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Resumo

CALABRESI, M.F.F. Avaliacdo da atividade de contracéo e esvaziamento gastrico em
ratos gastrectomizados por biosusceptometria AC. 2013. 45f. Dissertacdo (Mestrado) —
Instituto de Biociéncias de Botucatu, Universidade Estadual Paulista, Botucatu, 2013.

A obesidade é um grave problema de satde a nivel mundial, com preocupante aumento de
sua incidéncia neste século. Nas Gltimas décadas a opcdo cirurgica tem sido capaz de
proporcionar emagrecimento duradouro e resolugdo ou melhora das comorbidezes.
Classificada como cirurgia bariatrica, a gastrectomia é uma técnica cirdrgica que promove
a ressecgdo parcial ou total do estbmago, aplicada também para o tratamento de outras
doencas como a Ulcera e o cancer de estdbmago. Neste trabalho a técnica utilizada foi a
fundectomia, na qual é retirado o fundo do estdbmago, diretamente responsavel pela
acomodacdo gastrica e pela tonicidade do o6rgdo. Porém, as mudancas anatdmicas e
fisiologicas geram mudancas em diversos parametros do trato gastrintestinal (TGI) como
um todo. Nesse ambito, a Biosusceptometria de Corrente Alternada (BAC), técnica
biomagnética ja validada para medidas de diversos parametros do TGlI, se apresentou como
interessante ferramenta para estudar essas mudancas. As grandes vantagens da técnica sao
a versatilidade, a portabilidade, um relativo baixo custo de implementacdo, a néo
invasividade e a auséncia de radiacdo ionizante. Este trabalho avaliou a atividade de
contracdo e esvaziamento gastrico em ratos submetidos a cirurgia de fundectomia através
da BAC. A atividade de contracdo gastrica demonstrou alteracdes significantes na
contracdo fasica antes e depois da cirurgia, na frequéncia (70 — 50 mHz) e na amplitude
(3,6 — 7,2 V.s). O esvaziamento gastrico e transito gastrintestinal foram acelerados, e
tiveram seus tempos médios diminuidos: MGET, 113 — 99 minutos; MCAT, 265 — 223
minutos; e SITT, 152 — 122 minutos. Foram analisadas as influéncias e consequéncias
desse procedimento na motilidade gastrica e, a partir dessas conclusdes, investigadas

caracteristicas e particularidades especificas de cada regido do 6rgéo.

Palavras-chave: Biomagnetismo, Biosusceptometria AC, Gastrectomia, Esvaziamento

gastrico, Atividade de contracdo gastrica.



Abstract

CALABRESI, M.F.F. Evaluation of gastric contraction activity and emptying in
gastrectomized rats by biosusceptometria AC. 2013. 45f. Thesis (Master) — Institute of

Biosciences of Botucatu, Universidade Estadual Paulista, Botucatu, 2013.

Obesity is a severe health problem worldwide, with an alarming increase in incidence in
this century. In recent decades the surgical procedure has been able to provide lasting
weight loss and resolution or improvement of comorbitidies. Classified as bariatric
surgery, gastrectomy is a surgical technique that promotes partial or total stomach
resection, also applied for treatment of other diseases such as ulcers and stomach cancer. In
this work the technique used was fundectomy, which removes the stomach fundus, directly
responsible for gastric accommodation and organ tone. However, the anatomical and
physiological changes generate alterations in various parameters of the gastrointestinal
tract (GIT) as a whole. In this context, the Alternating Current Biosusceptometry (ACB),
biomagnetic technique already validated for GIT parameters measurements, performed as
interesting tool to study these changes. The main advantages of this technique are the
versatility, portability, relative low cost of implementation, non-invasiveness and ionizing
radiation lack. This work evaluated the gastric contraction activity and emptying in rats
submitted to surgery fundectomy through BAC. The gastric contraction activity showed
significant changes in phasic contraction before and after surgery, in frequency (70 to 50
mHz) and amplitude (3.6 to 7.2 V.s). Gastric emptying and gastrointestinal transit were
accelerated, and had reduced their average times: MGET, 113 - 99 minutes; MCAT, 265-
223 minutes, and SITT, 152 - 122 minutes. Were analyzed the influences and
consequences of this procedure on gastric motility and, from these findings, investigated

specific characteristics and particularities of each region of the body.

Key-words: Biomagnetism, AC biosusceptometry, Gastrectomy, Gastric emptying,

Gastric contraction activity.
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Introducao

O excesso de peso causa varios problemas de salde para o ser humano, sendo
atualmente um grave problema de saide a nivel mundial, diminuindo a qualidade e o
tempo de vida das pessoas, com grandes custos para os sistemas de saude [1]. A obesidade
¢ considerada fator de risco para o desenvolvimento de hipertensdes, doencas
cardiovasculares, hiperglicémicas, cujo tratamento é focado na reducdo significativa da

taxa de sobrepeso [2].

De acordo com a OMS (Organizacdo Mundial da Saude), o Brasil é o segundo no
mundo em obesidade. Além disso, 0 pais também ja é o segundo em nimero de cirurgias
para controle da doenca, de acordo com a SBCBM (Sociedade Brasileira de Cirurgia

Bariatrica e Metabdlica). O crescimento da cirurgia no Brasil é citado na Tabela 1.

Tabela 1: Evolucéo do numero de cirurgias bariatricas realizadas no Brasil

Ano Cirurgias
2003 16.000
2004 18.000
2005 22.000
2006 29.500
2007 33.000
2008 38.000
2009 45.000
2010 60.000

Fonte: Sociedade Brasileira de Cirurgia Bariatrica e Metabdlica — SBCBM [3]

O tratamento cirdrgico tem se mostrado o Unico capaz de proporcionar adequada e
duradoura perda de peso em pacientes com obesidade grave, com impacto positivo na
saude [4-5], e varias técnicas tem sido utilizadas, porem ndo isentas de consequéncias
anatdmicas e fisiologicas, sendo a técnica com menos efeitos indesejaveis ainda um

objetivo dos cirurgiGes bariatricos. [5]. Além da obesidade a cirurgia de reducdo de
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estdmago também é muito utilizada para o tratamento de doengas como Ulcera e cancer de

estdmago.

As cirurgias de gastrectomia consistem na resseccdo parcial ou total do estdmago,
que promovem uma diferenciacdo na anatomia do 6rgdo, modificando os mecanismos
hormonais, contrateis e de regulacdo funcional, os quais estdo sob constante estudo. Os
procedimentos podem ser de carater restritivo a ingestdo alimentar (banda gastrica,
gastrectomia vertical, fundectomia), disabsortivos (duodenal switch), e mistos (by-pass
géstrico e suas variaveis) [4].

O estdmago é dividido em fundo, corpo, antro e piloro (Figura 1). E um 6rgdo de
grande importancia no trato gastrintestinal e é responsavel por complexas fungdes
relacionadas diretamente com a digestdo dos alimentos ingeridos. Para desempenhar tais

funcBes ele possui movimentos mecanicos que ddo origem a chamada motilidade gastrica.

A motilidade gastrica € dividida em duas propriedades relacionadas entre si, a
atividade de contracdo gastrica (ACG) e o esvaziamento gastrico (EG). As contracdes
gastricas ocorrem quando as paredes musculares do estbmago se contraem devido a
estimulos provocados por despolarizacGes originadas nas células marca-passo, situadas
principalmente na grande curvatura do 6rgdo [6]. Através de uma série de contracfes
sincronizadas e direcionadas, o alimento (quimo) é aos poucos liberado pelo piloro em
direcdo a primeira porcao do intestino delgado, o duodeno, que por sua vez € responsavel

por grande parte da absor¢do dos nutrientes.

- ™
Fundio
- Corpo
Bllorg o
— Anire
. vy

Figura 1- Partes anatbmicas do estdmago.
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Atividade de contracao Gastrica (ACG)

Considerando suas funcdes motoras, o estbmago é tradicionalmente dividido em
duas regides funcionais distintas, a parte proximal (fundo gastrico) e a parte distal (antro)
[7]. Em humanos, o estdmago distal é capaz de gerar trés vigorosas contracdes fasicas por
minuto (cpm), que reduzem o tamanho das particulas ingeridas, permitindo seu
subsequente esvaziamento [8]. O estbmago proximal apresenta propriedades
eletromecénicas que o torna capaz de acomodar as refei¢des conforme sao ingeridas [9].
Essa funcdo de reservatorio é decorrente da capacidade de relaxamento das fibras
musculares lisas dessa regido, que ocorre através de um reflexo vago-vagal com ativacao
de nervos ndo adrenérgicos ndo colinérgicos (NANC), e conta com um importante
componente nitrérgico [10]. O processo de acomodacao gastrica de grandes volumes de
refeicBes implica na reducdo do ténus e no aumento da complacéncia do 6rgdo, sem

aumento da pressdo intraluminal, nem inducédo de sensa¢Bes desagradaveis ou vomito [11].

Além da funcdo de reservatorio é pertinente supor que a musculatura do estdmago
proximal produza dois tipos distintos de atividade motora: a sustentada, caracterizada por
contragOes tonicas que determinam a pressao intragastrica, e a ritmica representada por
contragOes fasicas [8, 12]. Embora a atividade tdnica do estdbmago proximal seja mais
estudada e conhecida [7], a existéncia da atividade fasica vem recebendo destaque nos
altimos anos [13-14], desde que foi descrita por Azpiroz e Malagelada (1985). Essa
atividade fasica caracteriza-se por varia¢fes rapidas e regulares da pressao intraluminal e
foi originalmente denominada ondas de volume. A atividade motora flndica apresenta
frequéncia inferior a verificada no estbmago distal [5, 15] e foi registrada em estudos

empregando um baldo barostatico no estbmago proximal de cées e do homem [12, 16].

Apesar de véarios estudos mencionarem uma atividade de contragdo fasica proximal
ndo relacionada com a atividade antral [8, 17], o significado fisioldgico e a importancia

clinica dessa atividade ainda sdo incertos [14-15].

Tais contracdes fasicas proximais, também chamadas de ondas de volume, parecem
contribuir para a regulacao da pressao intragastrica e otimizacéo do esvaziamento gastrico,
pois transferem contetdos da regido proximal para a distal facilitando a trituracdo e o
esvaziamento gastrico residual [8]. Alguns estudos indicam que essa contratilidade fasica e

0 tonus sdo reduzidos e/ou abolidos pela distenséo e/ou alimentagéo [18].
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Nas cirurgias restritivas a ingestdo alimentar, a capacidade do estdmago de
armazenar alimentos é reduzida. Especificamente na fundectomia, o estbmago tem o fundo
retirado e consequentemente ocorre uma diminui¢do no processo de acomodacgéo do bolo
alimentar, além da excluséo de células marca-passo deste segmento, que devera resultar em
diferencas em termos de atividade de contracdo do 6rgdo como um todo e tempo de

esvaziamento gastrico.

Esvaziamento Gastrico (EG)

Durante os processos de digestdo e absorcdo dos nutrientes, o estbmago executa
importantes processos, como a retencdo do alimento e posterior esvaziamento em dire¢éo
ao duodeno para ser absorvido. Neste processo, chamado esvaziamento gastrico, o quimo é
expulso do estbmago a diferentes taxas de esvaziamento, as quais variam de acordo com
inimeros parametros. O principal parametro utilizado pelos métodos classicos para
quantificar o EG é o tempo, seja 0 tempo até a metade do contedo gastrico ser esvaziado

(T1/2), o tempo medio referente a momentos estatisticos ou o tempo de retencéo.

O EG é um processo complexo e reflete uma variedade de fungdes as quais incluem
a acomodacdo gastrica e relacbes coordenadas entre as contratilidades do estbmago
proximal/distal e antro/piloro/duodenal [19]. A maneira com que o estdmago desempenha
essa fungdo gera perfis distintos, diretamente relacionados com inimeros pardmetros da

refeicdo em questdo, como viscosidade, carga caldrica e volume ingerido.

Diferentes condices fisioldgicas e patoldgicas, drogas e cirurgias podem modificar
0 EG. Entre as condigdes fisioldgicas, o envelhecimento, o ciclo menstrual e a gravidez
também podem alterar a taxa de esvaziamento [20]. Alteragdes no perfil e no tempo do EG
podem ser resultado de diversas doencas como dispepsia, gastroparesia, diabetes mielittus,
refluxo esofagico. Em pacientes com dispepsia funcional, o esvaziamento retardado é uma

importante causa de sintomas como sensacgédo de inchaco pos prandial e vomito.

Os padrdes de esvaziamento gastrico sdo dependentes de diversas caracteristicas
dos materiais ingeridos, incluindo propriedades fisicas e nutritivas, tais como solidos,
liquidos nutritivos e liquidos ndo nutritivos, que possuem diferentes taxas de esvaziamento.
Uma propriedade fundamental do estdmago € a habilidade em distinguir componentes

solidos e liquidos em uma refeicéo, onde o esvaziamento liquido ocorre com uma relativa
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facilidade mecéanica enquanto os sélidos dependem de um processo inicial de trituracdo das

particulas no antro antes do processo de esvaziamento [21].

Motilidade prandial

Com a ingestdo do alimento, o fundo gastrico e a parte superior do corpo
funcionam como reservatério para o conteudo gastrico. O reflexo adaptativo de
relaxamento, descrito por Cannon e Lieb em 1911 [22], ativa 0 estbmago proximal para
acomodar um aumento de volume com pequena mudanca na pressao luminal. Em seguida
uma contracdo ténica propulsiona os liquidos géastricos e redistribui os sélidos para o
estdbmago distal. Ondas motoras originadas no corpo médio atravessam o 6rgdo distalmente
em direcdo ao antro e acabam com o fechamento do piloro, onde ocorre uma potente
contracdo terminal, a qual moéi o contetido solido contra o piloro fechado repetitivamente,

auxiliando assim a quebra dos sélidos e a mistura desses com o suco gastrico [23].

Imediatamente apos a refeicdo, a motilidade do estbmago e do intestino delgado
aumentam, alcancando sua intensidade méaxima em torno de 30 minutos, quando a
estimulacdo pelos hormonios peptidicos gastrointestinais e neurénios é considerada mais
proeminente. Essa motilidade em estado alimentado ocorre em todo o trato gastrintestinal,
mais acentuadamente até o angulo de Treitz (juncdo entre duodeno e jejuno), e prevalece
por 4 horas ap6s uma refeicdo regular de 600 kcal. Durante esse estado, apenas liquidos e
semiliquidos, bem como particulas com tamanho de 1 a 2 mm, s&o esvaziadas do estdbmago

para o duodeno [23].

O esvaziamento gastrico de sélidos apresenta um padrdo bifasico e se da em um
ritmo muito mais lento quando comparado ao dos liquidos. Em geral, a taxa de
esvaziamento de sdlidos é caracterizada pela chamada lag-phase, durante a qual ndo ocorre
esvaziamento consideravel. A lag-phase, que pode durar de 20 a 60 minutos, €
representada por uma retencdo inicial do conteddo solido no estdmago proximal seguida
por uma redistribuicdo em direcdo ao antro, onde as particulas solidas séo trituradas antes
de qualquer esvaziamento ocorrer. Se a viscosidade da refeicdo é muito alta, a habilidade
do estdbmago em discriminar o tamanho das particulas é debilitada, e particulas muitos
grandes passam para o duodeno. Apos a lag-phase, ocorre uma fase de esvaziamento com

um padrdo aproximadamente linear e uma taxa de esvaziamento quase constante, durando
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de 2 a 3 horas pos prandiais. A quantidade de liquido consumida juntamente com o solido
pode afetar a taxa de esvaziamento solido. Em uma refei¢cdo mista, com sélidos e liquidos,
mais de 80% da fase liquida sofre esvaziamento antes da fase sélida, sugerindo que o
estdmago é capaz de discriminar sélidos e liquidos quando presentes simultaneamente. De
forma mais clara, a presenca de liquidos no estbmago, principalmente liquidos contendo

nutrientes, prolonga o esvaziamento dos sélidos [23].

Motilidade em estado de jejum

Apds o final do processo digestivo, um padrdo ciclico de atividade motora, secrecéo
e fluxo sanguineo migram do estdmago distal para o ileo. Esse padrdo, chamado Complexo
Motor Migratério (CMM), apresenta principalmente ondas de pressdo periodicas que
ocorrem em intervalos varidveis geralmente repetidos entre 80 — 120 minutos. O ciclo do
CMM ¢ dividido em trés fases distintas: a fase 1 € caracterizada pela auséncia de
contracdes; a fase 2, por contracdes irregulares e randémicas; e a fase 3, por contracdes
fasicas continuas que duram até 5 minutos. Teoricamente, grandes solidos indigeriveis
ficam retidos no estdbmago até que ocorra a fase 3 do CMM, quando seriam esvaziados
para o duodeno, porém estudos recentes mostram que eles podem ser esvaziados antes
disso, durante o periodo po6s prandial. Durante o estado de jejum, o estdmago permite o

esvaziamento de particulas maiores do que 1 — 2 mm [21].

Mecanismos de controle

O esvaziamento gastrico € um processo lento que possui um ritmo finamente
regulado por alguns fatores como o0s niveis de agucar no sangue, as sinalizagdes do sistema

nervoso entérico e a atuacao dos horménios peptidicos gastrintestinais [23].

O sistema enddcrino do trato gastrintestinal tem, evidentemente, um importante
impacto no perfil de esvaziamento gastrico. Os principais hormdnios peptidicos

gastrintestinais sao:

e Grelina — Originada principalmente na parte findica do estdmago, esse hormdnio
estd diretamente ligado & motilidade gastrintestinal e possui efeito de estimulacdo

de apetite. Estudos em animais mostram o aumento do esvaziamento gastrico apos
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a administracdo de grelina [24]. Os niveis de grelina no plasma estdo fortemente
correlacionados com a alimentacdo, onde se observa um aumento antes da refeicéo,
seguido por uma diminuicdo ap06s a ingestdo, a Ultima provavelmente relacionada

com o nivel de glicose no sangue [23];

e GLP-1—Produzido na mucosa intestinal, 0 GLP-I tem importante efeito inibidor do
esvaziamento gastrico, provocando o efeito de “ileo fechado”, via nervo vagal.
Acidos gastricos e secre¢des pancreéticas sio reduzidos pelo GLP-1, mediados por
vias aferentes do nervo vagal, indicando uma intima relagcdo entre 0s mecanismos

de controle neural e hormonal em relacéo ao esvaziamento géstrico [23].

e Motilina — Provida da capacidade de estimular as contracfes gastricas e o tobnus do
esfincter pilérico, a motilina é secretada pelas células enddcrinas da mucosa da
parte superior do intestino delgado, quando o pH do contetdo duodenal é superior a
4,5. A secrecdo de motilina é alta no inicio do periodo apds a refeicdo, quando
pouco quimo acido chegou ao intestino delgado. Sua funcéo é estimular a acédo
misturadora do estbmago. A secrecdo de motilina também pode estimular a

secrecdo de pepsina [23].

Métodos de analise de parametros gastrintestinais

InvestigacOes sobre a ACG e o EG denotam grande importancia e requerem
métodos precisos e bem definidos, nos quais a escolha da técnica é fundamental para a
analise e interpretacdo dos resultados [23]. Cada método possui diferentes caracteristicas
de aplicacdo e analise, incluindo observacdes diretas da passagem do contetdo gastrico
através da fistula, métodos de intubacdo e aspiracdo, tomografia de impedancia elétrica,
sistemas telemétricos de medida de pH, ensaios com absor¢do de drogas, métodos
laparoscépicos e testes respiratorios com isétopos estaveis. Entretanto, técnicas de imagem
estdo sendo mais amplamente aplicadas para analisar tais parametros principalmente pela

capacidade de medida direta e ndo invasiva [25].

Na avaliagdo desses parametros gastrintestinais, bem como patologias associadas,
diversas metodologias fisicas sdo empregadas, sendo as mais comuns aquelas baseadas em
registros elétricos e mecénicos [26]. As técnicas comumente utilizadas na prética clinica

sdo empregadas principalmente para determinar 0 esvaziamento gastrico e o tempo de
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trénsito gastrintestinal, como a cintilografia e as radiografias seriadas com marcadores
radiopacos. Estas técnicas sdo semi-quantitativas, apresentam baixa resolugdo espacial e
demandam elevadas doses de radiacdo ionizante [27]. Os métodos manométricos
tradicionais, que empregam dispositivos como bal6es e cateteres de perfusdo de agua, séo

invasivos e podem interferir e influenciar nos eventos mecanicos [28-29].

Em estudos com pequenos animais, uma variedade de técnicas é usada para avaliar
0 esvaziamento gastrico. O principal método, considerado gold standard atualmente, é o
vermelho de fenol. Descrito pela primeira vez por Scarpignato et al em 1980 [30], baseia-
se na analise das concentracOes de determinado marcador, no caso o vermelho de fenol, em
diversas partes do trato. O vermelho de fenol é um cristal vermelho, levemente acido, que é
estavel no ar. Também usado como indicador de pH, nesta técnica ele é utilizado como
marcador ndo absorvivel para o alimento teste na forma liquida. Essa técnica é baseada na
medicdo de concentracdo do marcador a partir da absorbancia da amostra, neste caso, de
porcdes do trato gastrintestinal. No entanto, este método requer o sacrificio do animal e os
dados de rendimento de esvaziamento gastrico referem-se a apenas um ponto de tempo,
envolvendo assim um namero relativamente grande de animais para construir um modelo

temporal [28].

Uma interessante alternativa para estudar parametros do trato gastrintestinal séo as
técnicas biomagnéticas. O biomagnetismo engloba técnicas totalmente ndo invasivas e
desprovidas de radiacdo ionizante para avaliar campos magnéticos provenientes do sistema
biologico [31]. Algumas técnicas detectam o campo magnético associado a atividade
elétrica [32], enquanto outras realizam medidas por meio da ingestdo de materiais com
propriedades ferromagnéticas [33], ou contaminantes, além de avaliar propriedades
magnéticas de organismos. As instrumentacdes aplicadas em biomagnetismo envolvem
detectores de campo magnético como SQUID (Superconducting Quantic Interference
Device), magnetometro de fluxo saturado (Fluxgate), detectores baseados no efeito Hall e

biosusceptébmetro de corrente alternada [34-35].

Neste ambito, a Biosusceptometria de Corrente Alternada (BAC) demonstrou ser
uma eficiente técnica biomagnética para acessar e analisar diferentes pardmetros
relacionados ao estudo do TGl e suas fungdes motoras. Desenvolvida na década de 1990
por Baffa, Miranda e colaboradores para avaliar a fisiologia do trato gastrintestinal de

humanos [33, 36], seus principais trabalhos séo focados em estudos do trato gastrintestinal
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(TGI), de suas funcdes motoras e de avaliagdo do encaminhamento (liberacdo) de formas
de dosagem solidas. Esta técnica apresentou grande precisdo ao avaliar o esvaziamento
gastrico [33, 37], a atividade de contracdo géastrica (ACG) em humanos [36] e cées [38],
distribuicdes intragastrica de refeicdes de pequenos volumes [39] e, mais recentemente,
diversas aplicacdes no processo de Drug Delivery [40, 41]. Em animais de pequeno porte,
a BAC foi validada como uma técnica eficaz na determinacéo e avaliacdo da motilidade
gastrintestinal [19, 42].

A técnica tem como principais caracteristicas a ndo invasividade, a auséncia de
radiacdo ionizante, relativo baixo custo de implementacéo e a portabilidade. Além disso, o
método permite experimentos in vivo com uma alta correlacdo com o método gold
standard e mantendo as condi¢des fisioldgicas [39]. Em refeicbes marcadas, tanto sélidas
como liquidas, podem ser usados protocolos onde sdo aplicadas drogas ou plantas

medicinais sem o sacrificio desnecessario de animais.

Em linhas gerais, a proposta deste projeto € aplicar a BAC para estudar as
influéncias e consequéncias da fundectomia no motilidade gastrica de ratos, a partir de
analises do esvaziamento e da atividade de contracdo gastrica. Nesse contexto, a proposta
visa também investigar a fisiologia do 6rgdo, analisando a influéncia de determinadas
regides, a principio do fundo, na origem e intensidade das frequéncias de contracdo e suas

relacGes com as variacdes do tempo de transito.
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Objetivos

Este estudo, desenvolvido no Laboratdrio de Biomagnetismo do Departamento de
Fisica e Biofisica do Instituto de Biociéncias de Botucatu, UNESP, avaliou as
consequéncias e efeitos do procedimento de gastrectomia na motilidade gastrica de ratos,

empregando-se BAC, com os seguintes objetivos especificos:

e Anadlise qualitativa e quantitativa da atividade de contracdo fasica e tonica a
partir da aquisicdo de sinais biomagnéticos, atraves da avaliacdo das
frequéncias e amplitudes das contragBes gastricas em dois momentos: antes

(controle) e depois da gastrectomia;

e Determinacdo do tempo médio de esvaziamento gastrico, chegada de alimento
no ceco e transito no intestino delgado, através do monitoramento externo da
variagcdo de concentragdo do alimento marcado em determinadas regides do

trato, também nos dois momentos citados acima;

e Avaliacdo da influéncia do procedimento de gastrectomia em cada parametro

analisado e seus reflexos na motilidade gastrintestinal como um todo.
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Material e Método

Biosusceptometria de Corrente Alternada (BAC)

A Biosusceptometria de Corrente Alternada (BAC) é uma técnica biomagnética que
consiste na aplicacdo de um campo magnético alternado em um meio biolégico e na
deteccdo dessa interacdo através do uso de tracadores/marcadores magnéticos no tecido. A
instrumentacdo, ilustrada na Figura 2, é composta por dois pares de bobinas, um de medida

e outro de referéncia, arranjados em configuragdo gradiometrica de primeira ordem.

Sistema de Referéncia

Sistema de Medida

Bobina Bobina
Excitadora === Detectora

Material Magnético

Figura 2 - Configuragdo de um sistema BAC.

O valor de campo medido pelo sistema de detecgédo € subtraido do valor registrado
pelo sistema de referéncia, desta forma € possivel diminuir a influéncia de ruido e também
simplificar os calculos para formulagdo do modelo fisico do sistema como um todo. Outra
vantagem do arranjo gradiométrico da instrumentacéo é a diminuigdo da tensdo detectada,
0 que aumenta consideravelmente a relagdo sinal-ruido do sistema. A BAC diferencia e
detecta estruturas atraves da variagdo da susceptibilidade magnética inerente a cada

material.
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A Figura 3 ilustra um sensor de um sistema BAC. Como pode ser observado, o
sensor é constituido por dois pares idénticos de bobinas. Cada um desses pares consiste em
uma bobina mais externa (A), a bobina de excitacdo, e uma mais interna (B), a de detecgéo.

Figura 3 - Sensor do sistema BAC.

As bobinas de excitacdo séo alimentadas com uma tensdo alternada, gerada com
frequéncia e amplitude precisamente controladas através de um amplificador Lock-in e em
seguida, amplificadas em um amplificador de poténcia. O campo gerado devera induzir um
campo magnético idéntico nos sistemas de deteccgdo e de referéncia. Gragas a configuracdo
gradiométrica, esses campos se cancelam, criando um equilibrio no sistema gradiométrico,

que sera afetado apenas por fatores externos, como um marcador ou tragador magnético.

Ao posicionar o sensor proximo a um material com alta susceptibilidade magnética,
como os tragcadores magnéticos, é gerada uma corrente induzida na bobina detectora. Por
sua vez, essa corrente € medida através do monitoramento da tensdo do sistema de medida.
Desta forma é adquirido um valor de tensdo proporcional a susceptibilidade magnética, a

posicéo e a quantidade de material magnético presente na regido analisada.

A técnica BAC emprega como tragadores ou marcadores, materiais com alta
susceptibilidade magnética, como o éxido de ferro com manganés (ferrita, Fe,MnQO, - 50 —
100 um), que proporciona alta resposta no sistema e ndo necessita de magnetizacdo prévia
do material. Considerada inerte no organismo, a ferrita possui vantagens em sua utilizacdo

como tracador magnético, como a sua ndo toxidade e insolubilidade natural [19, 43-44].
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Por principio, as contra¢cdes mecénicas do estdbmago afastam o material do sensor
posicionado na superficie abdominal, reduzindo a forca eletromotriz registrada. Do mesmo
modo, o relaxamento aproxima o marcador magnético dos sensores, 0 que,
consequentemente, aumenta a forca eletromotriz. Nas avaliacfes de transito, leva-se em
consideracdo que a intensidade do sinal é proporcional a quantidade de material no interior
do Orgdo. Assim, o esvaziamento gastrico, transito gastrintestinal e o transito oro-cecal
podem ser medidos temporalmente em regides pré-determinadas como a projecdo do

estdmago e do ceco.

Modelo Fisico para a BAC

Para a susceptibilidade magnética, temos que

1N

, 1)

em que M representa a magnetizacdo do elemento e H a intensidade magnética [45].

X:

Se o valor de x do elemento for muito menor do que 1 (y «< 1), pode ser
aproximado para y — p, %, onde B corresponde & indug&o magnética e 11, & permeabilidade
magnética no vacuo[46].

E possivel medir a susceptibilidade magnética de um corpo aplicando-se a ele um
determinado campo magnético §a. Assim, 0 campo magnético em qualquer ponto do corpo
sera §a + §S, onde §S é o campo resultante da magnetizacdo da amostra, que corresponde
as contribuicBes do campo aplicado e do campo induzido. Desta forma, em relacdo a uma
bobina de referéncia, que ndo esta sob influéncia da magnetizacdo da amostra, a variacao
do fluxo magnético (4®,) medida pela bobina de detecgdo do sistema serd referente
apenas a B,. Entdo teremos

Ad, = [ Bida. 2)

Para levar em consideracdo o efeito de um campo magnético ndo uniforme em um
determinado corpo, € interessante descrever o fator B em funcdo do potencial vetorial
magnético. Desta forma

B=VxA4, (3)

-’_ﬁﬁix?
A—4n - 4
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Assim, € possivel reescrever a equacéo (2) na forma

mx7

Aby =22 [V x—

da. (5)

Aplicando o Teorema de Stokes e rearranjando 0 produto vetorial, obtém-se

mx#

Ady =2 [

.l (6)

Fxdl

r3’

()

onde dl corresponde a linha elementar para integracdo em torno da bobina de deteccéo.

Ap, = :‘—;ﬁi

Neste caso, também se considera que, pelo Teorema da Reciprocidade, a bobina detectora
seja energizada por uma corrente I, fluindo na mesma direcdo de dl. Entdo, pela lei de

Biot-Savart, 0 campo magnético B originado por I em qualquer ponto x da linha dl sera

dado por

dl
B =l [ 8)

AD,; = m.==, 9)
como 0 momento de dipolo magnético é dado por
el Ea
= Mdv = (Xll_o) dv, (10)

a contribuicdo para o fluxo magnético total desta porcao infinitesimal de volume dV sera

dada pela expressao

Ad,; = — yB,.BpdV. (11)
Holr

Como §a e By sdo conhecidos em qualquer ponto, é possivel reescrever a equacao

11 de forma mais geral, isto é

® == [, X()B (). Br (1) d’x, (12)

considerando x uma variavel genérica para integracdo em qualquer coordenada[46].

A partir da equagdo (12), considerando que todos os parametros intrinsecos ao
sistema como campo magnético e corrente aplicada, sejam constantes, a varia¢do do fluxo
magnético medida pelos sensores ird depender diretamente da variacao da susceptibilidade
magnética do corpo. Sendo assim, pode-se reescrever a equacao 12 de forma geral.

A® = SAy, (13)
sendo o fator S relacionado com a instrumentacdo e com 0s aspectos intrinsecos ao

sistema.
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Metodologia dos testes

O trabalho foi dividido em trés etapas: a pré-operatéria (controle), o procedimento
cirurgico (gastrectomia) e a pos-operatoria. As etapas pré e pos-operatoria foram
desenvolvidas através de medidas de atividade de contracdo e esvaziamento gastrico em
um grupo de 12 e 13 ratos machos Wistar, respectivamente. Os animais possuiam 0 peso
de aproximadamente 300 gramas e antes de todas as medidas permaneciam em jejum
durante 12 horas em gaiolas metabolicas com livre acesso a agua. As medidas foram feitas
para alimentos solidos, onde o tracador magnético foi uma racdo marcada com ferrita de
manganés (Fe;MnQ,), em po, a 20%. O sistema de aquisicdo utilizado contou com o
sensor magnético (gradidmetro), amplificador lock-in, amplificador de potencia, hardware
de aquisicdo (Biopac MP150 System, Inc.) e um computador pessoal para armazenamento

e processamento dos dados (Figura 4).

Basicamente, as bobinas de excitacdo trabalham com uma frequéncia de 10 kHz
gerada pelo amplificador Lock-in e uma corrente elétrica de 88 mA, que produz um campo
magnético de 20 G (rms), o qual induz fluxo magnético igual nas bobinas de deteccédo [19].

O gradiémetro utilizado neste trabalho foi construido e caracterizado com resolugdo
espacial e sensibilidade para o uso especifico em peguenos animais e suas especificacdes
sdo: linha de base de 15 cm, bobinas excitadoras de 3,5 cm de didmetro e 200 voltas de fio
de cobre 26 — AWG (American Wire Gauge, padrdo americano normalizado), bobinas
detectoras de 2,9 cm de diametro e 500 voltas de fio de cobre 32 - AWG [47].
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Figura 4 - Equipamento composto por amplificador de potencia, amplificador Lock-in,
gradiébmetro, hardware de aquisi¢do (Biopac) e computador pessoal.

Terminada a primeira etapa, foi realizada a gastrectomia parcial em cada um dos
ratos. A cirurgia, especificamente denominada fundectomia, caracterizou-se pela resseccao
da parte fundica do estdbmago e foi realizada utilizando como anestésico a ketamina e
xelazina a 30 mg/kg. O procedimento consistiu em uma laparoscopia, na qual o estbmago
foi exteriorizado, e apds identificacdo da porcdo findica, esta foi cirurgicamente
seccionada com auxilio de uma lamina de bisturi. Apds sutura, o animal permaneceu em

recuperagdo durante um periodo de 7 dias mediante analgesia e cuidados pos-cirdrgicos.

Apo6s o periodo de recuperacdo, foi realizada a etapa pds-operatdria onde as
medidas de atividade de contragédo, esvaziamento gastrico e transito do intestino delgado
foram repetidas em cada animal. Os dados referentes as etapas foram reunidos e
comparados entre si para avaliar o comportamento e a evolugdo das influéncias e

consequéncias da cirurgia nesses determinados parametros.

Todos o0s experimentos com animais deste trabalho contaram com a aprovacgao da
Comisséo de Etica no Uso de Animais (CEUA) sob o protocolo n° 410-CEUA.
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Atividade de Contracao Gastrica

Para as medidas de atividade de contracdo gastrica, os animais foram alimentados
com 3 gramas de refeicdo teste. Em seguida, para obtencdo dos registros, os animais foram
anestesiados com pentobarbital sédico 3%, administrado por via intraperitoneal, na dose de
40 mg/kg de peso corporal, sendo acomodados em decubito dorsal horizontal com o sensor
magnético, gradibmetro, posicionado sobre a superficie abdominal (Figura 5). Todos 0s
registros tiveram duracgdo aproximada de 60 minutos e foram obtidos a uma frequéncia de
20 Hz, utilizando um registrador (Biopac MP150 System, Inc.) conectado a um
computador. Os dados foram arquivados em formato ASCII para posterior analise em
ambiente MatLab (MathWorks Inc.).

Figura 5 - Posicionamento do sensor na aquisi¢cdo da ACG.

A andlise dos sinais contou com uma avalia¢do inicial, de carater qualitativo, que
consistiu na inspecdo visual dos sinais originais sem qualquer tipo de filtragem.
Interferéncias causadas por artefatos respiratorios, espasmos, ruidos ambientais ou
oscilacBes na rede elétrica, podem atrapalhar a interpretacdo dos sinais gastrintestinais.
Assim sendo, um filtro tipo Butterworth, de ordem 2, foi utilizado para selecionar, com
pouca ou nenhuma atenuacgdo, determinados componentes de frequéncia, sendo possivel
rejeitar ou remover os componentes indesejaveis de um sinal (Figura 6-A). Este filtro
apresenta resposta em amplitude maximamente plana e bidirecional, de modo a ndo causar
modificacdo na fase do sinal [33]. Para esse estudo foi utilizado um filtro do tipo “passa-
banda”, o que permitiu a visualiza¢do de frequéncias dentro de uma faixa pré-estabelecida.
De delineamento simples, o ajuste dos filtros digitais e sua associacdo sdo muito
importantes, sendo determinados, principalmente, em razdo do que se deseja observar.
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Sobre o sinal filtrado foi aplicada uma Transformada Rapida de Fourier (FFT), a qual gera
um espectro com todas as frequéncias contidas no sinal (Figura 6-B). As frequéncias foram
expressas em hertz (Hz) e podem ser convertidas para o tradicional cpm (ciclos por

minutos).

A amplitude das contra¢des, no decorrer de uma sessao de medida, foi avaliada por
um parédmetro denominado AUC (area under curve ou area sob a curva) conforme
designado por alguns autores [48-49]. A AUC, em volts por segundo (V.s), foi calculada

para sinais com tempo de 20 minutos (Figura 6-C).

Para a analise das frequéncias das contracOes foi utilizada a Transformada Répida
de Fourier (FFT), que transforma um sinal no dominio do tempo em um sinal no dominio
da frequéncia e vice-versa, sem nenhuma perda de informacdo. A andlise espectral foi
empregada para verificar a frequéncia do sinal e sua poténcia, no decorrer do tempo de
medida [50].
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Figura 6 - Processamento e analise de dados de contracdo: A) Sinal filtrado; B) Espectro de
Fourier; e C) Area sobre curva retirada do sinal filtrado.
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Teste de Esvaziamento Gastrico

Na avaliacdo do esvaziamento gastrico foram estabelecidos dois pontos de interesse
na regido abdominal do animal, um correspondendo ao estdmago e o outro ao ceco (Figura
7).

No inicio do experimento, aproximando o sensor da superficie abdominal do rato,
foi obtido um dado referente ao valor de tensdo basal, dependente do acoplamento entre o
sensor e 0 animal. Este valor foi utilizado posteriormente na analise dos dados obtidos com
0 intuito de distinguir, dentre os resultados encontrados, os valores de tensdo resultantes
apenas da concentracao e posicdo do material magnético na regido. De maneira similar ao
teste de atividade de contracéo gastrica, apos jejum, o rato foi alimentado com 3 gramas da
refeicdo teste durante 15 minutos. Em seguida, os pontos de interesse foram definidos e
monitorados em intervalos pré-estabelecidos de 15 minutos com uma duragdo total de 360
minutos, quando ja havia ocorrido a total saida do material magnético do estdmago e sua
chegada ao ceco do animal. Os valores dos sinais gerados pela presenca e quantidade de
material magnético foram adquiridos pela aproximacédo do sensor dos pontos de interesse
(Figura 8) e a partir deles foi construida uma planilha com a evolucéo temporal do sinal em
cada um dos pontos. A partir desses dados foi possivel analisar, em tempo real, a

distribuicdo temporal do alimento pelo trato gastrintestinal.

Figura 7- Regides de interesse para o teste de esvaziamento gastrico e transito: A, projecdo do
estdmago; e B, projecédo do ceco.
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Figura 8 - Posicionamento de sensor no teste de esvaziamento.

Todos os sinais foram analisados em ambiente MatLab (Mathworks, Inc., USA),
por inspecéo visual e calculo estatistico. O momento estatistico foi obtido através da media
temporal ponderada pela curva de intensidade magnética, normalizada pela area sob a
curva [51]. Através dessa abordagem, os seguintes parametros foram quantificados: tempo
médio de esvaziamento gastrico (MGET, Mean Gastric Emptying Time), definido como o
tempo em que uma quantidade média de alimento € esvaziada e calculado através da curva
de variacdo de sinal proveniente da projecéo gastrica; tempo médio de chegada de alimento
no ceco (MCAT, Mean Cecum Arrival Time), definido como o tempo em que ocorre a
chegada de uma quantidade média de alimento no ceco e calculado a partir da curva de
intensidade proveniente da projecdo cecal; e o tempo de transito no intestino delgado
(SITT, Small Intestine Transit Time), que pode ser inferido através da diferenca entre 0s
valores de MCAT e MGET (Figura 9) [47].
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Figura 9 - Exemplo de curva de esvaziamento gastrico (1) e chegada ao ceco (2).

Os resultados foram expressos como media £ DP e comparados entre 0s mesmos
animais antes e apds a gastrectomia, sendo cada animal controle de si mesmo. Atraves do
teste t de Student pareado, uma diferenca estatisticamente significativa foi considerada para
p<0,05. Todos os graficos e valores estatisticos foram gerados pelos softwares MatLab
(Mathworks, Inc., USA) e Origin (Origin Lab, EUA) [52].
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Resultados e Discussao

Atividade de Contracao Gastrica (ACG)
Pré-analise qualitativa

Em uma pré-andlise qualitativa [50] dos registros mecénicos das contracdes
gastricas, observadas na BAC, em animais controle e submetidos a cirurgia de
gastrectomia, foi possivel observar que os sinais de ratos controle apresentam regularidade
no perfil morfolégico (amplitude e frequéncia) dentro de padrbes apresentado na literatura
e em conformidade com outros registros obtidos no laboratério. Porém, os
gastrectomizados apresentam algumas caracteristicas peculiares, com irregularidades na
morfologia dos sinais, tais como: a) em geral possuem bom padrdo de atividade tbnica com
frequéncia em torno de 1 ciclo/minuto, conforme ilustra a Figura 10-A e, em alguns
animais, este padrdo se torna muito intenso, possuindo fortes alteracbes na amplitude
(Figura 10-B); b) os sinais sdo bastante irregulares em amplitude e frequéncia de
contracdo, apresentando grande alternancia na amplitude sem um padrdo de frequéncia
definido (Figura 10-C); ¢) muitas vezes possuem em um mesmo intervalo de medida, duas
faixas de frequéncia, que normalmente tendem a variar durante o periodo avaliado (Figura
11-A), isto €, sdo sinais ndo estacionarios; d) no perfil de contracdo também podem ser
observadas modificagdes na morfologia individual de cada onda, isto €, deixando de ser
uma aproximacao senoidal e passando para uma oscilacdo pequena entre um pico de baixa

e alta no sinal (Figura 11-C).
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Figura 10 - Exemplos de sinais com morfologia distinta: A) Padréo de atividade tonica; B) Fortes
alteracdes na amplitude; e C) Alteragcdes em periodo e amplitude.

Analise quantitativa

Na Figura 11, estdo exemplos de sinais adquiridos e seus respectivos espectros de

frequéncia, para controle e gastrectomizados.
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Figura 11 - Sinais adquiridos e espectros de frequéncia para: A) Controle com contracdo tonica; B)
Controle sem contracéo tonica, C) Gastretomizado caracterizando bradigastria, D) Gastrectomizado
com frequéncia bem definida; E) 2 meses ap0s a cirurgia, caracterizando taquigastria.

Os exemplos apresentados ilustram tipicos sinais de dois animais controles e dois

animais gastrectomizados. No primeiro animal controle é possivel identificar as contragéo

fasica (70 mHz) e a contracdo tonica (17mHz), expressas no espectro das frequéncias por

dois picos (Figura 11-A). No segundo exemplo (Figura 11-B), o sinal apresenta
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preponderancia da contracdo fasica, aproximadamente 70 mHz. Nos exemplos de animais
gastrectomizados, a Figura 11-C mostra um sinal com frequéncia de aproximadamente 35
mHz, caracterizando uma bradigastria. Na Figura 11-D, observa-se um animal
gastrectomizado com frequéncia bem definida de 63 mHz. No ultimo exemplo, a nivel
ilustrativo, esta um sinal de um dos ratos gastrectomizados depois de 2 meses da cirurgia,
nele pode-se notar uma morfologia diferente, com vérias frequéncias simulténeas,

caracterizando uma taquigastria (Figura 11-E).

Frequéncias x Amplitudes

Para cada amostra foi realizada uma quantificagdo do respectivo sinal em termos de
frequéncias de contracdo, obtida pela FFT, e das amplitudes dos sinais, pelo método de
AUC. As duas contracdes ja conhecidas foram abordadas nessa analise, sendo elas a
atividade fasica, com uma frequéncia padrdo em ratos de 4,5 ciclo/minuto ou 75 mHz, e a
contragéo tonica, com frequéncia de 1 ciclo/minuto ou 17 mHz. A intensidade de cada uma
dessas contragdes foi quantificada e comparada nos momentos pré e pos-gastrectomia. As

médias e DP estdo apresentadas na Tabela 2 e na Figura 12.

Tabela 2 — Valores de frequéncia e amplitude (AUC), para as contracdes fasicas e tonicas.

CONTROLE GASTRECTOMIZADO
Freq. Freq. AUC AUC Freq. Freq. AUC AUC
RATO fasica tonica fasica  tbnica fasica tonica fasica tonica
(mHz) (mH2z) (V.9) (V.9) (mHz) (mHz) (V.s) (V.9)
1 68,3 12,5 2,4 3,7 63,3 14,2 12 2,7
2 65,8 14,2 1,5 2,5 58,3 13,3 10,6 3,4
3 64,2 17,5 4 3,8 53,3 11,7 2,2 2,5
4 80 16,7 1,4 2 63,6 15,8 3,9 4
5 78,3 13,3 35 3 67,5 13,3 6,4 31
6 70 10,8 11,1 4,3 70 17,5 10,6 18
7 63,3 10 3,8 2,2 3,6 10 8,2 2,3
8 74,2 10 4.4 3,8 46,7 15,8 8,1 1,8
9 79,2 11,7 5,6 1,4 33,3 9,1 5 1,0
10 85,8 9,2 2,4 3,3 53,3 12,5 7,2 1,8
11 81,7 9,2 1,9 1,7 34,2 15,8 8,3 55
12 72,5 15,8 1,6 1,8 58,3 14 39 2,7
MEDIA 73,6 12,6 3,6 2,8 50,5 13,9 7,2 2,9

DP 7,4 2,9 2,7 0,9 18,9 2,5 3,0 1,1
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Figura 12 - Quantificagdo das contragdes tonicas e fasicas em termos de frequéncia (A) e
amplitude (B) antes e depois da gastrectomia.

A partir desses dados, podemos identificar que a contragdo tonica do estbmago nao
sofre alteragOes significativas para esse tipo de procedimento. Por outro lado, a contragdo
fasica, geradas principalmente pelo antro [8], sofre alteracBes significativas tanto em
frequéncia como em amplitude. De maneira inversa, a frequéncia sofreu uma diminuicéo
de aproximadamente 70 mHz (4,2 cpm) para 50mHz (3cpm), caracterizando uma
bradigastria, enquanto que a intensidade da contragdo teve sua intensidade aumentada em
duas vezes (Figura 12). Cirurgias gastricas geram mudancas anatémicas e fisiologicas

drésticas, que resultam em anormalidades nas fun¢des motoras do estdmago como a fungéo
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reservatorio, mecano-digestiva e de transporte [53]. Com a retirada do fundo do estbmago,
a funcdo reservatério foi reduzida, resultando em processos adaptativos contrateis que
podem justificar a alteracdo de frequéncia e amplitude na contracdo fasica. Por
conseguinte, fatores como falta de compatibilidade da funcéo reservatorio e alteracdes na

intensidade de contracdo podem resultar em mudancas no esvaziamento gastrico [53].

Esvaziamento Gastrico (EG)

Curva de intensidade

Apo6s monitoramento externo da refeicdo teste nas duas regifes de interesse,
estdbmago e ceco, obtivemos como resultados curvas com as intensidades magnéticas em
funcdo do tempo para cada animal, antes e apds a gastrectomia (Figura 13).

E possivel observar, para as duas amostras apresentadas, um diferente perfil das
curvas de esvaziamento gastrico e chegada de alimento no ceco. A taxa de esvaziamento
gastrico decaiu de maneira mais rapida nos ratos gastrectomizados, descaracterizando a
chamada lag-phase, pequeno plat6, tipico de esvaziamento de solido, que esta visivel no
animal controle. A chegada do alimento magnético ao ceco (transito orocecal) também
ocorreu mais rapidamente no animal gastrectomizado, resultando, sob um olhar qualitativo,

num processo acelerado de transito gastrintestinal.
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Figura 13 - Curvas de intensidade do sinal magnético pelo tempo nos momentos de controle e
gastrectomizado, para os pontos: (P1), projecdo do estdbmago; e (P2) projecao do ceco.

Momentos Estatisticos

Apbs processamento das planilhas com os dados das curvas de esvaziamento e
chegada de alimento ao ceco, 0s momentos estatisticos foram calculados para cada amostra
e comparados no momento antes (controle) e apds a cirurgia. Os dados completos estéo

apresentados na Tabela 3.



Tabela 3 — Valores, médias e desvio padrao (DP) de MGET, MCAT e SITT.
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CONTROLE GASTRECTOMIZADO
RATO MGET MCAT SITT MGET MCAT SITT
1 100 255 155 88 211 123
2 109 264 155 100 221 121
3 111 280 169 102 217 115
4 117 251 134 105 227 122
5 118 256 138 89 205 116
6 115 274 159 104 239 135
7 110 270 160 90 230 140
8 119 257 138 100 230 130
9 114 278 164 107 230 123
10 117 270 153 110 231 121
11 110 260 150 104 235 125
12 114 256 142 99 200 101
13 115 274 159 100 225 125
MEDIA 113 265 152 99,8 223,2 122,8
DP 5 10 11 6,9 11,8 9,5

Para uma melhor visualiza¢do e comparag¢do com o controle, os valores de MGET,

MCAT e SITT estdo representados nas Figura 14, 15 e 16, respectivamente.
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Figura 14 - VValores de MGET para todas as amostras.
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Figura 16 - Valores de SITT para todas as amostras.

O tempo de trénsito no intestino delgado (SITT), que € a relacdo entre 0s tempos
médios de esvaziamento gastrico e chegada ao ceco, variou com diferenca significante,
p<0,01. Como o MGET e 0 MCAT também diminuiram, o transito no intestino delgado,
em teoria, deveria se manter praticamente constante. Porém os resultados mostram que

houve uma diminuic&o significante em seu valor, denotando uma diminui¢do mais drastica
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do MCAT em relacdo a do MGET, podendo inferir que o procedimento de gastrectomia

fandica alterou o comportamento do intestino.

Na Figura 17, estdo apresentados as médias e desvio padrdo para os valores de
MGET, MCAT e SITT.
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Figura 17 - Médias e desvio padrdo para MGET, MCAT e MSITT.

A comparacdo entre os tempos médios de esvaziamento gastrico e chegada de
alimento ao ceco e o transito no intestino delgado demonstraram significante diferenca
(p<0,01), evidenciando um aumento de velocidade de transporte alimentar em todos os
segmentos intestinais.

O esvaziamento gastrico é controlado por varios componentes da motilidade que
trabalham em conjunto, tais como componentes propulsivos (t6nus fundico e contratilidade
antral) e componentes resistivos (ténus pildrico e contragdes resistivas do duodeno) [54].
Sob essa perspectiva, levando em consideracdo os dados anteriores, as principais
consequéncias da cirurgia foram as alteragcBes nas contragBes fasicas. Alguns estudos
relatam um atraso no esvaziamento gastrico atribuido a efeitos inibitérios na motilidade
gastrica, como uma diminuicdo nas contracdes antrais e tonus gastrico [54-56]. Nesse
aspecto, tivemos o0 esvaziamento acelerado, e a contracao fasica alterada de duas maneiras,
na frequéncia e na intensidade. Mesmo com o ritmo de contraces sendo mais lenta (menor
frequéncia), a intensidade foi suficientemente grande de maneira a acelerar o

gsvaziamento.
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Paralelamente aos experimentos, alguns ratos remanescentes dos experimentos
foram reavaliados em medidas de esvaziamento e transito 2 meses apés a gastrectomia. Os
resultados para MGET e MCAT estdo expressos na Figura 18.

I Controle
[ Gastrectomizado

2 meses apos

300

250

200

150

Tempo (min)
HH

100 -

50

0
MGET MCAT

Figura 18 - Valores de MGET e MCAT, apds 2 meses da gastrectomia (n=5).

De acordo com esses resultados, os valores de MGET e MCAT, que haviam
diminuido com a gastrectomia, voltaram a aumentar apds um periodo de dois meses.
Comparando o grupo gastrectomizado com o de dois meses apds a cirurgia, obtivemos para
0 MGET e MCAT, p=0,0003 e p=0,046, respectivamente. Ja na comparacdo entre o grupo
controle e o de dois meses apds a cirurgia, tivemos para 0 MGET, p=0,005, e para 0
MCAT p=0,123. Apesar do nimero de amostras reduzido (n=5), foi possivel identificar
uma tendéncia de volta aos padrdes normais (controle), como um tipo de adaptacdo

anatdmico-fisioldgica do 6rgdo em resposta ao procedimento cirdrgico.
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Conclusao

Este estudo teve por objetivo utilizar a técnica BAC para avaliar o esvaziamento e a
atividade de contragdo géstrica para alimentos solidos em ratos antes e depois da
fundectomia. Os paradmetros de transito gastrintestinal analisados foram significantemente
influenciados pela cirurgia. O uso generalizado desse tipo de cirurgia implica em um bom
entendimento de seus efeitos sobre parametros motores gastrintestinais.

A gastrectomia parcial realizada caracterizou-se pela retirada do fundo do
estdmago, local onde ocorre principalmente a acomodacéo do alimento [9]. A comparagéo
entre 0 esvaziamento gastrico antes e depois da cirurgia mostrou uma diferenca
significante. Este procedimento resultou em um transito mais rapido, cessando ou
atenuando o processo de acomodacdo. Um transito mais rapido implica em uma menor
absorcéo, podendo refletir assim em amplas consequéncias para o organismo.

Em termos de contracGes tonicas, ndo foi observado nenhuma diferenca entre o
controle e gastrectomizado, tanto em intensidade de contragdes, quanto em valores de
frequéncia. Entretanto, a contracdo fasica teve mudancas significantes, caracterizando uma
bradigastria com contracbes mais intensas. A diminuicdo dos tempos médios de
esvaziamento gastrico e chegada de alimento ao ceco bem como o trénsito no intestino
delgado esta relacionada com as consequéncias fisiol6gicas e adaptativas do érgdo em
relacdo a gastrectomia. Diferentes tipos de cirurgia devem causar efeitos diferentes sobre
as contracGes gastricas e, consequentemente, sobre o esvaziamento gastrico e transito
orocecal, evidenciando possiveis diferencas nas aplicacdes das técnicas de gastrectomia.

Por estes resultados, a BAC foi capaz de monitorar com precisdo as alteracfes
espaciais e temporais provocados por esse procedimento cirirgico. A associacdo entre 0s
parametros obtidos relacionados ao esvaziamento e transito gastrintestinal, juntamente com
a frequéncia e amplitude das contragdes gastricas proporcionam uma perspectiva inovadora
das consequéncias do procedimento. Com a mesma técnica foi possivel avaliar parametros
funcionais (esvaziamento e transito) e fisioldgicos (contracGes - amplitude e frequéncia).

As principais vantagens desta técnica biomagnética sdo que 0 sistema € uma
alternativa de baixo custo, que ndo necessita de um ambiente controlado para ser realizado,
ndo é invasivo, ndo utiliza radiacdo ionizante, apresenta alta versatilidade e facil manuseio.
A BAC se apresenta como interessante método para avaliar as fungdes motoras do TGl e

ainda possibilita alteracbes em sua configuracao, a utilizacdo de multissensores e também
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0 emprego de marcadores magnético liquidos nano estruturados de forma a expandir a
aplicabilidade dessa técnica.

Em sintese, este estudo possibilitou observar que ratos com gastrectomia parcial
fandica apresentam bradigastria com aumento de intensidade nas contracdes fasica e

consequente diminuic¢do no tempo de esvaziamento gastrico e transito intestinal e orocecal.
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