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RESUMO

Varias mudancas hormonais e fisioloégicas que ocorrem durante a gravidez
afetam diretamente a motilidade gastrointestinal (Gl), no entanto, muito pouco se
sabe sobre a relagdo entre as atividades elétricas e mecanicas do estbmago e suas
implicagdes. O objetivo desse trabalho foi comparar os hormdnios sexuais femininos,
com perfil de motilidade gastrointestinal, usando AC biossusceptometria (BAC), em
ratas prenhes. Sete ratas fémeas Wistar (pesando 250-350 g) foram utilizadas e
todos os procedimentos foram aprovados pelo Comité de Etica local de animal. A
laparotomia foi realizada em ratas anestesiadas e um marcador magnético (3,5 mm
de didmetro e 3,0 mm de altura) foi implantado no estdbmago distal. Depois de 10
dias de recuperacgao, os ratos foram colocados para acasalar até a confirmagao da
gravidez. Animais alimentados foram anestesiados (mg, pentobarbital 30 / kg) e
mantidos em decubito dorsal para a gravagéo do sinal de 30 min com um sensor de
BAC colocada sobre a superficie abdominal nos dias 0, 7, 14 e 20 de gestagéo. A
analise estatistica foi realizada pelo teste estatistico t de Student-Newman Keuls e
um valor de P de 0,05 foi considerado estatisticamente significativo. A frequéncia de
contragao do estbmago foi de 74 £ 3 mHz, 67 + 7 mHz, 59 £ 6 mHz (p <0,05 vs dia-
1), e 71 £ 5 mHz nos dias -0, -7, -14 e -20, respectivamente. Os valores de 44 + 15
pg/mL,31+£9pg/ mL, 256 pg/ mL, 22 £9 pg/ mL nos dias -0, -7, -14 e -20,
respectivamente, obtidas por 17R-estradiol ndo foram estatisticamente significativas.
Os valores de progesterona foram de 13+ 6 pg/ mL, 54 £+ 15 pg / ml, 127 £ 42 pg /
ml (p <0,05 vs dia-1), 22 £ 13 pg / mL no dia -0, -7, -14 e -20, respectivamente. A
correlagdo linear (teste de Pearson) entre a diminuigdo da frequéncia gastrica e
aumento dos niveis de progesterona foi de 80% (p <0,0000001). Até entdo, as
relacdes entre as alteracbes de motilidade e de horménio ndo foram descritos em
detalhe, porem com o referido trabalho pudemos demonstrar a alta correlacdo da
concentracdo de progesterona e as alteragdes na motilidade gastrica durante a
prenhez. Nossa técnica biomagnética oferece novas percepg¢des sobre bradigastria
provocadas pela progesterona durante a gravidez com precisdo e sem interferir com

a fisiologia normal.

Palavras Chave: Motilidade Gastrica, Prenhez, Biosusceptometria



ABSTRACT

Several hormonal and physiological changes that occur during pregnancy
directly affect gastrointestinal motility (Gl), however, very little is known about the
relationship between the electrical and mechanical activities of the stomach and its
implications. The aim of this study was to compare the female sex hormones, with
profiles of gastrointestinal motility using AC biosusceptometry (BAC) in pregnant rats.
Seven female Wistar rats (weighing 250-350 g) were used and all procedures were
approved by the local Ethics Committee of animal. Laparotomy was performed on
anesthetized rats and a magnetic marker (3.5 mm in diameter and 3.0 mm height)
was implanted in the distal stomach. After 10 days of recuperation, the mice were put
to mate until confirmation of pregnancy. Fed animals were anesthetized (mg
pentobarbital 30 / kg) and kept supine for recording the signal with a sensor 30 min
BAC placed on the abdominal surface on days 0, 7, 14 and 20 of gestation.
Statistical analysis was performed by Student's t test statistical Newman-Keuls and a
P value of .05 was considered statistically significant. The frequency of contraction of
the stomach was 74 mHz + 3, 67 £ 7 mHz, 59 mHz + 6 (p <0.05 vs day -1) and 71
5 mHz on days -0, -7, -14, and -20, respectively. The values of 44 + 15 pg / mL and
3129 pg/ ml25+£6pg/ ml 22+ 9 pg/ mlon days -0, -7, -14 and -20, respectively,
obtained by 17R- estradiol were not statistically significant. The values of
progesterone were 13 £ 6 pg/ mlat 54 £ 15 pg / ml, 127 + 42 pg / ml (p <0.05 vs
day-1), 22 + 13 pg / mL on day -0, - 7, -14 and -20, respectively. A linear correlation
(Pearson's test) between the lower frequency gastric and increased levels of
progesterone was 80% (p <0.0000001). Until then, the relationship between changes
in motility and hormone were not described in detail, but with the work that we were
able to demonstrate the high correlation between progesterone concentration and
changes in gastric motility during pregnancy. Our biomagnetic technique offers new
insights bradigastria caused by progesterone during pregnancy and accurately

without interfering with normal physiology.

Keywords: Gastric Motility, Pregnancy, Biosusceptometry



1. Introdugao

Durante a gestagcdo ocorrem mudangas fisiolégicas, bioquimicas e
anatbmicas extensas no organismo materno e estas alteragbes podem ser
sistémicas ou locais [DECHERNE; NATHAN, 2007]. Os varios sistemas, dentre
estes, o trato gastrointestinal, sofrem mudangas progressivas que s&o essenciais
para dar suporte e proteger o feto em desenvolvimento e para preparar o organismo
materno para o parto [CARLIN; ALFIREVIC, 2008].

O trato gastrointestinal € afetado pela expansdo do utero durante a gestacgao.
Isto, em combinagdo com o aumento das pressdes intragastricas e alteragcdes
mediadas pelo efeito da progesterona no musculo liso do esfincter gastroesofagico,
predispde ao refluxo e a azia [VAN THIEL et al., 1977]. Sintomas como nauseas e
vOmitos observados no primeiro trimestre ocorrem de 50% a 90% de todas as
gestacdes [BARON et al., 1993] e estéo relacionados com o aumento da prevaléncia
de disritmias gastricas de ondas lentas [STERN et al., 1987]. A motilidade gastrica e
intestinal também ¢é afetada, causando diminui¢cao no transito [PARRY et al., 1970],
retardo do esvaziamento gastrico [DAVISON et al., 1970] e contribuindo para a
sensacao de distensdo abdominal e constipagdo, que sdo sintomas comuns da
gestacado [CARLIN; ALFIREVIC, 2008]. A constipacao é segundo apenas a nauseas
como a queixa mais comum gastrointestinal na gravidez. Até 40% das mulheres
sofrem sintomas de constipacdo em algum momento durante a sua gravidez
[GARRET et al, 2007].

O aumento dos niveis de gonadotrofina coribnica humana (hCG),
progesterona e estradiol durante a gestagdo tém sido implicados [BARON et al.,
1993] na fisiopatologia desses disturbios. Os niveis de estradiol aumentam no inicio
da gestagao, alcangam niveis maximos apds a 5° semana de gestagao e aumentam
discretamente durante o restante do periodo gestacional [SOULES et al., 1980]. Da
mesma forma, a progesterona também aumenta durante o primeiro trimestre e
permanece elevada até o parto [JOHANSSON, 1969]. Particularmente, a elevacéao
dos niveis de progesterona e alteragdes na motilidade gastrica tém sido associadas

a nausea experimentada na gravidez [BARON et al., 1993].



Durante o ciclo menstrual também foram observadas mudancas no trato
gastrointestinal, como retardo no esvaziamento gastrico em mulheres na fase lutea
do ciclo menstrual, quando ha niveis mais elevados de estrogénio e progesterona.
Algumas patologias também foram retratadas, como sindrome do intestino irritado,
nauseas e saciedade precoce, todas aparecendo na fase Iutea do ciclo
[VERRENGIA et al., 2011; OMER GUNAL et al., 2004; HEITKEMPER et al., 2009].

Estudos em animais mostram que a progesterona tem efeitos inibitérios sobre
a musculatura lisa gastrointestinal [FISHER et al., 1978; SCHULZE,CHRISTENSEN,
1977; FILIPPONE et al., 1983]. Além disso, a progesterona diminui a tensao de
relaxamento do fundo gastrico [WANG et al., 2003] e reduz a velocidade de
propagacao das ondas lentas gastrointestinais, possivelmente por diminuir o grau de
acoplamento elétrico entre as células musculares lisas [BORTOFF, 1982], e a
mudanc¢a na concentracdo desse horménio pode ser a possivel causadora de

disritmia e nausea na prenhez [WALSH et al.,1996].

Estudos tém mostrado que o estradiol diminui a motilidade gastrica e o
transito intestinal [DATZ et al., 1987; LEE et al.,, 2001; CHANG, HEITKEMPER,
2002]. Alguns estudos relatam a diminuigdo do esvaziamento gastrico em tempos de
hiperestrogenemia [GILL et al., 1987; SHAH et al., 2000] enquanto outros refutaram
este achado [HOROWITZ et al., 1985; MONES et al., 1993; CABALLERO et al.,
1999]. Outro estudo experimental sugere que o esvaziamento gastrico é retardado
pelo estrogénio, mas o tempo de transito gastrointestinal permanece inalterado
[CHEN et al., 1995]. Também ¢é dada importancia a influéncia da Progesterona no
TGI, resultados de trabalhos indicam que a baixa concentracdo desse hormédnio
aumenta a motilidade do trato, e o aumento dessa concentragcédo causa inibigao [LIU,
et al., 2002]. Embora as evidéncias continuem a ser inconclusivas sobre os efeitos
de flutuagbes fisioldgicas nos niveis de estradiol sobre a motilidade gastrica, a
maioria dos investigadores parecem concordar que estrégenos exdégenos diminuem
0 esvaziamento gastrico em modelos animais. Diferentes mecanismos de agao tém
sido sugeridos, incluindo a inducéo de liberacdo de éxido nitrico a partir de nervos
nao adrenérgicos e nao colinérgicos do trato gastrointestinal [SHAH et al., 2001], a
supressdo do receptor da colecistocinina (CCK) no estébmago [WU et al., 2002;
YANG et al., 2006], e mudangas nociceptivas mediadas por alteragdes vagais
[KHASAR et al., 2003].



Métodos empregando o biomagnetismo estudam os campos magnéticos
gerados pelos organismos vivos ou por materiais magnéticos presentes no mesmo.
Técnicas biomagnéticas sdo convenientes por nao interferirem com a fisiologia
normal do 6rgéo, ndo utilizarem radiagdo ionizante e serem inécuos [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. Esta técnica pode ser empregada com ragao marcada com material
magnético ou através de marcador fixado na serosa. A fixagdo de um marcador
magnético a serosa do TGl possibilita o registro direto dos movimentos da parede do
tubo digestivo, ou seja, das contracdes [AMERICO, 2008]. Por principio, as
contragdes mecanicas 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, O que,
consequentemente, aumenta a deteccdo da forgca eletromotriz. Trata-se de uma
técnica versatil, livre de radiagao ionizante, ndo invasiva e que pode ser empregada
sem intervencao anestésica, facilitando a experimentacdo in vivo. A BAC quando
associada as técnicas usuais para o registro elétrico - como a Eletromiografia (EMG)
e 0 EGG - proporcionara um modelo capaz de detalhar o perfil eletromecanico em

condigdes normais e alteradas.

2. Objetivos

Nesta parte do trabalho foram realizados experimentos em ratas prenhes para
analisar e caracterizar o perfil da motilidade gastrica e esvaziamento gastrico

encontrada nessa condigao.



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 e as internas como detectoras (arranjo coaxial). Cada par € separado
por uma distancia (linha de base) e disposto em uma configuragdo 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] (Fig. 1). Materiais
ferromagnéticos como as ferritas (MnFe,04) apresentam alta susceptibilidade
magnética (X), ou seja, respondem intensamente a aplicagdo de um campo
magneético. Esses materiais sdo agrupados de acordo com a sua forma de
apresentacdo em: tracadores magnéticos (particulas de material magnético
dispersas em um meio) e marcadores (particulas contidas em uma forma
farmacéutica sélida — comprimidos, capsulas ou nucleo de ferrita) [CORA et al,
2003]. Além disso, fragmentos maiores, solidos de ferrita podem, também, serem
considerados excelentes marcadores magnéticos [AMERICO, 2008]. A ferrita € um
material inerte que quando submetido a testes fisico-quimicos nao teve suas
propriedades modificadas na presenca de &cido ou de base [CORA et al, 2006b].
Salientando que o campo magnético de 10 kHz empregado na BAC é de baixa
intensidade, considera-se que esta técnica é inécua e ndo gerando nenhum efeito

biolégico mensuravel.

Assim, na auséncia de qualquer material magnético, o sensor permanece
balanceado e nenhuma voltagem é detectada. Entretanto, a aproximagdo de
qualquer material magnético provoca maior concatenagéo do fluxo magnético sobre
a bobina detectora mais proxima, sendo que esse desbalanceamento no fluxo gera
uma forgca eletromotriz (fem) de saida proporcional a massa e a distancia entre o
material e o sensor. 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.



3.2. Grupos Experimentais

Foram utilizadas ratas adultas (linhagem Wistar) com 90 dias de idade,
pesando 250-300g, provenientes do CEMIB - Unicamp e distribuidas em dois

grupos, da seguinte forma:
Grupo Prenhez motilidade gastrica: sete (7) ratas

Grupo Prenhez esvaziamento gastrico: cinco (5) ratas

3.3. Sequéncia Experimental

3.3.1 Implante cirurgico de Eletrodo e de Marcador Magnético

As ratas do grupo de motilidade gastrica foram anestesiadas com
ketamina/xilazina (0,1 mg/Kg IM). A parede abdominal foi aberta por meio de
laparotomia medial e um conjunto (eletrodo e marcador magnético) foi implantado na
serosa gastrica. 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 - MnFe204). O fio do eletrodo foi conduzido por meio de
tunelamento subcutaneo e exteriorizado através da pele por uma incisdo no topo da

cabeca.
3.3.2 Periodo de acasalamento

As ratas foram mantidas em gaiolas individuais e, no final da tarde, cada uma
delas recebeu um rato macho para acasalamento. Na manha subsequente, os
machos foram retirados e os esfregagos vaginais das ratas foram coletados para
analise microscopica. A presenca de espermatozdéides foi considerada dia 0 de

prenhez.
3.3.3 Periodo de prenhez

Nas manhas dos dias 0, 7, 14 e 20 de prenhez, apds jejum de 12 horas, as
ratas foram alimentadas de 2 g de racédo. Apés este periodo, foram realizados os

registros das atividades elétricas e mecanicas do estdmago. No 21° dia de prenhez
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(termo), a coleta foi feita por procedimento anestésico seguido de dessangramento.

Todas as amostras de sangue foram coletadas em tubos Falcon secos. Em
seguida, as amostras foram centrifugadas a 3500 rpm por 10 min a 4°C para
obtencao do soro. As amostras foram estocadas em freezer a -80°C para posterior
dosagem de progesterona, estradiol e gonadotrofina coribnica através do método de
quimioluminescéncia. Apos a coleta de sangue no 21° dia de prenhez, as ratas
foram submetidas a laparotomia para estudo do desempenho reprodutivo materno
(numero de implantagdes, fetos vivos e mortos, corpos luteos e de mortes

embrionarias).

3.3.4. Registros da medida de motilidade gastrica

As ratas foram anestesiadas com pentobarbital sédico (40 mg/kg —
Intraperitoneal) e posicionadas em decubito dorsal para aquisicdo dos registros.
Eletrodos tipo agulhas arranjadas de modo diferencial foram colocadas na parede
abdominal com um terra localizado na pata traseira direita para o registro do EGG. O
sensor magnético foi posicionado sobre o abdome. Os eletrodos serdo conectados
ao sistema de aquisicao de sinais elétricos (Biopac EGG100C). Os registros tiveram
duracdo de uma hora e foram realizados, simultaneamente, com taxa de 20 Hz por

um registrador multi-canais (Biopac MP100 System).

3.3.5 Registros esvaziamento gastrico

Nas manhas dos dias 0, 7, 14 e 20 de prenhez, apds jejum de 12 horas, as
ratas foram alimentadas de 2 g de ragdo marcada com material ferro magnético
(ferrita em po). Apds este periodo, foram realizados os registros do tempo de
esvaziamento gastrico. No 21° dia de prenhez (termo), a coleta foi feita por
procedimento anestésico seguido de dessangramento. As medidas de esvaziamento
gastrico por biosusceptometria consistem em aferir com o sensor magnético a
concentracédo da ragao marcada ao longo do trato gastrointestinal durante um tempo
de 5 horas, a partir do momento da ingestdo do alimento. Durante esse periodo,
temos dois parametros, o tempo de esvaziamento gastrico e o tempo de chegada no
ceco, determinados pelas respectivas concentragdes de material ferromagnético no
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estomago e ceco. A seguir estdo as quantificacbes feitas das medidas de
esvaziamento em questdo de tempo de esvaziamento gastrico (MGET) e tempo de
chegada ao ceco (MCAT). A figura 1 ilustra a metodologia usada na avaliagado do

esvaziamento gastrico.

Figura 1- llustracdo da metodologia do
esvaziamento gastrico.

4. Resultados

Obtivemos resultados de sete ratas do grupo prenhez motilidade e cinco do
grupo prenhez esvaziamento gastrico, sendo que as medidas foram realizadas no
dias 0, 7, 14 e 20 de prenhez. As medidas de motilidade consistem em avaliagdo da
atividade mecanica e elétrica do estomago ao longo do tempo, utilizando a BAC, o
EMG e o EGG. As medidas de esvaziamento avaliam o tempo de esvaziamento

gastrico (MGET) e o tempo de chegada ao ceco (MCAT), fazendo uso da BAC.

As figuras 2, 3, e 4 ilustram medidas representativas dos resultados obtidos
para ratas prenhes. Interpretando esses resultados, encontramos uma diminui¢ao na
frequéncia da atividade elétrica e mecanica, mais acentuada no dia 14 e tendéncia

ao retorno no dia 21.

Durante a prenhez, apesar da queda gradativa das concentragdes de 17[3-
estradiol, ndo houve diferenga significativa entre os periodos analisados. Com
relagdo as concentragdes de progesterona, houve aumento significante a partir do 7°
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dia de gestagdo com pico maximo no 14° dia de prenhez e, na prenhez a termo

houve retorno aos niveis do inicio da gestagao.

Concomitantemente ao aumento das concentragdes da progesterona, ocorreu
uma diminuigdo de frequéncia na motilidade. As figuras 6 e 7 mostram a correlagao
entre a frequéncia de contragao gastrica (Hz) e as concentragdes de progesterona
(ng/ml) e de 17B-estradiol (pg/ml), respectivamente. Houve uma correlagdo negativa
significante somente entre frequéncia de contracdo gastrica e concentragbes de
progesterona. A tabela 3 mostra os valores das concentragdes dos horménios em

cada fase da gestagéo.

A tabela 1 mostra os dados de frequéncia obtidos para as ratas prenhes, nos
dias zero, 7, 14 e 20. Considerando o dia zero como referéncia (controle), é nitida a
modificagdo nos valores de frequéncia. Houve uma grande diminui¢cao na frequéncia
(bradigastria) do dia zero para o sétimo (p<0.05), acentuada no dia 14 (p<0.05),
retornando a valores praticamente normais no dia 20 (sem diferenca significativa).
Diferente de alguns resultados anteriores, ndo foi observado arritmias, mas sim
bradigastria. A tabela 2 resume os valores médios encontrados para os dois grupos
e periodos de medidas, e a figura 5 ilustra um grafico com as frequéncias médias

durante as fases da prenhez.

A tabela 4 e a figura 8 representam dados do tempo médio de esvaziamento
gastrico durante as quatro fases da prenhez. Foram utilizadas seis ratas nesse
experimento e as médias desses dados resultaram em um padrdo. No dia 0 de
prenhez houve um tempo médio de esvaziamento curto (p<0,05), precedido de um
aumento desse tempo médio nos dias 7 e 14 (p<0,05), e um retorno para um tempo

médio mais curto no 20° dia.
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Figura 3- EMG ratas prenhes
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Tabela 1. Valores das frequéncias e area sobre a curva obtida por BAC e EMG
em ratas prenhes nos dias 0, 7,14 e 21 do periodo de prenhez.

Frequéncia de contragao Somatoério Area sobre a curva
mHz AUC

0 79,0 81,0 1,07 0,37

14 58,6 58,6 1,07 0,55

Rata

‘1
-

~

63,3 61,7 4,31 12,7

N
o

75,0 75,0 2,3 28,2

o

70,8 71,6 1,28 20,5

-
S

51,6 55,0

-
©

27,6

Rata

‘1
w

~

58,3 59,2

&
N

12,12

N
o

71,7 71,7

&
o

26,4

o

75,8 75,8 1,18 23,7

-
E-N

58,3 58,3

~N
(o]

35,4

Rata

‘1
(3}

~

64,2 64,2

w
&)
©
o

0 65,8 65,8

N
o
o
©

14 62,5 64,0

N
w

16,3

Rata

14



P9

0 64,2 65 8,1 1,2
7 51,7 54,2 3.1 2,1
14 62,0 64,0 2.1 16,5
20 76,6 69,2 1,6 18,0
Rata
P14
0 80,0 80,0 9,7 48,0
7 78,0 77,5 5.1 19,8
14 72,5 72,5 6,0 27,7
20 80,0 80,0 6,7 40,0
Rata
P15
0 70,8 70,8 19,0 22,0
7 60,0 60 2,0 20,0
14 55,9 53,5 1,2 17,0
20 65,8 62,5 23,0 15,6

Tabela 2. Frequéncia de contragdo gastrica no estado alimentado obtida pela
BAC e EMG em ratas durante a prenhez.

Frequéncia (Hz)

Dias de Prenhez

0 0.0743 £ 0.00378 a
7 0.06698 + 0.00718 b
14 0.05875 + 0.00687 b
20 0.07139 £ 0.00539 a

Valores expressos como média + desvio padrao.
p<0.05 — letras diferentes representam diferenga significativa entre os momentos analisados

(Teste de Student Newman Keuls).
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Figura 5 — Grafico com as freqiéncias médias da BAC e EMG das ratas durante as 4 fases
da prenhez.

Tabela 3. Concentragao de 17-B Estradiol e Progesterona no soro de ratas durante a

prenhez.
Dias da prenhez 17-8 Estradiol (pg/mL) Progesterona (ng/mL)
0 443 +152b 13,3+6,3a
7 31,2+89b 54,2+15,1b
14 25,0+6,0b 127,3+41,7c
20 224+87b 21,7+134 a

Valores expressos como média + desvio padrao.

p<0.05 — letras diferentes representam diferenga significativa entre os momentos analisados (Teste
de Student Newman Keuls).
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TABELA 4. Valores do tempo médio de esvaziamento gastrico durante as fases da

prenhez.
Tempo médio de esvaziamento gastrico (min)
Dia0Oa Dia7b Dia 14 b Dia 20 a
Rata 1 180 220 200 120
Rata 2 140 225 195 140
Rata 3 170 210 170 135
Rata 4 160 210 230 130
Rata 5 130 160 210 135
Rata 6 140 225 225 135
p<0.05 - letras diferentes representam diferenga significativa entre os momentos

analisados (Teste de Student Newman Keuls).
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Figura 8 — Grafico do tempo médio de esvaziamento gastrico durante as fases da

prenhez.
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5. Discussao

As alteragdes na motilidade assim como no transito e no esvaziamento
gastrico sdo encontradas em perfis elétricos e mecanicos durante o periodo
gestacional [PARRY et al., 1970; DAVISON et al, 1970]. Existem outras
fisiopatologias no trato gastrointestinal que podem aparecer tanto na gestagao assim
como no ciclo menstrual de mulheres [CHANG L et al, 2002]. Arritmias e disfungdes
na motilidade sdo muito comuns na gravidez e podem ser relacionados com
nauseas, enjbos e azia [WALSH JW et al,1996]. Em nosso estudo, esses
parametros foram analisados em termo de freqiéncia, amplitude e perfil de sinal e
associados com perfis hormonais e reprodutivos nos grupos do estudo (n&o

prenhes).

Analisando os resultados obtidos, em termos de frequéncia, encontramos uma
diminuicdo da motilidade nas ratas prenhes. Na tabela 1- podemos observar uma
acentuada diminuicdo da motilidade gastrica a partir do sétimo dia de gestacédo. No
dia zero de gestacao, que corresponde ao primeiro dia apdés o acasalamento, as
alteracdes fisiologicas devido a prenhez ainda ndo ocorreram e, somente a partir do
4° dia de gestagdo, quando o embrido se implanta € que estas mudangas s&o

observadas[Dey and Johnson, 1986].

Associando a freqiiéncia de contracdo com as dosagens hormonais, durante o
periodo de prenhez, observamos uma forte correlagcdo do aumento da progesterona
em relacdo a presenga de bradigastria (diminuicdo da frequéncia de contragao
fasica) principalmente por levar a uma disritmia das Slow-Waves [Mitchell BF et
al,1995; Chuan-Tong Liu et al,2002; Walsh, Jonh W. et al 1996]. Desta forma, os
dados obtidos neste estudo nos da subsidios para afirmar que a progesterona foi o
principal horménio responsavel pelas alteragdes de motilidade gastrica observadas
durante a prenhez [Fang Wang et al, 2003; Mitchell BF et al, 1995; Shojo H et al,
2000].0 nivel de estrogeno, apesar de sua diminuicdo ao longo da prenhez, nao
apresentou diferenca significativa entre os momentos analisados e, parece ser
pouco relevante na alteracdo da motilidade. Este resultado n&o era esperado, visto

que outros trabalhos da literatura ligam este horménio com alteragdes na motilidade
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gastrointestinal [Chen TS et al, 1995; Hutson WR et al, 1989]. Diferentes
metodologias foram empregadas nesses trabalhos, como exemplo, administracéo de
hormonios em ratas ovarectomizadas separadas em grupos que recebiam apena
estradiol, apenas progesterona ou ambos [Tseng-Shing Chen et al,1995]. Os
estudos ndo enfatizaram a progesterona como causa principal das alteragdes, assim
como nao ha trabalhos que mostram as alteragdes da concentragdo desse horménio
durante as fases do ciclo estral (ndo prenhe), e como pode estar relacionado com

motilidade, esvaziamento e transito gastrointestinal.

Ha estudos que mostram o envolvimento de receptores de progesterona e
estradiol com a maior ou menor presenga desses hormdnios e uma possivel
alteracdo nas células do estdmago [Milena Saqui-Salces et al, 2008], assim como
mudangas na atividade mioelétrica das células de musculo liso do trato

gastrointestinal [Parkman HP et al, 1993].

6. Conclusao

Mecanismos elucidando como exatamente os horménios da prenhez agem
sobre o trato gastrointestinal ainda sdo obscuros, porém com o presente estudo foi
possivel esclarecer a dominancia da progesterona como causador da bradigastria
em ratas prenhes. As técnicas de biosusceptometria associada com eletromiografia
e eletrogastrografia mostraram-se eficientes na obtencado de dados referentes aos
perfis elétricos e mecanicos, assim como versateis, ndo invasivos e de facil

experimentagao in vivo.
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