5 e 6 mostram a correlagcdo entre a
frequéncia de contracdo gastrica (Hz) e as concentracdes de progesterona (ng/ml) e de 17f-
estradiol (pg/ml), respectivamente. Houve uma correlagdao negativa significante somente entre
frequéncia de contracdo gastrica e concentracdes de progesterona. As figuras 7 e 8 ilustram as
médias da frequéncia e esvaziamento, respectivamente, dos dados de prenhez sem diabete
junto com os dados do grupo sem prenhez e sem diabete (médias das fases do ciclo estral)

para uma breve comparagao.

17



Tabela 4. Concentragao e 17- Estradiol e Progesterona no soro de ratas durante a prenhez.

17-p Estradiol

Dias da prenhez Progesterona (ng/mL)
(pg/mL)
0 443 + 152 13,3+6,3
7 31,2+ 89 54,2 +15,1
14 25,0+ 6,0 *127,3 +£41,7
20 22,4 +8,7 21,7+ 13,4

Valores expressos como média + desvio padrdo. * Diferenca significativa comparando os
diferentes periodos da prenhez (comparado ao dia zero de prenhez).

™
=
m
w
=
)
L]
-
LT
Qo
ELL)
L
L]
b
b
c
Q
w
@
=
o
L
b=
o
=
o
@
1
L

50 150

Concentragdo de Progesterona [ng/mL}

Figura 5. Correlagdo linear entre frequéncia de contragdo gastrica e concentragdo de
progesterona.
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Figura 6. Correlagdo linear entre frequéncia de contracdo gastrica e concentragdo de 17-
estradiol.

4.3 Resultados do diabete

A tabela 2 mostra valores das frequéncias de contracao obtida por atividade mecanica
(BAC) e atividade elétrica (EMG) do grupo diabete. Foi possivel observar uma diminuigdo
significativa da frequéncia de contra¢do, quando comparados com os animais controle do
ciclo estral (ndo diabéticos). Na tabela 3 encontramos os valores de esvaziamento gastrico,
sendo o MGET e o MCAT. O MGET dos animais diabéticos apresentou-se maior,
significando um maior tempo de esvaziamento gastrico. Comparando com animais controle,
animais sem diabete, apresentou uma diferenca significativa. O MCAT ndo apresentou
diferencga significativa. As figuras 9 e 10 ilustram as médias da frequéncia de contracdo e
esvaziamento gastrico, respectivamente, dos dados do grupo diabete com o grupo sem diabete

e sem prenhez (média das fases do ciclo estral) para uma breve comparacao.

4.4 Resultados de prenhez diabética

A tabela 2 mostra valores das frequéncias de contragdo obtida por atividade mecénica
(BAC) e atividade elétrica (EMG) do grupo prenhez com diabete. A frequéncia de contragao
desses animais apresentou uma diminui¢do ao longo da gesta¢ao, com um aumento pontual no

dia 7. Na tabela 3 encontramos os valores de esvaziamento gastrico, sendo o MGET e MCAT.
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O MGET aumentou ao longo da prenhez nas ratas prenhes diabéticas, sendo o 14° dia de
prenhez o aumento mais acentuado do tempo. Porém, quando confrontados com o
esvaziamento do grupo prenhez, apresenta-se com um tempo menor ao longo da prenhez. O
MCAT nao apresentou grande variacdo de tempo. As figuras 11 e 12 ilustram as médias da
frequéncia de contracdo e esvaziamento gastrico, respectivamente, dos dados de prenhez sem
diabete com os dados de prenhez diabética para uma breve comparagdo. Assim como, as
figuras 13 e 14 também mostram as médias de frequéncia e esvaziamento dados de prenhez
diabética e diabete para comparagdo. As figuras 15 a 18 ilustram sinais obtidos pelo
experimento de contracdo gastrica pela BAC. Neles estdo contidos os sinais das ratas nao

prenhes e sem diabete, prenhez sem diabete, diabete e prenhez diabética.

—&— Prenhez sem diabete

—e— Sem prenhez/sem diabete
0,077 4 T (média das fases)
0,070 ~
N
z
©
2
S 0,063 -
=]
O
o
L
0,056
0,049 . . - . .
0 7 14 21
Dias

Figura 7. Frequéncia de contragdo grupo prenhez sem diabete e grupo sem prenhez e sem
diabete. Valores expressos em médiatdesvio padrao.
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Figura 8. MGET e MCAT do grupo prenhez sem diabete e grupo sem prenhez e sem diabete.
Valores expressos em média+desvio padrdo.

Il Frequéncia média diabete
I Frequéncia média-sem prenhez/sem diabete

0,06

0,05

0,04 —

0,03

Frequéncia (Hz)

0,02

0,01 +

0,00 T T
Diabete sem diabete/sem prenhez

Figura 9. Frequéncia de contracdo dos grupos diabete e grupo sem prenhez e sem diabete
(média das fases do ciclo estral). Valores expressos em média+desvio padrio.
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30

Diabete Sem prenhez/sem diabete

Figura 10. MGET e MCAT dos grupos diabete e grupo sem prenhez e sem diabete (média das
fases do ciclo estral). Valores expressos em média+desvio padrio.
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Figura 11. Frequéncia de contracdo dos grupos prenhez sem diabete e prenhez diabética.
Valores expressos em média+desvio padrao.
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Figura 12. MGET e MCAT dos grupos prenhez sem diabete ¢ prenhez diabética. Valores
expressos em média+desvio padrao.
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Figura 13. Frequéncia de contragdo dos grupos prenhez diabética e média do grupo diabete.
Valores expressos em médiatdesvio padrao.
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Figura 14. MGET e MCAT dos grupos prenhez diabética e média do grupo diabete. Valores
expressos em média+desvio padrao.
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Figura 15. Ilustragdo de sinais obtidos por BAC em animais sem prenhez e sem diabete.
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Figura 16. Ilustracao de sinais obtidos por BAC em animais prenhes (dia 20 da prenhez).

0.1

0.08

006 ---

0.04

0.02

-0.02

2000 2500 3000

Tempo (s)

i 1 1
500 1000 1500

DRAPAATAS 2060013t £t

1
3500

4000

g

=1

=] U B B
B

Tenpo (g

DRAPAATAS 206013k £t

g—
=
g

Tengols)

Figura 17. Ilustracdo de sinais obtidos por BAC em animais diabéticos.
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Figura 18. Ilustracdo de sinais obtidos por BAC em animais prenhes diabéticos (dia 20 de
prenhez).

5- Discussao

Nossos resultados permitem caracterizar de maneira inédita a motilidade
gastrintestinal em ratas sem prenhez (durante o ciclo estral), prenhez sem diabete e prenhez
em animais apresentando diabete. Esses dados também demonstram claramente as variagdes
na motilidade ao longo do tempo e o acoplamento elétrico e mecanico dos sinais nessas trés
circunstancias, ¢ as inter-relagdes existentes com os hormonios sexuais femininos.

Nos resultados de contratilidade géstrica dos animais analisados sem prenhez (em
diferentes fases do ciclo estral), nota-se que nao houve diferenca significativa entre as fases,
mesmo havendo diferentes niveis de hormoénios durante as fases segundo trabalhos ja
realizados (FACCIO et al., 2013). Existe também uma forte correlagdo entre os sinais
elétricos e mecanicos (R=0,98), demonstrando um forte acoplamento elétrico e mecanico
entre as fases do ciclo estral.

Os valores de MGET e MCAT apresentaram-se semelhantes em todas as fases do

ciclo estral, ndo apresentando uma diferenca significativa. O esvaziamento gastrico
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apresentou-se mais uniforme em todas as fases, ndo apresentando diferenca significativa entre
as fases do ciclo.

Considerando as ratas durante a prenhez em termos de frequéncia, observa-se uma
diminui¢do na contratilidade partir do sétimo dia de prenhez. No dia zero de prenhez, que
corresponde ao primeiro dia apos o acasalamento, as alteragdes fisiologicas devido a prenhez
ainda ndo ocorreram e, somente a partir do 4° dia de prenhez, quando o embrido se implanta ¢
que estas mudancas comecam a ser observadas (DEY et al., 1986).

Associando a frequéncia de contracdo com as dosagens hormonais, durante o periodo
de prenhez, observamos uma forte correlagdo negativa entre o aumento da progesterona e a
presenga de bradigastria (diminuicdo da frequéncia de contragdo fasica), possivelmente
devido a uma disritmia nas ondas lentas (WALSH et al., 1996). Desta forma, os dados obtidos
neste estudo proporcionam subsidios para afirmar que a progesterona ¢ o principal hormonio
responsavel pelas alteragdes de motilidade gastrica observadas durante a prenhez (WANG et
al., 2003). O nivel de estrogeno, apesar de sua diminuicdo ao longo da prenhez, ndo
apresentou diferenca significativa entre os momentos analisados e, parece ser pouco relevante
na alteracdo da motilidade. Este resultado ndo era esperado, visto que outros trabalhos ligam
este hormonio com alteracdes na motilidade gastrintestinal (CHEN et al., 1995; HUTSON et
al., 1989). No entanto, convém destacar que metodologias diferentes foram empregadas
nesses trabalhos, como exemplo, administracdo de hormonios em ratas ovarectomizadas
separadas em grupos que recebiam apenas estradiol, apenas progesterona ou ambos. Esses
estudos ndo enfatizaram a progesterona como causa principal das alteragdes, e sua relagao
com a contratilidade, esvaziamento e o transito gastrintestinal.

Hé estudos que mostram o envolvimento de receptores de progesterona e estradiol
com maior ou menor presenca desses hormonios, bem como uma possivel alteracdo nas
células do estomago (PODCZECK et al., 1994) e mudancas na atividade mioelétrica das
células de musculo liso do TGI (PARKMAN et al., 1993).

Os resultados do grupo diabete apresentaram uma diminui¢do significativa da
frequéncia de contra¢do em relagdo ao grupo sem diabete e sem prenhez (ciclo estral). Assim
como a frequéncia, o esvaziamento também foi alterado, apresentando um aumento do tempo
do MGET. Ja o MCAT nao foi alterado. Sabem-se as inimeras alteracdes que o diabete causa
no TGI, entre elas a gastroparesia € o esvaziamento gastrico sdo os mais citados. A
gastroparesia ocorre muitas vezes pela neuropatia autondmica diabética, em que os neurénios
sdo degenerados pela alta concentracdo sérica de glicose. Porém a gastroparesia ¢ um sintoma

que ocorre em um diabete em longo prazo, diferente dos efeitos agudos que a glicemia causa
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na motilidade gastrica. Estudos mostram as alteragdes agudas da glicemia na motilidade,
como atraso no esvaziamento gastrico e eventos de bradigastria e taquigastria. Nos resultados
das ratas diabéticas existe uma maior irregularidade no perfil dos sinais. Isto esta refletido no
maior desvio padrao em frequéncia, o qual apresenta uma densidade espectral com meia
largura de banda maior. Morfologicamente, ¢ um sinal diferente, apresentando periodos com
oscilagdes e caracteristicas de picos mais agudos. O diabete ¢ uma doenga que afeta diversos
sistemas, afetando o equilibrio do organismo. A hiperglicemia e a degeneracdo de neurdnios
sao alguns dos diversos distarbios que o diabete causa e que afeta o TGI, portanto ainda ha
muitos mecanismos para serem esclarecidos.

Nos dados do grupo prenhez diabética ha uma tendéncia de diminui¢do da frequéncia
de contra¢do ao longo da prenhez, exceto por um aumento pontual no dia 7. A correlacdao
deste grupo com o grupo prenhez sem diabete mostra uma menor frequéncia de contracdo
significativa nos dia 0 e 20 do grupo prenhez diabética. Nesse ponto podemos inferir que nos
dias 7 e 14 as alteragdes da prenhez afetam de modo semelhante os dois grupos, enquanto nos
dias 0 e 20° diabete parece interferir na contracdo gastrica, causando uma bradigastria
significativa. O esvaziamento gastrico apresentou-se alterado nos dois grupos, com um
aumento do MGET. Porém o MGET teve um aumento relativo, pois em relagdo ao periodo da
prenhez das ratas prenhes diabéticas aumentou, mas em relacdo ao grupo prenhez sem diabete

foi mais curto. O MCAT também se apresentou inalterado nos dois grupos.

6. Conclusoes

Na prenhez hd uma diminuicdo da frequéncia e um aumento do tempo de
esvaziamento gastrico significativo ao longo da prenhez, assim como hé uma correlagdo linear
negativa entre niveis de progesterona e frequéncia de contragao.

O grupo de prenhez diabética apresentou resultados semelhantes ao prenhez nos dias
14 e 20 de prenhez. Nesses dias houve diminuicdo da frequéncia de contragdo e
aumento do tempo de esvaziamento géstrico. Porem nos dias 0 e 20, em que a prenhez nao
causa grandes alteragdes no TGI, ha um aumento pontual da frequéncia no dia 7, o que nos
mostra a alteracao causada pela hiperglicemia na motilidade géstrica.

Os resultados de diabete nos mostra as diversas alteragdes na motilidade géstrica:

diminui¢do da frequéncia de contracdo em relagdo a animais sem diabete; aumento do tempo
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de esvaziamento gastrico; morfologia do sinal apresentando periodos com oscilagcdes e
caracteristicas de picos mais agudos.

Concluimos a interag¢ao do efeito da glicemia, juntamente com alteragcdes do diabete, e
os niveis de progesterona na frequéncia de contracdo, ¢ a importancia do controle glicémico

ao longo da prenhez.
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