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Resumo

A motilidade e o esvaziamento gastrico devem ser analisados tanto em
diferentes condi¢cbes patolégicas como para compreender o efeito que
determinadas drogas exercem nestes parametros. As técnicas
convencionais apresentam alguns inconvenientes exigindo 0
desenvolvimento de novas metodologias que n&o envolvam radiagao
ilonizante, apresentem baixo custo e ndo sejam invasivas. A
Biosusceptometria de Corrente Alternada (BAC) preenche todos esses
requisitos e tem se mostrado versétil no estudo da atividade motora do
trato gastrintestinal (TGI). Ja a eletrogastrografia (EGG), apesar de ser
uma técnica relativamente simples, ainda tem um papel incerto na pratica
clinica sendo, portanto, imprescindivel sua comparagdo com outros
métodos. Por outro lado, drogas como Eritromicina e Propanolol, que séo
frequentemente utilizadas, apresentam efeitos secundarios relevantes
sobre o TGI, apesar de pouco estudados. O objetivo desse estudo foi
avaliar o tempo de esvaziamento gastrico sob intervencdo de eritromicina
(EM) e caracterizar a atividade de contracdo gastrica (ACG) sob
intervencdo de EM, propanolol e isoproterenol, empregando
simultaneamente BAC e EGG. O estudo foi realizado em 12 caes fémeas
(8 a 10 kg), em jejum de 24h, que ingeriram uma refeicao teste constituida
de carne moida, ragdo triturada e ferrita. O esvaziamento gastrico foi
avaliado sem anestésico e empregando um Uunico sensor de BAC,

enguanto os registros da ACG incluiram inducdo anestésica e utilizaram



BAC multi-sensores. Cada cdo foi submetido a um experimento de
controle e, apds trés dias, 0 mesmo procedimento era repetido com a
administracdo das drogas citadas. Os dados foram processados em
ambiente MatLab (MathWorks Inc.) e Origin Lab (Microcal), e a analise
estatistica empregou o teste t-Student. Observou-se que a EM e o
propranolol provocaram um aumento na amplitude da ACG e na atividade
elétrica gastrica (AEG), com simultdnea diminuicdo na frequéncia de
contracdo. Os resultados mostraram também, que os efeitos da EM foram
mais pronunciados que os do propranolol. A EM também diminuiu o
tempo de esvaziamento gastrico e o tempo de transito orocecal. Através
da comparacédo dos resultados da ACG e esvaziamento gastrico, pode-se
inferir que essa aceleracdo no esvaziamento esta relacionada com o
aumento da ACG. O aumento na intensidade das contracdes reduziu o
tempo de retencéo gastrica da refeicdo ingerida. A BAC e o EGG foram
eficazes na avaliagdo multifuncional da motilidade gastrica frente aos
efeitos de farmacos em caes. Considerando os resultados obtidos, a BAC,
particularmente, pode ser considerada uma ferramenta valiosa nas
investigacdes sobre motilidade em geral, além de investigar os efeitos de

outras drogas de interesse sobre o TGI.
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Abstract

Contractile activity and the gastric emptying should be analyzed in
different pathological conditions and to understand how certain drugs
affect these parameters. The conventional techniques contain (have)
some inconveniences demanding new approaches that not required for
ionizing radiation, present a simple noninvasive and low-cost technology.
AC Biosusceptometry (ACB) fulfills those requirements and demonstrate
versatile to study motor activity of the gastrointestinal tract (GIT).
Electrogastrography (EGG) is a relatively simple and noninvasive
technique, but its real clinical role remains to be established and,
therefore, it is indispensable the comparison with other methods. On the
other hand, drugs frequently used in clinical practice like erythromycin and
Propranolol presents an evidence of secondary effects on the GIT that has
been little studied. The aim of this study was to evaluate the gastric
emptying time under erythromycin (EM) intervention and to characterize
the gastric activity contraction (GAC) under intervention of EM, propranolol
and isoproterenol, using ACB and EGG simultaneously. After an overnight
fast, 12 female dogs (8 to 10 kg) ingested a test meal consisting of bovine
meat, dry dog food and ferrite. The gastric emptying was evaluated without
anesthesia and using a single sensor ACB, while for recordings of GAC
the dogs were anesthetized and multi-sensor ACB was employed. Each
dog was submitted to baseline recording and, after three days, the same

procedure was repeated after the administration of the above mentioned
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drugs. The data were analyzed in MatLab (MathWorks Inc.) and Origin
Lab (Microcal), and Student’s t test was employed. It was observed that
the EM and the propranolol provoked an increase in the ACG and in the
gastric electric activity (AEG), with simultaneous decrease in the
contraction frequency. The results also showed that the effects were more
pronounced for EM when compared with propranolol. The EM it also
reduced the gastric emptying time and the orocaecal transit time. A
comparison of the results of GAC and gastric emptying suggest that the
acceleration in the emptying is related with the increase of GAC. The
increase in the contractions intensity reduced the gastric retention time of
the ingested meal. ACB and EGG were effective tools for evaluation of
several gastric motor parameters and those related to the drugs effects in
dogs. In summary, ACB is a valuable tool that can be considered in
general investigations on motility, besides studies of the effects of other

drugs of interest on GIT.
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Introdugao

| - INTRODUCAO

O trato gastrintestinal (TGI) € o provedor de nutrientes para todo o
organismo e, durante seu transito no sentido aboral, a refeigcdo ingerida
sofre agdo mecanica e enzimatica resultando em aminoacidos, acidos
graxos e outras particulas pequenas o suficiente para serem propelidas e
absorvidas (Gregersen, 2003).

Para que ocorra um bom funcionamento do sistema & necessaria
uma atividade motora coordenada e integrada ao longo do tubo digestivo
(Rao & Schulze-Delrieu, 1993). No estbmago, é essa atividade que
promove e coordena a acomodagdo, armazenamento, trituragdo e
esvaziamento, ajustado ao potencial de recebimento e absor¢cédo do
intestino delgado (Quigley, 1996).

O estdbmago é um érgédo muscular e de conspicua atividade fisica e
enzimatica. E a por¢do mais dilatada do TGI, sendo anatomicamente
dividido em 5 regides: cardia, fundo, corpo, antro e piloro. Funcionalmente,
no que concerne a atividade motora, pode ser dividido em proximal e distal.

Refei¢cdes sdlidas ficam inicialmente retidas no estdbmago proximal
(Camilleri, 2006) antes de serem redistribuidas para a regido distal, onde
serdo trituradas por contracdes intensas e propelidas em diregao ao piloro.
Apdés um periodo de retengdo gastrica, essa refeicdo é reduzida a
particulas com cerca de 2 mm que sao esvaziadas do estbmago

geralmente de modo linear (Siegel et al., 1988).
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Por outro lado, refeigcdes liquidas s&o distribuidas por todo o
estbmago e rapidamente esvaziadas (Camilleri, 2006). Tradicionalmente,
considera-se que liquidos nao-nutritivos apresentam um perfil de
esvaziamento gastrico exponencial; enquanto o aumento do valor nutritivo
e calorico da refeigao liquida culmina em um esvaziamento gastrico mais
linear.

A avaliagdo do tempo de esvaziamento gastrico € um importante
parametro sobre o funcionamento normal do TGI. Este ¢é influenciado por
fatores como o volume ingerido, a consisténcia e o teor de gordura da
refeicdo (Camilleri, 20006).

As relagbes entre taxa de esvaziamento, tempo de transito do
alimento e frequéncia de contracdo em cada segmento do TGl sao
imprescindiveis no processo digestivo e seu funcionamento integrado é
modulado por fatores miogénicos, quimicos e neurais (Sarna, 1985; Rao &
Schulze-Delrieu, 1993; Camilleri, 2006).

Esse controle integrado e regulado promove oscilagdes periddicas
de potencial de membrana das células da musculatura lisa, conhecidas por
ondas lentas ou Atividade Elétrica de Controle (ECA — Electric Control
Activity). Durante um periodo, quando ocorre despolarizacdo de um
potencial de membrana, o musculo liso contrai. Sobreposta a ECA, e
diretamente associada as contragdes gastricas, ocorrem os spikes ou
Atividade Elétrica de Resposta (ERA — Electric Response Activity) (Smout

et al., 1980).
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O tempo entre contragdes individuais de locais adjacentes esta
relacionado com o espacgo de tempo para ocorréncia de despolarizagao da
ECA, a qual regula, portanto, os padrdes de espago e tempo para
ocorréncia de contragdes. Entretanto, o potencial de membrana nao
despolariza além do limiar de excitagcdo em cada ECA, portanto ndo é
essencialmente toda despolarizacdo que apresenta contracdo. Para
aumentar a amplitude de contragcido € necessario que ocorra a liberagao de
neurotransmissores nas redes neurais das camadas da musculatura lisa ou
de substancias enddgenas apropriadas, provenientes de outros locais
(Sarna, 1985; Quigley,1996).

Uma das caracteristicas da atividade motora gastrintestinal € a
presenca de padrbes diferentes de acordo com o estado prandial do
individuo (Hasler, 1995).

Esses periodos tém caracteristicas funcionais distintas de atividade.
Considerando o estdbmago, no estado alimentado, o padrédo de atividade
motora € bastante regular e de frequéncia bem caracterizada em torno de 3
cpm (ciclos por minuto) em humanos (Quigley, 2000) e de 4,3 cpm em caes
(Moraes et al., 2003).

No jejum, a atividade esta organizada em ciclos bem definidos e
sequenciais chamado de Complexo Motor Migratério (MMC — Migrating
Motor Complex), caracterizado por 3 fases distintas (Sarna, 1985). A fase |
€ caracterizada por periodos de quiescéncia (pouca ou nenhuma

contracgao). Na fase Il, ocorrem contragdes intermitentes e irregulares.
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A fase Il é caracterizada por contragdes fortes, regulares e
ininterruptas que atuam como ondas de limpeza (housekeeper waves)
empurrando todo o conteudo intraluminal (particulas indigeriveis e
bactérias) em diregdo ao coélon (Quigley,1996).

Uma abordagem mais detalhada sobre o MMC, demonstrou que o
inicio das contragbes de fase Ill tem estreita relagcdo com os niveis
plasmaticos de motilina (Hasler, 1995). A motilina € um neurotransmissor
endoégeno produzido por células especializadas, as células motilinicas,
presentes principalmente no epitélio duodenal de mamiferos e de aves. E
um polipeptidio de 22 aminoacidos que é liberado na circulagéo sistémica.
Sua molécula foi identificada e completamente sequenciada por Brown et al.
(1973).

Os receptores da motilina presentes no TGl tém localizagéo
inespecifica, porém sabe-se que no sentido aboral o numero de receptores
diminui (Feighner et al., 1999). Os receptores de motilina pertencem a
classe A de receptores (Harmar, 2004). O mecanismo de transdugao esta
ligado a proteina G, que regula a liberag&o de seus segundos mensageiros
intracelulares (AMP ciclico, diacilglicerol e inisitol trifosfato), os quais
regulam a liberagdo de calcio dos depdsitos intracelulares (principalmente
reticulo sarcoplasmatico) e a abertura de canais de calcio (“L-type”)
permitindo o influxo de calcio do meio extracelular (Schramm & Grunstein,
1992; Depoortere & Peeters, 1995). O aumento na concentragao de calcio

intracelular promovera contragdo muscular. Paralelamente, o calcio
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também se liga a receptores voltagem-dependentes de potassio, cujo
influxo contribui para a despolarizagao da célula e conseqlientemente para
a contracdo muscular. Temporalmente, a contracdo muscular provocada
pelo aumento de potassio (ligada a atividade elétrica) é posterior aquela
provocada pelo aumento de calcio (relacionada a atividade mecénica).

O mecanismo de liberacdo da motilina ndo esta completamente
esclarecido, mas certamente esta relacionado a acetilcolina como
mediador final, pois o pré-tratamento com bloqueadores da acetilcolina,
como atropina e hexametbnio, abole as contracbes de fase Ill do MMC
induzidas por motilina (Holle et al., 1992).

Considerando os efeitos da motilina sobre a atividade de contracéo,
€ bastante interessante utilizar substancias cujas propriedades mimetizem
sua agao para o tratamento de algumas doengas, como é o caso da
gastroparesia induzida por diabetes melitus (Janssens et al., 1990; Tack et
al., 1992; Silvers et al., 1998).

A Eritromicina (EM) € um antibidtico pertencente a classe dos
macrolideos, produzida por uma cepa de Saccharopolyspora erythraea.
Esta substancia foi introduzida clinicamente na década de 1950 por sua
eficacia e poucos efeitos colaterais. Todavia, Itho et al. (1984) e Zara et al.
(1985) demonstraram que a EM causava fortes contragdes gastrintestinais
em caes, sendo este efeito freqientemente relacionado a dose.

O efeito pro-cinético da EM provavelmente advém de sua estrutura

molecular analoga a da motilina e da atuagdo como agonista nos
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receptores de motilina encontrados nas fibras dos musculos lisos e nas
fibras nervosas que inervam do trato gastrintestinal (Peeters et al., 1989;
Peeters, 1993; Coulie et al., 1998).

Uma das principais utilizagdes da EM como agente pro-cinético € em
pacientes internados em terapia intensiva com alimentacdo por sonda e
ventilagdo mecanica (Ritz, 2005). Os bons resultados obtidos sao
atribuidos, provavelmente, a um aumento da contratilidade antral e a uma
inibicdo da contragdo pildrica, resultando em uma melhor coordenagéo
antropiloroduodenal (DiBaise et al., 2001).

Como anteriormente citado, a regulagdo das fungdes do TGl é
bastante complexa e integrada. Varios sistemas podem atuar
simultaneamente sobre um parametro para executar uma funcido. O
Sistema Nervoso Autbnomo atua diretamente sobre o TGI através das vias
a-adrenérgicas, porém as vias [-adrenérgicas, ainda que em menor
intensidade, também desempenham efeito nesse sistema.

Receptores B-adrenérgicos sdo conhecidos por suas fungdes no
controle e manutencao da frequéncia cardiaca e da pressao arterial. Esses
receptores expressam-se em trés classes principais: B1, B2 e B3. Os
receptores B1 sdo encontrados, por exemplo, no musculo cardiaco, 2 no
musculo liso e em muitos outros locais (Brown & Taylor, 2003; Hoffman,
2003). Ja o receptor B3 tem uma expressao mais heterogénea, sendo
encontrado em células adiposas e tendo uma ligagédo ainda ndo muito bem

estabelecida na lipdlise (Anthony et al., 1998). Sabe-se que este receptor é
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mais sensivel aos agonistas e possui maior resisténcia ao bloqueio pelos
antagonistas como o Propranolol (Brown & Taylor, 2003; Hoffman, 2003).

Os receptores 3 tém ampla distribuicdo corporal, sendo encontrados
em todo sistema circulatério, respiratério e na musculatura lisa do trato
digestorio. A ativagdo desses receptores promove contragcdo cardiaca e
vasoconstricdo, enquanto que no sistema respiratério desempenha um
importante papel no tratamento de broncoconstricdo em pacientes com
asma, pois causa relaxamento da musculatura lisa bronquiolar. Além dos
efeitos cardio-pulmonares, esses receptores possuem distribuicao
abrangente na musculatura lisa gastrintestinal (Taniyama et al., 1987;
Mclntyre et al., 1992; Ahluwalia et al., 1994; Anthony et al., 1998) e podem,
portanto, promover relaxamento muscular, e causar déficit da atividade de
contragao gastrica (ACG) e do esvaziamento gastrico (Yanda & Summers,
1983).

B-agonistas (Isoproterenol) exibem agdo Simpatomimética e f3
seletiva, agindo sobre o sistema cardiaco e respiratorio. Devido a sua agao
na estimulag&o cardiaca, ja foi usado em emergéncias em pacientes com
bradicardia ou bloqueio cardiaco, sobretudo naqueles que receberam
marcapasso artificial ou em casos de arritmias ventriculares (Hoffman,
2003).

Drogas como o Isoproterenol tém ac¢do farmacolégica comparada
aos efeitos da adrenalina e noradrenalina, exercendo poderosos efeitos

sobre os receptores 3 e tendo baixa afinidade por receptores a. O
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Isoproterenol relaxa quase todas as variedades de musculo liso, tendo
agao pronunciada na musculatura brénquica e gastrintestinal (Anthony et
al., 1998).

O mecanismo de acao € conhecido por estimular a adenilato ciclase,
que promove o aumento de AMP ciclico. Este regula a produgédo de
proteina-quinase, que regula a distribuicdo de calcio intracelular. Além
disso, AMP ciclico também reduz a afinidade da miosina pela
calcio-calmodulina, podendo suprimir a contracdo. O relaxamento e,
portanto, causado por um decréscimo na concentragao de calcio livre no
mioplasma, que pode ser por efluxo ou sequestro pelo reticulo
sacoplasmatico (Bulbring & Tomita, 1987). Os efeitos ocorrem por via local,
na propria musculatura, haja visto que receptores beta-adrenérgicos
parecem nao estar presentes no plexo mioentérico (Taniyama et al., 1987).

O isoproterenol ndo possui recomendacbes para tratamentos
gastrintestinais especialmente considerando-se sua ac&o potente no
sistema cardiaco e circulatério (Hoffman, 2003). Esperou-se observar a
efetividade de bloqueio do receptor 8 e ocorréncia de perturbagao do TGl
frente ao agonista. Yanda & Summers (1983) estudaram a atividade de
isoproterenol em caes, demonstrando o relaxamento da musculatura lisa.

Terapeuticamente, bloqueadores 3 (propanolol, atenolol (31 seletivo)
ou outros bloqueadores) nao sao utilizados para desempenhar fungdes no
TGI. No entanto, podem causar os mais variados efeitos colaterais

gastrintestinais, como: nausea, vomito, dor epigastrica, colica abdominal,
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diarréia, constipacdo, entre outras, alguns até contraditorios a sua agao
(Hoffman, 2003). H& um grande numero de pessoas no mundo que
recebem terapia a partir de B bloqueador, o que o torna relevante de
estudos mais detalhados e precisos.

Além disso, o fato de agonistas de adrenoreceptores inibirem a
motilidade gastrintestinal permite inferir que o uso de antagonistas atuando
como pro-cinéticos em certas doencgas, € viavel e que a via simpatica
poderia, nesses casos, contribuir para manutencdo dos padrées normais
da motilidade gastrica (De Ponti et al., 1996).

O’Brien et al. (1989) e Mclintyre et al. (1992) demonstraram que ha
modulagao da atividade motora e transito gastrintestinal através das vias
beta-adrenérgicas, em testes realizados com voluntarios saudaveis,
obtendo resultados importantes de aceleracao do transito.

E importante salientar que o TGl promove um processamento
mecénico do alimento adaptado ao tipo de dieta ingerida, assim, grandes
variagbes na propor¢do da composicdo dessa dieta, podem gerar
alteragdes de motilidade e fluxo através do trato (Gregersen, 2003).

O TGI de céaes € considerado um bom modelo experimental, pois
possui uma forma anatbmica e fisiolégica razoavelmente analoga a do
homem (Dressman, 1986). Desse modo, a utilizacdo desse modelo & de
grande relevancia para o avango do conhecimento cientifico e clinico deste
sistema, com énfase na necessidade de empregar métodos cada vez

menos invasivos e mais ajustados ao bem estar dos individuos.
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A area de gastroenterologia apresenta diversas técnicas para
avaliacao dos parametros relativos a motilidade do TGI. Os métodos mais
tradicionais s&o os que utilizam radiagdo ionizante, como a radiografia
contrastada e cintilografia por gama-céamara. A cintilografia é considerada
uma boa técnica para avaliar transito gastrintestinal, porém, assim como na
radiografia contrastada, o paciente fica exposto a radiagéo ionizante (Feinle
et al, 1999).

Nas avaliagbes do transito, as radiografias seriadas com
marcadores radiopacos ainda sdo usadas, apesar de demandarem
circunstancias néo fisioldgicas para sua realizacdo e ndo apresentarem
sensibilidade suficiente para detectar aceleragdo de transito (Camilleri &
Ford, 1998).

Por outro lado, a medida da ACG comumente é realizada
empregando-se métodos que avaliam as modificagbes das pressdes e,
portanto, das contragdes intraluminais caracteristicas do TGI. Todavia, por
ser um meétodo invasivo, o uso de baldo barostatico pode alterar as
condigdes fisioldgicas e o funcionamento do 6rgao em estudo (Ropert et al.,
1993). Além disso, a correlagédo existente entre aumentos de pressao e
contracbes ainda permanece imprecisa, principalmente devido a
dificuldade para interpretar e quantificar as contragbes nos tracados,
principalmente em regiées nao oclusivas (Scott, 2003).

As medidas elétricas fornecem informagdes sobre os potenciais

elétricos propagados na musculatura gastrintestinal e que podem promover
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contragdes, baseado no acoplamento eletromecanico (Qian et al., 2003).
Medidas de potencial de superficie, como a eletrogastrografia (EGG),
proporcionam subsidios para a compreensdo da atividade de contragao
gastrica (Parkman et al., 2003; Qian et al., 2003).

Alternativamente, métodos empregando o biomagnetismo tém sido
utilizados para o estudo do TGI. O biomagnetismo € uma area que estuda
0s campos magnéticos gerados pelo organismo vivo ou por materiais
magnéticos presentes no mesmo, com fins cientificos ou de diagnostico.
Técnicas biomagnéticas sdo convenientes por ndo serem invasivas, n&o
interferirem com a fisiologia normal do 6rgdo, nem utilizarem radiagao
ionizante, poupando o individuo de eventuais incbmodos ou riscos a sua
saude (Cora et al., 2005).

A Biosusceptometria de Corrente Alternada (BAC) é uma técnica
biomagnética que vem sendo utilizada devido as vantagens como baixo
custo e boa sensibilidade. Trata-se de uma técnica indcua, livre de radiagao
ionizante, n&o invasiva e que possibilita, em alguns casos, trabalhar sem
intervencdo anestésica, facilitando a experimentacdo in vivo. A
versatilidade da técnica, que permite avaliar transito e ACG, propicia a
obtencgao de resultados mais proximos das condi¢des fisiologicas do objeto
de estudo, conferindo similaridade com a aplicagao clinica e terapéutica,
permitindo avaliar a resposta motora gastrica frente o efeito de drogas

(Miranda et al., 1997; Moraes et al., 2003).
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De maneira geral, o trabalho objetivou ampliar os conhecimentos
biofisicos, fisiolégicos e farmacologicos da motilidade e do processo de
esvaziamento gastrico, contribuindo para possiveis aplicagdes clinicas no
tratamento de disfungbes motoras ou outros estados graves que
apresentem sintomas relacionados a perda total ou parcial do
funcionamento esperado para o estbmago. Especificamente, a motivagao
foi estudar o efeito modulador da EM e do propranolol sobre a atividade
motora gastrica, segundo o perfil do esvaziamento e atividade de contracao

(frequéncia e amplitude).
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Il - OBJETIVO

Esse trabalho foi desenvolvimento no Laboratério de Biomagnetismo,
Departamento de Fisica e Biofisica do Instituto de Biociéncias de Botucatu
—IBB — UNESP, através do Programa de Pés-graduacdo em Farmacologia,
empregando as técnicas de Biosusceptometria de Corrente Alternada
(BAC) e Eletrogastrografia (EGG - Biopac Systems, Inc.).

Especificamente os objetivos foram avaliar a influéncia de farmacos
nos processos de esvaziamento e de contracdo gastrica em cées, como

abaixo apresentado:

= Analisar e caracterizar o Esvaziamento Gastrico:
o Durante o periodo de controle;

0 Sob efeito de Eritromicina.

» Analisar e caracterizar a Atividade de Contracdo Gastrica, em termos de
amplitude (indice de motilidade) e frequéncia:
o Durante o periodo de controle;
0 Sob efeito de Eritromicina;

0 Sob efeito de Propranolol.

Deve-se enfatizar que todo o procedimento empregado neste trabalho
foi aprovado pela Comissdo de Etica em Experimentacdo Animal do

Instituto de Biociéncias de Botucatu — UNESP (anexo).
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Il — BASES TEORICAS

lll.I - BIOMAGNETISMO

As medidas biomagnéticas sdo caracterizadas por registros nao
invasivos dos sinais magnéticos produzidos no meio bioldégico. O campo
magnético bioldgico esta associado a atividade elétrica inerente aos
tecidos excitaveis e, por ser muito fraco, € detectado somente através de
sensores especialmente desenvolvidos (Williamson & Kaufman, 1981,
Romani et al., 1982). Com o0s avanc¢os tecnoldgicos que culminaram no
aperfeicoamento das técnicas, o biomagnetismo tornou-se uma area de
interesse para abordar diferentes parametros biolégicos.

As técnicas biomagnéticas apresentam algumas caracteristicas
peculiares, como o fato de serem totalmente ndo invasivas e desprovidas
de radiagdo ionizante (Andra & Nowak, 1998). Estas técnicas empregam
sistemas de medidas biomagnéticas como o SQUID (Superconducting
Quantum Interference Device) (Sternickel & Braginski, 2006),
Magnetdmetros de Fluxo Saturado (Carneiro et al., 1999), Magnetdometros
Magnetoresistivos (Andra et al., 2000) e Bobinas de Inducdo (Miranda et
al., 1992).

Os sensores do tipo SQUID sdo extremamente sensiveis e, por

isso, sdo capazes de detectar os campos magnéticos associados a
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atividade elétrica de 6rgdos como o cérebro, coracdo e estbmago. Estes
sensores sao utilizados, inclusive na pratica clinica, para registros da
atividade cardiaca (Magnetocardiografia — MCG) (Romani et al., 1982),
encefélica (Magnetoencefalografia — MEG) (Hamalainen et al., 1993) e
gastrica (Magnetogastrografia — MGG) (Bradshaw et al., 2005).

O biomagnetismo aplicado em Gastroenterologia tem a finalidade
de analisar diversos aspectos relacionados a motilidade gastrintestinal.
Estas medidas biomagnéticas podem ser realizadas diretamente, pela
deteccao da atividade elétrica e, conseqiientemente, do campo magnético
associado aos 6rgdos (Bradshaw et al., 2005) ou ainda indiretamente,
através da ingestdo de materiais com propriedades magnéticas (Andra &
Nowak, 1998).

A musculatura lisa do trato gastrintestinal (TGI) possui uma
atividade contratil regulada, principalmente, por estimulos provenientes da
inervacao extrinseca e intrinseca (Hasler, 1995).

Sob condi¢bes quiescentes, o TGl permanece com uma atividade
elétrica caracterizada por despolarizacdes ritmicas no potencial de
membrana em repouso, conhecida por ondas lentas ou atividade elétrica
de controle (ECA). As ondas lentas propagam-se distal e
circunferencialmente através das camadas musculares, com uma
freqUéncia variavel de acordo com as diferentes regides do TGIl. As
contracbes do TGI ndo sdo induzidas pelas ondas lentas, mas estao

vinculadas a atividade elétrica de resposta (ERA) (Rao & Schulze-Delrieu,
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1993; Quigley, 1996, 2000). Estas propriedades eletromecanicas do TGl
sao passiveis de medidas biomagnéticas.

Benmair et al. (1977) foram o0s pioneiros em aplicar o
Biomagnetismo para avaliar a motilidade gastrintestinal através da
ingestdo de um alimento-teste marcado com material magnético. Estes
autores introduziram um dispositivo baseado em um sistema construido
com uma bobina para excitar o material magnético, em uma freqtiéncia de
50 Hz, e outra para detectar a resposta produzida. Com essa
instrumentacdo, foram avaliados o esvaziamento gastrico e o tempo de
transito intestinal da refeicdo marcada (Benmair et al., 1977a, b).

Muito embora a técnica biomagnética apresentada por Benmair
tenha proporcionado um avanco nos estudos da motilidade gastrintestinal,
houve a necessidade de aprimora-la na tentativa de melhorar a
sensibilidade e a raz&o sinal/ruido, uma vez que nestes primeiros estudos
foram utilizados 50 g do material magnético misturado a refeicao-teste.

Deste modo, a Biosusceptometria de Corrente Alternada (BAC) foi
refinada e mostrou acuracia para estudar a motilidade gastrintestinal. A
BAC utiliza bobinas de inducdo para registrar as variacdes de fluxo
magnético obtidas a partir da resposta de um material ferromagnético
(ferrita) ingerido, através da aplicacdo de um campo magnético alternado
no meio biolégico (Miranda et al., 1992).

A atividade de contracdo pode ser registrada pela BAC, uma vez

que o sinal detectado por essa técnica € altamente dependente da
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distancia e muda seu perfil conforme varia a distancia entre o material
magnético e o sensor. Como a refeicdo teste distribui-se pelo érgéo, as
contracBes fazem com que ela se afaste ou se aproxime da superficie
abdominal onde esta posicionado o sensor (Romeiro et al.,, 2006). Os
sinais originados podem ser detectados e analisados através de técnicas
de processamento digital de sinais.

A BAC reune algumas das principais caracteristicas das técnicas
biomagnéticas aliadas ao baixo custo, alta razdo sinal/ruido e

sensibilidade suficiente para estudos envolvendo o TGI.

lII.Il — MATERIAIS MAGNETICOS

Os materiais utilizados em susceptometria podem ser
caracterizados e diferenciados em funcdo da sua resposta pela aplicagao
do campo magnético externo. Esses materiais apresentam propriedades
ferromagnéticas, ou seja, possuem alta susceptibilidade magnética e
respondem fortemente com a aplicacdo de um campo magnético externo.
Os materiais ferromagnéticos ndo estdo magnetizados em seu estado
normal, sendo constituidos por dominios magnéticos com orientacdo
aleatdria e campo magnético resultante nulo (Reitz et al., 1982).

Com a aplicacdo de um campo magnético externo (fge) havera

orientacdo dos dominios magnéticos no sentido do campo aplicado,
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ocasionando a magnetizacdo desse material. ISso promove um aumento

do campo magnético resultante (ng ) gue é a soma do campo magnético

externo (fgej com o campo de magnetizagéo (ng ) segundo a Eq. 1.

Br =Be+ Bwm (1)

Os materiais ferromagnéticos podem ser utilizados em duas formas
de apresentacdo distintas: como tracadores ou marcadores magnéticos.
Tracadores Magnéticos (TM) sao caracterizados como um conjunto de
particulas magnéticas dispersas, ao passo que o0s Marcadores
Magnéticos (MM) sao constituidos por particulas de material concentradas.
Ambos podem ser monitorados no interior de determinados 6rgédos, como
no TGI, porém, os TM séo utilizados em medidas de distribuicdo enquanto
gue os MM séo adequados para uma localizacéo pontual (Oliveira et al.,
1996; Cora et al., 2005).

Os Unicos materiais ferromagnéticos em temperatura ambiente sao
o ferro, o niquel e o cobalto. Sob a designacdo de ferritas, tém-se
basicamente os 6xidos de ferro, embora possam apresentar manganés
em sua estrutura molecular. A ferrita (MnFe,O,), utilizada neste trabalho,
€ um complexo insollvel que, devido ao tamanho das suas moléculas,
ndo é absorvida pela mucosa gastrintestinal constituindo, portanto, um

material totalmente inerte no TGI humano (Frei et al., 1968).

18



Bases Teoricas

11111 — PRINCIPIOS FiSICOS BASICOS

As bases tedricas acerca da instrumentacao utilizada na deteccéo
do campo magnético biologico fundamentam-se nas observacdes
experimentais do inglés Michael Faraday, que formulou a Lei de Inducéo

de Faraday.

1Ll — LEI DE INDUCAO DE FARADAY

A Lei de Inducéo de Faraday descreve que a variacao temporal do

fluxo magnético em uma bobina induz uma forga eletromotriz (fem) em

suas extremidades. Esta variacdo de fluxo gera uma corrente elétrica
alternada, que produz suas préprias linhas de campo magnético.
Consequientemente, com esses experimentos foi constatada uma forte
correlacéo entre eletricidade e magnetismo, cuja unificacdo formal ocorreu
posteriormente com as equacdes de Maxwell (Hobbie, 2001).
Basicamente, uma demonstracdo do experimento realizado por
Faraday pode ser feita aproximando-se um ima em movimento de uma
espira em repouso, onde se observa o aparecimento de uma corrente

elétrica (i) nesta espira (figura 111.01). Se o ima for afastado, a i

apresentara sentido contrario; por outro lado, se 0 movimento do ima for
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interrompido, corrente elétrica (i) desaparecerd. Entdo, quando o ima é

movimentado préximo a espira aparece uma forga eletromotriz ( fem).

Campodoima
—

Figura [11.01: Corrente elétrica induzida (i) detectada por um
amperimetro (A) devido a movimentacdo do ima préximo a uma
espira fechada.

Deste modo, o fluxo magnético (@), através de uma superficie com
inclinagdo angular (), imersa em um campo magnético (B) &€ expressa
por ® =B-A-cosO (figura 111.02). No Sistema Internacional (SI), o fluxo

magnético é dado em Weber, onde 1Wb = 1 T.m?.

\ e
\\\\\

Figura I11.02: O fluxo magnético através de uma superficie
depende da inclinacdo angular @ da superficie em relacdo ao

N
vetor B.
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Como o campo magnético (B) depende de fatores geométricos, a

fem (¢) pode ser expressa de acordo com a Eq.(2).

do,
dt

¢=-N (2)

De acordo com estes conceitos, a Lei de Inducdo de Faraday

explica que a variagdo temporal do fluxo de campo magnético (@)
através de uma bobina com N espiras, induzird uma fem (¢) em cada

espira. Para campos magnéticos alternados, a Eq. (2) pode ser escrita

como:

g=—A-cos€-N% 3)

A fem induzida é oposta a variacdo de fluxo magnético; por
conseguinte, as equacfes apresentam um sinal negativo, explicado pela
Lei de Lenz. Segundo essa lei, a corrente elétrica (i) induzida é capaz de
ocasionar o aparecimento de suas préprias linhas de campo magnético,
contrapondo-se a perturbacédo inicial provocada pela variacdo de fluxo

magnético.
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Baseado na Eq. (3), os parametros ¢,N,A,06 podem ser medidos

por uma bobina imersa em um campo magnético alternado B(t) e que

pode ser empregada como um detector de campo magnético.

HLIILII - BOBINAS DE INDUCAO

A inducdo ocorre quando duas bobinas estdo préximas e uma

corrente (i) é aplicada em uma destas bobinas para estabelecer um fluxo
magnético (@) na outra. Alterando a corrente no tempo i(t), sera gerada
uma fem (g) na outra bobina. Desta forma, havera um acoplamento entre
as bobinas, que pode ser caracterizado pela indugdo mutua (M) que sera

expressa, de acordo com a Lei de Faraday, pela Eq. (4).

X (4)

Nessa situacao, a transferéncia de energia é realizada sem contato
elétrico, devido a presenca do campo magnético gerado por uma bobina
sobre a outra. Tal fendbmeno pode ser demonstrado pela figura 111.03,
visto que no instante em que a chave C é fechada, estabelece-se uma
corrente elétrica na bobina F e o amperimetro A acusa o aparecimento de

uma corrente induzida na bobina G. Enquanto C permanece fechada,
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proporcionando uma corrente constante a bobina F, ndo se observa
corrente induzida em G. Entretanto, no momento em que a chave C é
desligada, a corrente induzida reaparece na bobina G, em sentido

contrario ao anterior.

Figura I11.03: No instante em que a chave C é aberta ou fechada
surge uma corrente elétrica induzida na bobina G.

Desse modo, infere-se que a bobina F tem funcionamento
equivalente ao ima& empregado na figura 111.01 cuja finalidade era induzir o

aparecimento de corrente elétrica (|) na espira. A diferenca é que nesse

caso, a corrente é induzida em toda uma bobina G e ndo apenas em uma
espira. O fechamento ou ndo da chave C, por sua vez, corresponde a
aproximacao ou afastamento do ima da figura I11.01.

Baseando-se nestes principios, bobinas podem ser empregadas
para excitar ou detectar campos magnéticos alternados provenientes de
materiais introduzidos no meio biologico, como a presenca de tracadores

ou marcadores magnéticos no TGI.

23



Bases Teoricas

lI.IV — SUSCEPTOMETRO AC

O susceptdmetro AC é um sensor magnético que utiliza uma
bobina de inducdo como referéncia e uma outra para detectar o sinal
magnético (Miranda et al., 1992). Portanto, este sensor magnético possui
dois pares de bobinas em um arranjo coaxial, sendo cada par composto
por uma bobina de excitacdo (externa) e outra para a detecc¢do dos sinais
(internas), arranjadas na configuracdo gradiométrica de primeira ordem, e

separados por uma distancia denominada linha de base (figura 111.04).

Figura I11.04: Susceptébmetro AC em arranjo coaxial. (A) bobina
excitadora e (B) bobina detectora.

Cada par de bobinas (excitacdo/deteccdo) pode ser considerado
como um transformador simples de fluxo magnético, que permite a
transferéncia de energia eletromagnética devido ao campo magnético

gerado pela bobina de excitacdo sobre a bobina de deteccéo.
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Como o arranjo instrumental do susceptometro AC apresenta dois
pares de bobinas, logo, este dispositivo trabalha como um transformador
duplo de fluxo magnético com nucleo de ar, onde o par
(excitacdo/deteccdo) localizado mais distante do material magnético

(ferrita - MnFe,0,4) atua como referéncia (figura 111.05).

Sistema de Referéncia

Sistema de Medida

Bobina Bobina

Excitadora \ ‘ == ,/ Detectora

Material Magnético

Figura 111.05: Esquema de funcionamento de um Unico sensor
magnético da BAC com arranjo gradiométrico e coaxial.

Portanto, quando nenhum material magnético esta proximo do
sistema de deteccdo e uma corrente oscilante com frequéncia o é

aplicada sobre as bobinas excitadoras, a voltagem de saida (V, ) a partir

das bobinas detectoras é dada pela Eq. (5).

dl
Vd = (M12 _M34 )d_te+ RI (5)
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AM =M,, -M,, € adiferenga entre a indutancia matua para os dois pares

de bobinas;

R € a resisténcia elétrica na bobina de deteccao;

I corrente fornecida para as bobinas excitadoras;

I corrente alimentada para o amplificador.

As bobinas excitadoras induzem fluxos magnéticos iguais nas
bobinas detectoras, que sdo arranjadas na configuracao gradiométrica de
primeira ordem. Assim, quando ndo houver material magnético nas
proximidades do sistema de medida, o sinal de saida sera muito baixo.

Aproximando-se uma massa magnética em um dos lados do
susceptdmetro, ocorrerd um desbalanceamento nos fluxos magnéticos do
sistema gradiométrico. O fluxo magnético resultante do acoplamento entre
a massa magnética e a bobina detectora permite a deteccdo e o
monitoramento deste material. O campo magnético detectado pelo
sistema € da ordem de mG. O susceptdbmetro AC € sensivel a variacao
entre a distancia da bobina detectora e o material magnético sendo,
portanto, muito sensivel ao movimento da ferrita no interior do 6rgéao.

Assim, com a aproximagcdo de qualquer material magnético,

ocorrera um desbalanceamento na voltagem de saida (V,), devido a

diferenca de fluxo concatenado sobre cada bobina detectora. A variagédo
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7z

temporal do fluxo magnético (A®) é detectada como uma fem (g),

conforme a Eq. (6).

_dae _dl,
dt dt

(6)

Onde M’ = diferenca de indutancia matua.

Esta fem pode ser medida, digitalizada e adquirida continuamente
através de um amplificador “Lock-in", uma placa analdgico/digital e um
computador. Essencialmente, o “Lock-in” é um amplificador sensivel a
fase que detecta a fem em uma frequiéncia especifica, usando um sinal de
referéncia. Como resultado final, o Lock-in € muito efetivo na reducéo de
sinais provenientes do ruido ambiental e torna possivel a deteccdo e
registro de sinais magnéticos fracos, em ambientes ndo blindados. A

figura 111.06 mostra o diagrama de bloco eletrénico do sistema de BAC.

Excitagao Excitagao
L AN Sistema \ANAL/ Sistema
& YY) e
) Medida Referéncia
Bobina Bobina
Detectora Detectora
- Amplificador
Amplificador oo
Computador Placa A/ID
Figura l11.06: Diagrama de bloco eletrénico do sistema de BAC.
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A Biosusceptometria AC foi utilizada para avaliar a motilidade
gastrintestinal, especificamente, para determinar o tempo de transito
orocecal (TTOC) (Baffa et al., 1995), esvaziamento gastrico (EG) (Miranda
et al., 1992), atividade de contracdo gastrica (ACG) em humanos (Miranda
et al., 1997) e em cées (Moraes et al., 2003), tempo de transito esofagico
e faringeano (Daghastanli et al., 1998; Miquelin et al., 2001). Deve ser
enfatizado que todos estes estudos foram realizados com a ingestdo de
um alimento teste magneticamente marcado por um tracador magnético
(TM).

Além dos estudos de motilidade, o susceptometro AC também foi
empregado para aquisicdo de imagens de fantomas magnéticos in vitro

(Moreira et al., 2000).

1.V — BIOSUSCEPTOMETRIA AC COM MULTI-SENSORES

Um sistema de Biosusceptometria AC com multi-sensores foi
implementado e utilizado no estudo da motilidade do TGl com tragadores
magnéticos. Com esse dispositivo, foi possivel caracterizar a distribuicdo
intragastrica de um pequeno volume de uma refeicdo-teste magnética
(Ameérico et al., 2007) e estudar a motilidade col6nica e resposta intestinal
a alimentacao (Romeiro et al., 2006).

No estudo com marcadores magnéticos, BAC multi-sensores foi

utilizada para avaliar a desintegracdo de formas farmacéuticas soélidas e o
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transito gastrintestinal (Coré et al., 2003, 2006a, b) e na apresentagéo de
imagens magneéticas desse processo (Cora et al., 2005b).

Esta instrumentacdo possui um par de bobinas de excitagcdo (¢=11
cm) e sete pares de bobinas para a deteccdo do sinal magnético (¢=3,5
cm), na configuracéo gradiométrica de 12 ordem e dispostos coaxialmente.
O conjunto de sensores foi construido com um sistema excitador comum
externo e sete detectores equidistantes centrais, sendo que seis
detectores formam os vértices de um hexagono regular e o sétimo ocupa

o centro (figura 111.07).

Figura 111.07: Sistema de Biosusceptometria AC multisensores,
com sete pares de bobinas detectoras (internas) e um par de
bobinas excitadoras (externas).
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1.Vl - ELETROGASTROGRAFIA

A Eletrogastrografia (EGG) consiste no registro da atividade
mioelétrica gastrica através de eletrodos colocados sobre a pele. Desde
os primeiros achados de atividade elétrica no TGI (Alvarez, 1922),
diversos estudos empregando o EGG visam sua aplicacado mais efetiva na
préatica clinica.

O EGG é um técnica muito atraente para o estudo da atividade de
contracao gastrica normal bem como de desordens motoras (Sun et al.,
1995), especialmente aquelas relacionadas a freqiiéncia de contracao, no
homem e também em cées. Convém salientar ainda que o EGG € uma
técnica ndo invasiva, que ndo altera a fisiologia gastrica normal e nem
envolve radiacdo ionizante.

O sinal obtido pelo EGG é composto primariamente pela Atividade
Elétrica de Controle (ECA), também denominada “ondas lentas”, uma
atividade periddica e onipresente que nao € indicativa de atividade
contractil. O sinal também € caracterizado pela Atividade Elétrica de
Resposta (ERA), associada a presenca de ondas de contracao.

Sobre o sinal registrado pelo EGG, h& consenso no que concerne a
sua configuracdo senoidal , bem como sua frequéncia, que no homem é
cerca de 3 ciclos por minuto (cpm) (Smout et al., 1980). Normalmente,

anormalidades nesta frequéncia (disritmias) podem estar associadas com

desordens da motilidade gastrica. Porém, o significado clinico e fisiolégico
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das alteracbes na amplitude do EGG ainda ndo esta completamente
esclarecido (Quigley, 1996).

Diversos autores presumem que 0 aumento de intensidade
registrado na eletrogastrografia reflete um aumento na atividade contractil
fasica do estbmago (Smout et al.,, 1980), enquanto outros autores
consideram que apOs uma refeicdo os eletrodos superficiais tornam-se
mais proximos do estdmago distendido permitindo melhores condicfes de
registro elétrico (Brown et al., 1975). Atualmente, considera-se que o
aumento na amplitude do sinal seja resultante dos dois fatores, ou seja,
um reflexo do aumento de contratilidade e também da alteracdo espacial
entre os eletrodos e o estdbmago (Chen & McCallum, 1994; Mintchev et al.,
1993).

Diversos fatores influenciam o registro do EGG, como a disposicéo
dos eletrodos na pele (Smout et al.,, 1994), o uso de refeicbes nao
padronizadas (Levanon et al., 1998), movimentos do corpo que provocam
artefatos (Quigley, 1996) e, principalmente a intensidade do sinal frente
ao cardiaco.

Dessa forma, em virtude da diferenca de intensidade entre o EGG
e o0 ECG (eletrocardiografia) equipamentos especificos foram
desenvolvidos como a linha da Biopac, utilizados nesse trabalho, com
amplificadores e sistemas de filtros ja otimizados para a deteccdo dos

EGG (Fig. 111.08).
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Figura 111.08: Plataforma de aquisicdo e amplificadores de
eletrogastrografia BIOPAC Systems, Inc.

Enquanto a medida de EGG pode ser considerada relativamente
simples, a analise de dados é complexa e envolve um intricado
processamento de sinais que se utiliza da transformada rapida de Fourier
(FFT) e Running spectral analysis (RSA). Considerando a baixa relacéo
sinal/ruido, utilizam-se filtros do tipo passa-banda, passa-baixa e passa-
alta para eliminar o ruido proveniente de outros 6rgaos (coragao, intestino
delgado, etc) e minimizar efeitos gerados por artefatos como movimentos
respiratorios.

O EGG foi utilizado para demonstrar sua eficacia em diversos
estudos envolvendo principalmente nausea, vomito e disritmias (Koch &
Stern, 1994). Além disso, sua néo invasividade € atraente em situacdes
como a gravidez. No entanto, seu papel real na pratica clinica ainda
precisa ser estabelecido (Quigley, 1996), tornando imprescindivel novos
estudos que demonstrem sua aplicabilidade e seu significado quando

comparado a outras técnicas.
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1.Vl - AGENTES FARMACOLOGICOS

Nesse trabalho foram usadas drogas com potencial terapéutico

para individuos que apresentem sintomas ou disfun¢des de motilidade.

ERITROMICINA:

A eritromicina — EM — (figura 111.09-A) é um antibiotico macrolidio de
acdo bacteriostatica e estrutura analoga a motilina, portanto, tem a
capacidade de se ligar como agonista em seus receptores presentes no
trato gastrintestinal. Em virtude dessa propriedade pode ser utilizado
como droga pro-cinética (Itho et al., 1984).

A droga utilizada foi o Tromaxil, lactobionato de eritromicina - LEM
(figura 111.09-B), fabricado por CURASAN-AG — Kleinostheim, Germany,
importado e distribuido no Brasil por OPEM REPRESENTACAO
IMPORTADORA EXPORTADORA E DISTRIBUIDORA LTDA — Sao Paulo
— SP, que gentilmente fez a doacéo para a realizacdo desse trabalho.

Essa substancia é um sal solivel e em solucéo libera a molécula
de EM, que € uma base. As doses administradas foram de 5 mg/kg de
LEM, correspondente a 3 mg/kg de eritromicina base, aproximadamente.
A solucgéao infundida foi de 1 mg/ml a cada 6 segundos, 0,1% de LEM, em

dose Unica.
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Eritromicina.

Figura 111.09: (A) Formula estrutural da Eritromicina; (B) Lactobionato de

(A) - http://es.wikipedia.org/wiki/Imagen:Erythromycin.png; acesso em 8/02/2007.
(B) - http://opus.bibliothek.uni-wuerzburg.de/volltexte/2006/2016/pdf/Dissertation.pdf

OH

PROPRANOLOL:

E um antagonista ndo seletivo de
receptores beta. A droga utilizada é o
Cloridrato de D,L Propranolol (figura
[11.10), fabricado por Sigma-Aldrich Co. A

dose administrada foi de 1 mg/kg,

solucdo de 1 mg/ml, dose Unica, in bolus.

ISOPROTERENOL:

E um agonista ndo seletivo de
receptores beta. A droga utilizada € o
Cloridrato de D,L Isoproterenol (figura
[11.11), fabricado por Sigma-Aldrich Co. A
dose administrada foi de 0,5 pg/kg,

solucéo de 5 pg/ml, dose Unica, in bolus.

Figura I11.10: Formula estrutural

do propranolol.
http://en.wikipedia.org/wiki/Image:Propra
nolol.png; acesso em 8/02/2007.

OH

HO

N CH,
- 3
HO H Y

CH,
Figura I1l.11: Férmula estrutural

do isoproterenol.
http://en.wikipedia.org/wiki/Image:lsoprot
erenol.png; acessado em 8/02/2007.
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IV — MATERIAIS E METODOS

Foram empregados doze cées (Canis familiares), fémeas, sem raca
definida, com peso médio de 10 Kg (minimo 8kg; maximo 12kg), isentos
de sinais aparentes de doenca infecto-contagiosas e provenientes do
Biotério Central da UNESP - Botucatu. Os animais foram colocados em
baias individuais para adaptacdo as mesmas e aos tratadores. Além disso,
receberam Ivermectina (antiparasitario) por via subcutdnea na dose de
0,025 mg/Kg de peso vivo e alimentacdo uma vez ao dia, por 8 dias,
ambos os procedimentos visando uniformizar suas condi¢cdes gerais.

Os animais tiveram estado prandial controlado em jejum de 24
horas antes dos experimentos. Em seguida, foi fornecida uma refeicéo
teste marcada com ferrita em po (tracador magnético).

A refeicdo de prova constitui-se de uma mistura homogénea
contendo 50g de carne bovina moida e cozida, 45g de racdo Eukanuba®
triturada e 5g de ferrita em pd (tracador magnético), totalizando

aproximadamente 250Kcal.
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IV.l - ESVAZIAMENTO GASTRICO

Dez minutos antes da ingestdo da refeicdo teste, os animais foram
posicionados em decubito dorsal para o registro do valor basal. Cinco
minutos apds a ingestdo da refeicdo teste, os animais foram
reposicionados em decubito dorsal e iniciaram-se 0s registros de
intensidade magnética proveniente do alimento marcado no estdmago. As
leituras foram realizadas com o sensor de BAC sobre o estbmago
baseando-se em referéncias anatbmicas como o processo xiféide e o
gradil costal esquerdo. Determinou-se o ponto de méxima intensidade
magnética e todas as leituras posteriores foram realizadas nesse ponto.

Esse mapeamento foi realizado em intervalos de 60 minutos,
durante um periodo de 10 horas ou até que todo o sinal proveniente da
refeicdo teste retornasse aos valores basais no ponto utilizado para os
registros. Paralelamente, a regido do célon proximal também foi
monitorada para determinar o tempo de transito oro-cecal (TTOC).

O mesmo animal também era submetido a um segundo experimento
realizado apdés 3 dias, visando avaliar a interferéncia da eritromicina (EM)
sobre o esvaziamento géstrico e sobre o TTOC. A EM (dose de 3 mg/kg,
I.V.) foi administrada 15 minutos apés ingestdo da refeicdo teste. O
periodo de infusdo foi de 5 minutos e os procedimentos experimentais

adotados foram 0os mesmos descritos acima.
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Todo esse protocolo experimental foi realizado sem a utilizagéo de
anestésico e empregando um unico detector magnético, conforme

ilustrado pela figura I1V.01.

Figura IV.01: Esquema de posicionamento do mono-sensor BAC.
(A) Mono-sensor posicionado sobre o estémago;
(B) Mono-sensor posicionado sobre a regido cecal.

IV.Il — ATIVIDADE DE CONTRACAO GASTRICA

O protocolo experimental empregou a mesma refeicdo de prova
descrita acima e foi realizado apds indugdo anestésica utlizando o

sistema de BAC com multi-sensores (Fig 111.07).
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Cinco minutos apos a ingestdo da refeicao teste, os animais foram
submetidos ao procedimento anestésico (pentobarbital sddico, 30mg/kg) e
colocados na calha de experimentacdo para o posicionamento dos
sensores BAC e eletrodos para EGG, figura IV.02. Dez minutos apés o
procedimento anestésico, a aquisi¢do dos sinais foi iniciada, sendo quinze
minutos para o periodo de controle. Apds esse periodo, foi realizada a
aplicacdo endovenosa da droga de interesse, continuando a mensuragéo

por 30 minutos apos a completa infusao.

Figura 1V.02: (A) Esquema de posicionamento dos eletrodos para
EGG. (B) Posicionamento do multi-sensores BAC.

Eritromicina. Apés o procedimento geral, a EM (3 mg/kg), foi
infundida lentamente por uma via endovenosa (5 minutos) e a

mensuracao foi realizada por 30 minutos apds a aplicacao da droga.
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Propranolol. Trés dias ap6s o procedimento de eritromicina, o
mesmo animal foi submetido aos mesmos procedimentos gerais para a
avaliacdo dos efeitos do propranolol. A administracdo de propranolol (1
mg/kg) foi por infusdo in bolus em via endovenosa, em 30 segundos.
Apoés a administracdo de propranolol, a aquisicdo seguiu por 15 minutos e,
entdo, foi efetuada a aplicacdo endovenosa (in bolus) de isoproterenol

(0,5 pg/kg), continuando a mensuragdo por mais 15 minutos.

IV.VI — ANALISE DOS DADOS

Os dados foram processados diferencialmente para cada etapa do

trabalho.

Etapa | — Esvaziamento Gastrico: os dados foram processados em
ambiente OriginLab (OriginLab Corporation) empregando-se processos de
interpolacdo com suavizacéao de curvas.

Nas medidas de esvaziamento gastrico foram avaliados o tempo de
esvaziamento gastrico (TEG) e o tempo de transito orocecal (TTOC).
Desta forma, o TEG, em semelhanca ao T% empregado nos estudos de
esvaziamento de liquidos, foi definido como sendo o tempo entre o final
da ingestdo e o instante no qual o sinal decai para a metade do valor
maximo (pico). Por outro lado, o TTOC foi definido como o tempo entre o

final da ingestdo e a chegada do alimento teste ao ceco, tomado como
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sendo o instante em que o sinal atingiu o dobro do nivel basal sobre a

regido do colon proximal.

Etapa Il — Atividade de Contracdo Gastrica (AGC): os dados foram
processados em ambiente MatLab (Mathworks Inc.), utilizando
Transformada Rapida de Fourier (FFT) e  filtro tipo Butterworth
bidirecional passa-banda com frequéncia de corte variando entre 0,01 e
0,2 Hz.

Nestes experimentos foram quantificadas, basicamente, a
intensidade e a frequéncia da ACG. A intensidade foi avaliada através do
indice de motilidade (IM) e area sob a curva. O IM foi definido como

(Richards et al., 1990):
NA

IM =10 log(—), onde:
g( At)

N é o niumero de contragdes;
A é a amplitude das contracg0es;

At é o intervalo de tempo para essas quantificacées (180 segundos).

Visando avaliar a amplitude do sinal de uma outra forma,
empregou-se também uma quantificacdo definida por “area sob a curva”
(AUC — Area Under Curve), que foi realizada tomando-se a raiz quadrada
média do quadrado da amplitude em um determinado intervalo de tempo

(200 segundos).
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A frequéncia foi avaliada empregando-se a Transformada rapida de
Fourier (FFT) e o seu perfil temporal através da Running spectral analysis
(RSA). A RSA é caracterizada pela FFT de partes sequenciais do sinal,
isto €, o sinal é dividido em partes de 204,8 s onde séo aplicados passos
(“overlaping”) de 60 s que percorrem, através dessa “janela”, o sinal
inteiro. Os valores de amplitude e frequéncia foram comparados entre os
periodos de controle e resposta a droga.

A analise estatistica foi realizada aplicando-se teste t-student,
independente, para avaliar o esvaziamento gastrico e dependente, para

avaliar a ACG, sendo considerados significante para p< 0.01.
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V — RESULTADOS

V.. ESVAZIAME

NTO GASTRICO

Para cada experimento com EM h& um periodo de controle com o

mesmo animal, realizado com trés dias de antecedéncia. As figuras V.01

e V.02 ilustram o registro do esvaziamento gastrico e do tempo de transito

orocecal (TTOC) no periodo de controle e sob efeito de EM,
respectivamente.
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Figura V.01: Perfil do esvaziamento gastrico e TTOC no periodo
de controle.
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Figura V.02: Perfil do esvaziamento gastrico e TTOC sob efeito

na.

42



Resultados

Como o experimento utilizou refeicdo sdlida, o esvaziamento nao
segue um padrédo exponencial em semelhanca ao de alimentos liquidos.
Observa-se que no inicio (primeiros 30 minutos), antes de se iniciar o
processo mais intenso de esvaziamento, ocorre um aumento da
intensidade do sinal magnético, indicando um acumulo (acomodac¢éo) do
alimento no estbmago. Comparando as duas curvas (controle e
eritromicina), nota-se que a droga empregada diminui o TEG. Durante o
processo de esvaziamento gastrico o alimento propelido alcanca a regido
cecal, onde se acumula e posteriormente transita até ser excretado.

A tabela V.l mostra os resultados médios obtidos para os 12 céaes.
Verifica-se que tanto o TEG e TTOC sofreram significante (p<0,01)
diminuicdo, demonstrando o efeito de aceleracdo do transito provocado

pela eritromicina.

Tabela V.I: Média e desvio padrao para Tempo de Esvaziamento Gastrico (TEG ou T%)
e Tempo de Transito Oro-Cecal (TTOC) fisiol6gico e sob efeito de eritromicina. Valores
expressos em minutos.

Animal TEG - Controle TEG-EM TTOC - Controle TTOC - EM

1 150 90 140 110
2 150 40 110 50
3 150 90 120 110
4 160 60 140 60
5 150 70 150 60
6 180 100 210 140
7 180 100 180 130
8 160 110 150 100
9 140 80 130 90
10 170 90 160 100
11 160 100 150 110
12 140 80 160 100
Média 157,5 84,2 150,0 96,6
+DP 13,6 19,7 26,3 27,7
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A figura V.03 ilustra os valores médios de TEG e TTOC no periodo
de controle e sob efeito de eritromicina. O percentual de reducdo nos

valores foi de 53% no TEG e de 64% no TTOC (Fig. V.04).

220 ] W TEG-Controle 1% % Reducdio de TEG

mq-TEG-EM 50 - I % Redugdio de TTOC
N TTOC-Controle

180 TTOC-EM 80 4

Tempo (minutos)
Porcentagem

o
Figura V.04: Quantificacdo da
reducdo do TEG e TTOC sob efeito
da EM, em relacéo ao controle.

Figura V.03: Quantificacdo das
médias e desvio padrdo para TEG e
TTOC, controle e sob efeito de
eritromicina.

V.Il - ATIVIDADE DE CONTRACAO GASTRICA

A ACG foi avaliada em termos de amplitude e frequéncia da
atividade eletromecéanica. A amplitude foi quantificada através do indice
de motilidade e area sob a curva (sinal). A freqiéncia foi avaliada pela
transformada rapida de Fourier (FFT).

A atividade elétrica gastrica (AEG) foi registrada empregando-se
EGG (BIOPAC Systems, Inc) e a ACG foi coletada por meio da BAC.
Desta forma, simultaneamente, foram obtidos registros eletromecéanicos
da motilidade géstrica durante um periodo de controle e sob efeito de dois
farmacos: Eritromicina e Propranolol. Assim, avaliou-se a influéncia

desses farmacos sobre a atividade eletromecéanica.
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V.II.I - ERITROMICINA

Nesta etapa, um dos cées foi acometido por uma infeccao e foi impedido

de continuar no trabalho. Portanto, onze animais fizeram parte dos

experimentos. O protocolo de estudo envolvendo EM foi subdividido em

quatro partes (Fig V.05), conforme perfil do efeito do farmaco: A) controle

(15 minutos), B) durante infusdo (5 minutos), C) ap6s a infusdo (5

minutos) e D) depois (de 5 a 35 minutos ap6s a infusdo). Todos os

resultados de amplitude e frequéncia do periodo controle foram

comparados com as trés fases seguintes.

- Periodo Controle

0DOWE & W

- Periodo pés droga

- Inicio da infuséo de EM
- Término da infusiio de EM

- Periodo de infusfio de EM

- Perlodo ps droga de baixa atividade

D

Tempo (minutos)

Figura V.05: Protocolo de estudo utilizando EM subdividido em
periodos de acordo com o perfil do sinal.

30 35 40 45 650 55 60

A figura V.06

ilustra um

tipico exemplo dessa medida.

Comparativamente, em termos de amplitude, ha grande aumento no

periodo B; significativa diminuicdo da intensidade no periodo C e um
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grande aumento geral de atividade eletromecéanica no periodo D. Em
termos de frequéncia houve diminuicdo no periodo B, a qual se manteve

nos periodos C e D e ndo apresentou diferenca significativa entre os

periodos analisados (p<0,01).

0.02
= 0.0
a1}
=1
= 0
o
=
QT
£ -0
0.02 I ] i 1 I ]
a 500 1000 1500 2000 2600 3000 3500
Termpo (s)
04 . -EGG
S 0.2
ei)
=]
= 0
L]
=
i)
£ 02
04 i 1 | 1 1 i
500 1000 1500 2000 2500 3000 3500
Termpo (s)

Figura V.06: Exemplo de sinal adquirido por BAC e EGG. As
setas indicam o inicio e término da infusdo de EM.

As figuras V.07 e V.08 sdo ampliacdes do sinal da figura V.06, em
que se visualiza a relacdo temporal entre a atividade de contracdo e a

atividade elétrica. Nota-se a excelente performance dos sinais mecanico
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(BAC) e elétrico (EGG) e a forte correlacdo temporal entre estes sinais,

que para este caso fornece um coeficiente de correlacdo de 0,78. Os

valores médios de frequéncia no periodo A (controle) sdo de 85 mHz

(~5,1 cpm). Nos periodos subsequentes, B e C, a frequéncia cai para 65

mHz (~3,9 cpm), conforme ilustrado nas FFTs da figura V.09 e nas RSAs

das figuras V.10-A e V.10-B.
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Tl i DA
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= o :
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an? i i i | | | i i | 1
400 500 BO0 700 &O0 900 1000 1100 1200 1300 1400 1500
Termpo (=)

Eld T T T | ElE:‘G T T T T T
E o2k ....... ¢ ....... ....... ............ .......................................
= i : ' : | | ]
= 0 BN ki I d i il
2 | It _ :

[y .
= !
E Dz_ ........................................................... .

0.4 i | 1 | 1 i ] 1 | |

400 SO0 BOD OO SO0 900 1000 1100 1200 1300 1400 1s0C
Terpo (5]
Figura V.07: Ampliacdo da regido de infusdo de EM (periodo B)
referente aos sinais da figura V.06. As setas indicam o inicio e
término da infusédo de EM.
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Figura V.08: Ampliagdo do periodo D, referente aos sinais da
figura V.06.

Na figura V.09 o pico menor da direita de 85 mHz (~5,1 cpm) € a
componente do periodo controle (A), o pico maior de 80 mHz (~4,8 cpm) é
referente ao periodo D e o pico menor da esquerda - 65 mHz (~3,9 cpm) -
€ correspondente ao periodo B e C. As RSAs (Fig. V.10) ilustram essas
modificacdes em frequéncia e intensidade espectral. De forma geral, a
Eritromicina provoca um aumento na amplitude e uma diminuicdo na
freqUéncia, com tendéncia de retorno as condi¢cdes de controle no final do

periodo D.
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Figura V.09: FFT referente aos sinais da figura V.06.

déncia (Hz)

Figura V.10-A: RSA BAC referente
aos sinais da figura V.06.

ntersidsde (u &)

Figura V.10-B: RSA EGG referente
aos sinais da figura V.06.

As figuras V.11 e V.12 sdo

em termos de area sob a curva e

exemplos de quantificacdo de amplitude

indice de motilidade para BAC e EGG,

respectivamente. Nota-se similaridade entre os dois perfis, pois ambos

refletem as modificagbes causadas pela Eritromicina na amplitude dos
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sinais. Além disso, nota-se também a forte semelhanca entre as
quantificacdes dos sinais de BAC e EGG. Em geral, o perfil do sinal em
termos de amplitude € de um grande aumento, seguido de um curto
periodo de diminuicdo e, posteriormente, aumento continuo e intenso da
motilidade. Salienta-se que no periodo D sempre é observado um periodo
de maior intensidade com tendéncia de retorno para valores registrados

no periodo de controle.

Area

1T 2 3 4 5 B 7 8B 9 7017 12 13 14 15
Periodo (x 200s)

0.45 B

Cont frequencia
Cont frequencia

o 2 4 B 8 10 12 14 16 18 1} 2 4 B 8 10 12 1 16 18
Periodo (x 180s) Periodo (x 180s)

Figura V.12: Quantificacdo de
Figura V.11: Quantificacdo de amplitude (A) e de indice de
amplitude (A) e de indice de motilidade (B) para EGG.
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Apesar do perfil geral dos experimentos possuirem este
comportamento descrito acima, existe uma variabilidade entre cada
medida. Em outro exemplo de registro (Fig. V.13) pode-se observar com
maior nitidez uma baixa frequéncia que “modela” o sinal elétrico e
mecanico. Essa frequéncia foi registrada em todos os experimentos tanto
na BAC como no EGG e possui valores entre 0,7 a 2 ciclos/minuto (10 a
30 mHz). Em alguns casos é mais discreto e nesse exemplo mais
evidente. Apesar de ser observado no periodo de controle, esse
modelamento é mais evidente apés a droga.

Observa-se também a excelente correlacdo temporal (“correlacéo
cruzada”) entre esses sinais elétricos e mecanicos, que neste caso
fornece um coeficiente de correlacédo de 0,92. O coeficiente de correlacao
temporal médio foi de 0.72+0.25 para o periodo A; 0.64+0.29 para o

periodo B; 0.79£0.18 para o periodo C e 0.76+0.20 para o periodo D.

0.0z

0.01

Intensidade (u.a)
o

-0.01
-0.02 1 1 i I 1 1 1
0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000
Tempo (s)
0.04 EGG

0.0z

Intensidade (u.a)
[}

-0.02

-0.04

i 1 i 1 I 1 1
] 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000
Termpo (s)

Figura V.13: Exemplo de sinal adquirido por BAC e EGG. As
setas indicam o inicio e término da infusdo de EM.
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Figura V.14: Ampliacéo da regido de infusdo de EM (periodo B)
referente aos sinais da figura V.12. As setas indicam o inicio e
término da infusdo de EM.
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Figura V.15: Ampliacédo da regido que corresponde aos periodos
C e D, referente aos sinais da figura V.13.
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Figura V.16: FFT referente aos sinais da figura V.13.
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Figura V.17: Quantificacdo de
amplitude (A) e de indice de
motilidade (B) para BAC para sinais
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Figura V.18: Quantificacdo de
amplitude (A) e de indice de
motilidade (B) para EGG para sinais
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Nas figuras V.19 e V.20 estdo ilustrados os resultados gerais
(valores médios) em termos de amplitude (area), enquanto nas figuras
V.21 e V.22 sao apresentados os valores de indice de motilidade,
respectivamente para BAC e EGG. A distribuicdo dos dados esta nas
tabelas V.1l e V.III, respectivamente para amplitude e indice de motilidade.
E nitida a semelhanca geral entre as duas técnicas, isto €, entre os
resultados da ACG e AEG, tanto para a quantificacdo de area quanto para
o indice de motilidade. O aumento na amplitude dos sinais mecanicos e
elétricos nos periodos B e D € significantemente maior que o controle
(p<0.01). O periodo C ndo apresenta aumento significativo (p>0.1). N&o
existe diferenca significativa entre os resultados médios obtidos pelas

duas técnicas quando comparadas entre si em cada fase (p>0.5).
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Tabela V.1I: Distribuigdo dos dados de amplitude, quantificada pela area sob a curva,
pelas técnicas BAC e EGG.

A — controle; B — durante infusdo de EM; C — intervalo de 5 min apés a infuséo;

D — de 5 a 35 minutos apds a infusdo

A B C D
CAO BAC EGG BAC EGG BAC EGG BAC EGG
1 20 17 8 12 22 35
2 5 21 35 18 5 50 35
3 25 50 17 20 28 30
4 1.1 11 25 30 1 20 3 13
5 11 5 20 20 10 8 30 30
6 12 20 11 21 20 30
7 20 17 12 10 23 13
8 3 28 1 15 65 7
9 10 15 24 38 15 27 60
10 6 8 20 3.5 4 11 16
11 7 14 10 15 5 6 17 30
Média 5.7 75 15.0 26.3 8.3 12.3 26.9 27.1
+DP 3.4 3.9 8.2 11.0 5.8 6.2 17.3 14.7
45 - 45 <
. A -
0 N B 40| I B
I C . C
35 D 35 D
30 4 304
“m:‘ 25 =
‘3 204 ‘;’
E =
15 <
104
54
o

Figura V.19: Quantificacdo media de
amplitude por periodo para BAC. As
letras A, B, C e D correspondem aos
periodos definidos no protocolo de
estudo ilustrado pela figura V.05.

Figura V.20: Quantificacdo media de
amplitude por periodo para EGG. As
letras A, B, C e D correspondem aos
periodos definidos no protocolo de

estudo ilustrado pela figura V.05.
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Tabela V.1II: Distribuicdo dos dados de indice de motilidade pelas técnicas BAC e EGG.
A — controle; B — durante infuséo de EM; C — intervalo de 5 min apds a infusao;
D — de 5 a 35 minutos apds a infusdo

A B C D
CAO ~ BaC EGG BAC EGG BAC EGG BAC EGG
1 005 0.1 0.3 0.3 0.1 02 035 06
2 01 008 04 06 032 015 08 0.6
3 003 009 04 08 025 025 045 04
4 0055 04 008 1 006 08 0.1 0.6
5 017 01 0.3 03 017 012 048 05
6 012 01 02 032 018 04 035 06
7 012 013 03 035 02 02 038 025
8 015 025 016 017 013 013 03 0.4
9 015 023 035 06 09 025 04 1
10 0.3 02 012 07 003 01 038 035
11 012 022 02 025 006 011 03 055
Média 012 017 025 049 021 024 039 053
+DP 007 009 011 026 024 020 016  0.19
oss] [mmma vy
o | ¢ or| e
i |

Indice de Motilidade (u.a.)
o
L

Figura V.21: Quantificacdo media de
indice de motilidade por periodo para
BAC. As letras A, B, C e D
correspondem aos periodos definidos
no protocolo de estudo ilustrado pela
figura V.05.

Indice de Motilidade (u.a.)
s ® © ©8 o
e ‘ = o o

o

0.0

Figura V.22: Quantificacdo media de
indice de motilidade por periodo para
EGG. As letras A, B, C e D
correspondem aos periodos definidos
no protocolo de estudo ilustrado pela
figura V.05.
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Em termos da frequéncia dos sinais, observou-se (Fig. V.23 e V.24)
gue quando comparado ao controle, em todas as trés fases posteriores
houve uma diminuicdo significativa (p<0.01) tanto nos valores da ACG
como nos da AEG. A frequéncia diminui, tendo um valor minimo no
periodo C, recuperando ligeiramente no periodo D, indicando retorno aos
valores de controle. Relacionando com as modificacdes de amplitude, isso
corresponde a tendéncia de diminuicdo da amplitude, voltando para
valores basais. A distribuicdo dos dados esta na tabela V.IV. Além disso,
pode-se verificar a forte correspondéncia em frequéncia entre a ACG e
AEG (Fig. V.23 - V.24). A comparacao entre cada fase da ACG e AEG
ndo apresenta diferenca significativa (p>0.5).

Em todos os registros, durante o periodo D, ocorreu um curto
periodo de maxima intensidade do sinal. Geralmente, esse periodo
ocorreu em 35+15 minutos para a BAC e 30£18 minutos para EGG. No

entanto, ndo ha diferenca significativa entre esses valores (p>0.5).
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Tabela V.1V: Distribuicdo dos dados de frequéncia pelas técnicas BAC e EGG.

Valores expressos em mHz.
A — controle; B — durante infusdo de EM; C — intervalo de 5 min apés a infuséo;
D — de 5 a 35 minutos apds a infusdo

A B C D
CAO ~BaC EGG BAC EGG BAC EGG BAC EGG
1 o1 91 85 83 85 84 87 87
2 92 91 80 80 78 78 68 69
3 865 855 70 70 85 85 78 78
4 73 73 75 70 62 65 58 58
5 73 72 68 67 65 66 63 63
6 74 74 70 70 70 70 70 70
7 93 94 72 68 68 65 79 79
8 77 77 73 73 70 70 72 71
9 90 90 65 65 60 60 73 73
10 81 81 72 76 83 83 70 76
11 86 89 80 83 60 63 825 825
Média 833 834 736 731 714 717 727 733
+DP 7.9 8.2 5.9 6.4 9.7 9.1 8.4 8.4

2

Frequéncia (mHz)
&

]

Figura V.23: Quantificacdo media de
frequiéncia por periodo para BAC. As
letras A, B, C e D correspondem aos
periodos definidos no protocolo de
estudo ilustrado pela figura V.05.
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Figura V.24: Quantificacdo media de
freqiiéncia por periodo para EGG. As
letras A, B, C e D correspondem aos
periodos definidos no protocolo de
estudo ilustrado pela figura V.05.

58



Resultados

V.I1.II - PROPRANOLOL

As andlises foram realizadas em termos de amplitude (area e
indice de motilidade) e freqiéncia comparando o periodo de controle (E)
com os periodos apos a infusdo de propranolol (periodo F) e apds infusédo
de isoproterenol (periodo G). Cada periodo teve duracdo de 15 minutos
aproximadamente e o protocolo geral do estudo esta representado na

figura V.25.

1 - Infusdo de Propranoiol

2 - Infusdo de |soproterencl

E - Periodo Confrole

F - Periodo sob efeito de "1"

G - Periodo de teste de bloqueio de "1"

2

T L T T i I . I

0 5 10 15 20 25 35 40 45

Tempo (minutos)

Figura V.25: Protocolo de estudo utilizando Propanolol e Isoproterenaol.

A figura V.26 ilustra um tipico exemplo dessas medidas. Em termos
gerais, o propranolol aumenta a amplitude e simultaneamente diminui a
frequéncia (Fig. V.27). Esse comportamento é também visualizado nas
RSAs das figuras V.28 e V.29. Porém, o aumento na intensidade do sinal
da ACG e AEG (&rea e indice de motilidade) ndo é tdo nitido como na EM,
possuindo uma caracteristica erratica e proporcionando um alto desvio

padrdo. Consequentemente, diminui o nivel de significancia entre os
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periodos E e F e E e G para p<0.1. Isto mostra que houve um aumento
consideravel na amplitude, porém ndo uniforme e de baixa proporcéo,
gquando comparado com os dados obtidos por EM. A razdo entre o
aumento percentual de atividade devido a Eritromicina pelo Propranolol foi
de 2,4 para BAC e 2,6 para o EGG.

Isto mostra que o efeito na amplitude devido a eritromicina foi mais
do que o dobro do efeito provocado pelo propranolol. Figuras V.30 e V.31
ilustram os valores médios da area sob a curva, enquanto as figuras V.32
e V.33 apresentam os resultados do indice de motilidade obtidos para
BAC e EGG, respectivamente. Nao se observa variacdo na ACG e AEG
entre o periodo F e G (p>0.5). Em termos de semelhanca temporal dos
sinais, o coeficiente de correlacdo médio foi de 0.73+0.22 e 0.76+0.20,

para os periodos E e F, respectivamente.
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Figura V.26: Exemplo de sinal adquirido por BAC e EGG. A seta
1 indica a aplicag&o de propranolol e a seta 2 indica a aplicagédo
de isoproterenol.
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Figura V.27: FFT referente aos sinais da figura V.26.
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Figura V.28: RSA BAC referente aos
sinais da figura V.26.

2000 i
|
1500 >
1000
500
s == Tempo s o0 e
5 : - = =
steein (He)
eainn (M

sinais da figura V.26.

Figura V.29: RSA EGG referente aos

Tempa ish

61



Resultados

Tabela V.V: Distribuicdo dos dados de amplitude, quantificada pela area sob a curva,
pelas técnicas BAC e EGG.

E — controle; F — ap6s propranolol (15 minutos); G — ap6s isoproterenol (15 minutos)

E F G
CAO BAC EGG BAC EGG BAC EGG
1 9
2 10
3 2.5
4 1.1 11 3.5 15 3 13
5 11 5 29 35 23 28
6 10 12 13 15
7 4 5 8 8
8 32 28 18 15
9 13 5 14 6 9
10 13 23 13 26 12 26
11 1.8 4 4 5 3.5 5
12 1.2 9 1.5 11 2.5 4
Média 5.2 8.1 10.1 14.3 9.2 12.3
+DP 4.1 5.5 10.1 10.0 6.5 7.7
] [EE
= = =
o]
3 .
]

Figura V.30: Quantificacdo média de
amplitude por periodo para BAC. As
letras E, F e G correspondem aos
periodos definidos no protocolo de
estudo ilustrado pela figura V.25.

Figura V.31: Quantificacdo média de
amplitude por periodo para EGG. As
letras E, F e G correspondem aos
periodos definidos no protocolo de
estudo ilustrado pela figura V.25.
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Tabela V.VI: Distribuicdo dos dados de indice de motilidade pelas técnicas BAC e EGG
E — controle; F — apds propranolol (15 minutos); G — apés isoproterenol (15 minutos)

E F G
CAO BAC EGG BAC EGG BAC EGG
1 0.05 0.1 0.09 0.09 0.14 0.18
2 0.1 0.08 0.11 0.12 0.18 0.16
3 0.03 0.09 0.06 0.15 0.04 0.1
4 0.055 0.4 0.12 0.55 0.1 0.55
5 0.17 0.1 0.23 0.15 0.22 0.16
6 0.12 0.1 0.17 0.23 0.23 0.27
7 0.12 0.13 0.08 0.1 0.15 0.16
8 0.15 0.25 0.2 0.2 0.12 0.1
9 0.15 0.4 0.18 0.45 0.23 0.35
10 0.25 0.39 0.25 0.4 0.23 0.45
11 0.08 0.08 0.13 0.14 0.12 0.12
12 0.02 0.15 0.025 0.2 0.04 0.08
Média 0.10 0.18 0.13 0.23 0.13 0.22
+DP 0.06 0.13 0.06 0.15 0.06 0.15
p4o- | N E
-

Figura V.32: Quantificacdo média de
indice de motilidade por periodo para
BAC. As letras E, F e G
correspondem aos periodos definidos
no protocolo de estudo ilustrado pela
figura V.25.

Indice de Maotilidade (u.a.)

Figura V.33: Quantificacdo média de
indice de motilidade por periodo para
EGG. As letras E, F e G
correspondem aos periodos definidos
no protocolo de estudo ilustrado pela
figura V.25.
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A quantificacdo em frequéncia esta ilustrada nas figuras V.34 e
V.35 (BAC e EGG, respectivamente). A distribuicdo dos dados esta na
tabela V.VIl. Houve uma significativa diminuicdo no valor médio da
freqiéncia (p<0.01) entre controle e drogas. Na comparacao entre as
drogas (propranolol e isoproterenol) ndo houve mudanca (p>0.5). Observe
a grande semelhanca nos valores de frequéncia medidos pelas duas
técnicas.

A razao do efeito sobre a freqiéncia causado pelo propranolol em
relacdo ao efeito da EM, resulta em 0.91, demonstrando que a EM exibe
maior efeito na reducdo da frequéncia. O efeito ndo difere entre as

técnicas BAC e EGG.
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Tabela V.VII: Distribuicdo dos dados de frequiéncia pelas técnicas BAC e EGG.

Valores expressos em mHz.
E — controle; F — ap6s propranolol (15 minutos); G — ap6s isoproterenol (15 minutos)

E F G
CAO BAC EGG BAC EGG BAC EGG
1 91 91 87.5 88 85.5 85.5

2 92 o1 86 87 81 83

3 86.5 85.5 78 78 82 81

4 73 73 68 68 70 70

5 73 72 73 72 73 72

6 74 74 73 73 73 73

7 93 94 90 90 86 88

8 77 77 74 75 75 75

9 77 77 69 69 69 69
10 77 76 74 74 74 74
11 77 77 71 72 67 70
12 76 78 76 78 76 78
Média 80.5 80.4 76.6 77 75.9 76.5
+DP 7.7 7.7 7.3 7.4 6.3 6.4
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Figura V.34: Quantificacdo média de
frequiéncia por periodo para BAC. As
letras E, F e G correspondem aos
periodos definidos no protocolo de
estudo ilustrado pela figura V.25.
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Figura V.35: Quantificacdo média de
frequéncia por periodo para EGG. As
letras E, F e G correspondem aos
periodos definidos no protocolo de
estudo ilustrado pela figura V.25.
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V.1l — Outras Abordagens Preliminares

No intuito de ilustrar novos experimentos ou de propor outras
abordagens instrumentais e ainda avaliar efeitos de outros farmacos,
foram realizados dois procedimentos experimentais distintos.

Visando enriquecer os dados experimentais, empregou-se além da
BAC e EGG, um sistema de manometria com sonda balonada para
monitoramento da pressédo intragastrica. Esse procedimento foi realizado
em dois animais, sendo que nestes casos as medidas foram sequenciais:
controle, propranolol, isoproterenol e eritromicina. A figura V.36 ilustra os

trés sinais.
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Figura V.36: ACG pelas técnicas de BAC, Pressao e EGG.
Seta 1 — Infuséo de Propranolol; Seta 2 — Infuséo de Isoproterenol;
Seta 3 — Inicio da infusdo de EM; Seta 4 — Término da infusdo de EM
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Na figura V.37 esta ilustrado o periodo inicial de controle com
propranolol e isoproterenol. A figura V.38 ilustra o periodo de infusdo da
eritromicina, enquanto na figura V.39 observa-se a ampliagdo do mesmo

periodo. Nota-se uma forte semelhanca entre os trés registros.
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Figura V.37: Ampliacéo dos periodos F e G da figura V.36.

Seta 1 — Infuséo de Propranolol; Seta 2 — Infuséo de Isoproterenol;
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Figura V.38: Ampliacéo dos periodos B, C e D da figura V.36.

Seta 3 — Inicio da infusédo de EM; Seta 4 — Término da infusédo de EM.
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Figura V.39: Maior ampliacdo da figura V.36; periodos B e C.

Seta 3 — Inicio da infusdo de EM; Seta 4 — Término da infusédo de EM.

Um outro experimento foi envolver atropina antes da infusdo de
eritromicina. O objetivo foi bloquear receptores de acetilcolina e
consequentemente evitar os efeitos naturais de controle do SNA e os
efeitos provenientes da estimulacdo da eritromicina em receptores da
motilina pré-sinapticos, observando entdo, apenas o efeito da eritromicina
devido a ocupacado dos receptores da motilina localizados na musculatura
lisa gastrintestinal. As figuras V.40 e V.41 ilustram os dois experimentos
realizados com diferentes animais, quando foram empregados 0,5 ml
(0,125mg) e 1,0 ml (0,25mg) de atropina, respectivamente. Apesar de
serem experimentos iniciais, € nitida a diferenca entre esses sinais,

principalmente para as medidas mecanicas (BAC). O aumento da dose de
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atropina provocou uma diminui¢cdo na resposta da eritromicina no periodo
B e um retardo no efeito maximo, periodo D. Quando comparados com 0s
sinais apresentados pelas figuras V.06 e V.13 (sem atropina) fica ainda
mais evidente a diminuicdo dos efeitos motores provocados pela

eritromicina quando ocorreu atropinizacao prévia.
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Figura V.40: ACG pelas técnicas de BAC e EGG.
Seta 1 — Infusé&o de Atropina; Seta 2 — Inicio da infusao de EM,;
Seta 3 — Término da infusdo de EM.
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Figura V.41: ACG pelas técnicas de BAC e EGG.
Seta 1 — Infusédo de Atropina; Seta 2 — Inicio da infusdo de EM,;
Seta 3 — Término da infuséo de EM.
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VI — DISCUSSAO

A atividade motora do trato digestério € a grande facilitadora do
processo de trituracdo e propulsdo do alimento com a finalidade de
absorcao de nutrientes (Gregensen, 2003). Disfungdes dessa atividade
podem provocar graves prejuizos ao individuo. Investigar o
comportamento da motilidade gastrica em situagdes que néo alterem a
fisiologia normal do 6rgdo e sob interferéncia de drogas de interesse
clinico é de extrema importancia, principalmente empregando técnicas
n&o invasivas.

Pacientes em estado pds-cirurgico, estado de emergéncia, com
ventilagdo mecanica e administragdo intragastrica de alimentos e
medicamentos podem apresentar gastroparesia, disfungdo que agrava o
quadro geral do individuo (Janssens et al., 1990; Tack et al., 1992; Mutlu
et al., 2001; Ritz et al., 2005).

As manifestagcbdes de hipomotilidade gastrintestinal sdo comuns em
mais da metade dos pacientes com parada respiratéria. A ventilagao
mecanica prejudica a motilidade gastrintestinal (Dive et al., 1994) e
esvaziamento gastrico (Heyland et al.,, 1996). Além disso, muitos
pacientes com hipomotilidade s&o intolerantes a nutricdo enteral. Essa
anormalidade também pode favorecer o refluxo duodeno-gastrico e

colonizagao do estdmago por bactérias entéricas (Dive et al., 1994).
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Montejo (1999) investigou a frequéncia de complicacdes
gastrintestinais ndo hemorragicas em 400 pacientes de UTI com
alimentacao enteral e quase dois tergos deles desenvolveram algum tipo
de complicacdo. Esses pacientes permanecem mais tempo nas UTlIs
(20,6+1,2 dias vs. 15,2+1,3 dias) e apresentam maior indice de
mortalidade (31% vs. 16%) quando comparado com O grupo sem
complicagbes gastrintestinais.

Esses fatos demonstram a constante necessidade de
desenvolvimento ou aperfeicoamento de terapias para tratamento dessas
complicagbes nesses pacientes.

Drogas de atividade efetiva e bem definida como a eritromicina
(antibidtico) e propranolol (anti-arritmico) tém sido estudadas nos ultimos
vinte anos quanto a novas abordagens de uso, por exibirem efeitos
secundarios importantes na atividade motora do TGI.

A eritromicina ja foi largamente estudada e possui comprovada
atividade no aumento da atividade motora e do esvaziamento do TGl.
Abordagens recentes estudam a relagdo de efeitos efetivos com baixas
doses (Medhus et al., 2000; Ritz et al., 2005) e o uso de substancias
analogas ao sitio ativo da droga, ou entdo motilinas sintéticas, e que nao
exibem atividade antibiética (Okano, 1996). Esses ultimos, além de
reproduzirem a atividade, geralmente sdo mais potentes. O fator limitante
de sua aplicagao ainda € o alto custo da terapia, considerando que boa

parte dessas substancias ainda sao experimentais.
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O efeito de bloqueadores B sobre a atividade motora € um pouco
mais sutil, porém proporciona importantes resultados. Em seu trabalho,
Ahluwalia et al. (1994), usando um bloqueador B1 especifico (atenolol),
discutiram que a inibicdo desses receptores aumentou a forga de tragao
aboral associada com as contragcdes no intestino delgado, favorecendo a
propulsdo. Em outro trabalho, Mcintyre et al. (1992), demonstraram que
propranolol (160 mg) acelerou o transito orocecal e duodenocecal em
voluntarios saudaveis. Ainda que alguns resultados ja comprovem a
eficacia dessas drogas como pro-cinéticos, ainda sdo necessarios outros
testes para ratificar a implementacdo de uma possivel terapia,
considerando principalmente o uso de doses baixas que nao afetem
drasticamente o funcionamento cardiaco normal.

Também ¢é importante evidenciar a necessidade de utilizar novas
técnicas, que proporcionem mensuragdes mais precisas e em condi¢oes
menos estressantes, ndo invasivas e livres de radiagcao ionizante. Além
disso, deve-se destacar o uso de modelos experimentais mais
semelhantes ao homem, como é o caso do cdo. Os cédes, além de
grandes semelhancas de seu trato digestdério com o do homem, sao
animais de porte médio e suas dimensdes permitem que os testes
realizados nesse modelo animal utilizando novas instrumentagdes
possam vir a ser extrapolados para clinica humana. Outra evidéncia é a

grande quantidade de trabalhos ja realizados com esse modelo, o que
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propicia abundancia de informag¢des nos temas abordados, facilitando
novos estudos.

Novas técnicas, como a BAC, foram oportunamente desenvolvidas
para possibilitar o estudo alguns parametros de funcionamento do TGl em
condigbes naturais e outros relacionados a disfuncbes do aparelho
digestorio. Outro enfoque para essa técnica, permeia sua utilizagao para
avaliar efeitos colaterais de drogas no TGl.

Atualmente, técnicas como a eletrogastrografia sdo razoavelmente
eficientes no exame da atividade de contragao gastrica. O EGG tem como
principal vantagem ser n&o-invasivo e poder ser associado a outras
técnicas sem prejuizo. Porém, o registro reflete principalmente a atividade
elétrica de controle (ondas lentas) e as contragbes sdo reflexos da
atividade elétrica de resposta. Portanto, nem todas as ondas do tragado
podem traduzir uma contragdo mecanica.

Sobre o sinal registrado pelo EGG, ha consenso no que concerne a
sua configuragao senoidal , bem como sua frequéncia, que no cao € cerca
de 4,5 ciclos por minuto (cpm). Porém, o significado clinico e fisioldgico
das alteragdes na amplitude do EGG ainda ndo esta completamente
esclarecido (Quigley, 1996).

Nesse sentido, medidas diretas da ACG empregando técnicas
simples, de facil manuseio, baixo custo e que apresentem portabilidade
sao imprescindiveis e, nesse contexto, a BAC apresenta-se como uma

ferramenta promissora. Salienta-se ainda que a investigagdo simultanea
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entre a atividade elétrica e mecanica em muito pode contribuir para
subsidiar o melhor entendimento de parametros fisioldgicos do TGI.

Em contraposicao ao EGG, outra caracteristica importante da BAC
€ sua versatilidade, pois também possibilita a avaliagdo do esvaziamento
gastrico e tempo de transito orocecal, que sdo importantes parametros
empregados rotineiramente na pratica clinica. Existe uma relagao direta
entre modificagcbes na ACG e esvaziamento gastrico (EG) tornando
interessante a mensuracao desses dois parametros pela mesma técnica.

O atraso no esvaziamento gastrico € um sintoma grave e
razoavelmente frequente, que geralmente acomete individuos diabéticos
(propensos a desenvolver gastroparesia), mas também casos de pos-
operatorio e internagao em terapia intensiva. O uso de pro-cinéticos como
a eritromicina pode ser apresentado como uma terapia eficiente para
melhorar a qualidade de vida de um individuo afetado (Mutlu et al., 2001).

Otterson & Sarna (1990) ja observavam que a eritromicina
estimulava a atividade motora coordenada entre antro e duodeno. Mathis
& Malbert (1998), com uma dose de 10 mg/kg de EM em porcas,
demonstraram o aumento do fluxo transpilérico, diminuicdo da pressao
pilérica basal (de 18 para 5 mmHg, em média) e diminuigdo do tempo de
eventos coordenados entre antro, piloro e duodeno, combinacdo que
facilita a diminuicdo do TEG. DiBaise et al. (2001) testaram doses de 50 e
de 100 mg de EM em voluntarios saudaveis para estudar o EG, porém,

nas duas doses, a diminuicdo foi modesta (placebo T2=125 min; 50 mg
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T%2=105 min; 100 mg T?2=110 min (valores médios)). Ritz et al. (2005)
obtiveram resultados significativos na aceleracdo do EG em pacientes de
terapia intensiva, administrando EM (1 mg/kg), em que o T'2 baixou em
meédia de 122 para 98 minutos. Foi demonstrado também em seu trabalho,
que o efeito dessa dose nao difere significativamente de uma dose de 3
mg/kg.

Os resultados deste trabalho também mostraram o efeito
importante da eritromicina como pré-cinético, diminuindo
significativamente o TEG e TTOC. Além disso, a inovagao instrumental na
mensuracao desses parametros mostrou-se eficiente e de boa acuracia,
combinando os beneficios de nao ser invasiva, nao usar radiagao, ser de
facil manejo, baixo custo e minima manutencdo. Conforme ilustrado na
figura V.01, pode-se registrar a simultanea relagao entre esvaziamento e
transito, onde se observa que apds o inicio da diminuicdo do sinal da
regido gastrica (indicando o processo de esvaziamento), comeca a
chegada do alimento ao ceco, com consequente acumulo de material
magnético nesta regido. A figura V.02 demonstra o efeito da EM na
aceleracdo do esvaziamento gastrico e na diminuicdo do TTOC. Sob
efeito de eritromicina, o TEG sofreu uma reducéo de 53% (157,5+13,6 vs.
84,2+19,7) e o TTOC de 64% (150,0+26,3 vs. 96,6+27,7).

A reducdo observada do TEG e TTOC pode ser atribuida ao

aumento do ténus de contragcdo (ltoh et al., 1984), aumento do fluxo
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transpilérico (Mathis & Malbert, 1998) e aumento da coordenacgao entre
antro, piloro e duodeno (Otterson & Sarna, 1990).

Quanto aos resultados da motilidade gastrica, a BAC novamente
apresentou uma excelente correlagdo temporal e espacial (freqiéncia)
com a EGG, tanto no periodo controle, conforme ja observado em
humanos por Miranda et al. (1997), como, de forma inédita, sob efeito de
drogas.

Na analise em frequéncia, nossos resultados diferiram pouco de
outros estudos sobre a EM. Holle et al. (1992), utilizando caes de 18 a 24
kg, infundiram 300 mg de EM em 100 ml de salina, por um periodo de 40
minutos. No trabalho de Holle, a atividade motora cessou apés a infusao,
registrou-se uma bradigastria no antro e piloro de 30% (4,9+0,6 vs.
3,51£0,05) e um aumento no indice de motilidade em antro, piloro e
duodeno. Porém, considerando o peso dos animais, a dose de EM ficou
entre 12,5 e 16,5 mg/kg e, por isso, pode ter proporcionado maior efeito.
Chen et al. (1992) discutiram que sob efeito de EM o tragado do EGG é
menos regular e ndo se observa nenhuma evidéncia de taquigastria.
Chen analisou a frequéncia segundo sua forga (amplitude) em dois
intervalos: 0,5-2,0 cpm e de 2,0-4,0 cpm. Ele observou que o maior
aumento ocorreu justamente no intervalo de baixa frequéncia,
corroborando com o efeito de bradigastria apresentado por Holle e com os
resultados obtidos que estamos apresentando. Em nosso estudo,

mensuramos uma diminuigdo significativa (p<0,01) nos valores de
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frequéncia sob efeito de EM, tanto pela BAC como com o EGG,
resultando em bradigastria (5,0 com vs. 4,3 cpm, aproximadamente). A
EM provocou um aumento na amplitude concomitante a uma diminuigao
na frequéncia da ACG e na AEG, conforme ilustrado nas figuras V.10A e
V.10B. As duas técnicas apresentaram o mesmo perfil de variagdo em
termos da frequéncia.

Outras drogas tém sido usadas no tratamento de sintomas de
hipomotilidade e retardo no EG, como a metoclopramida, a cisaprida e a
domperidona, que supostamente sédo pro-cinéticas. No entanto, nenhuma
dessas drogas exibe atividade em todos pacientes. Orihata & Sarna (1994)
testaram o efeito dessas drogas (em caes) sobre a atividade motora e EG
e somente a cisaprida apresentou resultados significativos. A EM tem se
apresentado como uma droga eficiente em substituicdo a essas drogas,
exibindo um efeito gastrocinético importante, mesmo no caso de
tratamentos em pacientes graves (Ritz et al., 2005).

Os experimentos realizados com propranolol resultaram em
aumento importante da atividade motora. Houve um aumento significativo
(p<0,01) de amplitude em comparacdo com o periodo controle e
diminuicao de frequéncia. Controverso aos nossos resultados, Ahluwalia
et al. (1994) discutiram que o bloqueio dos receptores B ndo alterou
amplitude e frequéncia, porém deve ser considerado que em seu trabalho
foi utilizado um bloqueador especifico de B1. Deve ser levado em conta a

distribuicdo dos subtipos 2 e B3 no trato digestdério, em essencial pela

77



Discussao

ligacdo ainda nao completamente estabelecida entre B3 e atividade
motora (Horinouchi & Koike, 2001).

O efeito da eritromicina foi superior ao dobro do efeito do
propranolol. Essas observagdes indicam que a modulagdo adrenérgica
exerce um papel menos efetivo sobre a atividade motora gastrica.

A infusdo de isoproterenol ndo apresentou nenhuma mudanca
significativa em amplitude e frequéncia, demonstrando que o bloqueio dos
receptores [ por propranolol foi efetivo. A dose de isoproterenol
administrada foi de 0,5 ug/kg, semelhante a utilizada por Yanda &
Summers (1983).

As analises de amplitude realizadas por indice de Motilidade (IM) e
Area Sob a Curva (AUC - “Area Under Curve’), demonstraram
equivaléncia entre esses dois procedimentos de quantificagdo. O IM é
comumente empregado nessas analises (Camilleri et al., 1985; Parkman
et al., 1999), mas a AUC pode fornecer informagdes sobre a poténcia dos
sinais magnéticos e elétricos. Conforme descrito por Oppenheim & Shafer

(1999) a somatéria do quadrado da amplitude fornece a energia do sinal,

isto é: E =Zx2(t). Assim, normalizado no tempo, temos a poténcia do
t

sinal. Estamos, portanto, estimando o aumento médio na poténcia do
sinal provocado pela eritromicina ou propranolol.

Os resultados evidenciaram que as drogas provocaram um
aumento significativo na amplitude ou poténcia dos sinais magnéticos e

elétricos, apresentando um perfil bastante similar.
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Os tracados dos experimentos de eritromicina apresentaram um
perfil comum em todos os animais e para as duas técnicas (Fig. V.05), em
que ocorre um grande aumento da atividade durante a infusao (periodo B),
um periodo de baixa atividade quando termina a infusdo (periodo C),
seguido de uma fase duradoura de grande intensidade da atividade
eletromotora (periodo D). Além disso, embora seja um dado de grande
variabilidade, foi possivel medir um periodo de intensidade maxima da
ACG e AEG (35%£15 minutos para a BAC e 30118 minutos para EGG), que
poderia estar associado, por exemplo, com a liberagdo de motilina ou
picos de disponibilidade de eritromicina plasmatica por redistribuigao.
Embora tenham realizado seu trabalho com dose antimicrobiana efetiva,
Sarna et al. (1991) quantificaram esses parametros em um experimento
realizado com voluntarios saudaveis. A dose de EM usada foi de 500 mg,
em 100 ml de solucdo salina, infundida durante 15 minutos. O pico de
concentracdo plasmatica de eritromicina ocorreu 15 minutos apdés o inicio
da infusdo, ao mesmo tempo do término da infusdo. A meia-vida
plasmatica da eritromicina foi de 30 minutos e 60 minutos apds a infusao
a concentracdo ja havia decaido para 27%. A concentragdo de motilina
plasmatica ndo variou durante um periodo de 30 minutos a partir da
infusdo de EM.

No entanto, devemos considerar o fato de que doses baixas de EM

iniciam complexos motores migratérios prematuros acompanhados de
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aumento de motilina plasmatica no periodo interdigestivo (ltoh et al., 1984;
Otterson & Sarna, 1990).

Sarna et al. (1991) discutiram que o mecanismo de agao da
eritromicina, atuando diretamente na ocupacgao dos receptores da motilina,
sdo baseados principalmente em estudos in vitro e estudos bioquimicos
de ligacdo em tiras de musculo liso. Peeters et al. (1989) mostraram que
tanto motilina quanto EM induzem contragdes tdnicas em tiras musculares,
que nao sao bloqueadas por atropina ou tetrodotoxina. Porém a resposta
in vitro ndo apresentaria similaridade fisiolégica e farmacolégica com a
resposta motora in vivo observada por outros pesquisadores (ltoh et al.,
1984; Otterson & Sarna, 1990; Sarna et al., 1991). In vivo, eritromicina
age em neurdnios pré-sinapticos, pois a resposta pode ser bloqueada por
atropina e hexameténio (Coulie et al., 1998).

Para testar essa hipotese, realizamos dois experimentos sob efeito
de eritromicina com prévia infusdo de atropina. No primeiro (figura V.40),
apos um periodo controle de 10 minutos, foi aplicada uma dose de 0,125
mg de atropina in bolus. Apés 5 minutos, foi feita a infusdo de EM (3
mg/kg) e a aquisigao continuou por mais 45 minutos. Embora a atropina
nao tenha causado modificagao visualmente efetiva nos registros da BAC
e do EGG no periodo apés sua aplicacdo, a atropinizacdo causou uma
resposta menos intensa do efeito esperado da EM durante sua infusao
(“periodo B”) e um retardamento do periodo de intensidade maxima,

melhor demonstrado pelo registro da atividade mecanica (BAC).
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No segundo experimento (figura V.41), a dose administrada de
atropina foi 0,25 mg e imediatamente depois foi aplicada a EM. Os efeitos
de bloqueio da atividade motora foram mais intensos que os do
experimento anterior e demonstrou que o efeito da EM in vivo é de fato
mediado por uma via colinérgica e pouco mediado por ocupacgao direta na
musculatura lisa gastrintestinal. Os registros apresentam uma retomada
crescente da atividade motora cerca de 20 minutos apos a aplicagédo de
EM, que possivelmente, esta relacionada a desocupagao dos receptores
bloqueados pela atropina e por sua metabolizagéo.

Nesses experimentos, o0s registros elétricos e mecanicos
apresentaram perfis diferentes. Interessante notar que apenas na
atividade elétrica registrou-se um intenso aumento apds infusdo de EM,
durante um periodo de aproximadamente 10 minutos (Fig. V.41). Esses
dados sao preliminares, porém exibem potencial para serem explorados
em novos trabalhos.

Os experimentos realizados envolvendo BAC, EGG e pressao (Fig.
V.36) permitem avaliar comparativamente e explorar de maneira mais
precisa 0 desempenho dessas técnicas e discutir os aspectos para sua
utilizacdo, além de avaliar a resposta eletromecanica e fornecer outras
informacgdes sobre a fisiologia da motilidade gastrica.

Outros registros forneceram interessante potencial de exploragao
em futuros trabalhos. A figura V.13 apresenta um registro de baixa

freqiéncia em torno de 1 cpm (intervalo de 0,7 a 2,0 cpm), que surge
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concomitante a um aumento na amplitude do sinal. Esse padréo de
freqiéncia também foi observado em caes (Azpiroz & Malagelada, 1984;
Lind et al., 1961) e em humanos (Quigley, 1996; Ahluwalia et al., 1996;
Allocca & Penagini, 2004; Américo et al., 2007).

A BAC e o EGG foram eficazes na avaliagcdo multifuncional da
motilidade gastrica frente aos efeitos de farmacos em caes. Considerando
os resultados obtidos, a BAC, particularmente, pode ser considerada uma
ferramenta valiosa nas investigagdes sobre motilidade em geral, além de

investigar os efeitos de outras drogas de interesse sobre o TGI.
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VIl — CONCLUSAO

A avaliagdo dos efeitos de farmacos sobre a atividade motora
gastrica é de fundamental importancia na constru¢do do conhecimento
farmacoldgico, fisiolégico e para a pratica clinica. Além disso, empregar
técnicas nao invasivas para avaliar a motilidade gastrica (esvaziamento,
transito e atividade eletro-motora) é de extrema importancia,
principalmente por nao interferir no processo avaliado.

Nesse estudo, a Biosusceptometria AC apresentou um
desempenho muito semelhante a eletrogastrografia, tanto em analise
fisiolégica (controle) quanto sob efeito de drogas (resposta).

A eritromicina e o propranolol promoveram aumento na amplitude
da ACG e AEG, com simultanea diminui¢ao na freqiéncia (bradigastria) e,
embora os resultados da eritromicina sobre os parametros estudados
tenham sido mais efetivos, o propranolol também apresentou importantes
modificacdes nos parametros estudados, fortalecendo sua aplicagcdo em
possiveis tratamentos e demonstrando a importdncia das vias B
adrenérgicas na modulagao da atividade motora gastrica.

A eritromicina acelerou o esvaziamento gastrico, apresentando
efetiva e significativa diminuicdo do tempo de esvaziamento e do tempo

de transito orocecal.
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Através da comparagao dos efeitos promovidos pela eritromicina
sobre a atividade de contragcdo e esvaziamento gastrico, pode-se inferir
que essa aceleracdo no esvaziamento esta relacionada com o aumento
da motilidade (ACG). O aumento na intensidade das contragbes provoca
um aumento na vazao de alimento do estdmago para o duodeno.

A BAC foi eficaz na avaliagdo multifuncional da motilidade gastrica
frente a efeitos de farmacos, sendo, portanto, uma nova proposta

metodoldgica para investigacdes da motilidade do TGI.
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IX — ANEXO

% Universidade Estadual Paulista
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CEEA — COMISSAO DE ETICA NA
EXPERIMENTACAO ANIMAL
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de drogas sobre a motilidade e esvaziamento
gastrico em Ec’ir‘es”, sob a responsabilidade do Prof. Dr.
JOSE RICARDO DE ARRUDA MIRANDA, estq de
acordo com o0s Principios Eticos na Experimentagdo Animal
adotado pelo Colégio Brasileiro de Experimé_ﬁtagﬁo Animal
(COBEA) e foi aprovado pela comissio DE ETICA NA

EXPERIMENTACAQ ANIMAL I(CEEA), em reunido de 16/03/2005.

Botucatu, 16 de margo de 2005.
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