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Resumo

Este trabalho interdisciplinar apresenta trés novas aplicagdes de diferentes
métodos biomagnéticos para estudar caracteristicas fisicas da motilidade gastrica
humana. Empregou-se um biosusceptometro AC para medir a atividade mecanica de
contragdo gastrica através do acompanhamento temporal dos tragadores magnéticos
previamente ingeridos com um alimento teste (80 ml de iogurte e 3 g de ferrita em pd).
Os registros graficos foram obtidos de forma bastante satisfatoria, mostrando ser esse
método uma alternativa vidavel para a detec¢do e seguimento temporal dessa atividade,
em condi¢des normais e sob o efeito de drogas.

Através do processo de relaxagdo de particulas previamente magnetizadas no
interior do estdmago e com o auxilio de um magnetometro de saturagéo de fluxo,
estudou-se o processo de mistura de um alimento teste no estomago. Um pulso de
campo magnético de aproximadamente 600 G ¢ aplicado sobre a regido gastrica do
voluntario contendo o alimento teste (80 ml de iogurte e 3 g de magnetita em pd), € o
campo remanente é medido e acompanhado no tempo. Os resultados preliminares
indicam que esse método apresenta um grande potencial para um maior entendimento
das caracteristicas fisicas da fung@io de mistura do estdmago e também da atividade de
contragdo do estomago. Novos estudos sob condi¢des variadas de alimentagdo e drogas
podem fornecer subsidios para uma melhor interpretagdo desse processo.

Utilizando-se um magnetometro supercondutor (SQUID-DC) mediu-se a
atividade elétrica gastrica obtendo-se bons tragados temporais na maioria das medidas.
Os registros indicam que através desse sistema pode-se realizar experimentos no intuito
de diferenciar as atividades elétricas e também observar seu comportamento frente a
diferentes condigGes clinicas.

Os dados obtidos nesse trabalho mostram ser este enfoque um valioso
instrumento que pode contribuir para um melhor entendimento das caracteristicas fisicas
da motilidade gastrica e também possibilitar novos estudos sobre o sistema
gastrointestinal.



Abstract

This interdisciplinary work presents three new applications of different
biomagnetic methods to study physical characteristics of human gastric motility. A
biosusceptometer it was used to measure the mechanical activity of gastric contraction
through a time to time checking of the magnetic tracers previously ingested by a
volunteer along with a test food (80 ml of yogurt and 3 g of ferite in powder). Results in
graphical recording were very satisfactory, indicating this method as a possible
alternative to detect and also follow up that gastric activity, besides allowing the
evaluation of related activity under the effect of drugs.

Through the observation of the relaxation of previously magnetized particles in
the stomach, measured with a fluxgate magnetometer, the process of mixing of the test
food in stomach was studied. A strong pulse of magnetic field (600G) is applied
externally to the stomach region of the volunteer who have already ingested the
metioned food test, whereas the remanent field is measured and followed up in time.
Preliminary results indicate that this method provides a good understanding of the
physical characteristics of the mixture of food, and also of the stomach contraction
activity. New studies of different types of food and drugs may provide further
information on the process.

A supercondutor magnetometer (SQUID-DC) was used to measure the gastric
electrical activity, and good temporal tracers were obtained for the majority of
measurements. Recording were of satisfactory quality, indicating that through that
system, experiments can be carried out in order to differentiate the electrical activities
and also to observe its behavior for different clinical conditions.

Results obtained in this thesis to measure the gastric electromagnetic activity,
indicate this to be a valuable tool to understand the physical characteristics of gastric
motility, as well as to open new ways for studying the gastrointestinal system.,



Capitulo I

INTRODUCAO E OBJETIVOS

1- INTRODUCAO

Nas ultimas décadas, a area de Fisica Médica desenvolveu-se num ritmo bastante
acelerado. Virias técnicas fisicas foram empregadas no intuito de se obter informagdes,
normalmente através de imagens, no que diz respeito aos aspectos basicos e clinicos do
corpo humano e outros sistemas vivos. Para citar apenas as modalidades de técnicas de
imagens mais utilizadas no momento, tém-se: Raios-X, Tomografia Computadorizada,
Tomografia por Ressonincia Magnética Nuclear e Ultra-som, todas envolvendo
consideraveis aspectos fisicos.

Dentre outras técnicas, até o presente pouco utilizadas, mas que vém sendo bastante
investigada nas duas ultimas décadas, destacam-se as técnicas biomagnéticas, as quais
utilizam-se de instrumentais e materiais magnéticos para o estudo dos sistemas bioldgicos,
com vistas ao diagnostico, terapia e estudos basicos fenomenologicos.

Pode-se dizer que esta drea surgiu em meados da década de 70, com o
desenvolvimento do “Superconducting Quantum Interference Device”, mais conhecido
como SQUID, que € o detetor de campo magnético mais sensivel no momento. A partir de
entdo, muitas pesquisas foram realizadas tendo como objeto de estudo os campos
magnéticos produzidos pelo corpo humano.

Como exemplo de sistemas do corpo humano que sdo estudados por técnicas
biomagnéticas, tém-se: sistemas nervoso, cardiaco, respiratorio e digestivo. Romani et al>*
apresentaram uma revisdo, na qual descreveram as diversas areas de pesquisas e a
instrumentacgdo utilizada em Biomagnetismo. Outras obras mais especificas, que tratam,

por exemplo, de magnetocardiografia, podem ser encontradas nas referéncias’**** <"’

Por ser o estdmago um Orgdo eletricamente ativo, isto é, além de permitir a
propagacdo de potenciais de ag¢#io, ainda apresenta uma regido de marca passo ou geradora
de corrente de despolarizagio (origem dos potenciais de acdo), e também por ser
mecanicamente ativo, pois sofre contragdes na parede gastrica 2, este 6rgdo torna-se um
atraente objeto de estudo através de métodos fisicos, € em particular, biomagnéticos™*’.

Conjunta e associadamente a estas caracteristicas eletro-mecénicas, as principais
atividades do estdmago ao nivel funcional sdo’': armazenamento e encaminhamento do
alimento para o intestino delgado em quantidades apropriadas para uma completa digestdo,
quebra do alimento em pequenas particulas e mistura do alimento com o suco gastrico.
Destas fungdes, apenas a ultima ainda nfio foi investigada por técnicas biomagnéticas ou
outras metodologias. Este trabalho, dentre outras abordagens, propdem-se a discutir uma
nova técnica de estudo da fungéo de mistura do alimento com o suco gastrico.

Para um melhor entendimento destas fungSes do estdmago, apresentaremos
inicialmente um estudo sobre a motilidade gastrica, isto é, o conjunto das atividades

eletromecénicas que este drgdo desenvolve, ¢ suas fungdes, pois sdo estas atividades que



controlam o ritmo e a tonicidade do estdbmago e também sfio responsiveis pelo bom
desempenho das fung3es gastricas citadas acima.

Semelhante ao coragdo, a parede gastrica possui uma atividade eletrlca ritmica, com
penodo em torno de 3 ciclos por minuto (50 mHz) em individuos sadios’'. Este 6rgdo
possui uma regifio geradora de atividade elétrica na parte proximal do estdmago, conhecida
por 4rea de marca passo, fazendo com que surja uma corrente de despolarizagdo, a qual se
propaga pela parede gastrica em diregdo ao intestino'®. Esta corrente de despolarizagdo
pode ser descrita por uma diferenga de potencial eletrlco dependente do tempo na mesma
freqiiéncia da despolarizacdo (3 ciclos/min.).

A medida desta atividade elétrica géstrica € usualmente realizada com o auxilio de
eletrodos, os quais podem ser posicionados no interior das células ou na mucosa, dando
origem a técnica de eletromiografia, ou na superﬁc1e externa do abdome, denominado de
eletrogastrografia. Recentemente, Romani ef al’* detectaram esta atividade elétrica
utilizando um biogradidmetro monocanal baseado em um SQUID do tipo RF. Este sinal
também é objeto de estudo desta tese, sendo obtido com o auxilio de dispositivo melhorado
em relagdo aquele.

Em 1921, Alvarez obteve o primeiro registro elétrico do estdmago, chamado de
eletrogastrograma (EGG). Apenas nos ultimos 20 anos **'° é que estudos sistematizados
utilizando esta metodologia foram retomados com maior énfase fenomenologica e clinica.
Estes estudos mostraram que a atividade elétrica géstrica pode ser dividida em duas
classes. A primeira classe, chamada de atividade elétrica basica (AEB), é uma atividade
onipresente periédica, com freqiiéncia de 3 ciclos/minuto, a qual ndo indica atividade
contractil, mas produz ondas elétricas muitas vezes denominadas na literatura de “ondas
lentas”. A segunda classe é chamada de atividade elétrica de resposta (AER) e esta
temporalmente “amarrada” ou “casada” em fase e freqiiéncia com a AEB, mas apenas
ocorre em conexdo com a fase de atividade contréctil do estomago'**"*.

Assim, associada as atividades elétricas, o estdmago pode apresentar uma atividade
mecénica de contragdo, fazendo com que uma onda mecdnica se propague na parede
gastrica desde a regifo proximal até a pilorica, na mesma razdo temporal da AER. Esta
onda mecénica provoca uma varia¢do na pressdo interna do estdmago, poss1b1htando uma
forma de acompanhamento desta atividade por meio da medida da pressédo intragastrica*

Para uma pessoa normal ¢ em jejum, esta atividade mecénica possui trés fases
distintas, caracterizadas pela auséncia de atividade contractil (fase 1), surgimento
esporadico destas atividades (fase 2) e aparecimento continuo da atividade de contragdo
gastrica (fase 3). Estas fases se repetem num periodo de aproximadamente 90 minutos, e
podem ser interrompidas se algum alimento for mgerldo Neste caso, as contragdes estardo
presente até que o processo de esvaziamento géstrico seja completado®’.

Por ser este um estudo de carater interdisciplinar e abordar diferentes aspectos da
motilidade gastrica valendo-se de diferentes técnicas de medidas, o0 mesmo foi subdividido
em trés partes:

e Medida da atividade mecénica do estdmago.
e Estudo da fungdo de mistura do alimento com o suco gastrico.
e Medida da atividade elétrica do estomago.



Na primeira parte, a atividade mecinica do estdmago foi medida com o auxilio de
um susceptometro de corrente alternada para amostras bioldgicas (biosusceptometro AC), o
qual consiste de um par de bobinas de excitagdo e um par de bobinas na configuragdo
gradiométrica de primeira ordem, utilizado na detec¢@o do sinal proveniente dos tragadores
magnéticos (ferrita em po).

Estas medidas s3o realizadas apds o voluntdrio ter ingerido uma refei¢do teste
constituida de ferrita em pd misturada com yogurt. Apds a ingestdo do alimento teste, o
susceptdmetro AC é posicionado sobre o epigastrico onde os sinais (campo magnético)
provenientes dos tragadores magnéticos localizados nesta regiio sdo detectados e
acompanhados no tempo com o auxilio de um registro realizado em um microcomputador.

Devido ao fato de o estdmago contendo alimento teste estar em constante atividade
mecanica, correspondendo a fase 3 apresentada acima, t€m-se uma intensa contrag@o e
posterior relaxamento da parede gastrica, em conseqiiéncia da passagem de uma onda
mecanica propagando-se desde a regido de marca-passo até a pilorica. Quando da passagem
desta onda pela regifio onde o detetor esta posicionado, uma variagdo na distdncia entre os
tracadores e o susceptometro serd provocada, fazendo com que o sinal detectado seja
moldado por esta variagdo. Com isso pode-se observar e medir a atividade mecéanica do
estomago, a qual também possui a freqiiéncia caracteristica de 50 mHz.

Esta técnica € inédita e traz a grande vantagem de ser ndo invasiva, pois a medida da
atividade mecanica comumente realizada, emprega sondas de pressdo, que tem a
desvantagem de serem introduzidas por via nasal, causando grande desconforto ao
paciente®. Outras técnicas de medida deste fendémeno utilizam-se de radiagdo ionizante,
como a cintilografia de gama-camara e fluoroscopia, as quais envolvem todos os cuidados e
precaugGes relacionados a utilizagdo de radiagdo ionizante.

A medida da atividade mecénica gastrica utilizando-se técnicas biomagnéticas pode
contribuir para um maior conhecimento dos pardmetros que afetam a motilidade gastrica,
tais como tipo e forma do alimento e efeito de drogas, como também no diagnéstico de
doengas que afetam o sistema gastrico.

Como esta atividade mecanica est4 intimamente relacionada com a atividade elétrica
de resposta (AER) a qual é medida utilizando-se eletrodos de superficie'’ , as informagdes
obtidas por técnica biomagnética se assemelham as contribuicSes que a eletrogastrografia
pode fornecer . No caso da medida das freqiiéncias da atividade contréctil realizada com o
auxilio de metodologia biomagnética, acredita-se que novas informagdes ligadas a atividade
mecanica do estdmago poderdo ser também obtidas.

Na segunda parte deste trabalho é apresentado um estudo da fung¢fo de mistura do
alimento teste com o suco gastrico, fungio esta que carece bastante de informagdes, pois a
unica abordagem experimental empregada no estudo desta fun¢do de mistura é recolher
amostra do bolo alimentar em um voluntario e depois analisa-lo’, técnica esta extremamente
desconfortavel e invasiva.

Estas medidas, denominadas de “mix”, consistem em medir um tempo de relaxagéo
que deve estar associado ao “tempo de mistura de um alimento teste com o suco gastrico”.
Para isto, apés a ingestdo pelo voluntirio do alimento teste contendo tragadores
magnéticos, a regiio gastrica é exposta a um pulso de campo magnético homogéneo,



produzido pela descarga de um banco de capacitores ligados em paralelo a um par de
bobinas de Helmholtz circulares, e com o auxilio de um detetor de campo magnético do
tipo magnetdmetro de fluxo saturado, “fluxgate”, 0 campo magnético remanente €

monitorado durante o tempo'*"’.

Este sinal possui aproximadamente um decaimento exponencial com o tempo, 0 que
levou-se a formular um modelo de relaxagdo temporal baseado na equagdo de difusdo
apresentada por Einstein*®, Este modelo foi inspirado no fendmeno de relaxacdo
apresentado em medidas magnetopneumograficas, o qual fornece bons

4252,
resultados?>24>>2834

O modelo apresentado aqui mostra uma boa concorddncia com os resultados
experimentais € com isso pode-se tirar alguns pardmetros importantes para um melhor
entendimento da fungfo de “mix”, tais como a energia associada a este processo € 0 tempo
de mistura do alimento com o suco gastrico*®*. Entende-se por tempo de mistura, o tempo
necessdrio para ocorrer uma randomizagdo completa, na dire¢io do campo magnético
remanente de cada uma das particula magnetizada, isto ¢, o tempo para que o0 campo
magnético remanente total decaia para o valor original, antes da magnetizagdo. O modelo
fisico empregado aqui sera discutido no capitulo III conjuntamente com a fundamentag@o
tedrica que envolve estas técnicas.

Para se conhecer melhor a performance fisica dos tragadores magnéticos utilizados
nestes trabalhos, realizou-se experimentos comparativos entre diferentes tipos de tragadores
utilizados em biomagnetismo®>*® , com o intuito de saber qual deles apresenta methor sinal
frente a uma medida susceptométrica AC ou frente ao campo magnético remanente (medida
de “mix”). Estes resultados serdo apresentados no capitulo V conjuntamente com 0s outros
resultados obtidos por diferentes metodologias.

Na terceira parte deste trabalho, foram realizadas medidas da atividade elétrica
gastrica através da detecgdo do campo magnético associado a esta atividade. Basicamente
tém-se dois procedimentos para se medir a atividade elétrica basica (AEB). Estas formas de
medidas estdo relacionadas com os pardmetros fisicos que envolvem o fen6meno em
questdo, isto €, se relacionam com a diferenca de potencial e com a corrente elétrica. A
diferenca de potencial elétrico causada pela despolarizagdo e repolarizagdo celular com
conseqiiente propagagdo de um potencial de agfio pela parede géstrica pode ser realizada
utilizando eletrodos de superficie. Por outro lado, a corrente elétrica de despolarizagdo e o
seu campo magnético associado em conseqiiéncia da natureza fisica destas grandezas®,
podem ser medidos utilizando-se detetores de campo magnético. Por serem estes campos
muito fracos, da ordem de pico-Tesla, faz-se necessdrio empregar um biogradiometro
supercondutor utilizando detector do tipo SQUID.

Medidas visando obter o registro das atividades elétricas foram realizados em
voluntarios sadios, os quais apresentaram um bom perfil de mapeamento magnético,
através da chamada magnetogastrografia, cujos registros magnéticos apresentaram, em sua
maioria, um tragado nitido no qual observou-se a sua freqiiéncia caracteristica.

Os possiveis potenciais clinicos e de pesquisa para esta metodologia biomagnética
sdo basicamente os mesmos onde a eletrogastrografia pode ser empregada, envolvendo
casos de céancer gastrico, ulcera gastrica e duodenal, estudo de estados pds-vagotomias,
nauseas, vomitos e isquemia, dentre outros'***,
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Como exposto acima, estas técnicas de medida dizem respeito a motilidade gastrica,
portanto, a seguir apresenta-se uma breve revisdio sobre motilidade gastrica, dando énfase
na eletrogastrografia, cuja aplicabilidade pode ser estendida para as técnicas biomagnéticas
apresentadas aqui.

No capitulo II sdo discutidos algumas caracteristicas tedricas relevantes envolvendo
os métodos empregados nesta tese.

No capitulo III sdo apresentados os métodos experimentais utilizados neste trabalho
e as metodologias empregadas nas coletas de dados.

Os resultados das medidas de contragdo, tempo de relaxagdo e atividade elétrica
gastrica obtidos neste trabalho sdo apresentados no capitulo I'V.

As discussdes e conclusdes geradas a partir dos dados coletados, processados e
analisados sdo apresentadas no capitulo V, conjuntamente as perspectivas de futuros
trabalhos que possam ser realizados.

Além do estudo de casos patologicos, estas técnicas podem fornecer subsidios sobre
o efeito de drogas sobre a dindmica gastrica, o que € de grande interesse na 4rea de clinica
médica e farmacoldgica.

Testes pilotos onde foram ministradas drogas aos voluntirios mostraram que a
atividade mecanica pode ser bem monitorada utilizando-se um biosusceptometro AC e,
assim, observar o efeito de drogas sobre esta atividade. Os nossos resultados confirmam
esta expectativa.

Espera-se que esta nova abordagem da motilidade gastrica utilizando-se de técnicas
biomagnéticas fornega novos subsidios e amplie as possibilidades de pesquisa na area de
Fisica Médica aplicada a Gastroenterologia.

1.1- Anatomia

O trato gastrointestinal é composto basicamente pela boca, esdfago, estomago,
duodeno, intestino delgado e grosso, como ilustra a figura 1. Sua fungéo € transferir
nutrientes do meio externo para o interno, onde possam ser distribuidos para as células pelo
sistema circulatério””’.

Em particular para o estdmago humano, anatomistas costumam dividir este orgéo
em trés partes, como ilustrado na figura 2:
e o fundo, que ¢ a parte mais proxima da jung@o gastroesofageana;
e 0 corpo, que compreende a superficie envolvida pela grande curvatura.
e 0 antro, que € a parte distal do estomago, isto é, a regifo mais proxima da juncdo
gastroduodenal.

Do ponto de vista eletromecénico, o estomago pode ser dividido em duas regi6es
distintas: a regido superior ou proximal, compreendendo aproximadamente de um terco do
total ou o fundo e parte superior do corpo, € a regido distal, que é compreendida pelos dois
ter¢os restantes ou parte central e inferior do corpo e o antro. A regido proximal apresenta



pouca ou nenhuma atividade de contragfo e ¢ bastante estavel eletricamente, enquanto que
a regidio distal apresenta grande atividade elétrica e mecéanica.
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Figura 1: Anatomia do trato gastrointestinal | Figura 2: Ilustragdo das diferentes
humano. subdivisdes do estdbmago humano.

As diferengas eletromecénicas destas regides do estomago, fazem com que as suas
fungdes sejam também diferentes, cabendo a regifio proximal a tarefa de reservatdrio e a
regidio distal a de mistura, tritura e controle do esvaziamento gastrico™.

O estdmago apresenta basicamente trés camadas de fibras musculares, sendo a
camada mais externa denominada de longitudinal, a mediana de circular e a camada mais
interna de obliqua® . A camada circular cobre praticamente todo o estdmago, enquanto que
a longitudinal aparece mais na regido distal e a obliqua é mais proeminente na regido
proximal. Vérios trabalhos indicam que as camadas de musculos circulares e longitudinais
s30 as que apresentam maiores atividades eletromecanicas®*’. E importante salientar que
no interior do tecido da parede gastrica existem os chamados plexos intramurais, que séo
feixes de fibras nervosas que processam o controle nervoso ndo somente da motilidade
gastrica como de todo o processo digestivo.

Na parte mais distal do estomago estd o piloro ou esfincter pilérico, que € um anel
de musculo liso e conectivo entre o antro inferior € o duodeno (jungdo gastroduodenal), o
qual apresenta grande atividade mecénica e pode, através da contra¢do, variar a area da
se¢do transversal da jun¢do, controlando a vazio do limen e provocando movimentos de
retropopulsdo no conteudo gastrico, fazendo com que a maior parte do contetido do lumen
seja forgada a permanecer no estdmago e somente pequenas quantidades do quimo passem
para o duodeno®®. Estes movimentos de contragdo e relaxamento do piloro estio




relacionados com contragdes nas camadas de musculos c1rcu1ares e longitudinais do antro,
obedecendo a mesma razdo de freqiiéncia da atividade contractil*.

A tabela I ilustra as principais caracteristicas fisiologicas dos 6rgdos do trato
gastrointestinal. Observa-se que a atividade elétrica do intestino delgado apresenta
diferentes freqiiéncias caracteristicas de cada regidio deste 6rgio e que estas freqiiéncias
estdo decrescendo do duodeno para o ileo.

Tabela I: Caracteristicas fisiologicas da motilidade do trato gastrointestinal.

Orgio Caracteristicas

Esofago fraca atividade mecénica e elétrica
condugdo do alimento para o estomago
pequena secre¢do (lubrificacéio)

Estomago baixa (proximal) e alta (distal) atividade mecanica e elétrica
secregdes

triturar, misturar e dissolver os alimentos

reservatorio (proximal)

controle do esvaziamento e condugéo do alimento

Intestino delgado
¢ duodeno

forte atividade eletromecanica em torno de 12 ciclos/min.
secre¢oes

Gradiente de freqgiiéncia da atividade eletromecanica (de 8
ciclos/min. na jungdo com o duodeno até 12 ciclos/min).

¢ jejuno e ileo e absorcdo e digestdo da maioria das substancias
e secregdes
e condugdo do alimento

Intestino grosso | o fraca atividade eletromecanica

(colon) e armazenamento

e mistura e propulsio do contetudo ndo digerido para excre¢do

1.2- Atividades Elétricas e Mecanicas do Estomago

As caracteristicas mecanicas do estdmago, isto é, os movimentos da parede gastrica
e do conteido alimentar, conjuntamente as suas principais fun¢les, ¢ o que pode ser
chamado de motilidade gastrica®'’. Estas propriedades mecénicas estio intimamente
relacionadas com as atividades elétricas deste 6rgdo, de tal modo que as atividades elétricas
controlam as atividades mecanicas'.

1.2-1 - Bases tedricas das atividades elétricas

As células dos tecidos musculares e nervosos possuem caracteristicas elétricas
proprias apresentando uma diferenga de potencial elétrico entre o meio intracelular e o
fluido extracelular. Esta diferenga de potencial é denominada de potencial de membrana. Na
grande maioria das células, quando estdo livres de qualquer excitagdio, este potencial
permanece inalterado e é chamado de potencial de repouso™. O valor do potencial de
repouso varia para cada tipo de célula e, no caso de célula de tecido muscular ou nervoso,



esta no intervalo de -50 mV até -90 mV. O potencial de membrana esté relacionado com o
excesso de ions e com a diferenga de concentragdes iOnicas entre a superficie interna e
externa das células ¢ € mantido com o dispéndio de energia pelo organismo através das
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chamadas bombas i6nicas, das quais a bomba de sodio-potacio € a mais importante™ ™.

O potencial de membrana de células de musculos lisos, como as encontradas no
trato gastrointestinal, podem sofrer alteragdes devido a algum estimulo e estas alteragbes
podem se propagar pela membrana celular, promovendo assim um potencial de a¢do, que ¢
uma brusca varia¢do no valor do potencial de membrana, causado pela troca de cargas entre
os meios intra e extracelular. Apenas alguns estimulos é que provocam a propagagéo deste
potencial de agdo, gerando a denominada onda de despolarizag@io sobre a superficie da
membrana. Para que uma célula apresente a propagagdo de um potencial de agdo ¢
necessario que o estimulo produza alteragdo no potencial membranico maior do que um
potencial limiar, que ¢ uma diferenga de potencial caracteristico de cada tipo de célula, a
qual limita a propagagdo de qualquer onda de despolarizacéo. Este fato muitas vezes ¢
denominado de resposta “tudo ou nada” ®* . Muitas células podem permanecer excitadas
proximo do potencial limiar, fazendo com que pequenas perturbagdes provoquem o
surgimento de um potencial de agdo.

Desta forma, células de tecido nervoso e muscular podem transmitir correntes
elétricas que sdo associadas a propagagdo dos potenciais de agdo. Cada potencial de agéo
gerado em uma célula pode, apés a sua propagacéo através desta célula, estimular a célula
seguinte, que, por sua vez, pode induzir um potencial de agdio sobre a célula subseqiiente.
Assim, estas correntes elétricas ou frentes de ondas de despolarizagdo / repolarizagdo
podem se propagar por toda a extensdo de alguns 6rgéos, como o coragdo, cérebro e, de
interesse nesse trabalho, o estdmago.

O corpo humano possui alguns tipos de fibras musculares lisas ou nervosas que,
mesmo livres de qualquer tipo de estimulo, geram espontaneamente potenciais de agdo,
fazendo com que o potencial de membrana seja instavel e apresente uma despolarizagdo até
alcangar o potencial limiar. Depois da repolarizagéo, estas fibras repetem este processo de
produgdo de potenciais de agdo em um ritmo ou freqiiéncia caracteristico para cada tipo de
célula, como € o caso das células cardiacas, de alguns neurdnios do sistema nervoso central
e de algumas fibras musculares encontradas no trato gastrointestinal. Este processo ciclico e
esponténeo, caracteristico destas fibras, ¢ denominado de potencial de marcapasso**®.

A tabela II mostra as diferentes freqiiéncias dos potenciais de marcapasso nestas
fibras.

Tabela II: Freqiiéncia de marcapasso
para diferentes drgdos humanos.

Fibra Freqiiéncia
cardiaca de1Hzal4Hz
nervosa 5SHzalKHz
estOmago 50 mHz

intestino de 0.12 até 0.2 Hz

No caso especifico do estomago e intestino, esses eventos ciclicos e ritmicos do
conjunto de fibras musculares recebem varias denominagdes: potenciais de controle,



atividade de controle elétrico, ritmo elétrico basico, ondas lentas e atividade elétrica basica
(AEB). Neste trabalho utilizar-se-d0 as duas ultimas denomina¢Ges. A atividade elétrica
bésica ndo estd associada com nenhum tipo de atividade contractil e estd presente durante
todo o tempo nestes Orgdos. Estas ondas lentas sdo geradas na regido do corpo do
estdbmago. E nesta regido, chamada de 4rea de marcapasso (figura 2)°*°, que se localizam
as células que se despolarizam espontaneamente e sfo as responsaveis por esse fendmeno.

A propagacdo dessas ondas lentas é realizada basicamente sobre as fibras musculares
longitudinais e circulares. Estas ondas de despolariza¢do e conseqiiente repolarizagdo tem
um tempo de duragdo da ordem de 200 ms para este 6rgdo em questdo e se propagam de
forma circular ao redor da parede gastrica e em dire¢éio ao pilérico, como ilustrado na
figura 3. Esta atividade elétrica espontanea caracteristica de apenas alguns tipos de células
musculares lisas € um processo auténomo, ndo dependendo portanto do sistema nervoso

central’.
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Figura 3: Ilustracdo da propagac¢do das
ondas lentas na parede gastrica.

——

Existem basicamente dois modelos fisicos que descrevem o processo de AEB: o
modelo do cabo '>****, em associagdo ao transporte de corrente em um volume condutor e
o modelo do oscilador harménico relaxado o qual trata o estdmago (ou intestino) como
composto de vérios osciladores acoplados®.
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O modelo do cabo foi primeiro
aplicado por Hodgkin e Huxley para
descrever o comportamento elétrico de T
um axOomio de crustaceo (lula)">*>*. N I T —
Neste modelo, uma célula é descrita por
um circuito elétrico equivalente, como $ $ )
ilustra a figura 4. Neste caso, cada Cot- % L % L g
segmento da membrana celular apresenta $ $ $
uma capacitancia (c,) € uma resisténcia ]
elétrica (rn) que estdo associadas a
separagdo de cargas entre os meio T WA AL A
intracelular e extracelular e a T
condutividade da membrana. Desta
forma, este modelo mostra a variagdo
temporal e espacial do potencial de
membrana ou potencial transmembrénico Figura 4: Circuito esquematico do modelo
(Vm) de uma célula longa e excitavel, do cabo, onde r; representa a resisténcia
como uma fibra muscular ou nervosa. interna e r, representa a resisténcia externa
da membrana, r, € c, representam a
resisténcia e capacitdncia da membrana.

Baseado no circuito da figura 4, Code'’ apresenta o desenvolvimento da chamada
equacdo do cabo que é dada por:

2
A ZX\; -1 % —V=0 ondeA=r,/r; éaconstante espacial da célula e T=ry.Cy

¢ a constante temporal.

Este modelo apresenta alguns problemas quando utilizado para representar a
atividade elétrica em musculo liso do trato gastrintestinal, tais como:
e Nio descreve a propagacgdo da atividade elétrica (ou ondas lentas) e sim apenas ilustra a
variagdo temporal e espacial do potencial transmembranico para cada célula;
e Nio discute a interaggio célula-célula, isto é, cada célula é tratada separadamente;
e Nido apresenta descrigdo da freqiiéncia observada, caracteristica da AEB do trato
gastrointestinal.

O modelo do oscilador harmoénico relaxado € mais favoravel para descrever
comportamentos e caracteristicas elétricas dos musculos lisos e principalmente descrever o
gradiente de freqiiéncia encontrado no duodeno e intestino. Este modelo consiste em uma
série de osciladores acoplados, sendo que cada oscilador representa uma pequena area do
drgéo ativo, isto €, estdmago ou intestino. Este modelo foi proposto por Van der Pol para
descrever a atividade elétrica do coragdio e posteriormente, Nelsen e Becher utilizaram este
modelo para simular o comportamento elétrico (AEB) do intestino delgado***.

Sarna e colaboradores utilizaram este mesmo modelo para descrever a atividade
elétrica basica do estdmago e sua relagéio com a atividade de resposta elétrica®

Esta modelagem é baseada na equag@o de Van der Pol para um oscilador harmdnico
relaxado, como mostra-se abaixo:
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v-a(l-v)v+e’v=0

onde © é a freqiiéncia natural de oscilagdo, a é a constante de amortecimento ou
acoplamento e v ¢ a variavel representando a amplitude de oscilago.

Simula¢des computacionais foram realizadas para resolver o sistema de equag3es
geradas quando se considera uma cadeia de osciladores acoplados, tanto no caso do
intestino como do estdmago®. Um conjunto de pequenos osciladores com freqiiéncias
caracteristicas proprias estdo interligados e situados sobre a parede gastrica (ou intestinal)
representam e simulam a atividade eletromecénica.

Este modelo é considerado o mais eficiente para ilustrar o fato observado
experimentalmente de que a freqiiéncia caracteristica da regiio de marca-passo impde-se
sobre as demais freqiiéncias, controlando assim o ritmo das ondas lentas e
conseqiientemente, como discutiremos adiante, controlando a atividade elétrica de resposta
e a atividade mecénica.

O modelo do cabo apresenta uma grande desvantagem sobre o modelo oscilatério,
pois este modelo é mais apropriado para descrever o comportamento observado
experimentalmente em animais (cachorros e gatos), no qual cada pequeno segmento das
regides eletricamente ativas do estdmago ou intestino € capaz de oscilar por si so,
possuindo sua propria freqiiéncia. Quando estes segmentos sdo acoplados com as regibes
vizinhas, a relagdo de freqiiéncia e fase entre cada segmento é modificada, prevalecendo a
regido que apresenta a maior freqiiéncia caracteristica intrinseca’®. Varios trabalhos foram
realizados no sentido de simular esta atividade e forneceram alguns subsidios para uma
melhor compreensio deste fendmeno. Algumas caracteristicas e conseqiiéncias deste
modelo serdo fornecidas adiante.

Como comentado acima, além da atividade elétrica de controle, que é onipresente e
nfio provoca contragdo muscular, o trato gastrointestinal apresenta também uma atividade
elétrica caracterizada por picos de potenciais superpostos sobre os potenciais de onda lenta,
denominados de atividade elétrica de resposta (AER), como mostra a figura 5'%7 Estes
picos de potenciais estdo associados diretamente com a atividade mecénica de contragdo,
sendo que a AER sempre precede a atividade contréctil, como ilustrado na figura 5, onde
compara-se a AER e a atividade de contragio gastrica medida com um transdutor de
presséo.

O conjunto das duas atividades elétricas (AEB e AER) pode ser ilustrado como a
propagag¢do de uma frente de onda de despolarizagdo e repolarizagdo, e assim pode também
ser descrito utilizando a teoria sobre um dipolo de corrente conforme discutem Smout e
Schee®™. Este modelo descreve bem a forma de onda de um tmico evento elétrico ou
também chamado potencial de agfio'®”, obtido experimentalmente com o auxilio de
eletrodos tanto de superficie como de serosa.
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Figura 5: Tlustragdo da AEB e AER (a) e da atividade contractil gastrica, medida com um

transdutor de forca (b)' .

1.2-2 - Alguns comentarios sobre Eletrogastrografia e Manometria

Depois que Alvarez, em 1921, divulgou seu trabalho sobre medida da atividade
elétrica utilizando eletrodos de superficie mantidos em contato com a pele, muitos outros
trabalhos foram desenvolvidos, tanto na area de gastroenterologia como na fisiologia. Apos
a década de 60, conjuntamente ao crescimento da eletronica devido principalmente a
descoberta de novos materiais € a0 avango da informatica, a detec¢do e a andlise de sinais
provenientes do trato gastrointestinal melhorou muito, contribuindo assim para um melhor
conhecimento da fisiologia deste sistema.®

A eletrogastrografia é uma técnica relativamente simples de ser realizada e consiste
em medir a diferenga de potencial elétrico sobre a superficie ventral. Existem varias
possibilidades de arranjo dos eletrodos, sendo que as configuragdes monopolar e bipolar
sdo as mais utilizadas. Em ambos os casos, um eletrodo fixado em uma posicéo distante do
orgdo a ser analisado, é tomado como eletrodo de referéncia. Assim, na forma monopolar,
tém-se apenas um eletrodo sobre a regido dorsal e na bipolar, dois™.

Através do eletrogastrograma (EGG) pode-se detectar tanto a AEB como a AER.
Em pessoas que apresentam a fase de quiescéncia, isto €, quando a AER ndo esta presente,
o ritmo elétrico basico de 3 ciclos/minuto foi observado por vérios autores™”’'. Medidas de
EGG realizadas em individuos saudaveis, apos terem feito uma refeicdo, mostram a AER
no sinal detectado. Isto é observado devido ao aumento na amplitude do sinal do EGG,
como mostra Smout® e também Kumar®’.

Devido & baixa freqiiéncia dos sinais provenientes do trato gastrointestinal, faz-se
necessario a utilizagdo de filtros eletrnicos para minimizar o ruido de freqiiéncias mais
altas. Além disto, a interferéncia dos sinais cardiacos e respiratorios também provocam
dificuldades na deteccdio destes sinais*’. Frente a isto, é necessario uma analise deste sinal,
sendo que a maneira mais utilizada para o processamento destes € a transformada rapida de

! Retirado da referéncia 8
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Fourier, a qual foi empregada em varios trabalhos, inclusive para detectar anomalias
relacionadas com determinadas doengas™*.

A atividade mecénica de contragdo pode ser medida através de sondas de pressdo
(“Strain Gauge”) utilizando uma coluna de dgua ou usando cristais piezoelétricos™>. A
grande desvantagem desta metodologia é o fato de ser invasiva, apresentando grande
desconforto ao voluntario, pois a sonda deve ser posicionada dentro do 6rgdo em estudo.
Por outro lado, com o auxilio de um sistema de imagens por raios X, esta sonda pode ser
localizada e portanto posicionada sobre a regifio de estudo, proporcionando resultados mais
especificos sobre uma determinada 4rea anatdmica. Isto ¢ de grande importincia, pois
assim pode-se observar os diferentes ritmos de cada segmento do trato gastrointestinal e
correlaciona-los entre si.

Atualmente existem sistemas de medidas manométricos compactos, onde pode-se
realizar medidas por um longo tempo e assim observar a varia¢do mecanica do complexo
gastrointestinal durante o periodo de um dia, por exemplo. Estas medidas sdo interessantes
para o estudo e acompanhamento do comportamento da atividade motora, observando
caracteristicas que possam ocorrer apos refei¢des, dores ou nauseas. Os valores maximo de
pressdo na regido do piloro situam-se em torno de 70 mmHg’?, aproximadamente 10% da
pressdo atmosférica.

Além destas metodologias descritas, tem-se as técnicas de fluoroscopia, as quais
empregam materiais radiopacos como os sais de Bario, e técnicas da medicina nuclear, que
utilizam radioisétopos como o Tecnécio-99, que também monitoram a atividade mecanica
do estdmago®. Nestas técnicas, o material radiopaco ou um alimento teste contendo
radioisdtopo € ingerido pelo paciente ou voluntario e, com o auxilio de um sistema de
imagem por fluoroscopia de raio X no primeiro caso e com um sistema de cintilografia para
a segunda técnica, as contragOes da parede gastrica podem ser observadas. Estas técnicas,
como ja mencionado anteriormente, além de apresentarem os cuidados e precaugdes
relacionados com as radiagdes ionizantes, também apresentam problemas quando o drgdo
estudado € o intestino, pois pode ocorrer superposicdo das algas intestinais, mascarando ou
dificultando a observagdo experimental.

O potencial clinico destas técnicas, em particular o EGG, ¢é fruto de vasta discussdo
como foi apontado nos trabalhos de Smout® e Malagelada®. As doengas onde esta técnica
pode ser utilizada como diagndstico clinico incluem céncer gastrico, ulcera gastrica e
duodenal, estenose do piloro, estados pds-vagotOmicos, nduseas, e varias desordens
psicossomaticas. Estas doengas afetam a motilidade gastrica ¢ o complexo eletromotor,
podendo mudar a freqiiéncia e amplitude do sinal registrado. Muitos trabathos estdo sendo
realizados no intuito de correlacionar mudangas no padrdo dos dados obtidos por EGG com
diferentes doengas, pois estas podem provocar um aumento no ritmo elétrico (Taquigastria)
ou uma diminui¢do da freqiiéncia caracteristica (bradigastria)®® . Apesar da técnica de EGG
ser antiga, estudos recentes’ indicam um grande potencial de pesquisa tanto de carater
clinico quanto de fisiologia basica.

1.2-3 - Caracteristicas da motilidade gastrica
As caracteristicas eletromecénicas do estdmago sdo controladas pela atividade

elétrica, pois existe um forte acoplamento entre a atividade elétrica de resposta e a atividade
contréctil'™'”. Os picos de potenciais de resposta (AER) que surgem superpostos aos
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potenciais de marcapasso estfio fortemente ligados as contragSes na parede gastrica, pois
existe sempre um acoplamento entre a AER e a atividade contractil. O aumento na diferenca
de potencial elétrico devido a AER, esta associado como sendo um estimulo excitatorio
gerador da atividade contractil, fazendo desta maneira existir um grande acoplamento
eletromecénico'’.

Esta atividade contractil que surge e se propaga nos musculos longitudinais e
circulares tem a mesma freqiiéncia da AEB e ambas s3o geradas na regio de marcapasso,
se propagando no sentido do piloro. Quando uma onda chega no piloro, outra onda comega
a ser gerada na regiio do corpo do estdmago. Expenmentos realizados em animais®
indicam que a velocidade de propagacdo da atividade mecénica aumenta na regiéio antral,
proporcionando assim, nesta regiio, um aumento na atividade mecénica sobre o bolo
alimentar ou quimo. Além disto, tanto a atividade elétrica quanto a atividade contractil sdo
mais intensas nesta regifio. Este fato esta relacionado com a importante caracteristica
funcional de cada parte do estdmago, pois cabe a regido antral a fungdo de misturar o
alimento ao suco gastrico e quebrar este alimento em pequenas particulas, enquanto que a
regido proximal ou do fundo cabe a fun¢do de reservatorio e armazenamento do alimento.
A existéncia desta area “silenciosa” do ponto de vista elétrico no estdmago proximal, isto €,
com pouca ou nenhuma atividade eletromecanica esta relacionado com o fato de as células
desta regifio apresentarem um potencial de repouso mais eletronegativo que as células das
regides mais ativas. Por terem um potencial elétrico mais negativo, as células da regifio do
fundo do estomago sdo mais dificeis de serem estimuladas ou despolarizadas, fazendo com
que esta regido seja inativa mecanicamente e desempenhe bem o papel de reservatorio®®.

Quando a onda mecénica se aproxima do piloro, a contragdio, principalmente da
musculatura circular, causa uma diminui¢do da jun¢do gastroduodenal ou esfincter pilérico,
fazendo com que grande parte do alimento seja for¢ado a voltar para o antro e apenas uma
pequena parte seja propelida para frente. Este movimento ¢ muitas vezes chamado de
peristaltismo e € o principal responsével pela quebra e mistura do bolo alimentar. Este
movimento peristaltico também € o principal agente céue conduz a massa alimentar numa
cadéncia adequada para uma boa absor¢do no intestino

A atividade eletromecénica sofre influéncias hormonais e nervosas que podem
regular esta atividade e provocar mudangas, por exemplo, conforme o tipo de alimento
ingerido®. Qualquer modlﬁcac;ao na atividade eletromecénica provocara alteragSes no
chamado esvaziamento gastrico*” e no tempo de trénsito gastrointestinal’. Assim, a medida
destes pardmetros também pode fornecer subsidios clinicos relevantes sobre o trato
gastrointestinal.

O efeito de drogas sobre a motilidade gastrica € objeto de estudo de varios
pesquisadores’*! , constituindo uma 4rea de importante atuagdo ndo somente para o estudo
de drogas utilizadas para o tratamento de doengas do sistema gastrointestinal como também
por ser este sistema um importante veiculo de administracdo de fiarmacos utilizados com
outras fungbes fora do sistema gastrointestinal. Também neste caso as metodologias
propostas nessa tese podem trazer novas informagdes.
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2- OBJETIVOS:

O trabalho apresentado nesta tese enfoca a area de Gastroenterologia e tem como
proposta realizar um estudo original de diferentes caracteristicas e fungdes da motilidade
gastrica, utilizando técnicas biomagnéticas.

Os objetivos principais desta tese sdo:

A- Introduzir uma nova instrumentacdo e metodologia, baseada em um susceptometro AC,
para detectar e estudar as ondas mecénicas de contragdo existentes no estomago.

B- Introduzir uma nova instrumentagdo e metodologia, baseada em um magnetometro de
fluxo saturado, para se estudar a fungéio de mistura do estdmago.

C- Demonstrar a utilizagdo de um biogradidmetro supercondutor monocanal para estudo
ndo invasivo da atividade elétrica do estdmago.




CAPITULO I

Propriedades e Caracteristicas Fisicas Gerais dos Processos de
Medidas

1- Algumas Caracteristicas dos Tracadores Magnéticos

Os tragadores e marcadores magnéticos ndo sdo propriamente fontes bioldgicas de
campo magnético, pois ndio pertencem ao sistema bioldgico sendo, ao contrario,
contaminantes de algum 6rgdo ou tecido ou ainda, como nos casos empregados neste
trabalho, serem voluntariamente administrados e acompanhados no interior de determinados
orgéos.

Tragadores magnéticos sfo caracterizados como um conjunto de particulas
magnéticas, geralmente ferritas, que podem ser monitorados no interior de um 6rgéo por
meio de detectores de campo magnético. Devido ao fato de tragadores magnéticos serem
constituidos por um conjunto de pequenas particulas de ferrita, p6 de ferrita ou magnetita,
estes sdo utilizados em estudos que envolvem variagdes de volume e distribuicdo espacial
destas particulas. Por outro lado, os marcadores magnéticos sdo constituidos de pequenos
iméds permanentes (da ordem de milimetros) e geralmente sfo utilizados separadamente
(individualmente)>®’. Assim, os marcadores magnéticos tém a vantagem de poderem ser
localizados dentro de um determinado érgdo com grande precisdo, mas ndo sdo apropriados
para descreverem comportamentos que envolvem variagSes de volume, distribuigSes
espaciais e fluxo, como é o caso dos estudos discutidos nesta tese.

Os tracadores magnéticos empregados em biomagnetismo s3o materiais
ferromagnéticos. Isto deve-se ao fato de que estes materiais possuem uma alta sensibilidade
quanto a aplicagdo de um campo externo. Materiais magnéticos podem ser caracterizados e
diferenciados macroscopicamente como fungio de sua resposta a aplicagdo de um campo
magnético. A presenca de um material em um campo magnético externo pode diminuir,
reforcar ou aumentar consideravelmente este campo, sendo que, respectivamente, 0s
materiais serdo denominados de diamagnético, paramagnético e ferromagnético conforme
suas contribuicdes ao campo externo aplicado. Isto pode ser representado em termos da
susceptibilidade magnética, , a qual é definida como a razio da magnetizaco M, pelo
campo magnético H*!, ou seja:

M = xH 2.1

Assim, se y for negativo o material serd diamagnético e o campo externo
enfraquecera devido a presenca deste material. Por outro lado, se ¥, for positivo e pequeno,
isto é, muito menor que 1, o material serd paramagnético e o campo externo sera
fracamente aumentado na presenca destes materiais. Para o caso de materiais

ferromagnéticos, a susceptibilidade ou a permeabilidade magnética, p, a qual pode ser
definida como :



_a

h=am
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2.2

serd dependente do campo aplicado, isto é, estes materiais ndo apresentam um
comportamento linear e, portanto, ndo obedecem a equagdo 3.1.

A dependéncia, para os materiais
ferromagnéticos, do campo de indugdo
magnética, B, com o campo magnético,
H, é caracterizada pela curva de histerese
de cada material, a qual descreve a
variagio de B por H como ilustrada na
figura 6. Esta figura mostra a curva de
histerese para dois diferentes materiais,
onde ¢ interessante notar as diferentes
caracteristicas de cada material, como a
magnetizacio remanente e a
permeabilidade.

Estas diferencas sdo importantes e
devem ser o ponto de referencia para a
escolha do material que sera utilizado
como tragador magnético em cada tipo de
estudo experimental empregado nesta
tese.

“mole”

“duI'O”

Figura 6: Curva ilustrativa de histerese
caracteristica para dois diferentes
materiais magnéticos, “duro” que
apresenta elevada magnetizagdo
remanente € “mole” que apresenta
elevada permeabilidade.

Microscopicamente, existem trés tipos de materiais ferromagnéticos’
ferromagnético, antiferromagnético e ferrimagnético ou ferrita. A explicagdo para a
diferenga existente entre estes materiais esta na teoria do ferromagnetismo de Heisenberg’',
a qual diz que existem trés possibilidades de estado de energia para o sentido dos momentos
de spin atdmico, como ilustrado na figura 7. Quando um material magnético apresenta uma
estrutura ordenada de spins atdmicos paralelos (fig.7-a), é chamado de ferromagnético e
quando apresenta spins atOmicos antiparalelos e com momento magnético total nulo é

denominado de antiferromagnético (fig.7-b).

Figura 7-a: Ferromagnetismo Figura 7-b: Antiferromagne- | Figura 7-c: Ferrimagne-

tismo.

ARARARSN

tismo.

Uma estrutura ordenada bastante comum € a que apresenta alternancia de “spin para
cima” e “spin para baixo”, mas com momento magnético total nfio nulo (fig. 7-c).
Materiais que possuem esta estrutura sdio os ferrimagnéticos ou ferritas. As ferritas mais
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simples sd0 compostos de 6xido magnéticos contendo em sua maior parte dxido de ferro.
Estes materiais sfio de consideravel importdncia técnica, pois além de geralmente
apresentarem alta permeabilidade magnética, alta magnetizagdio de saturagdo, grandes
campos remanentes, sdo maus condutores de eletricidade. um dos tragadores magnéticos
utilizados em biomagnetismo é p6 de ferrita, justamente por apresentar algumas destas
caracteristicas.

A escolha do tragador magnético (TM) empregado em determinados experimentos
deve ser realizada em fungdo de suas caracteristicas apresentadas acima (figura 6). Assim,
para as medidas que envolvem susceptometria AC, a caracteristica principal é que os
tracadores magnéticos devam possuir alta permeabilidade magnética (figura 6, curva
vermelha), enquanto que para as medidas de “mix” o importante é que os tragadores
magnéticos apresentem alta magnetizagio remanente (figura 6, curva preta).

2- Processos de Magnetizagio de Tracadores Magnéticos

Os processos de magnetizagdo dos tragadores magnéticos utilizados em
biomagnetismo variam de acordo com o experimento. Basicamente tém-se o métodos
susceptométrico AC* e os métodos de medidas do campo remanente DC®. No caso da
susceptometria, 0 campo externo esta constantemente presente durante as medidas.
Nestes casos medem-se as variagSes no fluxo magnético causado pela presenca dos TM.
Por outro lado, para o estudo do campo remanente tém-se sempre a observagio do
fendmeno apds a aplicagdo do campo externo.

No caso das medidas do tempo de relaxagdo, o processo de magnetiza¢do pode ser
realizado de forma localizada, isto é, o campo magnetizante ¢ forte em uma pequena
regido do espago, fazendo com que os TM sejam magnetizados de forma desigual, ou de
uma forma homogénea onde o campo magnetizante é aplicado com grande
homogeneidade sobre a regiio contendo os TM. Para as magnetizacdes localizadas
geralmente utilizam-se imis permanentes e para a magnetizagio homogénea empregam-
se geralmente bobinas na configura¢do de Helmohitz.

Muitas vezes os processos de magnetizagdo empregados no estudo de relaxacdo de
TM sfo divididos em magnetizagdo primaria e secundaria'®'>®. A magnetizagdo
primaria consiste em aplicar um forte pulso de campo magnético que provoque a
saturag@o dos TM. A magnetizagio secundéria, por sua vez, é realizada apds a primaria,
isto €, quando cada particula dos tragadores magnéticos estd saturada. Desta forma,
aplica-se um campo magnético (até 20 mT) durante um periodo de tempo suficiente para
que estes momentos magnéticos se orientem na diregdo do campo externo. O processo
de magnetizagdo secundaria tem a vantagem sobre a magnetizagdo primaria de se poder
prever a magnetizacdo remanente, conforme discute Nemoto*.

3- Processo de Relaxacio de Particulas Magnéticas

O fendmeno de relaxagdo de particulas previamente magnetizadas ¢ caracterizado
pela diminuicdo temporal do campo magnético remanente gerado pelo conjunto de
particulas. Quando inicialmente um conjunto de particulas magnéticas, cada uma possuindo
momento magnético fh, , estdo alinhadas em um campo magnético externo, e este campo é
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retirado, o campo magnético remanente dependerd do grau de alinhamento dos m, de cada

particula com a diregio do campo externo aplicado. Segundo Valberg®, o campo
magnético remanente € dado por:

N = 012
B,(t) =ty O 2.3

3
i=1 i

onde k ¢ o vetor unitério na dire¢do de medida e do campo aplicado, z, e r; € a distancia de
cada particula até o detector.

A dependéncia temporal de B(t) esta na variagdo do produto escalar ou na projecéo
dos momentos na dire¢do z ¢ em r;. Considerando-se apenas movimentos de rotagdo dos
momentos das particulas, a distancia r; permanece fixa e a dependéncia temporal do campo
remanente passa a ser fun¢do apenas da projecdo de th em z. Agora, para se obter uma
expressdo que relacione diretamente o campo remanente com o tempo é necessario assumir
algumas suposigdes, tais como: a) as particulas s3o idénticas e de forma esférica com raio r;
b) possuem 0 mesmo momento magnético M e ¢) estdo dispersas em um fluido de
viscosidade n.

O movimento rotacional do momentos das particulas apds a retirada do campo
externo € causado por for¢as randdmicas, isto é, por forgas que provocam movimentos
arbitrérios, sem uma diregfo e sentido definido em cada instante. Apesar da freqiiéncia da
atividade mecénica ser conhecida, a natureza da interagdo ¢é aleatdria, pois ndo € possivel
escrever uma equacdo para a forga mecénica exercida pela parede gastrica sobre as dipolos
magnéticos e como estes Vao se comportar.

Este movimento randdmico pode ser descrito pela equagdo de difusdo randdmica
(movimento Browniano) proposta por Einstein, na qual a fungdo de distribuigfio angular das
particulas, f{0,0,t), que descreve a variagdo da dire¢do dos momentos de dipolos
magnéticos em relagfio ao eixo de magnetizagdo, coincide com a direcdio da medida do

campo magnético remanente (eixo z). Esta fun¢@o de distribuigdo obedece a equagio de
difusdo dada por™:

of (0
©:0.9) _ py2s(e,0,1) 24
ot
onde
1 0 0 1 &
V? = —(sen®—-) + ———— 2.5
sen® 69( 69) sen’ O 00°
¢ o Laplaciano em coordenadas esféricas e D é uma constante dada por:
_E E , .
D= m = (ﬁ ,para particulas esféricas ) 26

A constante k¥ é um fator de forma da particula e V é o volume desta. Para o
problema classico de difusio térmica randémica, a energia E é dada pelo produto da
constante de Boltzman pela temperatura ( kT).
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Nos casos de aplicacdes biomagnéticas, como o fendmeno de relaxagdo observado
em pulmdes contaminados por particulas ferromagnéticas e estdmago com tragadores
magnéticos, esta energia térmica serd substituida por uma energia nio conhecida. E que
pode ser de origem molecular ou mecanica, a qual é a responsavel pelo processo de
relaxagdio ou pelo movimento randdmico dessas particulas nestes 6rgdos. Para o caso de
particulas dispersas no estdmago, a estimativa desta energia, a qual estd intimamente
relacionada com a atividade contractil deste 6rgdo, foi realizada e serd apresentada no
capitulo 5.

Conforme apresentado por Valberg * e Nemoto*® a solugdo desta equago é:

£0,0,)= T Ape ™Y, (0,0), 2.7

—-n<msn

onde A, sdo coeficientes arbitrarios € Y.n sdo os harmdnicos esféricos. A medida do
campo magnético remanente devido ao conjunto de particulas serd dado pela soma dos
componentes dos momentos magnéticos que apontam na dire¢do de medida (eixo z).
Portanto, o campo B.(t) é dado pela integral de (f cos) sobre todas as posi¢cdes angulares
e utilizando a propriedade de ortogonalidade dos harmdnicos esféricos, tem-se:

[cos6f(0,0,)d’Q A e

B =
j £(0,0,)d2Q Ay

€

2.8

Na presenga de campos magnéticos fortes e homogéneos, pode-se considerar que o
alinhamento dos momentos magnéticos das particulas sejam completos, isto €, o angulo
inicial 6, = 0 em t=0, dando um decaimento exponencial para o campo remanente da forma:

B,(t)=B, e 2.9
com
KV
= Z—E“ 2.10

onde t, € o conhecido tempo de difusdo térmica, mas no caso especifico deste trabalho ¢é
denominado de tempo de mistura ou relaxagio.

O fendmeno de relaxagdo observado em pulmdes contaminados com particulas
magnéticas foi bastante estudado®*>**, mas a observacdo deste processo para o estdmago
foi primeiramente proposto por Miranda ef al*' em 1993. Os novos resultados obtidos por
este grupo utilizando o processo de “mix” serfio apresentados no capitulo V.
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4- Principais Caracteristicas dos Detectores de Campo Magnético
Empregados Neste Trabalho.

Foram utilizados trés detectores de campo magnético na realizagdo desta tese. Suas
principais caracteristicas tedricas de funcionamento s3o discutidas a seguir.

4-1- Susceptometro AC

O susceptdmetro AC é baseado em um transformador de fluxo, o qual utiliza uma
bobina de inducdio como referéncia e outra para medida. O esquema geral do
biogradidmetro AC utilizado neste trabalho é ilustrado na figura 8.

As bobinas excitadoras induzem fluxos iguais nas bobinas detectoras, que sio
arranjadas na configuragio gradiométrica de primeira ordem. Desta forma, o sinal de saida
do sistema, quando livre de materiais magnéticos nas proximidades, serd muito baixo.
Quando aproxima-se uma massa magnética de um dos lados do susceptometro, ocorrerd um
desbalanceamento nos fluxos magnéticos do sistema gradiométrico causado pelo
acoplamento entre a massa magnética e a bobina detectora, possibilitando assim detectar a
presenca deste material magnético e com isso fazer um acompanhamento temporal da massa
magnética no interior de determinados 6rgéos.

IGerador!Amplificador]

Figura 8: Esquema do biogradidmetro AC.

Nesta figura, o par de bobinas internas (2 e 3) s3o as excitadoras e o par externo (1
e 4) compdem as detectoras. Observa-se que no ponto assinalado por 5 sobre o eixo
cilindrico, situa-se uma pequena “bobina”, ou pega de ferrita, utilizado como um ajuste fino
do sinal de saida, pois compensa a diferenga de fluxo causado pelas desigualdades inerentes
a construcdo das bobinas. A linha de base das bobinas detectoras ¢ indicado porbeaé a
separagdo entre bobina detectora e excitadora.

A expressdo do sinal de saida das bobinas detectoras sem a presen¢a de material
magnético foi apresentada por Baffa et al.” e é dada por:

Am
V. = ——;’i(ms) 2.11
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onde Am é um parimetro relacionado com as indutdncias mutuas entre as bobinas
detectoras, excitadoras e a “bobina” de ajuste fino e I, e ® s3o a corrente das bobinas
excitadoras e sua freqiiéncia, respectivamente. Observa-se ainda que a fungéo do ajuste
fino é minimizar o pardmetro Am, fazendo com que a Rejei¢do de Modo Comum (RMC)
seja a mais baixa possivel, possibilitando assim utilizar pequenas quantidades de tragadores
magnéticos.

Quando aproxima-se do susceptometro uma massa magnética, a variagéo do fluxo
magnético no sistema gradiométrico detector sera dad’

_ NNy p 8VA*I 1 1

A® 47 r3(r+a)3_(r+b)3(r+b—a)3]

2.12

sendo que N e N’ sdo os nimeros de voltas da bobina excitadora e detectora
respectivamente; , a susceptibilidade magnética dos TM; L, a permeabilidade no vacuo; 8V
o volume dos TM; A ¢é a area da secgdo transversal das bobinas; I é a corrente excitadora; r
¢ a distancia média dos TM até a bobina detectora; a ¢ a distincia de separa¢do entre as
bobinas excitadora e detectora e b € a linha de base do sistema detector (distdncia entre as
bobinas detectoras).

A variagdo temporal deste fluxo magnético produzird a voltagem detectada, que
pode ser expressa como:

£=Mol, 2.13

onde M’ ¢ a indutdncia mitua entre a massa magnética e as bobinas detectoras®.

N . . , NP |
Devido a forte dependéncia do sinal de saida com a distdncia (—), como pode-se
r

observar na equagéo 3.3, pequenas variagdes na distdncia da massa magnética ao detector
podem ser medidas. Assim, quando a massa magnética se encontra no interior do estdbmago,
os movimentos de sua parede gastrica provocam uma mudanga na distancia entre os TM e o
detector, fazendo com que o sinal medido no tempo seja moldado por esta variagio e com
isso pode-se observar e acompanhar as contragdes gastricas utilizando este método.

4.2- Magnetometro de Fluxo Saturado - “Fluxgate”

O principio de funcionamento do magnetdmetro “fluxgate” ¢ baseado na

propriedade de saturagdio que os materiais ferromagnéticos moles possuem e na lei de
inducdio de Faraday™.

Este dispositivo € composto de um niicleo de material de alta permeabilidade
magnética envolvido por uma bobina excitadora (primaria). Ao expor este sistema a um
campo magnético as linhas de campo passardo através do niicleo magnético. Passando uma
corrente elétrica intensa o suficiente para provocar a saturagdo do nucleo magnético, as
linhas de campo serdo expelidas para fora deste (figura 9). Assim, repetindo este processo
de “chaveamento” ou “porta” de fluxo magnético, promove-se uma variagio temporal
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deste, o qual pode ser detectado através de uma bobina (secundaria) posicionada sobre o
sistema nucleo e bobina excitadora, como ilustra a figura 10.

A aplicagio do campo magnético que chavea o fluxo magnético produz sinais
espurios, 0s quais precisam ser eliminados. Uma maneira de se conseguir isso € mostrado na
figura 10, onde um nficleo toroidal é empregado. Neste caso o campo saturante € aplicado
na diregfio angular do toroide e o sinal é detectado na dire¢do horizontal (figura 10). O
estudo e desenvolvimento do magnetdmetro utilizado nessa tese foi objeto de recente
dissertagio’” de mestrado do grupo de biomagnetismo da FFCLRP.

| 72

Figura 9: Acima: linhas de campo externo |Figura 10: Exemplo de configuragdo de
penetram no nucleo - circuito aberto. “fluxgate” utilizado nesse trabalho.
Abaixo: linhas de campo s@io expelidas do
nucleo saturado - circuito fechado.

Primdahl® fornece uma expressdo para a voltagem medida na bobina secundaria, a
qual € proporcional ao campo a ser detectado:

V... = CoH’B,, sen(2wt) 2.14

onde C é uma constante dependente da area da secgfio transversal do nicleo magnético e
do nimero de expiras da bobina secundaria, ® é a freqiiéncia de excitagio H € o campo
magnético aplicado no primario e B.x € 0 campo magnético externo.

Assim, medindo-se a tensdo no secundario, obtem-se o valor do campo externo.
Este dispositivo pode medir campos da ordem de alguns nanoTesla*’.

4.3- Dispositivo Supercondutor de Interferéncia Quantica - “SQUID”

Este dispositivo é o mais recente detector de campo magnético e 0 que apresenta
melhor performance quanto a sensibilidade do sinal a ser medido, podendo medir campos da
ordem de fT em situagSes especiais™.

O principio de funcionamento deste detector é fundamentado na teoria da

supercondutividade e no fendmeno de tunelamento de uma corrente supercondutora através

de uma barreira isolante, chamado de efeito Josephson™ .
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A figura 11 ilustra o arranjo experimental descrevendo o “SQUID dc”. Um campo
magnético aplicado nas bobinas detectoras (ou Gradidmetro) faz gerar uma corrente que
sera amplificada no SQUID propriamente dito. Este dispositivo tem uma funcdo de
transferéncia > 10’ V/A, isto é, para uma corrente de entrada igual a 1 pA, o sinal de saida
sera maior que dez volts™.

O esquema da figura 11 mostra o anel supercondutor indicando as duas jungbes
(barreira isolante) na qual aplica-se uma corrente (i,) para colocar o material supercondutor
no estado de tunelamento com voltagem zero. Nessas condigdes, a corrente supercondutora
de tunelamento depende da diferenca de fase entre as correntes em cada parte do anel
supercondutor, que por sua vez se relaciona diretamente com o fluxo magnético quantizado
que atravessa o anel. Assim, o fluxo concatenado no circuito de entrada devido hd um
campo externo provoca variagdes na corrente i, ou na voltagem entre as jungdes.

Fonte de Corrente] Ib
DC ’
o 1
1 Heélio Ligquido 0 .
1 ! Amplificador
i ! AC
i H
1
A ]
: v, C ' Detector |0,
' ] E_._
: R L ! Saida
1
4 ]
i i A ¥ §R : 1
' Circuito H )
' de Entrada 7 H
1
= I =
: .
! :
! 1
! '
1 - [ ]
! 1
H 1
L o e O -

| Figura 11: Esquema simplificado do SQUID dc.

O controle sobre a corrente induzida i, a voltagem de saida V e das caracteristicas
geométricas da jungdo (espessura e area da secgéo transversal) fornece o valor do campo
externo que se deseja medir. As resisténcias acopladas em paralelo com as jungSes
funcionam no sentido de evitar efeitos de histerese que possam ocorrer nas jungdes>.

E importante salientar que este sistema funciona & temperatura de hélio ligiiido
(-269°C) e portanto € necessario um sistema de isolamento térmico para manter esta
temperatura constante durante um longo periodo.
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Materiais e Métodos

1- Medida da Atividade Mecanica Gastrica

O sistema de susceptometria AC foi utilizado para medir a atividade mecénica de
contragdo gastrica. Esta aparelhagem expenmental ¢ o mesmo que foi empregado nas
medidas do tempo de esvaziamento géstrico®” e no tempo de tra.n51to gastrointestinal’,
acrescido de alguns aperfeigoamento na eletronica e no gradiometro™.

O diagrama de bloco da figura 12 ilustra este sistema de medida. As caracteristicas
fisicas do gradidmetro empregado neste trabalho estio indicadas na tabela IV. Associado ao
detector tém-se um amplificador sensivel a fase (“lock-in”") e um amplificador de poténcia.
O sinal senoidal de excitagdo, com freqiiéncia de 10 KHZ>* , ¢é gerado pelo “lock-in” e
depois amplificado por um pré-amplificador de poténcia nominal de 25 W e 18 V,, de
tensdo para alimentar as bobinas de excitagio do susceptometro AC. Os sinais de resposta,
provenientes da variagdo do fluxo magnético provocada pelos tragadores magnéticos, sdo
detectados pelo par de bobinas gradiométricas e encaminhado para o “lock-in”, onde serdo
medidos. Este sinal é entdo convertido por uma placa analdgica/digital de 12 bits com
freqiiéncia de aquisicdo de 2 e 10 Hz e entSo adquirido e armazenado por um
microcomputador PC, para futuras analises e processamento dos dados.

Sensor
/ N
+ Amplificador ¢
“Lock-in" | PC
Ld L
Figura 12: Diagrama de Bloco do Susceptometro AC.
% e IFCr CAC ?
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Tabela II1: Caracteristicas do GradiOmetro.

O alimento teste utilizado nestas |Raio das bobinas 3.5cm
medidas é composto 3 g de ferrita em po
(MnFe;O4), usado como  tragador |Linha de base (bob. detectora) |9.0 cm
magnético, misturada a 100 ml de iogurte
de chocolate (80 Kcal). A ferrita possui |Linha de base (bob. excitadora) 6.0 cm
densidade igual a 4.0 g/cm’, permeabilidade
magnética relativa maxima (,) de 3000 e |Raio do fio da bobina detectora |0.08 mm
as particulas tem didmetros menores que

125 pm. Raio do fio da bobina|0.16 mm
excitadora
A condutividade elétrica do alimento
teste ndo varia quando acrescenta-se as 3g |Freqiiéncia de excitagéo 10 KHz
de ferrita®*,

Foram realizados estudos “in vivo” constando de 31 sessdes de medidas em 20
diferentes voluntarios, sendo 5 mulheres ¢ 15 homens com idade média de 26 anos
(intervalo de 20 a 45 anos), dando um total de 132 arquivos de medida da atividade de
contragdo gastrica, com tempo de duragio variando de 2 até 5 minutos. Cada sessdo de
medida teve duragdo em torno de uma hora, contada apds a ingestdo do alimento teste.

Em 6 voluntarios a medida da atividade de contragdo gastrica foi realizada apos a
aplicagéo intravenosa de 20 mg de Brometo de N-butilescopolanina (Buscopan, 1 mg) com
o intuito de observar o efeito desta droga sobre a atividade em estudo e também analisar a
aplicabilidade deste novo método no estudo do efeito de drogas sobre a motilidade gastrica.

Como ilustragio da performance desta metodologia, realizou-se em dois
voluntérios, medida comparativa simultinea entre o0 método biomagnético e o cintiligrafico
com utilizagdo de uma gama-cdmera, com alimento teste padrio marcado com o
radioisotopo Tecnécio (**Tc) com atividade total resultante menor que 1,2 .10° Bq (500

uCi).

No intuito de comparar e validar este novo método, também foram feitos
experimentos envolvendo a técnica de eletrogastrografia (EGG) e biomagnética com 4
diferentes voluntérios, envolvendo um total de 18 medidas simultaneas.

Nas medidas biomagnéticas, geralmente procura-se posicionar o sensor de medida
(biogradidmetro) junto a regido distal do estdmago e perpendicular a superficie,
correspondendo aproximadamente a alguns poucos centimetros acima da cicatriz umbilical.
Esta posi¢do sofre algumas variagGes devidas a diferencas anatdmicas dos voluntarios bem
como a intensidade do sinal de resposta. Todas estas medidas foram realizadas com o

sujeito na posicdo vertical. Uma ilustragdo geral deste procedimento é apresentado na
figura 13.
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Figura 13: Ilustraco do sistema de medida susceptométrico da contragéo gastrica.

Nestas medidas ndo foi exigido nenhum controle dos voluntéarios sobre o tipo de
refeicdo realizada antes do experimento e nem a quantidade de alimento ingerido.

4.1- Medida de “Mix”

O estudo da denominada fungdo de mistura do estdmago, foi primeiro realizado a
nivel de teste piloto em 5 diferentes voluntarios, usando o processo de magnetizagdo
localizado, com o auxilio de um imi permanente e cilindrico de Alnico cujo campo
magnético a 3 cm do polo é 13 mT. Um magnetometro do tipo “fluxgate” (APS 428C)
acoplado a um filtro passa baixa (HP 5489A) com freqiiéncia de corte em 10 Hz foi
empregado nas medidas de relaxagdo do campo magnético remanente provocado pelas
particulas magnéticas (tragadores magnéticos)'’. O alimento teste inicialmente empregado
possuia ferrita como tragador magnético, que posteriormente foi substituido por magnetita.

Diante dos resultados preliminares, optou-se por um processo de magnetizagdo
homogénea e com forte campo magnético (600 Gauss), para se ter um conjunto de
particulas magnetizadas com grande uniformidade no alinhamento dos momentos de dipolos
magnéticos e operando proximo da regido de saturagfo dos tragadores magnéticos.

Nesse sentido, construiu-se um instrumental, consistindo de um par de bobinas de
Helmholtz para a produgdo do campo magnetizante, um banco de capacitores para a
producdo de altas correntes elétricas e detector do tipo “fluxgate” com caracteristica
especifica de resposta rapida a um forte sinal saturante.
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O par de bobinas de Helmholtz possui 48 espiras em cada uma delas, com raio igual a
42 cm e foi construida com fio de 6 mm de didmetro. As bobinas estdo associadas em
paralelo, proporcionando uma resisténcia equivalente igual a 40 mQ e uma induténcia total
de 1,25 mH. O banco de capacitores é formado por 8 capacitores associados em paralelo,
com capacitincia equivalente de 48 mF e tensdo de carga méaxima de 300 V. A figura 13
mostra este sistema de magnetizagdo e medida.

-

1 r Chave _/..__L__:
imagnética (C:__ g ﬂ
Bobinas
Banco de g:2§ A - /
Capacitores (_) (
(D

@—‘@—’— |

Figura 14: Ilustragfo do sistema de magnetizagdo e medida.

A figura 15 mostra detalhes do sistema de “mix” para gerar campos magnéticos da
ordem de 600 Gauss e as caracteristicas fisicas dos dispositivos empregados.

$1 L D1 52

 ——>

300V ]
@zigv 48 mF | —

»
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Figura 15: Detalhes do sistema de magnetizagio e medida de “mix” . S1 = chave de
carga dos capacitores;

L = carga (limpada) limitadora de corrente; D1 = diodo retificador; S2 = chave
eletromagnética de disparo de corrente; C = banco de capacitores; D2 = diodo para
impedir oscilagdes (corrente de retorno) ; B = bobinas de Helmholtz.
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As medidas de “mix™ foram realizadas com o sujeito deitado (dectbito dorsal) e o
campo magnético foi sempre aplicado na diregdo perpendicular ao dorso como ilustrado no
esquema geral apresentado na figura 16. O campo magnético remanente perpendicular a
superficie do abdomem é detectado pelo magnetometro posicionado proximo a esta
superficie. Este sinal atravessa um filtro passa baixa (HP 5489A) de freqiiéncia de corte
igual a 3 Hz e € entdo convertido por uma placa analdgico/digital de 12 bits de resolugédo
com freqiiéncia de aquisicdo de 10 Hz e armazenado por um computador do tipo PC para
futura analise e processamentos dos dados.

Com este novo arranjo experimental, foram realizadas 11 sessdes de medidas, em 8
diferentes voluntarios, perfazendo um total de 57 medidas de “mix”. Estas medidas foram
coletadas durante um periodo de no méaximo 1 hora e 30 minutos apds a ingestdo do
alimento teste, sendo que o sinal do campo magnético remanente foi medido sobre a regido
estomacal durante 3 ou 5 minutos (dependendo da sessdo de medida) apds 10 segundos da
aplica¢do do campo magnetizante. Em média, o tempo entre um disparo de pulso magnético
externo e outro, foi de 10 minutos.

Figura 16: Ilustragdo da medida de “mix”.

O alimento teste utilizado neste procedimento foi 100 ml de iogurte de chocolate (200
Kcal) misturado a 3 gramas de pd de magnetita (Fe;O;) com particulas de didmetro

menores que 100 um, e as medidas foram sempre feitas apds o sujeito ter realizado uma
refei¢do normal.

Para escolher o melhor tragador magnético para este método, foram realizadas
medidas da intensidade do campo remanente com 5 diferentes tragadores magnéticos que o
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grupo dispunha no momento: Ferrita em pé (antes e apos a sintetizagdo), Magnetita,
ByFerrox, Eloxid 60, Thornton.

Testes “in vitro”, utilizando uma amostra do alimento teste em um recipiente
cilindrico, foram realizados para observar o comportamento dos tragadores magnéticos sem
agitacdo e com agitagdo externa.

4.3- Medida das Atividades Elétricas Gastrica

Este trabalho consiste de um estudo preliminar da medida da atividade elétrica basica
e da atividade elétrica de resposta utilizando um detector com arranjo gradiométrico de
segunda ordem associado a um magnetdmetro supercondutor do tipo SQUID-DC.

Este dispositivo foi montado pelo grupo de Biomagnetimo da FFCLRP-USP com o
intuito de realizar experimentos com enfoque médico-biologico. As medidas de
magnetogastrografia (MGG) foram realizadas em um ambiente ndo blindado com um
magnetdmetro gradiométrico de segunda ordem (6 cm de linha de base e 25 mm de
diametro) acoplado a um SQUID-DC (BTi,San Diego, USA). O ruido intrinseco do sistema
é 40 fT/Hz'? . Os sinais passam por um filtro analégico “anti-aliasing” de 4 p6los (passa
baixa de 3 Hz) e um filtro “notch” para remover a interferéncia de 60 HZ (figura 17-a).

Eletrinica Filtros

Figura 17-a: Diagrama de bloco da MGG.

PC

Foram realizadas medidas em 7 diferentes voluntarios, perfazendo um total de 9
sessGes de medidas e 41 arquivos coletados. Cada arquivo foi adquirido durante um
intervalo superior a 5 minutos e os sinais foram convertidos por uma placa analogico/digital
de 12 bits e coletados com freqiiéncia de aquisi¢do de 10 Hz.

Durante a fase de trabalho com o SQUID deu-se inicio também a testes pilotos de
medidas simultaneas das atividades elétricas entre 0 método de EGG e o MGG. Foram
realizadas 2 sessdes de medidas com dois diferentes voluntarios em situa¢les de jejum e
pOs-prandial. Todo este procedimento € realizado com o sujeito em dectbito dorsal, deitado
sobre uma cama, com o sensor posicionado o mais préximo da regidio distal do estémago, a

fim de medir o campo magnético perpendicular a superficie. Este procedimento € ilustrado
na figura 17-b.
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Figura 17-b: Ilustracdo da medida com SQUID-DC.

4- Consideracoes Gerais

e Todas as medidas de Eletrogastrografia foram realizadas com um amplificador
fisioldgico universal Siemens (Siemens 854) acoplado a um filtro passa baixa com
freqiiéncia de corte de 0.07 Hz e trés eletrodos, sendo um de referéncia, posicionado
fora da regifio estomacal, e dois eletrodos de medida, posicionados sobre esta regido. Na
posi¢do dos eletrodos é feito uma limpeza da pele com alcool, tricotomia (corte dos
pelos), uma leve abrasdo com lixa d’agua (# 600) e aplica-se gel condutor para um
melhor casamento de impedancias. Todos os eletrodos sdo constituidos de Prata/Cloreto
de Prata.

e (O ambiente de medida é o de laborat6rio sem blindagem magnética.

® Todos os voluntéarios sdo assintomaticos no que toca a motilidade gastrointestinal.
Os dados foram analisados utilizando um microcomputador PC-486HDX (IBM) com os
seguintes programas: Matlab versdo 3.1 e 4.2 (Mathworks); Origin versdo 3.5 (Microcal).
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Resultados

Pode-se dizer que as aplicagdes de métodos biomagnéticos com enfoque
gastroenteroldgico apresentado nesta tese sugiram por volta de 1990, dentro do Grupo de
Biomagnetismo da FFCLRP-USP, com o inicio dos trabalhos de medida do esvaziamento
gastrico e tempo de transito gastrointestinal®*’, em colaboragio com o Departamento de
Clinica Médica da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto - USP. Os resultados
apresentados a seguir sdo fruto de um aprofundamento desta interagio interdisciplinar.

1- Medida da Atividade Mecénica de Contracdo Gastrica utilizando um
Biosusceptometro AC.

As medidas de contragdio gastrica apresentadas nessa tese s3o registros magnéticos
temporais, onde se descreve a intensidade de resposta dos tragadores magnéticos frente a
uma excitagdo magnética em fungéio do tempo. Para se fazer uma classificagdo qualitativa
dos resultados das medidas susceptométricas, dividiremos o total de 115 arquivos de
medida que ndo envolvem drogas, em trés classes:

® Os que apresentam o ritmo de 3 ciclos/minuto visualmente, isto €, com uma simples
inspegéo visual pode-se observar a atividade de contragdo;

e Os registros que necessitam de uma andlise no espago de freqiiéncia, através da
transformada de Fourier, ou sofrerem um processamento de sinal (filtragem).

¢ Os registros que nido apresentam esta atividade investigada.

Os arquivos pertencentes & primeira classe, que podem ser considerados como
arquivos de boa qualidade, correspondem a 55% do total. As figuras 18-(a,b,c,d) ilustram
alguns exemplos destas medidas para quatro diferentes voluntarios, conjuntamente com
suas respectivas transformadas de Fourier.

Nos casos dos arquivos pertencentes & segunda classe, de qualidade regular,
correspondem a 38% do total das medidas que nfio envolvem drogas. Nas figuras 19-
(a,b,c,d) apresentam-se alguns exemplos desta classe de dados.

O dltimo conjunto de arquivos sfio os que nfio apresentam o ritmo de contragdo
mecénica e correspondem a 7% do total. A figura 20 ilustra um exemplo destes sinais.

Uma das formas de se quantificar esta atividade é medir o valor da freqiiéncia
caracteristica através da transformada de Fourier do sinal analisado. Estas medidas podem
fornecer importantes informagdes para uma melhor analise destes dados e possiveis

variagdes nas suas intensidades espectrais provocadas pela agdo de drogas que afetam a
motilidade gastrica.
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Figura 18-a: Sinal de boa qualidade e sua FFT,
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Figura 18-b: Sinal de boa qualidade e sua FFT, com
amplitude elevada, baixa amplitude do sinal de
respiracéo e linha de base crescente.
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| Figura 20: Sinal que ndo apresenta a A.C. e sua FFT.

Das freqiiéncias medidas, foram tomados valores médios para cada segdo de medida
individual dos voluntarios, dando um total de 31 se¢des de medidas. A tabela IV mostra os
resultado estatisticos para estes valores.

Tabela IV: Dados estatisticos das freqii€ncias.

Média (m) 0.05371

Desvio Padrio (DP) 0.00355
Coeficiente de Significincia 5.8%

Intervalo de Confianga (IC) 0.0488<m <0.0587

Em muitos arquivos, principalmente quando se deseja fazer uma andlise de
correlagio entre dois métodos de medida da atividade de contragdo, foi necessario fazer
uma filtragem digital dos sinais. Utiliza-se, dentro do ambiente Matlab, um filtro
Butterword passa-banda para se fazer este processamento. A figura 21 mostra a
comparagio entre um sinal processado por um filtro passa-banda com intervalo de
freqiiéncia entre 0.02 Hz a 0.08 Hz e o sinal sem filtragem.

E interessante observar a forma do sinal filtrado com o intervalo da banda de
freqiiéncia do filtro. Esta seqiiéncia de sinais é apresentada nas figura 22-(a,b,c.d),
juntamente com suas respectivas transformadas de Fourier.
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| Figura 22-¢: Sinal filtrado (0.02 Hz a 0.08 Hz)
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| Figura 22-d: Sinal filtrado (0.025 Hz a 0.06 Hz)

Os dados adquiridos simultaneamente pelos métodos de eletrogastrografia e
susceptometria foram analisados utilizando-se correlagdes temporais e comparagdes
estatisticas de suas freqiiéncias para 18 pares de sinais coletados em 4 diferentes
voluntarios. A tabela V apresenta estes resultados, conjuntamente & média (i) e o desvio
padrdo (DP).

Tabela V: Dados estatisticos entre Susceptometro e Eletrogastrograma.

Medida |Coeficiente de| Fregiiéncia Susceptémetro (Hz) | Freqiiéncia EGG (Hz)
Correlaciao
1 0.23 0.053 0.053
2 0.44 0.050 0.050
3 0.22 0.045 0.049
4 0.57 0.054 0.052
5 0.23 0.054 0.054
5 0.52 0.051 0.050
7 0.94 0.051 0.051
8 0.19 0.054 0.045
9 0.53 0.053 0.053
10 0.30 0.053 0.053
11 0.87 0.050 0.050
12 0.25 0.050 0.050
13 0.27 0.050 0.053
14 0.42 0.050 0.050
15 0.19 0.050 0.053
15 0.45 0.053 0.053
17 ndo apresenta 0.053 0.050
18 ndo apresenta 0.050 0.051
média (m)=0.38 |m =0.0513; DP = 0.0023 m =0.0517; DP = 0.0030

Os graficos apresentados nas figuras 23, 24 e 25 sdo alguns bons exemplos de
comparagdo entre estes dois métodos e que fornecem altos coeficientes de correlagdo. Para



41

se fazer as correlagdes temporais, os dados foram igualmente filtrados utilizando filtro
Butterworth passa-banda de 4 polos e intervalo de freqiiéncia de 0.02 Hz a 0.07 Hz.
Através da fungdio de correlagdo apresentada na figura 23-b pode-se observar o sinal
senoidal com freqiiéncia de 0.05 Hz.
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Figura 23-a: Exemplo de comparagiio simultinea entre | Figura 23-b: Correlagio cruzada
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Figura 24: Exemplo de comparagfo simultanea entre EGG (verm.) e SUSC (preto).
(r=0.67).
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Figura 25: Exemplo de comparagdo simultdnea entre EGG (verm.) e SUSC (preto). (r =
0.87).
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Para se comparar as freqiiéncias obtidas pelo Susceptometro e EGG apresentadas na
tabela V, escolheu-se uma analise estatistica apresentada por Bland®*. Neste caso, plota-se o
valor da diferenca das freqiiéncias entre os dois métodos contra a média entre eles, como
esta representado nesta figura 26. O intervalo assinalado nesta figura ¢ a média da diferenca
(md) mais ou menos duas vezes o desvio padréo (dp) da diferenca.

| Figura 26: Diferenca contra média para os dois métodos.
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A figura 27 ilustra o resultado da medida simultinea entre 0 método biomagnético e
o cintilografico. Por esta medida ser Unica, este resultado ndo deve ser encarado como
significante ao nivel estatistico, mas apresenta uma boa ilustragdo da possivel semethanga
entre estas técnicas para analisar o fendmeno da contrag@io gastrica.
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Das 8 se¢des de medidas envolvendo o uso da droga, 6 foram realizadas com
injecdo intravenosa através do soro fisiologico previamente instalado, com coleta de dados
simultinea, e 2 foram realizadas intercaladas, isto é, as coletas dos dados foram feitas antes
e apOs a administrag@o intravenosa de Buscopan.

O efeito do Buscopan sobre a atividade de contragdio gastrica pode ser observado
em 7 dos 8 voluntarios (87.5%) envolvidos neste trabalho. O efeito ¢ percebido sobre a
amplitude do sinal medido e também sobre o valor da intensidade espectral da fregiiéncia
caracteristica. Em média, o valor da intensidade do sinal decai de 50% ap6s a administragio
da droga e a poténcia da freqiiéncia caracteristica praticamente deixa de existir, isto €, sua
intensidade espectral decai cerca de 98%.

Exemplos destas situagdes sdo mostrados nas figuras 28 e 29. Estas figuras ilustram
seqiiéncias de sinais antes, durante e depois da aplicagdio da droga, respectivamente, para
dois diferentes voluntérios, acompanhados de suas respectivas transformadas de Fourier.
Deve-se observar que, em média, o efeito desta droga é notado durante 20 minutos apos a

administrag@o intravenosa. Chama-se a atengfio para a mudanca de escala das FFTs da
figura 29.
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Figura 28-a: Sinal antes, durante e apds a droga. As setas indicam o inicio e término da
administracdo da droga.
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 Figura 28-b: FFT antes da droga. Figura 28-c: FFT apds a droga.




Figura 28-f: Sinal 28 minutos apés a droga e sua FFT.
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Figura 29-b: Sinal antes, durante e ap6s a droga. As setas indicam i inicio e término da
administragdo da droga.
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A figura 30 ilustra um exemplo, através de um grafico de barras, da comparagio
relativa das amplitudes das intensidades espectrais dos sinais antes, durante € apos a
aplicacdo da droga.
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Figura 30: Comparacdo das intensidades espectrais em fungio do tempo para voluntario no
qual foi ministrado Buscopan.
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2- Estudo da funcio de mistura do alimento no estémago utilizando um
detector do tipo “fluxgate”.

Serdo apresentados apenas os resultados realizados com o sistema de campo
magnetizante homogéneo.

2.1 - Caracteristicas do processo de magnetizacio e dos tragadores magnéticos (TM).

O campo magnético homogéneo magnetizante consiste de um pulso de 570 Gauss
de intensidade maxima e tempo de dura¢do igual a 150 ms, como mostra a figura 31. A
figura 32 ilustra a simula¢fio da homogeneidade deste campo magnético para a configuragio
de Helmholtz. As setas indicam as posig¢des das bobinas.
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Figura 32: Homogeneidade do campo

Figura 31: Campo magnetizante. aplicado.

A resposta dos tragadores magnéticos (campo remanente) em fungdo do campo
magnetizante aplicado € ilustrado na figura 33, onde se observa que 0 campo mMAximo
aplicado, utilizado nas medidas “in vivo”, esta proximo da regiio de saturagdo dos
tragadores magnéticos. Estas medidas foram realizadas com o sensor “fluxgate” a 3 cm de
um “phanton” cilindrico e constituido de material nio magnético, contendo alimento teste
com 3 g de magnetita.
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Figura 33: Campo remanente em fun¢do do campo magnetizante.,
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O grafico de barras da figura 34 ilustra a comparaggo entre 0s campos remanentes
dos diferentes tipos de tragadores magnéticos para um pulso magnetizante de §70 Qauss.
Estas medidas foram realizadas com “phantons” iguais e mantida a mesma distancia do

sensor aos tragadores magnéticos.

Intensidade Relativa

-M agnetita (EI40)
-Byferrox

- Ferrita (Thorton)
-M agnetita (EI60)
-Ferrita (CM 3060)
- Ferrita

b ON—

Tragcadores Magnéticos

Figura 34. Campo remanente relativo para 6 diferentes TM.

A figura 35 mostra o sinal de
resposta do sistema eletronico de medida
(“fluxgate” e filtro HP) sem material
magnético proximo ao detector. A seta
indica oscilagées do campo causado pela
vibragio do suporte do detector devido ao
disparo do pulso magnetizante.

O pulso negativo medido pelo
“fluxgate” é devido ao disparo da chave
magnética, utilizada na descarga dos
capacitores sobre as bobinas. Observa-se
que esses pulsos sdo intensos o suficiente
para causar saturagdio do magnetometro.
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Figura 35: Resposta do sistema ao campo
magnético aplicado.

Conforme discutido por Baffa et all®’ , o sinal do campo remanente decai se algum
agente externo provocar um desalinhamento na orientagdo dos dipolos magnéticos de cada
TM previamente alinhado com o campo externo. A figura 36-a ilustra a resposta ao campo
magnetizante pelos TM. A seta indica 0 momento em que os TM foram desalinhados por
meio de uma agitagdo externa. A figura 36-b mostra o detalhe da desmagnetizagdo causada
por agitacdo externa. Teste “in vitro” mostrado na figura 36-c representa a curva de
desmagnetizagdo provocada por uma agita¢do externa de freqiiéncia igual a 1 Hz.
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Figura 36-c: Simulagdo “in vitro” da curva de relaxacéo.

2.2 - Caracteristicas dos sinais de campo remanente (relaxaciio).

A medida dos sinais magnéticos provenientes dos tragadores localizados no interior
do estdmago e previamente magnetizados, fornece uma indicagdo do processo de relaxagio
destas particulas. Na figura 37 estdio ilustrados dois exemplos de medida de “mix” ou
relaxacdo para diferentes voluntarios e suas respectivas transformadas de Fourier. Observa-

se as “ondas lentas” com bastante clareza e superpostas a grande interferéncia da
respiracdo.
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Os ajustes exponenciais para estas curvas também sdo apresentados ( sinais vermelho). A
intensidade média do campo remanente inicial, isto é, tomado 5 segundos apls a
magnetizagdo, variou de 80 nT a 250 nT.
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Figura 37-a: Exemplo de relaxacéo e sua FFT.
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Figura 37-b: Exemplo de relaxagio e sua FFT.

Como nas medidas de “mix” o processo respiratorio fornece uma enorme
interferéncia sobre o sinal da relaxagdo, faz-se necessario, para uma methor andlise destes
sinais, realizar-se uma filtragem no sinal original. A figura 38 fornece um exemplo de sinal
original e filtrado com filtro passa-banda Butterword de freqiiéncia de corte entre o
intervalo de 0.02 Hz até 0.1 Hz.

A evolugdo temporal das curvas de relaxagio podem indicar possiveis variagdes no
tempo de decaimento, decorrente de algum agente que afete ou perturbe o processo de
relaxagdo. A figura 39 mostra um exemplo de seqiiéncia temporal de sinais de “mix”.
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Figura 38: Sinal original e filtrado.
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| Figura 39: Seqiiéncia de curvas de relaxaggo.

Os valores médios das constantes dos tempos de relaxagdo tomados a partir dos
ajustes exponenciais dos sinais originais, os quais estdo relacionados com a energia
despendida para o processo de randomizagdo dos TM, sdo apresentados na tabela VI.
Observa-se também, nesta tabela, os valores estatisticos para as freqgiiéncias caracteristicas
medidas ap6s realizar a transformada de Fourier do sinal original e filtrado. Estes valores
foram calculados a partir dos dados médios para cada segio de medida nos voluntarios.
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Tabela VI: Parimetros estatisticos.

Constante de Tempo de Freqiiéncia
Relaxacdo (1/s) Caracteristica (Hz)
Média 0.030 0.050
Desvio Padrio 0.015 0.002
Coeficiente de Significincia
Intervalo de Confianca 0.003< m <0.057 0.046<m <0.054
(p>0.5 - unilateral)

Com os dados de constante de relaxagio e utilizando a equagdo 3.10, pode-se
estimar um intervalo de energia despendida pelo estdmago para provocar o processo de
randomizagio dos TM. Estes calculos foram feitos tomando a viscosidade aparente do
alimento teste como 90 mPa/s. Este intervalo esta compreendido de 2,1.10™°J até 9,0.10°°
J de energia por relaxagdo completa. Desde que, para uma temgeratura ambiente de 27°C
(300 K) a energia de agitagio térmica é aproximadamente 4.10° 1], entfio este intervalo de
energia encontrada para o processo de relaxagfio € da ordem de 10° vezes maior que a
energia térmica, indicando que a agita¢do térmica néo afeta este processo.

Este intervalo de energia é da ordem de 10’ vezes maior do que o encontrado para o
processo de relaxagdo a nivel pulmonar, mostrando que a energia dispendida no estomago ¢
bem maior que no pulmio.

3- Medida da atividade elétrica gastrica - SQUID

A medida da atividade elétrica do estdmago utilizando-se um magnetdmetro SQUID
foi realizada em 5 diferentes voluntarios, constando de 8 se¢des de medidas e 41 arquivos
coletados durante 5 minutos. O sinal magnético correspondente a esta atividade pdde ser
observado em todos os dados, como o ilustrado na figura 40.
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Figura 40: Exemplo de MGG original e sua FFT.

A freqiiéncia caracteristica desta atividade gastrica foi medida através da
transformada de Fourier do sinal detectado. As caracteristicas estatisticas destas freqii€ncias
estdo apresentadas na tabela VII.
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Tabela VII: Parimetros estatisticos das freqiiéncias

Média 0.048

Desvio Padrio 0.00359
Coeficiente de Significincia 7.5%

Intervalo de Confian¢a 0.039 <m > 0.057

Os sinais obtidos por este método apresentam uma grande interferéncia de ruidos
ambientais, necessitando, portanto, de serem filtrados para obter uma melhor visualizacao
das “ondas lentas”. Utiliza-se um filtro passa-banda Butterword de 4 polos e com
freqiiéncia na faixa de 0.01 Hz até 0.09 Hz.

A figura 41 ilustra dois exemplos dos sinais magnéticos originais e filtrados, com
suas respectivas transformadas de Fourier.
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Como estas medidas foram realizadas em um ambiente de laboratério sem blindagem
magnética, ¢ importante apresentarmos uma comparagdio do sinal da atividade elétrica
observado em um determinado voluntario com o ruido ambiental. A figura 42 mostra estes

sinais e suas transformadas de Fourier. As condi¢des de medidas destes dois sinais foram as
mesmas.

Em dois voluntérios as medidas magnéticas foram realizadas simultaneamente com o
eletrogastrograma, resultando num total de 10 pares de arquivos simultdneos, de 5 minutos
de duragio cada. O grafico da figura 43 ilustra a distribuigio dos dados comparativos, no
qual se plotam a diferenga entre as medidas das fregiiéncias obtidas pelo SQUID e EGG
contra a média entre estas freqiiéncias. Na figura 44 estd representado um exemplo de
sinais de MGG e EGG simultaneos.
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Capitulo V

Discussio

1- Atividade de Contracdo Gastrica por Susceptometria AC.

Os resultados apresentados anteriormente indicam ser este novo método de medida
da atividade de contragiio gastrica (ACG) uma boa alternativa frente aos métodos
tradicionais  (cintilografia e medida da pressdo intragastrica), pois nfio € invasivo e ndo
apresenta os riscos associados a exposigdo radioativa.

A boa qualidade das medidas apresentadas por este método e a baixa percentagem
de registros que ndo indicam a presenca da ACG, mostram que esta técnica possui um
grande potencial para estudos da motilidade géstrica em individuos normais e nos que se
encontram em situagdes patologicas e/ou sob efeito de drogas que podem afetar a
motilidade gastrica.

Segundo Smout®, Abell' e vérios outros pesquisadores da area, os dados obtidos
por diferentes métodos de medida da atividade eletromecanica géstrica necessitam de um
processamento de sinal para serem analisados. Diante disto, os resultados conseguidos
através do método biomagnético indicam que este processo possui um padrdo de qualidade
dos registros graficos considerado bom, compativel com os melhores registros apresentados
por métodos padrdes. A maioria das medidas (55%) nfio necessita de nenhum tipo de
processamento de sinal para se determinar a freqiiéncia caracteristica, principal parametro
de medida analisado no estudo da ACG até o presente. Exemplos destes registros sdo
mostrados nas figuras 18(a,b,c,d).

O tratamento de sinal tornou-se necessario, no caso biomagnético, para cerca de
38% das medidas, indicando que estes procedimentos ndo devem ser descartados também
para a andlise destes resultados (figura 19). Muitas vezes, uma filtragem do sinal ¢ a
apresentagdo de sua transformada de Fourier nfo se faz apenas necessdrio, mas também
torna-se bastante instrutivo, pois a visualizagdo da ACG fica facilitada, e pode fornecer
pardmetros que mesmo uma cuidadosa inspegdo do sinal temporal sem processamento ndo
permite.

Para se conhecer melhor a performance do filtro Butterworth para com o sinal a ser
processado e certificar-se de que este processo nfio deturpou ou descaracterizou o sinal
medido, apresenta-se a comparag¢do entre o sinal original e o filtrado (figura 21). Observa-
se nesta figura que o filtro nio causa mudanca na freqiiéncia do sinal. A seqiiéncia de
filtragem apresentada nas figuras 22 mostram que o processo de filtragem ¢ um importante
instrumento para uma melhor visualizagdo e andlise do sinal da ACG.

O fato de apenas 7% das medidas realizadas por este método ndo apresentarem a
ACG (figura 20), conjuntamente com o carater bioldgico destas medidas, isto é, a
variabilidade intraespecifica dos voluntdrios, mostram que esta técnica apresenta uma
performance bastante positiva quanto a medida desta atividade, pois este valor é pequeno
quando analisado neste contexto. As possiveis falhas nesse método podem ser devidos
principalmente a grande sensibilidade com a distancia entre fonte e detector. Se por um lado
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esta dependéncia ¢ favoravel para se observar pequenas variagdes no sinal magnético, por
outro lado, variacdes anatdmicas e pessoas obesas podem apresentar dificuldades nas
medidas.

Quanto as variacSes anatomicas, seria desejével associar a0 método biomagnético
alguma outra técnica de imagem, como ultrasom, para se conhecer com exatiddo a posi¢do
relativa entre detector e fonte magnética (TM). No caso de pessoas obesas, este sistema
pode apresentar possiveis falhas devido a grande distdncia entre detector e TM, sendo que
nesses casos pode-se minimizar-se estas falhas aumentando a concentrago de tragadores
magnético no alimento teste.

Analisando os resultados obtidos por este método em termos da freqiiéncia
caracteristica medida através da FFT do sinal, a tabela IV mostra que a média das
freqiiéncias se encontra plenamente dentro dos valores citados na literatura®**'*"*® ¢ que
tanto o desvio padriio ou o coeficiente de significAncia apresentam uma pequena disperséo

nos dados, indicando a boa confiabilidade que se pode ter neste método.

Seguindo nesta linha de validagdo da técnica, a tabela V mostra a comparagdo das
freqiiéncias medidas pela FFT de sinais susceptométricos e EGG. Observa-se que as médias
ndo se diferenciam e que os dados possuem e se correlacionam com uma grande
semelhanca, sendo que 55% sdo coincidentes.

Os tratamentos estatisticos para indicar o grau de semelhanca deste tipo de
comparagio sdo varios, sendo que os mais utilizados sio a regressdo linear e a comparagio
entre médias usando a distribuigio “t”-Student. Estes modelos estatisticos podem
apresentar valores indicando uma boa concordancia entre os métodos, mesmo que possuam
grande dispersdo nos dados*, levando a conclusdes errdneas. Mesmo assim, um teste de “t”-
Student, comparando estas médias, indica que estas nfio apresentam diferencas para p <
0.01 e a aplica¢do de uma regressio linear passando pela origem’ indica uma correlagdo de
98% entre estes métodos.

Uma melhor anlise para estes dados esta representada na figura 26, onde se observa
que apenas dois pares de freqiiéncias estdo fora do chamado limite de concordancia entre os
métodos. Este limite de concordincia é definido como sendo o intervalo onde 95% dos
valores da diferenca se encontram, supondo que a diferenga apresente uma distribuigéo
normal. Esta maneira de compara¢do entre dois métodos ilustra com maior clareza a
dispersio dos dados que estd representada pela diferenga entre os pares medidos
simultaneamente. E importante observar que 83% dos dados estdo concentrados dentro do
intervalo (md + dp), mostrando a pouca dispersdo e espalhamento dos dados e, com isso,
indicando grande coincidéncia entre estes métodos.

Uma forma bastante ilustrativa e que fornece uma melhor observagdo visual dos
sinais registrados simultaneamente pela susceptometria ¢ EGG, estd representado nas
figuras 23,24 e 25. Estes exemplos mostram como os dois métodos apresentam grande
semelhanga e possuem alta correlagdo entre si. Os coeficientes de correlagido apresentados
na tabela V confirmam esta boa concorddncia temporal destas técnicas. E importante
salientar que pequenas mudangas de fase e amplitude nos sinais acarretam uma grande

mudanca no valor do coeficiente de correlagio, mas mantém uma razodvel semelhanga
visual entre os sinais.
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A andlise da comparagdo entre a eletrogastrografia e a susceptometria deve ser
realizada levando-se em conta que a primeira mede a atividade elétrica enquanto que, a
segunda, registra a atividade mecanica gastrica. E sabido que estas atividades estdo
intimamente relacionadas como discutido anteriormente, guardando uma grande relagdo de
causa e efeito, mas podendo apresentar pequenas variagdes na forma e fase dos sinais,
provocando uma interferéncia negativa na comparagio dos dados, isto €, provocando uma
diminuigdo no coeficiente de correlagéo.

A figura 27 mostra a comparago entre 0 método susceptométrico e a cintilografia.
Devido a questdes técnicas envolvendo o aparato de gama-cAmara, ndo foi possivel realizar
uma quantidade de medidas suficiente para uma andlise estatistica entre estes métodos que
registram a atividade mecinica gastrica, mas esta figura ilustra bem o comportamento
semelhante de ambos os métodos.

Estes resultados vém no sentido de colaborar para a conclusdo de que o método
biomagnético ¢ realmente uma nova alternativa nio invasiva para a medida da ACG. Além
disso, espera-se que a associagio com outras modalidades de imagem, como o ultra-som,
possa tornar este método capaz de medir as amplitudes de contracdo gastrica.

Os estudos envolvendo a droga (buscopan) devem ser encarados como testes pilotos
para futuras pesquisas sobre o efeito de drogas na motilidade gastrica utilizando o método
susceptométrico. Estas medidas indicam claramente que esta técnica possui um grande
potencial para este tipo de observagdo e analise.

As figuras 28 e 29 mostram como a droga afeta a ACG, praticamente aniquilando a
atividade motora gastrica, representada tanto no sinal temporal como também pelo valor do
espectro de poténcia da freqiiéncia caracteristica observada na FFT, antes a apds a
administragio da droga (figura 30).

Além da observagdo sobre a diminui¢do da intensidade do sinal devido a droga, a
qual pode vir a ser uma medida quantitativa do efeito sobre o sujeito, com o auxilio deste
método € possivel realizar um acompanhamento temporal do efeito, observando o tempo de
duracgio deste sobre a intensidade do sinal e também sobre possiveis arritmias que drogas
ou doengas possam vir a acarretar.

A observagdo deste efeito de droga em 7 das 8 se¢des de medidas € um fator
importante de validagdo deste método para estudar as variagdes da atividade gastrica sob
condigbes adversas. O fato de nio se conseguir observar qualquer variagdo no sinal em um
sujeito ndo significa de imediato que possa haver falha metodologica, mas sugerimos estar-
se diante de peculiaridades pessoais, pois a intensidade de atuagdo de droga pode sofrer
grandes varia¢des de individuo para individuo.

Diante do exposto e aliado aos fatores de baixo custo deste aparato biomagnético de
facil manuseio, podemos dizer que o método susceptométrico apresenta um grande
potencial para estudo dos diversos fatores que estdo relacionados com a motilidade gastrica.
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2- Estudo da fungio de mistura do alimento no estémago- (relaxacéo).

A detecgiio do campo magnético remanente com finalidade de estudos na
area de gastroenterologia foi primeiro realizada pelo grupo de biomagnetismo da FFCLRP-
USP*', dando-se um enfoque para o processo de mistura do alimento com o suco gastrico.
Em 1994 Forsman®*, trabathando com alimento teste solido e utilizando sistema de campo
magnetizante homogéneo, enfocou a medida da atividade de contragdo mecanica do
estdmago, as chamadas “ondas lentas”.

O acompanhamento do campo magnético remanente medido apds a aplicagdo de
um forte campo magnético sobre a regifio distal do estdmago, contendo alimento teste
marcado com tracadores magnéticos (TM), fornece informagGes quanto a observagdo e
caracterizagdo das “ondas lentas” , ou seja, nio apenas da atividade mecénica da parede
gastrica como também sobre a intensidade desta atividade mecénica, muitas vezes referida
como tonicidade, que se expressa através da variagio de pressdo no interior desta regido.

Este procedimento experimental, chamado de “mix”, ¢ dependente do processo de
magnetizagio, tanto quanto da intensidade do campo aplicado como da sua forma, isto é, se
é empregada a magnetizagiio localizada ou homogénea. O campo magnético maximo
aplicado deve ser suficientemente intenso para que ocorra um grande alinhamento dos TM
na diregéio do campo externo, alinhamento este que se dé ao nivel de dominios magnéticos,
como discutido por Valberg®. A variagio na intensidade e forma do campo pode influir no
processo de relaxagdo e na razdo sinal/ruido do magnetometro. A magnetizagdo homogénea
faz-se importante quando se aplica a aproximagdo exponencial para este tipo de relaxagéo,
fruto do modelo de randomizagio discutido no capitulo II, como utilizado por varios
pesquisadores em pneumomagnetismo’>***’. Portanto, ¢ importante o conhecimento das
caracteristicas do campo externo magnetizante apresentadas nas figuras 31 e 32.

Quanto aos tragadores magnéticos, é importante trabalhar proximo da regifio de
satura¢dio, como mostra a figura 33, pois garante-se assim um maior campo remanente e
com isso uma melhor razio entre o sinal proveniente dos tragadores e o ruido ambiental.
Além disto, nesta regido, a seqiiéncia de pulsos sobre os TM nio afeta o campo remanente,
como ocorreria no caso de baixos campos aplicados, conforme discute Cohen et al'®".

O grafico da figura 34 justifica a utilizagio da magnetita neste experimento de mix,
pois apresenta o mais alto campo remanente, contribuindo assim para minimizar a
quantidade de TM misturada ao alimento teste e para uma melhor performance quanto a
intensidade do sinal magnético detectado.

Na figura 35 observa-se que o sistema detector (magnetometro e eletrdnica de
filtragem) responde satisfatoriamente a aplicagdo do pulso de campo externo, ndo
apresentando mudanga na linha de base (“offset”), a qual poderia afetar a leitura do valor do
campo remanente. Nota-se, nesta figura, algumas oscilagdes no campo magnético apés, no
maximo, 2 segundos da aplicagdo do pulso. Estas oscilagdes sdo devidas as vibragdes
mecanicas causadas pela descarga de corrente dos capacitores sobre as bobinas,
provocando assim uma trepidagiio no suporte do detector “fluxgate”.

O pico negativo que se observa nesta figura é devido ao disparo da chave
eletromecanica utilizada para descarregar os capacitores. A corrente que aciona este sistema
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é suficientemente forte para saturar o detector “fluxgate” posicionado em escalas de medida
de nanoTesla.

Finalizando a parte referente ao processo de magnetizagdo, € importante notar que
em medidas simuladas com “phantom”, como a apresentada na figura 36, o sinal do campo
remanente decai para seu valor ambiental (anterior a aplicagdo do campo externo) apos 0
alimento teste sofrer agitagio externa. Este fato €, de certa forma, a idéia do processo de
desmagnetizagio observado no estdmago, com a atividade mecénica gastrica atuando como
agente causador da relaxacdo dos TM.

Os exemplos de curvas de relaxagiio apresentados na figura 37 confirmam
claramente a presenga da atividade mecanica géstrica sempre observada em todos os sinais
coletados. A transformada de Fourier, apesar de sofrer interferéncia em baixas freqiiéncias
devido ao decaimento do sinal, mostra picos referentes a freqiiéncia caracteristica em torno
de 0.05 Hz. A tabela VI mostra o valor médio das freqiiéncias caracteristicas, os quais se
encontram em plena conformidade com os valores medidos por outros métodos
(biomagnéticos ou nio).

Os ajustes exponenciais representam a curva média do sinal original, supondo o
modelo de decaimento randdmico como sendo mono-exponencial, conforme discutido no
capitulo II. Dessas simulagdes exponenciais, calcula-se as constantes de tempo de
decaimento, como apresentado na tabela VI. O grande intervalo de confianca e a dispersdo
nos valores das constantes de decaimento estdo relacionados com uma variedade de fatores.

A freqiiéncia caracteristica é o principal pardmetro que representa as ondas lentas e
esta associada diretamente com a atividade elétrica intrinseca do tecido muscular ¢ de certa
forma é independente do individuo, passivel portanto de uma menor variagio em seus
valores. Por outro lado, a constante de decaimento ou a medida do tempo de relaxagdo ¢
um parémetro relacionado com a intensidade das ondas lentas, que por sua vez ¢ associada
a pressdo ou tonicidade no interior do estdmago, além de depender significantemente do
proprio processo de magnetizagio®.

Varios outros fatores podem influir no tempo de relaxa¢do, como por exemplo a
fase (solido ou liquido) e teores caldricos e protéicos do alimento, como também o estado
prandial em que se encontra o voluntério, além do tempo de esvaziamento gastrico, que
para este alimento teste torna-se fator influente apds a primeira hora depois da ingestio*.

Os dados desta fase inicial de convalidagdo do método de “mix” foram coletados
sem controle quanto ao tipo de alimento previamente ingerido pelo voluntario. Apenas
exigiu-se que as medidas fossem realizadas apds intervalo que variava entre uma e duas
horas apés o voluntdrio ter feito a sua refeigio. Desta forma, a resposta ou a intensidade da
atividade mecénica do estdbmago frente ao alimento teste ingerido pode variar
consideravelmente tanto pelas diferengas interindividuais como também devido a falta de
um rigido controle sobre o regime alimentar do voluntario e o tempo de coleta dos dados

ap0s as refei¢des (estado prandial). Futuros experimentos deverdo levar estes fatores em
consideragdo.

E importante salientar que, quando o tempo de relaxagdo ¢ analisado para um
mesmo individuo, isto é, os valores sio medidos dentro de uma mesma segdo de
experimentos, a média dos desvios padrdes caem para cerca de 10% do valor médio do
tempo de relaxaciio, como pode ser observado na figura 39. Isso indica que as variagdes
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relativas aos fatores interindividuais e ao estado prandial dos voluntarios sdo bastante
significativas neste processo e podem interferir nos resultados.

O resultado para as energias de randomizagdo, o qual estd intimamente relacionada
com a intensidade da atividade de mistura, ¢ um parametro novo e necessita ser melhor
explorado. Este pardmetro pode vir a fornecer informagdes relativas ao dispéndio de
energia total gasta pelo estdmago no processo de digerir determinado alimento ou as
possiveis variagdes e efeitos de drogas sobre o processo digestivo.

Os resultados para o tempo de relaxagdo completo, que compreende o tempo total
de desmagnetizacdo das particulas magnéticas para o qual o campo remanente permanece
inalterado, variam de 50 s até 300 s, mas apresentam pequena variac3o para um mesmo
voluntario e dentro da mesma secio de medida como observado acima. Forsman realizou
experimentos semelhantes obtendo valores para os tempos de relaxagdo superiores (entre
300s a 800 s). Esta diferenca pode estar associada com o tipo de alimento teste utilizado e
principalmente com o estado prandial de jejum em que as medidas realizadas por Forsman
foram feitas.

A utilizagio deste método no estudo envolvendo alguns tipos de drogas pode
fornecer informagdes importantes a respeito dos efeitos e possiveis conseqiiéncias destes
agentes sobre a atividade mecénica gastrica. Espera-se uma variagdo sobre os valores das
constantes de decaimento ou sobre o tempo de relaxagfo, pois este pardmetro estd
relacionado com a intensidade das “ondas lentas” mecénicas que é o agente causador da
randomizagio.

O boa performance deste sistema quanto a razdo do sinal medido e o ruido
ambiental (da ordem de 2 nT), faz deste método um nova fonte de estudo da atividade de
mistura do alimento no estdmago como também da atividade mecanica deste, através da
observagio direta das “ondas lentas”.

3- Medida da atividade elétrica gastrica - SQUID

As medidas da atividade elétrica do estomago, utilizando um biogradidmetro
supercondutor, fazem parte de um primeira fase do estudo mais geral dos sinais magnéticos
gerados por este 6rgdo. Sendo assim, estas medidas possuem um carater principaimente
instrumental, no qual o objetivo principal é obter o sinal magnético associado a atividade
elétrica. Apenas consolidada esta fase é que se procedera ao estudo desta atividade como

fungdo, por exemplo, do tipo de alimentagdo, possiveis efeitos de drogas e modelagem das
fontes biomagnéticas.

Como nestas medidas nio foram realizados um controle absoluto de parametros
como estado alimentar do voluntério (jejum ou pds-prandial) e posi¢do de medida sobre a
regido gastrica, ndio podemos dizer se esta detectando-se apenas a atividade elétrica basica
(AEB ou “ondas lentas™) ou se estd medindo a AEB e a atividade elétrica de resposta
(AER) conjuntamente. Para se diferenciar estas atividades é necessario controlar o estado
alimentar do sujeito, como discutido anteriormente.

Apesar da quantidade de voluntarios envolvidos nestas medidas preliminares ser
pequena, a razoavel quantidade de arquivos coletados e analisados mostram que a atividade
elétrica pdde ser observada temporalmente e identificada a freqiiéncia caracteristica em
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todos, sem exce¢do (figura 40). A tabela VII mostra que a dispersdo das freqiiéncias
medidas através de suas transformadas de Fourier é pequena quando se considera que estas
medidas pertencem a sistemas biologicos, passiveis, portanto, de razoaveis variagdes
interindividuais. Estes fatos indicam que este instrumental pode ser considerado adequado
para se medir estas atividades elétricas mesmo num ambiente desfavoravel magneticamente,
ou seja, que apresenta um alto nivel de ruido.

Como o nivel de ruido ambiental do laboratério onde estes experimentos foram
realizados é relativamente alto em relagio a ordem de grandeza do sinal de MGG, como
mostra a figura 42, e por serem estas medidas passiveis de serem contaminadas por sinais
magnéticos proveniente de outros 6rgéos ( intestino e coragdo) e sofrerem interferéncia da
mobilizagio da cupula diafragmatica, faz-se necessario um tratamento do sinal utilizando
filtros e transformada na maioria dos arquivos coletados. A figura 41 ilustra exemplo do
sinal original e filtrado, no qual se observa com maior clareza as “ondas lentas” e sua
freqiiéncia caracteristica.

A figura 43, que apresenta a dispersdo relativa dos dados de MGG comparados ao
EGG em termos da diferenca entre os pares de freqiiéncia e suas respectivas médias,
poderia ser dispensavel, pois o nimero de voluntarios e a quantidade de medidas
comparativas sdo insuficientes para se fazer um tratamento estatistico e poder-se tirar
conclusdes sobre os dados obtidos.

No entanto, como os valores de freqiiéncias obtidos a partir destes dois voluntarios
sdo semelhantes aos valores médios obtidos no restante dos individuos e pertencerem ao
intervalo de freqiiéncia descrito na literatura'*® , estes dados fornecem um indicativo de
quanto estes métodos se relacionam. Esta relagio pode ser observada também atraves da
figura 44, onde se observa a boa relagdo temporal e de freqiiéncia entre MGG e EGG.

A técnica de medida com um magnetometro do tipo SQUID apresenta a vantagem
de sofrer uma menor influéncia de sinais elétricos provenientes de outros 6rgdos quando
comparada com a eletrogastrografia'®.



Capitulo VI

Conclusao

1- Atividade de Contracio Gastrica Por Susceptometria AC.

e O método é ndo invasivo e ndo apresenta riscos associados a exposicdo radioativa;

e A qualidade dos registros graficos das contragdes mecénicas mostram que este
método apresenta grande potencial para a medida da ACG;

e Pequena percentagem de registros que ndo apresentam a ACG s#o justificados diante
da alta dependéncia do sinal com a disténcia e do carater biologico das medidas;

e Os valores das freqiiéncias caracteristicas, os quais estdo de acordo com os resultados
apresentados na literatura e também possuem grande semelhanga quando comparados
com os valores de freqiiéncia obtidos simultaneamente por eletrogastrografia mostram
que esta técnica € uma alternativa viavel para a medida da ACG;

e Baixos valores para o coeficiente de significincia nas medidas da freqiiéncia
caracteristica indicam uma boa confiabilidade nesse método;

¢ Resultados envolvendo drogas sdo um 6timo indicativo de que esta técnica pode ser
empregada no estudo de variagdes da amplitude e da freqiiéncia das ondas de
contragdo gastrica;

e Baixo custo e facil manuseio também sd3o fatores importantes que levam a
Susceptometria AC ser uma nova maneira de se estudar caracteristicas fisicas da
motilidade gastrica.

2- Estudo da Fun¢io de Mistura do Alimento no Estomago

e Método fornece informagdes quanto a atividade mecanica e principalmente quanto a
tonicidade intragastrica;

e Método depende da intensidade do campo magnético aplicado e do tipo de
magnetizagdo (localizada ou homogénea);

¢ Resultados das curvas de relaxa¢do fornecem informagdes sobre: o tempo de mistura
do alimento e também pode fornecer estimativa do valor da energia despendida nesse
processo;

¢ Baixa dispersdo nos valores da freqiiéncia caracteristica indica que boa confiabilidade
nas medidas quanto a presenga da ACG;

e Valores da freqiiéncia caracteristica estdo de acordo com os apresentados na literatura
e obtidos por Susceptometria e Eletrogastrografia;

e Novas medidas fazem-se necessario no sentido de padronizagdo do procedimento
experimental e também para uma melhor analise global dos resultados interindividuais.
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3- Medida da Atividade Elétrica Gastrica

e Estudos pilotos mostram que a qualidade do sinal detectado nos fornece condigdes de
empregar esta técnica em pesquisas envolvendo variagdes alimentar e drogas;

e Confronto direto com Eletrogastrografia mostra que a magnetogastrografia foi obtida
com razoavel razio sinal/ruido mesmo em ambiente desfavoravel magneticamente;

e Pequena dispersdo nos valores da freqiiéncia caracteristica e a grande semelhanga com
os valores simultineos obtidos com Eletrogastrografia indicam que a atividade elétrica
gastrica pode ser observada também através desse método;

e Magnetogastrografia pode apresentar vantagens frente as técnicas tradicionais pois
sofrem menor influéncias de sinais provenientes de outros 6rgios e pode fornecer
informagdes mais precisas quanto a localizagdo da posicdo da fonte geradora de
corrente (campo magnético).

4- Consideragdes Gerais

Os resultados discutidos e apresentados neste trabalho mostram que estas novas
e ndo invasivas abordagens biomagnéticas s3o alternativas vidveis para a detecgdo e
observagdo direta da atividade elétrica e mecénica do estdmago e podem contribuir para
uma melhor compreensio e entendimento das caracteristicas fisicas deste orgéo.

Na comparagdo direta entre 0 método de “mix” e o susceptométrico, quanto a
performance em se detectar e observar as “ondas lentas”, a susceptometria apresenta-se
como a mais indicada. Isto deve-se, principalmente, & sua maior sensibilidade quanto a
distancia entre o detector e os TM que, neste caso, decai com a sexta poténcia® da
distancia, enquanto que, para o método de “mix”, o decaimento ocorre com a terceira
poténcia®.

O baixo custo destes dois métodos e a relativa simplicidade de ambos, sio
fatores que contribuem para a melhor performance destes sistemas quando comparados
aos métodos tradicionais de estudo da motilidade gastrica.

As aplicagGes destes métodos podem variar desde a observagdo da atividade
eletromecénica em pacientes com diferentes doengas e submetidos a diversas drogas,

como també€m as suas respostas frente a varios tipos de alimentos (teor energético e fase
do alimento).

Outros estudos utilizando estes métodos estdo sendo delineados. A associagdo de
varios detectores susceptométrico pode fornecer informagdes quanto ao fluxo do bolo
alimentar e as velocidades de propagagdo das “ondas lentas”, além de, no futuro, poder
propiciar a obtengdo de imagens magnética da regido gastrica.

Uma investigagdo da atividlade mecanica intestinal através da técnica
susceptométrica deve ser realizada no futuro, ampliando assim a aplicagio dessa técnica.

Faz-se também necessario a realizagdo de um estudo detalhado no sentido de
otimizar as caracteristicas fisicas dos gradidmetros do sistema susceptométrico (didgmetro
das bobinas, nimero de voltas e linha de base) para diversas finalidades.
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O cruzamento de informagdes obtidas pelos métodos de observacdo da atividade
mecanica para um mesmo voluntdrio, em condi¢des semelhantes de medida, podem
contribuir para a maior clareza quanto a alguns pardmetros relativos a motilidade
gastrica. Este é o caso do efeito de drogas especificas que inibem ou estimulam esta
atividade.

Devido & pequena quantidade de voluntarios empregados nas medidas do tempo
de relaxagdo e por ser este conceito pouco estudado e aplicado para este orgdo, faz-se
necessario um maior niimero de medidas associadas com um protocolo mais rigoroso e
detalhado.

A implementacio de um sistema gradiométrico de primeira ordem para o0s
detectores “fluxgate” pode aumentar a sensibilidade do sistema de “mix” proporcionando
assim uma redugdo na quantidade de tragadores magnéticos e também uma melhor
observacio de detalhes sobre a curva de relaxag@o.

Quanto magnetdmetro supercondutor, trabalhos futuros podem enfocar e
investigar a atividade elétrica gastrica e também a intestinal em diferentes condi¢des

prandial do voluntario, além das situagSes diagndsticas de determinadas
doenQaS12’29’52’53’67.

Espera-se que estas novas abordagens biomagnéticas, com aplicagdes no estudo
das atividades eletromecanicas gastricas, venham a contribuir para uma melhor
compreensio dos pardmetros fisicos relativos & motilidade gastrica e proporcionar
abordagens fisicas inéditas e ndo invasivas com enfoque no estudo deste orgéo.
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