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Resumo

Atividades motoras gastricas e intestinais representam um complexo grupo de
funcgdes essenciais a vida, sendo o estudo de suas caracteristicas objeto de grande interesse
da comunidade cientifica.

Estudos sobre essas atividades foram intensificados em decorréncia da elevada
prevaléncia de individuos com sintomas atribuiveis as anormalidades dessas fungdes.
Além disso, uma vez que os mecanismos das disfungbes motoras do trato gastrico e
intestinal ainda ndo se acham plenamente esclarecidos, faz-se necessaria a busca de novas
abordagens.

Vérias metodologias tém sido empregadas na avaliagdo dos parametros
contrateis da motilidade gastrica e intestinal — uso de strain gage, métodos barométricos,
elétricos e cintilograficos. A biosusceptometria de corrente alternada é um metodo
alternativo eficaz e que apresenta grandes vantagens em relacdo aos demais e nesse
trabalho foi comparada a técnicas consideradas padrdo na avaliacdo da oscilacdo ténica
do estdmago e dos diferentes trechos do intestino delgado.

Os resultados apresentaram valores fortemente correlacionados e concordantes
entre si, permitindo quantificar a atividade tonica e o espectro de frequéncias
predominantes nos diferentes segmentos do intestino delgado.

Este trabalho aplicou uma metodologia eficiente na avaliacdo da oscilacédo tonica

do estbmago e do espectro de frequéncias predominantes no duodeno, jejuno e ileo.

Palavras-chave: biosusceptometria de corrente alternada, Plestimégrafo, Strain Gage,
motilidade gastrica e motilidade intestinal



1. Introducéo

A Organizacdo Mundial de Saude aponta que as doencas do trato gastrintestinal
sdo umas das principais causas de 6bito no mundo (Organizacdo Mundial Da Salde,
2014). Nos Estados Unidos, estima-se que doencas do trato gastrintestinal afetem
aproximadamente 70 milhGes de pessoas, com uma mortalidade aferida no ano de 2009
em torno de 245 mil dbitos acarretando custos da ordem de 141 bilhGes de ddlares
destinados a hospitalizacdes, tratamento e prevencdo (National Institute of Diabetes and
Digestive and Kidney Diseases, 2014).

No Brasil, segundo dados do Ministério da Saude, doencas do aparelho digestivo
sdo umas das principais causas de 6bitos da populacao brasileira, sendo responsaveis por
aproximadamente 6% de todos os 6bitos no pais (54.495 pessoas) (Ministério Da Salde,
2014).

De fato, o trato gastrintestinal é essencial para a vida devido a assimilacdo de
nutrientes por meio de sua especializacdo em processos de secre¢éo, digestdo e absorcado
(Americo, Marques et al., 2010). Seus quatro segmentos principais — esdfago, estomago,
intestino delgado e colon — apresentam variacdes em termos de funcdo fisioldgica, pH,
natureza do conteudo intraluminal, extensdo e superficie absortiva (Mouly e Paine, 2003).

A motilidade — atividade muscular dos segmentos que compdem o tubo digestivo
— € um processo integrado do qual fazem parte a atividade mioelétrica e contrétil, o tdnus
muscular e a complacéncia, que resultam na propulsdo dos contetdos através dos
referidos segmentos, formando assim o transito gastrico e intestinal (Hansen, 2003).

O estdbmago é responsavel pela trituracdo, mistura, armazenamento e controle do
transito do alimento para o intestino, sendo esses mecanismos controlados por atividades

neuro-hormonais e indiretamente por processos eletromecanicos.



Funcionalmente, o estbmago pode ser dividido em duas regides distintas — distal
e proximal. Em termos mecanicos, o estdbmago distal apresenta uma atividade contratil
de trés (3) ciclos por minuto (c.p.m.), ditas contracGes fasicas, originarias de atividades
elétricas do corpo do estdbmago que se propagam em direcdo ao antro, as quais sao
responsaveis pela reducdo do tamanho das particulas ingeridas e mistura do bolo
alimentar, favorecendo assim o esvaziamento gastrico. Ja a atividade tonica, presente
praticamente apenas na regido fandica (proximal), associa-se a acomodacao das refeicoes,
através da distensdo e relaxamento géastricos, devido ao comportamento das fibras
musculares lisas dessa regido. (Americo, Marques et al., 2010). De fato, supde-se que
essa oscilagdo tonica, seja produzida pela musculatura do estbmago proximal, na forma
de uma contragdo ciclica, sustentada, com frequéncia em torno de 1 ciclo por minuto
(cpm) . (Azpiroz e Malagelada, 1984; Aspiroz, Ortiz Nolasco et al., 1985; Nguyen, Fraser
etal., 2007) .

A origem da oscilagdo tonica ainda ndo esta bem elucidada, carecendo de maiores
elementos, a fim de se encontrar marcapassos mais consistentes para essa atividade. A
prépria oscilagdo tdnica ainda deve ser melhor estudada, visto grande parte dos estudos
sobre motilidade gastrica acabarem focando apenas a atividade fasica, seja pela
dificuldade em detectar-se a atividade tonica, seja pelo emprego de filtros com frequéncia
de corte superior a oscilagdo tonica, o que acaba por minimizar sua intensidade.

Drogas procinéticas sdo frequentemente utilizadas nos estudos da motilidade
gastrintestinal, no intuito de melhor compreender a fisiologia desses 6rgédos e extrapolar
os resultados de para area clinica (Malagelada, Rees et al., 1980; Cellini, Dinovo et al.,
2011). O Cloreto de Betanecol é uma dessas drogas, cujos efeitos no trato gastrintestinal
consistem no aumento das frequéncias contrateis do estbmago e de suas amplitudes

(Parkman, Hasler et al., 2004; Sousa, 2016).



Por sua vez, o intestino delgado subdivide-se em duodeno, jejuno e ileo,
correlacionados respectivamente aos seus tercos proximal, medial e distal; e tem como
principal funcdo o processamento, e absor¢do de nutrientes que deixam o estdmago,
promovendo a mistura dos varios componentes enzimaticos envolvidos numa eficiente
digestdo, propiciando as movimentacfes segmentar e aboral do conteudo intestinal ao
longo dos diferentes estagios de absor¢do (Thomson, Keelan et al., 2001).

Os padrOes de contracdes presentes no intestino podem ser segmentares ou
propulsivos. ContracGes propulsivas ou peristélticas sdo responsaveis pela movimentacéo
do conteudo intestinal no sentido aboral. J& as segmentares sdo responsaveis pela mistura
e circulacdo local do conteudo intestinal, facilitando assim a absorcéo.

A motilidade do intestino delgado € influenciada, entre outros fatores, pelas
propriedades dos masculos lisos; nervos entericos, nervos extrinsecos; e liberacdo local
ou circulatéria de substancias reguladoras (Johnson, 2014). Os dois principais
controladores, células intersticiais de Cajal (Interstitial Cells of Cajal — ICC) e o sistema
nervoso entérico (SNE), sdo essenciais para o padrdo motor normal ocorrer. Porém suas
estruturas e fungOes estdo interligadas tornando assim o controle da motilidade e a
fisiopatologia da dismotilidade muitas vezes dificil de decifrar (Huizinga, Martz et al.,
2011).

No humano, a frequéncia contratil no duodeno é regulada em doze (12) ciclos
por minuto (c.p.m.), declinando ao logo do intestino delgado, chegando a nove (9) c.p.m.
no ileo distal (Quigley, 1996).

Caruolo (1990) observou frequéncias contrateis nos diferentes segmentos do
intestino delgado de ratos, caracterizando-as em trinta (30) c.p.m. no duodeno, vinte e
quatro (24) c.p.m. no jejuno e dezoito (18) c.p.m no ileo, estabelecendo assim um padrédo

decrescente ao longo dos diferentes trechos do intestino delgado. Wang, Lammers et al.



(2005) verificaram que a frequéncia duodenal de ratos normais apresenta media de 35,5
c.p.m., com picos de 42,1 c.p.m. Lammers, Al-Bloushi, et al. (2011) registrou 23 c.p.m.
para contracdo do duodeno. Bueno, Ferre et al. (1981) encontrou 20,6 c.p.m. no jejuno.

Embora varias metodologias tenham sido empregadas para monitorar a atividade
do trato gastintestinal, as abordagens mais comuns sdo aquelas baseadas em registros
elétricos e mecanicos (Martinez-De-Juan, Saiz et al., 2000). As técnicas comumente
utilizadas na prética clinica — cintilografia e radiografias seriadas com marcadores
radiopacos - sdo empregadas principalmente para determinar o esvaziamento gastrico e o
tempo de transito gastrintestinal. Estas técnicas sdo semi-quantitativas, com baixa
resolucgéo espacial e demandam o emprego de radiacéo ionizante (Camilleri e Ford, 1998).

Por sua vez, transdutores de forca - “strain-gage” — também podem ser
implantados nas mucosas estomacal e/ou intestinal, permitindo assim avaliar a atividade
de contracdo desses orgdos, tornando-os num método alternativo de estudo do trato
gastrintestinal, muito embora apresente certas desvantagens, tal como uma possivel
insensibilidade a pequenas contragdes (Huizinga e Daniel, 1986).

Em razdo do conhecido acoplamento da atividade elétrica com a motora, 0s
métodos elétricos também tém sido empregados, na tentativa de prover um maior
entendimento da motilidade géstrica e intestinal. De fato, considerando estémago, a
eletrogastrografia, por si so, ja proporciona subsidios para a compreensao da atividade de
contracdo gastrica (Parkman, Hasler et al., 2003). No entanto, pardmetros elétricos ndo
sdo bons indicativos de contracdo em todos os segmentos do trato gastrintestinal
(Martinez-De-Juan, Saiz et al., 2000), nem em certas condigdes patoldgicas.

Métodos barostaticos também podem ser empregados na quantificacdo da
motilidade géastrica. Graca, Leal et al. (2002) empregam um sistema de vasos

comunicantes, composto por um baldo intragastrico, cateter e reservatério preenchido
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com solucdo ibnica padrdo - pletismémetro. Através do uso dessa instrumentacdo é
possivel quantificar alteracdes de volume, as quais correlacionam-se com variagcdes no
tonus estomacal, sendo essa a instrumentacao mais utilizada no estudo da complacéncia
géstrica e indiretamente da oscilagdo tonica estomacal. Conforme Souza, Troncon et al.
(2003), o emprego da pletismometria como método de quantificagdo da complacéncia
estomacal é confidvel e reprodutivel.

Medidas realizadas com barostato, evidenciaram que a distensao provocada pela
ingestdo alimentar diminui a amplitude da presséo na regido proximal, sem, contudo,
afetar a frequéncia de oscilagdo no tdnus gastrico (Ahluwalia, Thompson et al., 1996).
Contudo, esse método barostatico é muito invasivo, podendo interferir e influenciar nos
eventos mecanicos (Aspiroz, Ortiz Nolasco et al., 1985; Huizinga e Daniel, 1986).

Outrossim, instrumentacdes biomagnéticas sao amplamente utilizadas no estudo
da motilidade gastrica por ndo interferirem com a fisiologia normal do ¢rgdo; nédo
utilizarem radiagdo ionizante e serem inécuos (Cora, Romeiro et al., 2005). (Guignet,
Bergonzelli et al. (2006)) utilizou uma nova ferramenta baseada em uma matriz de
sensores magnéticos com a finalidade de mapear o trénsito gastrintestinal em ratos por
meio de um marcador magnético em forma de capsula, administrado por uma sonda oro-
gastrica. Todavia, essa técnica também utiliza um corpo invasivo, que pode promover
alterac@es do padrao fisioldgico. Além disso, o protocolo depende da contengéo do animal
em uma caixa onde permanece imobilizado por placas acrilicas, o que pode elevar 0s
niveis de estresse.

Aperfeicoada por Baffa, Oliveira et al. (1995) para avaliar a fisiologia do trato
gastrintestinal de humanos, a Biosusceptometria de Corrente Alternada (BAC) é uma
técnica biomagnética que vem sendo utilizada devido as vantagens como versatilidade,

ndo invasividade, baixo custo e boa sensibilidade. Os principais trabalhos utilizando a
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BAC estdo focados no trato gastrintestinal, e seus registro foram obtidos através da
ingestdo de materiais ferromagnéticos (Cora, Romeiro et al., 2005; Americo, Oliveira et
al., 2007; Andreis, Americo et al., 2008), ou da fixacdo de um marcador magnético a
serosa do GI, o que possibilita o registro direto dos movimentos da parede do tubo
digestivo, ou seja, das contracdes (Andreis, Americo et al., 2008).

A associagdo da BAC a outros métodos, possibilita a construgdo de um modelo
capaz de detalhar o perfil mecénico do trato gastrintestinal em condi¢Ges normais ou
alteradas. A comparagdo dos dados obtidos por meio dos registros simultaneos dessa
associacdo, permite avaliar a motilidade gastrica em modelos animais, com a
possibilidade de correlacionar-se variag0es advindas de diferentes estados prandiais ou
induzidas farmacologicamente, as condi¢fes normais de motilidade.

Considerando que sintomas de vérias doengas parecem estar associados a
disfungdes mecanicas do trato gastrintestinal, os estudos da oscilagdo tonica estomacal e
do espectro de frequéncia do intestino delgado, podem auxiliar a desvendar as bases

fisiolOgicas e a patogénese dessas doengas (Bouras, Delgado-Aros et al., 2002).
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2. Fundamento Tedricos

2.1. 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 bioldgico e na
deteccdo dessa interagdo através do uso de tragadores/marcadores magnéticos no tecido
(Cora, Romeiro et al., 2005).

Os sensores magnéticos podem ser considerados, basicamente, um par de
transformadores com nicleo de ar, onde as bobinas externas funcionam como excitadoras
e as internas como detectoras (arranjo coaxial). Cada par é separado por uma distancia
(linha de base) e disposta em uma configuracdo gradiométrica de primeira ordem,
permitindo que os fluxos magnéticos concatenados em cada bobina detectora possam ser
subtraidos, eliminando assim os ruidos ambientais e consequentemente tornando-as mais

sensiveis (Cora, Romeiro et al., 2005) (Figura 1).

Sistema de Referéncia

Sistema de Medida

Bobina
Excitadora

Bobina
Detectora

Material Magnético

Figura 1-Configuracdo de um sistema BAC
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A BAC diferencia e detecta estruturas atraves da varia¢do da susceptibilidade
magnética inerente a cada material. Materiais ferromagnéticos apresentam alta
susceptibilidade magnética, ou seja, respondem intensamente a aplicagdo de um campo
magnético. Esses materiais sdo agrupados de acordo com a sua forma de apresentacdo
em: tragadores magnéticos (particulas de material magnético dispersas em um meio) e
marcadores (particulas contidas em uma forma farmacéutica sélida — comprimidos ou
capsulas) (Cora, Fonseca et al., 2008). A ferrita (oxido de ferro com manganés -
MnFe204) é um material ferromagnético inerte que quando submetido a testes fisico-
quimicos ndo teve suas propriedades modificadas na presenca de &cido ou de base (Cora,
Romeiro et al., 2006) apresentando vantagens na sua utiliza¢cdo como tragador magnético,
tais como a sua ndo toxicidade e insolubilidade natural (Belikov, 2001; Cora, Americo et
al., 2011; Quini, Americo et al., 2012).

Além disso, fragmentos maiores e sélidos de ferrita podem, também, ser
considerados excelentes marcadores magnéticos (Andreis, Americo et al., 2008).

Na auséncia de qualquer material magnético, o sensor permanece balanceado e
nenhuma voltagem é detectada. Entretanto, a aproximagdo de um material magnético
provoca maior concatenacdo do fluxo magnético sobre a bobina detectora mais proxima,
sendo que esse desbalanceamento no fluxo gera uma forca 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” - e uma placa analdgico/digital conectada a um computador.

Dessa forma, é possivel o acompanhamento da atividade motora de contracéo
gastrintestinal por meio da BAC, uma vez que o sinal detectado por essa técnica é
altamente dependente da distancia e muda seu perfil conforme a distancia entre o material

magnético e o sensor. Por principio, as contragdes mecénicas afastam o material do
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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 detecgéo da forca eletromotriz.

2.2. Plestismémetro
O plestimdmetro é utilizado na mensuracao da complacéncia gastrica, através da
deteccéo da variacao de volume. O instrumental consiste num recipiente preenchido com
solucdo salina acoplado a um par de eletrodos, que mede a variagdo de impedancia do
liquido aplicando um sinal alternado num dos eletrodos e tendo o outro como referéncia

—sensor (Figura 2).

Figura 2 - PletismOmetro.

Esse recipiente é conectado a uma cénula conectada a um baldo inflavel em sua
extremidade. Ao preencher tal sistema (recipiente, canula e baldo) com solucéo, a
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ocorréncia de uma pequena alteracdo de pressao sobre o baldo, provoca uma variacao no
volume do recipiente, a qual é registrada no plestimémetro. Este equipamento foi
conectado a uma placa analdgica/digital (National Instruments) de 16 bits, possibilitando
0 registro continuo da variacdo de volume (Figura 3). Assim, o sinal detectado expressa
o volume de solucdo presente no recipiente, e quando o bal&o é posicionado no estbmago
proximal, permite medir variagdes no volume do sistema e assim quantificar a oscilacdo

tonica presente no estdbmago proximal.

Pletismdmetro

e =
i.;} } LT N N
il
|
baldo ."':.-" s i i i AR
e
| |

Figura 3 - Representacao grafica do sistema de medida do Pletismometro.

2.3. Transdutor de forca - Strain Gage
Um strain gage (SG) basicamente funciona como um transdutor de forca. Ele
possui uma resisténcia elétrica variavel aplicada sobre uma base, permitindo converter
forca, pressdo ou até mesmo tensao (deslocamento e deformacéo decorrentes da aplicacao
de uma forca) numa alteracdo nessa resisténcia elétrica, cuja intensidade pode ser
mensurada.
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Nesse trabalho, foram utilizados SG confeccionados revestidos de poliamida, com
3,2mm de comprimento e 1,5mm de largura, base metélica de Constatam, resisténcia
elétrica de 350 ohms e fios de cobre soldados em seus terminais (Excel Sensors Ltda,
Embu, Brasil) produzidos conforme literatura correlata (Pascaud, Genton et al., 1978; Li,

Johnson et al., 2002) (Figuras 04 e 05).

Figura 4 — Um dos Strain Gages utilizados nesse trabalho.

Basze do exterizsSmetro

T erminal para Soldar

o Fio de Ligacio Crade
Flemento Resistivo
Fio ou Latdna ( foil )

Figura 5 - Representacgdo grafica de um strain gage.
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2.4. Cloreto de Betanecol

O cloreto de betanecol é um éster carbdmico de B-metilcolina analogo da acetilcolina,
resistente a destruicdo pelas colinesterases, o que Ihe propicia uma acdo mais prolongada
(Epstein, Burchell et al., 1994).

A acetilcolina é o neurotransmissor para a inervacao intrinseca e extrinseca do trato
gastrintestinal, sendo o resultado da estimulacéo colinérgica sobre a motilidade gastrica
predominantemente excitatoria (Gorsky, Epstein et al., 2004).

O betanecol possui atividade colinérgica muscarinica e atua como agonista
colinérgico com acdo semelhante a pilocarpina, estimulando o sistema nervoso
parassimpatico (Jham, Teixeira et al., 2007).

O cloreto de betanecol foi adquido da Farmacia Bioldgica, localizada no municipio

de Curitiba-PR.
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3. Objetivos

Este estudo apresenta uma proposta multidisciplinar, que correlaciona as areas de
instrumentacdo, biofisica e fisiologia, empregando um rol variado de técnicas, com o
intuito de subsidiar parametros fisioldgicos e clinicos que possibilitariam uma melhor
compreensdo da motilidade gastrintestinal.

O estudo é composto pela realizacdo de dois trabalhos, interligados
principalmente a instrumentacdo e suas técnicas, de forma empregarem a
Biosucesptometria de Corrente Alternada (BAC) e outros métodos no estudo das
atividades gastrica e intestinal, em modelo animal.

O primeiro trabalho estuda a oscilagéo tonica da regido proximal do estdbmago e a
acdao do cloreto de betanecol sobre essa oscilacdo, através do emprego da BAC e de um
Plestimémetro (método barostéatico).

O segundo trabalho busca quantificar o espectro de frequéncia predominante nos
diferentes segmentos do intestino delgado — duodeno, jejuno e ileo, utilizando para tanto

a BAC e transdutores de forga -“strain gage”.
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4. Metodologia

Este estudo foi desenvolvido no Laboratério de Biomagnetismo do
Departamento de Fisica e Biofisica, sediado no Instituto de Biociéncias de Botucatu
(IBB-UNESP).

A fim de facilitar o entendimento do leitor, subdividimos esse estudo em dois
trabalhos a saber:

- Estudo da oscilagéo tonica do estdmago proximal

- Estudo da atividade contrétil do intestino delgado

4.1. Estudo da oscilagéo tdnica do estbmago proximal

4.1.1. Animais

Nesse estudo foram utilizados 12 ratos machos adultos (Rattus norvegicus albinus
— linhagem Wistar), com peso entre 200 e 350 g, provenientes do Biotério Central da
UNESP - Botucatu. Os animais foram mantidos sob condi¢es controladas de
temperatura (22 £ 2 °C), umidade (50 + 10 %), e ciclo claro/escuro (12 h), com agua e
racdo ad libitum.

Todos os experimentos e manipulagdes foram realizados de acordo com 0s
Principios Eticos em Pesquisa Animal adotado pelo Colégio Brasileiro de
Experimentacio Animal (COBEA). Este estudo foi aprovado pelo Comisséo de Etica no
Uso de Animal (CEUA) do Instituto de Biociéncias de Botucatu - sob protocolo 685-

CEUA.
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4.1.2. Procedimento cirdrgico

Ap0ds vinte e quatro horas (12h) de jejum com livre acesso a agua, 0s animais
foram alimentados com ra¢do (méximo 1g), e entdo anestesiados através da administracéo
via intraperitoneal de uma mistura de Ketamina (75mg/Kg) e Acepromazina (2,5mg/Kg).
Realizou-se entdo uma traqueostomia, para liberacdo das vias aereas superiores,

garantindo assim livre respiracao ao animal.

4.1.3. Delineamento Experimental

Com o intuito de avaliar a oscilacdo tonica presente na regido proximal do
estdbmago simultaneamente através da BAC e do pletismdmetro, em oito (8) animais,
adotou-se como modelo inicial o protocolo validado por Graca, Leal et al. (2000): Logo
apos o procedimento cirdrgico, ainda sob anestesia, o0 animal fora colocado em posicéo
supino e por via oral, um cateter (didmetro externo 2mm, e interno de 1,5mm) acoplado
a um baldo flacido de latex (capacidade volumétrica de 4ml), foi introduzido em seu
estdmago.

O baldo fora entdo preenchido parcialmente com 2 ml de uma suspensao
composta por ferrita em po e iogurte (concentracdo de 20%) sendo o cateter preenchido
com solucdo salina, tendo sua extremidade livre conectada ao reservatorio do
pletismémetro (Insight - EFF304), o qual também estava preenchido com solucdo salina;
constituindo tal arranjo, num sistema de vasos comunicantes.

O estdémago foi distendido com 20 cm H2O de pressdo, mediante a elevacao,
logo no inicio dos experimentos, do nivel liquido do reservatério a 20cm acima da base
onde o animal estava posicionado. Na sequéncia, um sistema BAC mono sensor foi
posicionado sobre a regido gastrica do animal e os registros de ambos os sistemas foram

coletados durante 30 minutos.
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Outro grupo constituido por quatro (04) animais foi submetido a um segundo
protocolo, complementar ao primeiro: logo ap6s a traqueostomia, 0s animais tinham sua
veia caudal puncionada e ap06s aproximadamente vinte (20) minutos de aquisi¢do de

sinais, administrava-se cloreto de betanecol na dose de 3ug/Kg (Graca, Leal et al., 2000).

Grupo
Experimental
— (12) animais
|
| |
Grupo Oscilagao Grupo Betanecol
(8 )animais — (4) animais

Figura 6 - Delineamento dos experimentos no estudo da atividade contratil do intestino delgado.

4.1.4. Aquisicdo de Medidas

No estudo da oscilacdo tonica gastrica, os animais foram monitorados
simultaneamente por BAC e plestimometria. A figura 6 ilustra o esquema geral de
aquisicdo desses registros simultaneos.

Todos os dados foram digitalizados com frequéncia de amostragem de 20Hz por
canal, utilizando um registrador multicanal (Biopac MP100 System; Biopac Inc., Santa
Barbara, CA, USA).

Os sinais foram armazenados em padrdao ASCII para posterior analise através do

Software MatLab® (Mathworks, Natick, MA, EUA).
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Figura 7 - Representagdo grafica da Instrumentacao utilizada na quantificagdo da atividade gastrica.

4.1.5. Processamento de sinais

Os sinais armazenados em padrdo ASCII foram analisados em ambiente
MatLab® (Mathworks, Natick, MA, EUA), inicialmente por inspecdo visual de sua
morfologia, sem a aplicacdo de qualquer tipo de filtragem; e posteriormente por meio da
utilizacdo dos filtros Butterworth, SavitskGolay e média mével (Americo, Marques et al.,
2010; Paskaranandavadivel, O'grady et al., 2013).

O principal parametro analisado foi a frequéncia da contracdo denominada
tonica, presente na regido fundica estomacal, a qual foi quantificada por transformada
rapida de Fourier (Fast Fourier Transform - FFT) (Reddy, Collins et al., 1987). A
transformada rapida de Fourier permite a interpretacdo, no dominio da frequéncia, de um
dado sinal, possibilitando a identificacdo das frequéncias predominantes no mesmo, visto

estarem representadas na FFT através dos picos de maiores intensidades.
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4.1.6. Analise Estatistica
Todos os resultados foram expressos atraves da média + desvio padréo (DP). Os
protocolos utilizados basearam-se numa distribuicdo gaussiana dos dados. Para anélise da
oscilacao ténica do estdmago, obtida através da BAC e pletismometria, foram calculados
os coeficientes de correlagdo de Spearman. A concordancia entre os resultados obtidos

pelos dois métodos foi testada através do método Bland-Altman.

4.1.7. Resultados

A frequéncia de oscilacdo tdnica do estdbmago, quantificada simultaneamente

através da BAC e do Pletismdmetro, esta disposta na Tabela 1.

Tabela 1 - Frequéncias obtidas nas quantificagées simultaneas através da BAC e do PletismOometro.

Frequéncias (Hz)

Pletismdmetro BAC
Medidas ToOnica ToOnica
1 0,0163 0,0163
2 0,0155 0,0155
3 0,0169 0,0185
4 0,0146 0,0156
5 0,0160 0,0150
6 0,0141 0,0134
7 0,0159 0,0159
8 0,0120 0,0130
Média + 0,0152 =+ 0,0154 +
Desvio padréo(Sd) 0,0016 0,0017
Sdivn 0,0006 0,0006

A figura 8 ilustra o padrao dos sinais e respectivos espectros de frequéncias (FFT)
obtidos durante as aquisi¢Oes simultaneas, realizadas através da BAC e do Pletismdmetro,
na quantificacdo da oscilacdo tonica estomacal. Esses sinais foram previamente filtrados,
visando eliminar ruidos oriundos das oscila¢Ges da rede elétrica, ou da propria respiracao
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do animal. Cada pico no espectro representa uma frequéncia presente no sinal. Atentando
para o espectro de frequéncias, percebe-se que ha dois picos mais destacados em ambas
metodologias; sendo que 0s mesmos representam as contragdes tonica e fasica presentes

no estdmago.

FFT BAC

[}
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2]
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Figura 8 - Padrao dos sinais obtidos simultaneamente pela BAC e Plestimometro, na quantificagao
da oscilagao tonica do estomago.

Os dados revelaram forte correlacdo (R=0,84) entre as frequéncias encontradas
através da BAC em relacdo as do pletismdmetro, para a atividade tonica estomacal.
(Figura 9).

Submetendo os resultados obtidos pelo método biomagnético (BAC) e pelo
método barometrico (Pletismdmetro), para atividade tonica do estdmago, a andlise de
concordancia entre métodos de Bland-Altman, constatou-se que 0s mesmos apresentam

boa concordancia entre si (Figura 10).
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Figura 10 - Grafico de Bland-Altman: andlise da concordancia entre os métodos BAC e pletismometria
para a oscilagao tonica estomacal.
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Quando o cloreto de betanecol fora administrado nos animais, a alteracédo na
morfologia do sinal foi visualmente notada nos dois métodos — BAC e pletismémetro.
Entretanto, essa alteracdo era primariamente notada nos sinais adquiridos através da

BAC, apresentando um certo retardo temporal na sua detec¢do pelo pletismémetro

(Figura 11).
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Figura 11 - Alteragao no aspecto visual do sinal, apds administragao do cloreto de betanecol.

As frequéncias de oscilacdo tdnica anteriores e posteriores a administracdo do
betanecol, adquiridas simultaneamente atraves da BAC e do Pletismbmetro, estdo

apresentadas na tabela 3. Nota-se um aumento da referida frequéncia, detectado por

ambas instrumentacdes.
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Tabela 2 - Frequéncias obtidas nas quantificagées simultaneas através da BAC e do Pletismometro.

Antes Betanecol

Frequéncias (Hz)

Depois Betanecol

Medidas Pletismdmetro BAC Pletismdmetro
1 0,0167 0,0275 0,0217
2 0,0200 0,0230 0,0250
3 0,0158 0,0250 0,0200
4 0,0162 0,0265 0,0206
Média + 0,0172+ 0,0255+ 0,0218+
Desvio padrao (Sd) 0,0019 0,0020 0,0022
Sdh/n 0,0009 0,0010 0,0011

*Valores de p<0,01 para as atividades de um mesmo instrumental, comparadas antes e apos

administracéo de Betanecol

A andlise de concordancia pelo método Bland-Altman, entre os dados obtidos

pela BAC e aqueles obtidos pelo pletismémetro, para os periodos anterior e posterior a

administracdo do betanecol, estdo apresentados nas figuras 12 e 13. Nelas é possivel

observar que o0s sinais adquiridos pelas diferentes

instrumentacdes (BAC e

Pletismémetro), para uma mesma condi¢do (Antes ou depois da administracdo do

Betanecol), apresentam boa concordancia.
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Figura 12 - Grafico de Bland-Altman: analise da concordancia entre os métodos BAC e Pletismometria
- Periodo anterior a administra¢do de betanecol.
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Figura 13 - Grafico de Bland-Altman: andlise da concordancia entre os métodos BAC e— Periodo
posterior a administragdo de betanecol.

4.1.8. Discussao

Os dados apontam para uma forte correlagdo (R>0,80) e concordancia dos sinais
adquiridos pela BAC e pelo Plestimdmetro, na quantificacdo da oscilacdo tonica presente
no estdbmago. Apresentando frequéncia média de 15 mHz.

Mesmao posicionando o baldo intragastrico na regido fundica estomacal, 0s sinais
oriundos da chamada atividade fasica (50 a 80 mHz), presente na regido distal do
estdmago, ainda foram detectados por ambas instrumentac6es (Figura 8). Entretanto essa
ja fora bem definida em outros estudos (Americo, Marques et al., 2010), o que facilitou
0 emprego de filtros aos sinais adquiridos no presente estudo.

A administracdo do farmaco cloreto de betanecol, cujas acdes conhecidas sobre o
trato gastrintestinal consistem no aumento das frequéncias contrateis do estdmago

(Parkman, Hasler et al., 2004; Sousa, 2016), foi bem caracterizada através do emprego
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da BAC e do plestimbmetro, cujos sinais apresentaram aumento de suas frequéncias apés
a administracdo do farmaco (Tabela 3).

A analise dos sinais adquiridos pelo Pletismémetro e pela BAC, através do método
Bland-Altaman, para os periodos anterior e posterior a administragdo da droga, revelou
forte concordancia entre as instrumentagoes.

Outro fato é que as alteragdes na morfologia do sinal s&o visualmente detectadas
preliminarmente através do método magnético, o que sugere uma melhor sensibilidade
desse método na deteccdo de variagdes da oscilagdo tonica (Figura 11).

A biosusceptometria de corrente alternada pode utilizar-se de alimentos solidos
ou liquidos marcados com material magnético. Dessa forma avaliagdes num mesmo
animal podem ser realizadas em diversas sessdes de medida sem interferir na fisiologia
do estbmago, pois a presenca do baldo provoca uma distensdo da parede gastrica, que
pode provocar reflexos, os quais causam interferéncias nos parametros estudados.

Ainda assim, o presente estudo mostra a eficacia da BAC como método de

avaliacdo das oscilacdes de baixa frequéncia nos tonus gastricos (contragdes tonicas).
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4.2. Estudo da atividade contrétil do intestino delgado

4.2.1. Animais

Nesse estudo foram utilizados 12 ratos machos adultos (Rattus norvegicus albinus
— linhagem Wistar), com peso entre 200 e 350 g, provenientes do Biotério Central da
UNESP - Botucatu. Os animais foram mantidos no biotério do Laboratorio de
Biomagnetismo, sob condic¢Oes controladas de temperatura (22 £ 2 °C), umidade (50 *
10 %), e ciclo claro/escuro (12 h), com &gua e racdo ad libitum.

Os animais foram separados em trés grupos com quatro animais cada, nominados
respectivamente de grupo duodeno, jejuno e ileo.

Todos os experimentos e manipulagdes foram realizados de acordo com 0s
Principios Eticos em Pesquisa Animal adotado pelo Colégio Brasileiro de
Experimentacdo Animal (COBEA). Este estudo foi aprovado pelo Comissdo de Etica no
Uso de Animal (CEUA) do Instituto de Biociéncias de Botucatu - sob protocolo 685-

CEUA.

4.2.2. Implantacéo cirargica de marcador magnético e Strain gage.

Para o procedimento cirdrgico, 0s animais permaneciam por doze horas (12h)
em jejum com livre acesso a 4gua e entdo eram anestesiados através da administragdo via
intraperitoneal de uma mistura de Ketamina (75mg/Kg) e Acepromazina (2,5mg/Kg).

Ap0s serem anestesiados, procedia-se a tricotomia da regido ventral abdominal,
e 0s mesmos eram submetidos a uma laparotomia mediana para implantacdo de um
conjunto de strain gage e marcador magnético diretamente na serosa de um dos trés
segmentos do intestino delgado - duodeno, jejuno e ileo - de modo que esse arranjo ficasse

posicionado num mesmo locus.
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Cada conjunto foi constituido de um transdutor tipo strain gage (Excel Sensors
Ltda, Embu, Brasil) e um nucleo de 0,15 g de ferrita (marcador magnético - MnFe;Oy).

Os fios conectados ao strain gage foram conduzidos por meio de tunelamento
subcuténeo e exteriorizados através da pele por uma incisdo no topo da cabeca do animal,
sendo que apds o procedimento cirdrgico os animais foram mantidos em gaiolas isoladas.

Os animais permaneciam em recuperac¢do por cinco dias apos a implantacéo

cirurgica, para sé entdo iniciarem-se as sessdes experimentais.

4.2.3. Delineamento experimental

Visando estabelecer os gradientes contrateis dos diferentes trechos do intestino
delgado, os animais foram divididos em trés grupos com quatro animais cada. Cada um
desses grupos teve o conjunto de strain gage e marcador magnético implantado Unica e
exclusivamente em um dos segmentos do intestino delgado, resultando assim em quatro
(4) animais com implante no duodeno, quatro (4) animais com implante no jejuno e quatro
(4) animais com implante no ileo (Figura 14).

Anteriormente as sessdes experimentais, cada animal fora mantido por doze
horas (12h) em jejum com livre acesso a 4gua. Cerca de uma hora antes, o animal era
alimentado com no méximo trés (3) gramas de racdo comercial e entdo anestesiado
através da administracdo via intraperitoneal de uma mistura de Ketamina (75mg/Kg) e
Acepromazina (2,5mg/Kg). O mesmo era entdo mantido em posi¢ao supina e um mono
sensor BAC fora posicionado sobre a regido abdominal ventral, bem como os fios
exteriorizados no topo de sua cabeca, conectados & um sistema digitalizador.

Cada sessdo experimental durou aproximadamente sessenta (60) minutos, sendo

o0s registros advindos da BAC e do strain gage (SG) coletados simultaneamente. Para
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cada animal foram realizadas 2 medidas, com intervalo minimo entre as mesmas de 5

dias.
Implantacdao do marcador magnético e
do strain gage
(12) animais
I

| | |
Grupo duodeno Grupo Jejuno Grupo lleo
. (4) animais — (4) animais — (4) animais

Medidas Medidas Medidas
BACE SG —_ BACE SG —_ BACE SG

Figura 14 - Delineamento dos experimentos no estudo da atividade contratil do intestino

4.2.4. Aquisicéo de Medidas

A figura 15 ilustra o esquema geral de aquisicdo dos registros simultaneos
magnético e do strain gage. Tais registros foram digitalizados com frequéncia de
amostragem de 20Hz por canal, utilizando um registrador multicanal (Biopac MP100
System; Biopac Inc., Santa Barbara, CA, USA).

Os dados foram armazenados em padrdo ASCII para posterior analise através do

Software MatLab® (Mathworks, Natick, MA, EUA).
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Field

Figura 15 - Representagdo grafica da Instrumentagdo usada no estudo dos segmentos intestinais.
Fonte: Adaptado de (Americo, Marques et al., 2010)

4.2.5. Processamento de sinais

Os sinais armazenados em padrdo ASCII foram analisados em ambiente MatLab®
(Mathworks, Natick, MA, EUA), inicialmente por inspecdo visual de sua morfologia,sem
a aplicacédo de qualquer tipo de filtragem; e posteriormente por meio da utilizacdo dos
filtros Butterworth, SavitskGolay e média mével (Americo, Marques et al., 2010;
Paskaranandavadivel, O'grady et al., 2013).

O principal parametro analisado foi a frequéncia de contracdo, quantificada por
transformada rapida de Fourier (Fast Fourier Transform - FFT) (Reddy, Collins et al.,
1987). A transformada répida de Fourier permite a interpretacdo, no dominio da
frequéncia, de um dado sinal, possibilitando a identificacdo das frequéncias
predominantes no mesmo, visto estarem representadas na FFT através dos picos de

maiores intensidades.

34



4.2.6. Analise Estatistica
Todos os resultados foram expressos através da média + desvio padréo (DP). Os
protocolos utilizados basearam-se numa distribuicdo gaussiana dos dados. Para anélise da
correlagdo em frequéncia obtidas pela BAC e strain gage para um mesmo segmento do
intestino delgado, foram calculados os coeficientes de correlagdo de Spearman. A
concordancia entre os resultados obtidos pelos dois métodos foi testada através do método

Bland-Altaman.

4.2.7. Resultados
As frequéncias obtidas para os trés trechos do intestino delgado — duodeno, jejuno
e ileo - simultaneamente através do método magnético (BAC) e do transdutor de forca

(Strain Gage - SG) estdo apresentadas na Tabela 2.

Tabela 3 - Frequéncias obtidas nas quantificagées simultaneas dos diferentes segmentos do intestino
delgado através da BAC e do Strain Gage (SG).

Frequéncias (Hz)

Duodeno Jejuno ileo

Medidas BAC SG BAC SG BAC SG

1 0,4480  0,4618  0,3383  0,3219  0,2321  0,2521

2 0,4683  0,4800 0,3583  0,3500  0,2317  0,2538

3 0,4250  0,4316  0,3347 03157  0,2333  0,2333

4 0,4300  0,4150  0,3555  0,3426  0,2389  0,2444

5 0,4166  0,4166  0,3451  0,3426  0,2500  0,2583

6 0,4443  0,4443  0,3392  0,3326  0,2692  0,2692

7 0,4141  0,4016  0,3521  0,3521  0,2333  0,2333
Média + 0,4352+ 0,4358+ 0,3462% 0,3368+ 0,2412+ 0,2492 +

Desvio padréo (Sd) 00194  0,0280  0,0092  0,0139  0,0139  0,0132

Sdivn 0,0073  0,0106  0,0035  0,0053  0,0053  0,0050

Em todos os sinais obtidos nesse estudo por ambas instrumentacgdes, foi possivel

identificar um pico de frequéncia em torno do 50 mHz, identificada como proveniente da
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atividade mecanica do estdbmago, cuja amplitude sempre fora maior que aquelas

encontradas nos sinais oriundos dos segmentos intestinais (Figura 16).

/ Espectro de Freguéncias

n =) -~ o
T T T 1

w
T

Intensidade (u.a.)
IS
T

1 |
0 0.1 02 0.3 04 0.5 06 07
Frequéncia (Hz)

Figura 16 - Frequéncia contratil proveniente do estomago.

As figuras 17, 18 e 19 ilustram padrdes dos sinais adquiridos simultaneamente
através da BAC e do SG para o duodeno, jejuno e ileo; acompanhados do espectro de
frequéncias encontrado nos respectivos sinais. Esses sinais foram previamente filtrados,
visando eliminar ruidos oriundos das oscilacdes da rede elétrica, ou da prdpria respiracao
do animal.

Cada pico no espectro representa uma frequéncia presente no sinal. O pico com
maior intensidade representa a frequéncia mais significativa para o segmento intestinal
em analise.

Atentando-se ao espectro de frequéncias, percebe-se ainda que a medida que nos
aproximamos do segmento final do intestino delgado, h4 uma diminui¢do no valor das
frequéncias predominantes. Além disso, a amplitude do sinal obtido através da BAC,

mostrou-se sempre maior do que aquela obtida através do SG.
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Figura 17 - Padrao dos sinais obtidos simultaneamente por BAC e SG no duodeno.
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Figura 18 - Padrao dos sinais obtidos simultaneamente por BAC e SG no Jejuno.
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Figura 19 - Padrdo dos sinais obtidos simultaneamente por BAC e SG no ileo.

Os dados revelaram forte correlacdo entre as frequéncias encontradas atravées da
BAC em relacdo as do strain gage (SG), para os segmentos do duodeno e do jejuno, mas
uma baixa correlacdo para o ileo (Figura 20).

Submetendo os resultados obtidos pelo método biomagnético (BAC) e pelo
transdutor de forca (SG), para um mesmo segmento intestinal, a analise de concordancia
entre métodos de Bland-Altman, observou-se que 0s mesmos apresentam boa

concordancia entre si para qualquer um dos segmentos avaliados (Figura 21).
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Figura 20 - Graficos de correlagao dos dados obtidos através da BAC e SG, para o duodeno, jejuno e

ileo

BAC

BAC

BAC

047

046

0,45

0,44

043

042

036

035

0,34

033

032

0,31

027

026

0,25

0,24

0,23

DUODENO

o]
//' :
- 'J,
L -
L o~
o o]
B o ’
- -
-
I _.//
— o -
../.'
o
- —
- o
- o R=0,89
,-”.

w . 1 . I L I L I
0,40 0,42 0,44 0,46 0,48
={e]

o]
s o
- o
o (]
- o
R=0,86
(1 L 1 L 1 L I . I . I
0,31 0,32 0,33 0,34 0,35 0,36
={e]
- 1
— o
] o
fa R=0,42
o g
(1 . 1 . I L I L I
0,23 0,24 0,25 0,26 0,27
={e]

39



DUODENO

0,04
0,03|=
i +1.96 SD
0,02 0,021
B o]
o
0,01
Q0,00 e DN esiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiin P Mean
2 B 0,001
Q o
L 001 o
= o]
0,021~ 196 8D
B -0,023
0,03
0,04
005 . ] . ] . 1 1 1
0,40 0,42 0,44 0,46 0,48 0,50
Mean of BAC and SG
0,04
JEJUNO
0,03
i +1.96 SD
0,023
0,02 - o
0
3 o
' | Mean
o 001
= | = 0,000
O
0,00
-1.96 SD
I 0,004
0,01
0,02 . I . I . 1 ]
0,32 0,33 0,34 0,35 0,36
Mean of BAC and SG
003} ILEO
0,02
0.01 i +1.96 5D
n 0,011
0,00 &
g I b Mean
y 001 = -0,008
2
5 |
002 o
(o]
| -1.96 SD
0,03 -0,027
0,04
0,05 . I , I . ] 1 !
0,23 0,24 0,25 0,26 0,27 0,28

Mean of BAC and 5G

Figura 21 - Graficos de Bland-Altman: analise da concordancia entre os métodos BAC e SG para os os

diferentes segmentos do intestino delgado.
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4.2.8. Discussao

O objetivo desse estudo foi avaliar o espectro de frequéncia dos diferentes
segmentos do intestino delgado, atraves do emprego simultaneo da biosusceptometria de
corrente alternada (BAC) e de strain gages.O intervalo de frequéncias encontrado através
da BAC para o duodeno - 410 a 470 mHz ou 24,6 a 28,2 contra¢des por minuto (cpm) -,
para o jejuno — 330 a 360 mHz ou 19, 8 a 21,6 cpm - e para o ileo — 230 a 270mHz ou
13,8 a 16 cpm (Tabela 2), bem como aquele encontrado através do SG para duodeno -
400 a 480 mHz ou 24 a 28,8 contra¢fes por minuto (cpm) -, para o jejuno — 320 a 350
mHz ou 19, 2 a 21 cpm - e para o ileo — 230 a 270mHz ou 13,8 a 16 cpm (Tabela 3)
corroboram outros trabalhos (Bueno, Ferre et al., 1981; Caruolo, 1990; Wang, Lammers
et al., 2005).

Essa disposicdo das frequéncias mostra um gradiente contratil decrescente ao
longo do intestino delgado, partindo do duodeno em dire¢éo ao ileo (sentido aboral), que
se relaciona a direcdo de propagacdo da onda peristaltica.

Como a massa muscular é diretamente proporcional a capacidade contratil,
(Tanovic, Fernandez et al., 2006) e anatomicamente a massa muscular estomacal € maior
que a intestinal (Herman, Thor et al., 1989) isso faz com que a contracdo gastrica tenha
alta amplitude, e sua de contracdo seja detectada no duodeno e também nos demais
segmento do intestino delgado. Entretanto, a frequéncia gastrica em ratos estd bem
caracterizada e apresenta frequéncias em torno de 3 a 5cpm (Long, Fang et al., 2004;
Americo, Marques et al., 2010; Rozemeire, Madileine et al., 2014) o que possibilita o
emprego de filtros na analise dos sinais adquiridos dos segmentos do intestino.

Os dados evidenciaram forte correlacdo (R>0,80) entre as duas técnicas utilizadas
(SG e BAC), na quantificacdo das frequéncias predominantes no duodeno e jejuno, mas

uma baixa correlacdo na regiao do ileo.
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A concordancia entre os resultados obtidos através das duas instrumentacdes foi
avaliada através do método proposto por Bland-Altman, sendo esse um dos métodos
considerado ideal para esse tipo de comparagéo (Watson e Petrie, 2010). Essa comparagéo
estd expressa através da figura 20, onde verificamos a concordancia entre 0s sinais
adquiridos através da BAC e do straing gage para um mesmo segmento intestinal.

A andlise inicial dos sinais sugere uma melhor qualidade da BAC em relagéo ao
transdutor de forga, considerando a maior amplitude dos sinais obtidos através do metodo
magnético. Entretanto, a fim de confirmar essa maior sensibilidade, se faz necessario um
novo estudo, que induza um estimulo no intestino delgado, muito provavelmente através
de uma droga com acdo comprovada sobre essa regido, a fim de detectar-se tal
interferéncia através de através das duas instrumentacdes — Biosusceptometria e strain
gage.

Os strain gages mostraram ser fortemente atacados pelo contetdo intestinal, o que
resultava numa répida degradacdo de sua estrutura, muitas vezes ocorrendo 0
encapsulamento do SG no intestino, fato que pode explicar a baixa qualidade do sinal
obtido por esse método. A redugdo do periodo compreendido entre o procedimento
cirurgico e aquisicdo das medidas e, possibilitard o aumento da vida Gtil desse sensor.

A biosusceptometria, que independe da conexdo de fios, em que o marcador
magnético ndo é atacado pelo contetdo intestinal e cujo procedimento cirirgico ndo
apresenta cuidados adicionais no pds-cirargico — como a protecdo dos fios do strain gage
para que nao sejam roidos ou arrancados pelo proprio animal —, faz da BAC um método
mais simples e eficaz no estudo das frequéncias presentes no intestino delgado.

O presente estudo mostra a eficAcia da BAC como meétodo de avaliagdo das
frequéncias predominantes no intestino delgado, permitindo identificar o padrdo contratil

dos seus diferentes segmentos.
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5. Conclusao

Este trabalho teve sucesso em aplicar simultaneamente a BAC e outras técnicas
- Plestimdmetro ou strain gage - na avaliacdo da oscilacdo tonica estomacal e também
do espectro de frequéncias predominante nos diferentes trechos do intestino delgado.

A biosusceptometria mostra-se uma técnica flexivel, sensivel e precisa para
estudos das atividades do estbmago e do intestino delgado em ratos e pode ser aplicada
em outros modelos (Miranda, Oliveira et al., 1997; Americo, Oliveira et al.,
2007),(Americo, Marques et al., 2010; Quini, Americo et al., 2012).

A possibilidade de wusar alimentos marcados magneticamente, solugdes
magnéticas ou até mesmo nanoparticulas magnéticas confere ao método
biosusceptométrico uma gama consideravel de aplicagdes, que aliadas ao baixo custo e
invasividade a tornam uma técnica altamente eficaz na avaliacdo dos padrd@es fisiol6gicos

presente no trato gastrintestinal
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