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RESUMO

Atualmente, o diagnéstico de doencas associadas ao
intestino delgado, como a doenca celiaca e a sindrome do intestino
irritAvel aumentou. O dificil estudo deste 6érgdo impede que tais
patologias sejam adequadamente abordadas. Alguns métodos sé&o
usadas no estudo do intestino delgado fazem uso de radiacéo
ionizante, sdo desconfortaveis e apresentam elevado custo. A busca
por novas abordagens € extremamente importante para que se
obtenha uma melhor compreenséo de diferentes parametros deste
orgdo, como transito intestinal e atividade de contracdo em cada
regido. A técnica de biosusceptometria de corrente alternada permitiu
gue seja tracado um perfil de contracdbes mecanicas do intestino
delgado. Juntamente com a BAC foram utilizados um eletrodo, atravées
do qual foram captadas as ondas elétricas provenientes deste 6rgéo, e
também um strain-gage para efeitos de comparacdo com a BAC. O
desenvolvimento de um modelo multiinstrumental permitiu que fossem
tragcados os perfis eletromecanicos ao longo do intestino delgado,
caracterizando as contragdes em suas trés diferentes regides. A
freqUéncia encontrada no duodeno variou de 400 a 450 mHz; no jejuno
esta ficou entre 320 a 360 mHz e no ileo obteve-se frequencias de 250
até 270 mHz. Além disso, pode-se observar claramente o gradiente
decrescente de contragdes no intestino delgado.
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1. INTRODUCAO

As complexas e importantes funcdes do trato gastrointestinal (TGI)
apresentam-se essenciais a vida, atraindo a comunidade cientifica a realizar
diversos estudos associados a fisiologia e patologias do TGI.

O intestino delgado tem importante participagdo na absorcéo de
nutrientes, sendo que em suas diferentes regides diversos hormonios
participam de processos responsaveis pela absorcdo de vitaminas,
nutrientes, proteinas, entre outros. Além disso, o bom funcionamento de sua
atividade motora é de extrema importancia para que seja mantido o
equilibrio do organismo.

Atualmente, em decorréncia do aumento de problemas relacionados
ao TGI, intensificaram-se os estudos que visam melhor esclarecer seu
funcionamento, buscando solucBes para a cura de diversas doencas ligadas
a este, como Ulceras, sindrome do intestino irritavel e doenca celiaca.
Todavia, os atuais métodos ainda ndo esclareceram totalmente o0s
mecanismos do TGIl, o que gera a necessidade de criarmos novas e
diferentes abordagens para tais estudos, buscando outros enfoques sobre
este assunto (1).

A atividade motora do TGI é, na maioria das vezes, abordada através
de registros elétricos — que captam despolarizacées do tecido muscular - e
mecanicos — relacionados a resposta contratil subsequente(2). Na pratica
clinica, as principais técnicas utilizadas para determinar esvaziamento
gastrico e tempo de transito gastrintestinal sdo a cintilografia e a radiografia
seriada com marcadores radiopacos. Tais técnicas possuem baixa resolucao
espacial, sdo semi-quantitativas e necessitam de grandes doses de radiacéo
ionizante (3). Além destes, os métodos manométricos tradicionais que
envolvem cateteres de difusdo de agua e balBes sdo invasivos e podem
interferir e influenciar em eventos mecanicos (4). Um fator importante, é que
0s cateteres ndo apresentam boa correlacdo com os transdutores de forca
strain-gage, pois parecem detectar somente contra¢des oclusivas (5). Além

disso, outro obstaculo no estudo do trato gastrintestinal € o enovelamento e
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morfologia do intestino delgado, que dificulta a utilizacdo de técnicas
embasadas no emprego radiacdo ionizante e tornam desconfortaveis as
utilizam sondas e cateteres.

Embora  apresentem  desvantagens como uma  possivel
insensibilidade a baixas contracdes (6), transdutores de forca strain-gage se
tornaram o método mais usado no estudo do transito gastrintestinal e das
contragbes ocorridas neste. Todavia, vale salientar, que tal método n&o
permite uma avaliacdo direta do transito gastrintestinal nem de contragdes
relacionadas a este.

A atividade motora esta ligada diretamente a atividade elétrica. O
eletromiograma (EMG) e o eletrogastrograma (EGG) sao métodos
amplamente usados para as medidas elétricas. Ambos medem diferencas de
potencial elétrico, geradas por despolariza¢des do tecido muscular que, por
sua vez, geram as contracdes mecanicas. Para tanto, eletrodos séo fixados
na pele ou no tecido muscular, captando as atividades elétricas 6rgdo ou
musculo e relacionando-as com as atividades motoras(7), proporcionando
maior entendimento sobre a motilidade intestinal.

Métodos biomagnéticos sdo uma boa ferramenta para o estudo do
TGI, principalmente por ndo utilizarem radiacdo ionizante e serem inécuos,
ndo interferindo na fisiologia normal do 6rgdo. O uso de uma matriz de
sensores magnéticos que mapeavam o transito gastrintestinal em ratos por
meio de um marcador magnético em forma de capsula administrada de
forma oro-gastrica foi feita por Guignet et al (8). Porém, o uso de férmulas
capsuladas e de contencédo podem interferir na fisiologia normal do intestino
delgado.

A Biosusceptometria de Corrente Alternada (BAC) é uma técnica
biomagnética versétil, de baixo custo, ndo invasiva e de boa sensibilidade.

Além da quantificacdo do esvaziamento gastrico (9), os principais
trabalhos utilizando esta técnica sdo, justamente, o registro dos movimentos
de 6rgdos como o estdbmago, faringe, ceco e colon, sendo que o intestino
delgado ainda nao fora estudado, obtidos por meio da ingestdo de materiais
ferromagnéticos (10-12).

O uso da BAC juntamente com um transdutor de for¢ca e um eletrodo

permitira que seja tracado um perfil eletromecéanico em condi¢cdes normais e
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alteradas por patologias, farmacos, entre outros. A comparag¢do entre 0s
dados obtidos pelos registros simultdneos permitira a avaliacdo da
motilidade intestinal em qualquer modelo in vivo. Apesar de a BAC e 0 EMG
serem técnicas de baixo custo, devemos salientar que o modelo
multiinstrumental € invasivo e tem carater exclusivamente experimental,
mesmo que com a ingestdo de materiais magnéticos (10, 13). Outro ponto
importante, é que com a ingestdo de marcadores ou tracadores magnéticos,
que nao interfiram na fisiologia do TGI, a BAC pode ser utilizada de maneira
nao invasiva, avaliando-se esvaziamento gastrico e transito gastrintestinal.
Com o aprimoramento de tais técnicas, sera possivel estudar com clareza
modificacdes fisiopatoldgicas e a acdo de farmacos no TGlI.

Métodos que minimamente influenciam as caracteristicas do TGl s&o
ferramentas fundamentais na compreensao da funcéo intestinal (3). Sendo
que a associacao de registros em experimentacdo animal permitira elucidar
a atividade caracteristica do intestino, a0 mesmo tempo em que seréo
abordadas um conjunto de diferentes técnicas para estudo e analise de
importantes parametros da motilidade. Este trabalho, realizado no
Laboratério de Biomagnestimo, Departamento de Fisica e Biofisica, Instituto
de Biociéncia de Botucatu, apresenta uma proposta multidisciplinar da
avaliacdo e caracterizacao das atividades intestinais, aplicando técnicas de
instrumentacdo com baixo custo e alto desempenho, caracterizando
parametros fisiolégicos e clinicos do intestino e elucidando-o cada vez mais

seu funcionamento.

1. OBJETIVOS

O objetivo deste trabalho € correlacionar BAC, transdutores de forga
strain-gage e eletrodos para caracterizar a atividade eletromecanica do
intestino delgado tal como o funcionamento de suas distintas regibes —
duodeno, jejuno e ileo - estabelecendo um modelo multiinstrumental para

avaliacado e compreensédo da motilidade intestinal.



A partir destes dados iremos tracar um perfil eletromecanico da
atividade das diferentes regifes do intestino, buscando encontrar o gradiente
de contracbes amplamente discutido em modelos experimentais com caes
(14), em ratos, além de estabelecer as a¢cbes de drogas que interferem neste

processo, tais como o propranolol e a eritromicina.

2. MATERIAIS E METODOS

2.1 BIOSUSCEPTOMETRIA DE CORRENTE ALTERNADA (BAC)

A BAC é baseada no principio de que conforme o material magnético
afaste-se ou aproxima-se do sensor € gerado um sinal. No caso de
contracdes intestinais, ao fixarmos um marcador magnético em diferentes
por¢cbes do intestino, este Orgdo ter4 contracdes que afastardo ou
aproximardo o marcador magnético do sensor, adquirindo sinais
provenientes destas regides.

Os sensores biomagnéticos podem ser considerados, basicamente, um
par de transformadores de nucleo de ar, onde as bobinas externas
funcionam como excitadoras e as internas como detectoras (arranjo coaxial).
Neste tipo de avaliacdo, sdo utilizados materiais ferromagnéticos, que
possuem alta susceptibilidade magnética, e respondem intensamente a
aplicacdo de um campo magnético. A ferrita de manganés (Fe2MnO4) em po
€ um material que além de ferromagnético € também inerte, nao
apresentando alteracbes nas suas caracteristicas fisico-quimicas em
solucBes acidas ou basicas (15).

Para que o sensor fique balanceado e para que o ruido ambiental seja
cancelado, os pares de bobinas sédo arranjados de maneira gradiométrica.
Com a aproximacédo de um material magnético da bobina detectora, ocorre
uma concatenacdo de fluxo magnético sobre esta, gerando uma forca
eletromotriz (fem) de saida proporcional a massa e a distancia do material
ao sensor. Esta 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.



Neste trabalho, sera um usado um sistema de multi-sensor, que sera

posicionado sobre a regido de interesse, onde teremos a presenca de uma

ferrita implantada cirurgicamente.

Sistema de Referéncia

Bobina Bobina
Excitadora\ === Detectora

Material Magnético

Figura 1: Esquema de funcionamento da BAC.

2.2 IMPLANTE CIRURGICO DE ELETRODO, MARCADOR
MAGNETICO E STRAIN-GAGE

Para o procedimento cirdrgico, o rato permaneceu em jejum de
12 horas, em seguida foi anestesiado, através de injecdo
intraperitoneal (Ketamine 1ml/kg). A parede abdominal foi aberta por
uma laparotomia medial e um conjunto eletrodo/ferrita/transdutor de
forga foi implantado nas regides de interesse, que foram o duodeno, o
jejuno e o ileo. O conjunto foi composto por um eletrodo tipo
marcapasso cardiaco (Ethicon — Johnson & Johnson), uma micanga de
0,10 g de ferrita (MnFe,04) e um transdutor de forca tipo strain-gage
fixados em um mesmo ponto. Os fios dos eletrodos e dos strain-
gageforam conduzidos por tunelamento subcutaneo e exteriorizados

atraveés da pele por uma incisdo no topo da cabeca do animal.



2.3 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

Foram utilizados ratos (Rattusnorvegicusalbinus — linhagem
Wistar) com peso entre 200 e 300 g, provenientes do Anilab Animais de
Laboratério Criacdo e Comércio Ltda. (Paulinia — SP), mantidos em
condicOes e locais adequados. Foram usados 15 animais divididos em
grupos em 3 grupos com 5 animais cada. No grupo 1 foram
implantados BAC, transdutor de forca e strain-gage no duodeno, no
grupo 2 o implante se deu no jejuno e no grupo 3 este se deu no ileo.
Para cada animal foram realizadas de 3 a 4 medidas.

Para o procedimento cirdrgico, os animais foram transferidos, 12
horas antes, para gaiolas com chao de malha de arame, facilitando a
deposicdo de fezes e evitando a coprofagia, para que ficassem em
estado de jejum antes da coleta de dados.

Para o0 procedimento experimental, o0s animais foram
anestesiados (pentobarbital so6dico 30 mg/kg intraperitoneal) e
posicionados em decubito dorsal. Eletrodos tipo agulha arranjadas de
modo diferencial foram colocadas na parede abdominal com um terra
localizado na pata traseira direita para o registro do eletromiograma.

O sensor magnético (BAC) foi posicionado sobre a regido
abdominal e os eletrodos e transdutores de for¢a foram conectados ao
sistema de aquisicao de sinais elétricos (BioPac EGG100C). A duracao
da aquisi¢do de dados foi de 1 hora, com taxa de 20 Hz através de um
registrador multi-canais (BioPac MP100 System) conectados a um

computador.
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Figura 2: A) Equipamento composto por amplificador de poténcia, amplificador Lock-in,
gradidmetro, hardware de aquisicao (BioPac) e computador pessoal; B)Posicionamento do animal
para aquisicéo de sinais da BAC, eletrodos e SG.

2.4  ANALISE DOS DADOS

Os sinais foram armazenados no formato ASCII e analisados em
ambiente MatLab® (Mathworks, Inc.). Os sinais das diferentes técnicas
e animais foram comparados em termos de amplitude e frequéncia
atraves dos filtros Butterworth e SavitskGolay, além de inspec¢éo visual
da morfologia do sinal. Para analise das frequéncias também foi usado

a Transformada Rapida de Fourier (FFT) e a analise espectral (RSA).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Apés realizados os experimentos, foram obtidos o0s seguintes
resultados para as frequéncias de contracdo das diferentes porcbes do

intestino delgado:

3.1 DUODENO

Para aquisicdo de sinais provenientes do duodeno o marcador
magneético, o eletrodo e o strain-gage foram posicionados cerca de 5,0
cm apos o piloro. Nesta regido, onde o suco biliar encontra-se com o

11



E

Intensidade (u.a)

&

guimo e onde ocorre a ativacdo de diversas enzimas digestivas devido
a diferenca de pH entre o estbmago e o duodeno, foi encontrada uma
frequénciaentre 400 e 450 mHz (cerca de 25 contra¢gées/minuto). Além
disso, os sinais motores (BAC) correlacionaram-se com 0s sinais
elétricos da eletromiografia.

Na figura 3, temos o sinal filtrado proveniente do duodeno assim
como a Transformada Rapida de Fourier deste. Este sinal foi obtido

através da BAC.

Sinal Proveniente do Duodeno

ol

0 100 200 300 400 500
Tempo (s)

Frequéncia do Duodeno Sem Propranolal

Frequéncia (Hz)

Figura 3: Em A sinal filtrado proveniente do duodeno e em B Transformada de Fourier
deste sinal.

Em 3 ratos foram feitas medidas aplicando, através de
canulacao da artéria jugular, propranolol (2 mg/kg diluidos em 1 ml de
solucéo para injecdo), apds cerca de 15 minutos de medida controle.
Nestes ratos, o pico por volta dos 400 mHz foi amplificado (figura 4),
mostrando que a droga aumenta a amplitude das contragcdes nesta
por¢cédo do intestino. Quando comparado aos ratos sem a infusédo de
propranolol, este aumento da intensidade da frequéncia foi de cerca de
5,0 vezes (0,011 + 0,004; 0,050 + 0,008) .
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Intensidade (u.a.)

Intensidade (u.a.)

Sinal Filtrado do Duodeno Com Propranolol

300

Tempo (s)
Frequéncia do Duodeno Com Propranolol
008 T T T T T T
. 0.08852 H : £
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o L . I VN N b L i
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Figura 4: Em A sinal proveniente do duodeno com a infusdo de propranolol; em B
pico elevado no duodeno, com o uso de propranolol, de freqiiéncia em torno de
450 mHz.
3.2 JEJUNO

No jejuno a colocacdo do marcador magnético, do eletrodo e do
transdutor de forca se deu cerca de 20 cm apos a flexura
duodenojejunal, que delimita o término do duodeno e inicio do jejuno,
tal posicdo € baseada na literatura, sendo o jejuno e o ileo
praticamente sem diferenciacdo e também por isso comumente s&o
chamados de jejuno-ileo. No jejuno, vale ressaltar sua importante
funcdo na absor¢do dos nutrientes provenientes dos alimentos. Nesta
regido, as contragdes encontradas foram na faixa de 320 mHz a 360

mHz, caracterizando aproximadamente 20 contra¢cdées por minuto.
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Figura 5: A) sinal proveniente do jejuno através da BAC; B) Transformada de Fourier
deste sinal.
33 ILEO

Na porcéo terminal do intestino delgado foram encontradas as
menores frequéncias. Nesta por¢cdo o quimo dirige-se ao ceco,
separado do ileo pela vélvula ileocecal, para posteriormente ser
excretado pelo animal. Uma das principais funcbes do ileo é a
regulacédo da passagem de seu conteudo para o ceco.

Nesta regido foi possivel visualizar um padréo diferente entre a
atividade elétrica e a motora. Utilizando o método de biosusceptometria
identificou-se altas intensidades de frequéncia na faixa de 250 a 270
mHz, enquanto o eletromiograma mostrou intensidades mais elevadas
de freqiiéncia em 350 mHz, com pequenos picos de intensidade na
faixa de 250 mHz.

14
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Figura 5: em A foram obtidos picos de freqiiéncia mais elevados em torno de 370

mHz através do eletromiograma. Em B obtivemos picos de freqiiéncia em torno de 250 mHz

com o uso da BAC.

Este ndo acoplamento mecanico pode estar associado a uma
atividade motora diferente da atividade elétrica. Sendo que as
despolarizagdes ocorrem de maneira mais frequente que as contragoes
mecanicas, o que fez com que obtivéssemos maior intensidade de

frequéncia no eletromiograma do que na BAC.

4.4 GRADIENTE DE CONTRACOES

E possivel, portanto, obtermos com clareza o gradiente de
contracdes do intestino, que comeca com 25 contra¢cdes por minuto no
duodeno, no jejuno é cerca de 18 por minuto e decresce ainda mais no
ileo, onde encontrou-se por volta de 15 contragdes por minuto. Este
gradiente ocorre sempre em periodos pés-prandiais e tem por funcéo

levar o quimo de maneira adequada para o ceco.

45 USO DO TRANSDUTOR DE FORCA

Apesar da boa correlagéo obtida entre a BAC e o EMG para as
trés regides do intestino, foi encontrada dificuldade na realizagdo de
15




medidas experimentais com o uso do transdutor de forca (strain-gage).
Os dados obtidos apresentaram-se compostos por muitos ruidos,
dificultando ou impossibilitando a leitura e compreensdo destes. Os
poucos dados obtidos permitiram somente a correlagdo entre os trés
meétodos na regido do duodeno — representado na figura 6.

Os problemas encontrados em relacdo ao strain-gage estéo
possivelmente ligados ao encapsulamento do transdutor de forgca pelo
intestino. Um intervalo mais curto entre os dias da cirurgia e os dias
onde as medidas serédo realizados estdo sendo estudados, reduzindo o
fator de encapsulamento sobre os problemas nas medidas

experimentais.

A) Sinal do Duodeno Através do Uso de Transdutor de Forga

&
.

. wwﬁx

£
m

@
o

Intensidade (u.a.)

%M¢%ﬁ4¢wWWﬂﬁﬁmﬁg

do

I i
0 100 200 300 400 500
Temoo fs)
B) Frequéncia do Duodeno Através do Uso de Transdutor de Forga

0.06 T T T T T T ] I

Intensidade {u.a)

Frequéncia (Hz)

Figura 6: A) Sinal proveniente do duodeno através do uso de transdutor de
forca; B) Transformada de Fourier do sinal do transdutor de forca, permitindo
a visualizacdo de um pico de freqiiéncia em 420 mHz.

4. CONCLUSAO

Este estudo teve por objetivo correlacionar a técnica de BAC a
eletromiografia e o transdutor de forca (strain-gage) para avaliagdo das
contracdes intestinais em ratos. A correlagcdo entre a atividade motora,
registrada pela BAC e a atividade mioelétrica, registrada pela
eletromiografia, apresentou-se boa. Apesar disto, 0 uso do transdutor
de forca vem sendo aprimorado, permitindo, assim, a correlacdo entre

este método e os outros abordados no trabalho.

16



Outro fator importante foi notar a acdo da droga propranolol, que
intensificou a amplitude das contracdes intestinais na regido duodenal.
Nenhuma alteracdo foi visualizada para o farmaco eritromicina. Assim
sendo, foi possivel identificar com clareza as contragfes encontradas
nos seguimentos do intestino delgado — duodeno, jejuno e ileo —
estabelecendo também o gradiente decrescente de contracfes em
ratos no intestino.

A partir deste modelo experimental, sera possivel esclarecer
mecanismos ligados como o transito gastrointestinal e o complexo

mioelétrico de ratos.
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