
RESSALVA 

Atendendo solicitação do(a) 
autor(a), o texto completo desta tese 
será disponibilizado somente a partir 

de 20/02/2019. 



Instituto de Biociências - Seção Técnica de Pós-Graduação 
Distrito de Rubião Júnior s/n CEP 18618-970 Cx Postal 510 Botucatu-SP Brasil 
Tel (14) 3880-0780 posgraduacao@ibb.unesp.br 

Campus de Botucatu 

PG-BGA 

EVOLUÇÃO DOS PERFIS ELÉTRICOS E MECÂNICOS DA 

MOTILIDADE COLÔNICA EM MODELO ANIMAL DE DOENÇA 

INFLAMATÓRIA INTESTINAL 

MARCOS FELIPE DE FREITAS CALABRESI 

Tese apresentada ao Instituto de Biociências, 

Campus de Botucatu, UNESP, para obtenção do 

título de Doutor no Programa de Pós-Graduação 

em Biologia Geral e Aplicada, Área de 

concentração Biologia Celular Estrutural e 

Funcional. 

José Ricardo de Arruda Miranda 

BOTUCATU – SP 

2017 



Instituto de Biociências - Seção Técnica de Pós-Graduação 
Distrito de Rubião Júnior s/n CEP 18618-970 Cx Postal 510 Botucatu-SP Brasil 
Tel (14) 3880-0780 posgraduacao@ibb.unesp.br 

Campus de Botucatu 

PG-BGA 

UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA 

“Julio de Mesquita Filho” 

INSTITUTO DE BIOCIÊNCIAS DE BOTUCATU 

EVOLUÇÃO DOS PERFIS ELÉTRICOS E MECÂNICOS DA 

MOTILIDADE COLÔNICA EM MODELO ANIMAL DE DOENÇA 

INFLAMATÓRIA INTESTINAL 

MARCOS FELIPE DE FREITAS CALABRESI 

JOSÉ RICADO DE ARRUDA MIRANDA 

Tese apresentada ao Instituto de Biociências, 

Campus de Botucatu, UNESP, para obtenção do 

título de Doutor no Programa de Pós-

Graduação em Biologia Geral e Aplicada, Área 

de concentração Biologia Celular Estrutural e 

Funcional. 

José Ricardo de Arruda Miranda 

BOTUCATU – SP 

2017 



FICHA CATALOGRÁFICA ELABORADA PELA SEÇÃO TÉC. AQUIS. TRATAMENTO DA INFORM. 

DIVISÃO TÉCNICA DE BIBLIOTECA E DOCUMENTAÇÃO - CÂMPUS DE BOTUCATU - UNESP 

BIBLIOTECÁRIA RESPONSÁVEL: ROSEMEIRE APARECIDA VICENTE-CRB 8/5651 

 Calabresi, Marcos Felipe de Freitas. 
   Evolução dos perfis elétricos e mecânicos da motilidade 

colônica em modelo animal de doença inflamatória intestinal 

/ Marcos Felipe de Freitas Calabresi. - Botucatu, 2017 

   Tese (doutorado) - Universidade Estadual Paulista "Júlio 

de Mesquita Filho", Instituto de Biociências de Botucatu 

   Orientador: José Ricardo de Arruda Miranda 

   Capes: 20903006 

1. Biosusceptometria de Corrente Alternada. 2. Intestinos

- Inflamação. 3. Sistema gastrointestinal. 4. Cólon

(Anatomia) – Motilidade.

Palavras-chave: Biosusceptometria de Corrente Alternada; 

Contratilidade colônica; Doença inflamatória intestinal; 

Motilidade colônica; TNBS. 





 

 

Agradecimentos 

 

À minha noiva Emília, pela inspiração de todos os dias. Sua atenciosa correção, 

força, paciência, cumplicidade e amor foram fundamentais para o sucesso nessa jornada. 

À minha mãe, Deucelia, que sempre apoiou minhas escolhas, me mostrou o 

mundo e ensinou a vivê-lo. Por todo carinho, dedicação, incentivo, paciência, confiança 

e amor. 

Aos meus irmãos, Henrique e Flávia, meus eternos exemplos de vida, idoneidade, 

cumplicidade e amizade. 

Aos meus amigos-irmãos, novos e velhos, distantes ou não vocês sempre serão 

parte dos alicerces de tudo o que foi e será construído. 

Aos meus companheiros do Laboratório de Biomagnetismo e do Laboratório de 

Física Aplicada ao Radiodiagnóstico pelo ótimo ambiente de trabalho, convivência, 

conselhos e cafés. 

Ao Prof. José Ricardo, pela orientação, dedicação, paciência, confiança e amizade. 

Ao Prof. Luiz Claudio Di Stasi e ao Laboratório de Fitomedicamentos, 

Farmacologia e Biotecnologia pela parceria e apoio na concepção e desenvolvimento 

deste trabalho. 

À Universidade Estadual Paulista “Júlio de Mesquita Filho”, ao Instituto de 

Biociências de Botucatu, ao Departamento de Física e Biofísica e aos professores, pela 

infraestrutura e pela formação, sem as quais este trabalho não teria sido escrito. 

À FAPESP, pelo financiamento deste projeto (Processo nº 2013/09095-4).  



 

 

Resumo 

A doença inflamatória intestinal (DII) é uma doença idiopática do trato 

gastrintestinal que acomete grande parcela da população mundial e tem seus sintomas 

relacionados com alterações na motilidade do cólon. No entanto, a evolução dessas 

alterações não é completamente compreendida, e pode estar relacionada com sintomas 

que aparecem em fases quando a doença é aparentemente controlada. O objetivo deste 

trabalho foi realizar uma avaliação a longo prazo dos aspectos mecânicos e elétricos da 

contratilidade colônica durante o modelo de modelo de inflamação induzida por ácido 

trinitrobenzeno sulfônico (TNBS) em ratos. 

Este trabalho aplicou uma metodologia eficiente e de baixa invasividade 

associando informações mecânicas, elétricas, químicas e histológicas. A contratilidade e 

parâmetros inflamatórios foram adquiridos no mesmo animal em seis momentos 

diferentes: antes da indução de TNBS (controle) e 2, 5, 8, 11 e 14 dias depois. As 

atividades mecânicas foram adquiridas pela Biosusceptometria de Corrente Alternada 

(BAC) e subdivididas em Ondulações de Propagação Rítmica (RPR) e no Complexo 

Motor Propulsivo Rítmico (RPMC). Registramos a atividade elétrica por eletromiografia 

(EMG) e avaliamos os processos de inflamação determinando a atividade da 

mieloperoxidase (MPO) nas fezes. Adicionalmente, comparamos a espessura de camadas 

de cólon ao longo da inflamação por meio de análises histopatológicas. 

Nossos resultados mostraram alterações transitórias nos níveis de atividade da 

MPO e na frequência de contração de RPMC, enquanto RPR e atividade elétrica sofreram 

alterações permanentes. Além disso, a associação desses resultados com a análise da 

espessura da camada tecidual revelou a possível influência da fibrose e a profundidade de 

lesão nos diferentes tipos de Células Intersticiais de Cajal (ICCs). 

A análise geral dos resultados mostrou uma clara relação entre os diferentes 

perfis das alterações contráteis, graus de inflamação intestinal, morfologia dos danos 

teciduais e sintomas clássicos das DIIs. A abordagem aqui desenvolvida, abre horizontes 

para que novos trabalhos explorem a interdependência entre diferentes tipos de modelo 

inflamatório, aplicação de drogas e suas consequências motoras. 

 

Palavras-chave: motilidade colônica, doença inflamatória intestinal, TNBS, 

contratilidade colônica, biosusceptometria de corrente alternada. 

  



 

 

Abstract 

Inflammatory bowel disease (IBD) is an idiopathic gastrintestinal tract disease that 

affects a large part of the world population and has its symptoms related to changes in 

colon motility. However, the evolution of these changes is not completely understood, 

and may be related to symptoms that appear in stages when the disease is apparently 

controlled. The objective of this work was to perform a long-term evaluation of the 

mechanical and electrical aspects of colonic contractility during the model of 

inflammation induced by trinitrobenzene sulfonic acid (TNBS) in rats. 

This work applied an efficient and low invasive methodology associating 

mechanical, electrical, chemical and histological information. The contractility and 

inflammatory parameters were acquired in the same animal at six different times: before 

induction of TNBS (control) and at 2, 5, 8, 11 and 14 days thereafter. The mechanical 

activities were acquired by Alternating Current Biosusceptometry (ACB) and subdivided 

in Rhythmic Propagation Ripples (RPR) and Rhythmic Propulsive Motor Complex 

(RPMC). We recorded the electrical activity by electromyography (EMG) and evaluated 

the inflammation processes determining the myeloperoxidase activity (MPO) in the feces. 

Additionally, we compared the thickness of colon layers throughout the inflammation by 

histopathological analyzes. 

Our results showed transient changes in MPO activity levels and frequency of 

RPMC contraction, while RPR and electrical activity underwent permanent changes. In 

addition, the association of these results with tissue layer thickness revealed the possible 

influence of fibrosis and depth of lesion on the different types of Cajal Interstitial Cells 

(ICCs). 

The general analysis of the results showed a clear relationship between the 

different profiles of the contractile alterations, degrees of intestinal inflammation, tissue 

damage morphology and classic IBD symptoms. The approach developed here opens new 

horizons for new work exploring the interdependence between different types of 

inflammatory model, drug application and its motor consequences. 

 

Key words: colonic motility, inflammatory bowel disease, TNBS, colonic contractility, 

alternating current biosusceptometry. 
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Introdução 

As Doenças Inflamatórias Intestinais (DII) são caracterizadas por inflamação 

crônica do trato intestinal associada a um desequilíbrio da microbiota intestinal. A Doença 

de Crohn (DC) e a Retocolite Ulcerativa (RCU) são os tipos mais conhecidos de DII e 

têm sido foco de atenção devido à sua incidência crescente [1]. Crônicas, recidivantes e 

idiopáticas, essas DIIs possuem características clínicas e patológicas sobrepostas e 

distintas [2, 3]. A RCU típica é a inflamação superficial limitada à mucosa do cólon, 

enquanto que a DC é caracterizada por lesões transmurais descontínuas que ocorrem em 

qualquer parte do trato gastrintestinal (TGI) [4].  

Ambas se caracterizam por inflamação do intestino, com períodos de 

exacerbação seguidos de intervalos de remissão dos sintomas, e são marcadas também 

por ulceração e infiltração de neutrófilos na mucosa, desconforto ou dor abdominal com 

hábitos intestinais alterados tais como diarreia e constipação [5, 6].  

As DIIs acometem grande parcela da população mundial, tendo prevalência 

maior nos países desenvolvidos, atingindo cerca de 1,4 milhões de pessoas nos Estados 

Unidos e 2,2 milhões na Europa [7]. No Brasil, devido às dificuldades diagnósticas e 

reduzido número de amostras, os dados disponíveis são restritos, mas pode-se afirmar que 

há uma tendência crescente no número de casos no país [8]. Segundo um recente estudo 

realizado na região centro-oeste do estado de São Paulo, as doenças inflamatórias 

intestinais apresentam baixa incidência, igualando-se aos países da América Latina e do 

sul da Europa, entretanto sua crescente prevalência torna necessária a abordagem desse 

problema através de estudos detalhados e políticas de saúde [9]. 

O ambiente e estilo de vida ocidentalizado, como o tabagismo, dietas ricas em 

gordura e açúcar, uso de medicamentos e estresse, estão ligados ao aparecimento de DII 

[10].  A causa precisa da doença inflamatória intestinal é desconhecida, entretanto 
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indivíduos geneticamente suscetíveis parecem ter uma resposta imune desregulada em 

relação à microbiota intestinal comensal, o que resulta em inflamação [11]. Estudos 

genéticos indicam variações, específicas e não específicas, associadas com as DIIs. 

Entretanto, devido ao grande número de genes implicados e o pequeno efeito referente a 

cada um deles, o mapeamento genético não é indicado para avaliar o risco do 

desenvolvimento dessas doenças [12].  

O intestino, principalmente o cólon, é o órgão que detém o maior e mais diverso 

número de microrganismos do corpo humano. O sistema imune do intestino é geralmente 

tolerante a esta carga microbiana, e uma quebra nessa tolerância é postulada como fator 

importante para a patogênese da doença inflamatória intestinal [13]. Alterações na 

composição da flora intestinal, defeitos de imunidade das mucosas, ou os dois fatores 

combinados podem levar a DII. No entanto, as evidências que fundamentam essa 

afirmação ainda são escassas [12]. 

Pacientes com DII apresentam diarreia, tenesmo, ou urgência em defecar. A 

patogênese desses sintomas ainda não é completamente compreendida. Discrepâncias 

entre os sintomas e o grau de inflamação, acessado via endoscopia, sugerem que os 

sintomas podem, em parte, serem atribuídos a outros mecanismos, como perturbações 

motoras ou sensoriais [14]. De fato, Collins (1996) descreveu que a inflamação da mucosa 

altera as funções dos nervos e músculos em modelos animais de RCU [15]. A DII tem 

sido associada com um aumento de tonicidade e redução da complacência colônica. 

Alterações na distribuição, absorção, armazenamento ou eliminação do conteúdo do 

cólon e nos padrões contrácteis do músculo liso podem ser manifestadas clinicamente 

como sinais de perturbações intestinais, dor abdominal, ou ambos [16, 17]. 

A diarreia na DII ocorre principalmente devido à liberação de fluidos e muco, 

sangramento e absorção debilitada, entretanto, motilidade e trânsito alterados também 
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devem ser considerados. Connel et al. (1962) foram os primeiros a propor que o cólon, 

em estado avançado de retocolite ulcerativa, pode se comportar como um tubo 

semirrígido, além disso, é bem reconhecido clinicamente que as contrações segmentares 

são ausentes na fase tardia da doença [18, 19].   

Existe uma relação bastante complexa e não bem elucidada entre distúrbios 

funcionais da motilidade gastrintestinal e DII [20]. Entre esses distúrbios funcionais 

temos entre outros: refluxo gastroesofágico; gastroparesia; dispepsia funcional; síndrome 

do intestino irritável; doença celíaca; e doenças anorretais [21].  

Vários modelos animais já foram utilizados para investigar a patogênese das 

DIIs, sendo um dos principais o modelo de ácido 2,4,6-trinitrobenzenossulfónico (TNBS) 

[22, 23]. Normalmente, no modelo de TNBS, a lesão da mucosa e a infiltração de células 

inflamatórias são observados dentro de 2 horas após a exposição ao TNBS, enquanto que 

as características de inflamação crônica e infiltração celular linfocítica ocorrem 48 h após 

a exposição e persistem ao longo de várias semanas [24]. As alterações nas propriedades 

neurofisiológicas de neurônios mioentéricos persistem após controle da inflamação e 

provavelmente contribuem para a dismotilidade [25]. 

A atividade motora do cólon é frequentemente anormal em pacientes com DII, 

mesmo quando o processo inflamatório é leve ou moderado. Em geral, os dados 

disponíveis mostram que a doença ativa causa trânsito rápido e aumento da atividade de 

propulsão [26]. É crescente o número de estudos que descrevem anormalidades motoras 

relacionadas a DII, entretanto os mecanismos fisiopatológicos responsáveis por essas 

anormalidades ainda permanecem obscuros devido à complexidade dos mecanismos 

envolvidos no controle da motilidade do intestino grosso [26].  

O estudo da motilidade colônica pode ser definido como a compreensão do fluxo 

do conteúdo intraluminal, os movimentos da parede colônica que induzem esse fluxo, e 
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o sistema de controle que integra e regula esses processos. Em geral a função motora é 

muito menos estudada no cólon do que no trato gastrintestinal superior devido à ausência 

da dependência clara em relação ao alimento, aos complexos motores interdigestivos e a 

relativa inacessibilidade do órgão [18].  

Registros de sinais mioelétricos do cólon humano mostram sinais elétricos que 

iniciam e controlam as contrações musculares. Os eletrodos podem ser inseridos 

diretamente na serosa do órgão ou de maneira intraluminal associado a tubos flexíveis 

[27]. Os registros mais seguros são os oriundos dos eletrodos fixos na serosa, pois sua 

localização é conhecida e próxima aos estímulos elétricos produzidos. Alterações na 

passagem, absorção, ou na eliminação do conteúdo do cólon e os padrões contráteis do 

músculo liso podem ser manifestadas clinicamente como alterações de hábito intestinal, 

dor abdominal, ou ambos [28]. De maneira geral, a eletromiografia é uma técnica 

eficiente para estudar, do ponto de vista elétrico, as contrações musculares que darão 

origem à motilidade colônica [29, 30].  

A Biosusceptometria de Corrente Alternada (BAC) é uma eficiente técnica 

biomagnética para acessar e analisar diferentes parâmetros relacionados ao estudo do TGI 

e suas funções motoras. Desenvolvida na década de 1990 por Baffa, Miranda e 

colaboradores para avaliar a fisiologia do trato gastrintestinal de humanos, tem grande 

precisão ao avaliar o esvaziamento gástrico, trânsito orocecal e atividade de contração 

gástrica em humanos [31-33], cães [34] e animais de pequeno porte [35, 36]. 

Através do uso de marcadores acoplados às paredes dos órgãos, a BAC 

possibilita a investigação das propriedades mecânicas resultantes de atividade de 

contração de determinado órgão/tecido. Quando associada às técnicas usuais para o 

registro elétrico - como a Eletromiografia (EMG) – proporciona um modelo capaz de 

detalhar o perfil elétrico e mecânico dessas contrações, abrindo caminho para avaliações 
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de condições normais e alteradas, seja por doença, procedimento cirúrgico ou tratamentos 

farmacológicos [37, 38]. 

A associação dos registros elétricos e mecânicos, em experimentação animal, 

pode ajudar a elucidar a atividade característica do cólon e evidenciar os mecanismos 

fisiopatológicos envolvidos nos distúrbios gastrintestinais observados na motilidade 

colônica durante a doença inflamatória intestinal.  

Apesar de vários estudos na área, a grande maioria foi desenvolvida com cólons 

removidos do corpo, in vitro, trazendo assim informações desprovidas de situações 

fisiológicas reais, como controle neural, reflexos sensoriais e liberação de substancias 

[39-41]. A contribuição desta pesquisa está centrada no estudo in vivo de alterações 

fisiológicas e funcionais da motilidade colônica de animais ao longo de modelo 

experimental de inflamação intestinal. Neste sentido, este trabalho buscou meios para 

fornecer maior compreensão das consequências da DII nas atividades motoras do cólon e 

a relação destas com os principais sintomas dessa doença. 
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Conclusão 

Esse estudo obteve bons resultados na avaliação in vivo das alterações da 

motilidade em resposta ao modelo de DII induzido por TNBS. A investigação dessas 

consequências contráteis apontou para uma clara relação grau de inflamação, dano 

tecidual, que por sua vez teve correspondência com características da fisiopatologia da 

doença inflamatória intestinal. 

Todos parâmetros avaliados demonstraram resultados coerentes com a literatura 

atual e também proporcionaram um novo ângulo para abordagens e discussões em torno 

de mecanismos diretamente relacionados à patogênese, sintomas e danos causados pela 

DII. 

A principal resposta que obtivemos foram os diferentes perfis temporais da 

alteração contrátil das duas atividades mecânicas, RPMC (estímulo-dependente, 

propulsão) e RPR (slow wave, mistura). Respectivamente, essas alterações sugerem 

fortemente ligações com a diarreia (temporária no modelo) e a formação de fibrose no 

tecido (permanente). 

O fato das medidas biomagnéticas, bioelétricas e químicas serem conduzidas em 

um mesmo animal, devido à eficiência da dosagem do marcador inflamatório nas fezes e 

às técnicas físicas não invasivas, agregou para este estudo um grande potencial 

metodológico.  

  Por fim, acreditamos que este trabalho irá contribuir para o esclarecimento de 

questões na área de intersecção entre motilidade e doenças inflamatórias intestinais. 

Ademais, este estudo permitirá o desenvolvimento de novos projetos dando continuidade 

ao uso dessa metodologia associada a diferentes delineamentos experimentais, como, por 

exemplo, outros modelos de inflamação ou a implementação de drogas.  
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