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R E ê U M O

Una funcSo tipo sigaolde de três parâmetros é

proposta para ser utilizada no estudo da função de retenção

corpórea de Medidas obtidas com detector de radiaçlo de corpo

inteiro. Os paránetros do nodeIo permitem determinar a

absorção de substancias radioativas e nutrientes. Os três

parfinetros representam respectivamente: U = a fraçSo não

absorvida, toe = tempo médio de trânsito da substância no

lumen intestinal e o parâmetro d = termo exponencial associado

*a dispersão da substância de prova. Para facilidade do inter-

pretação utilizou-se o algoritmo 1#1A = 1,33»(d-1 — d-3)»too

que representa em horas a largura à meia altura da funçfio de

dispersão da substância. A absorção das substâncias é

determinada pela expressão Absorção = (1 - U). No estudo

efetuado com 0BZn os valores médios encontrados para estes

parâmetros foram os seguintes: Absorção = 31,95 ± 9,76 %, o

tempo médio de trânsito em ratos foi de tse = 19,48 ± 7,37

horas e a amplitude de dispersão UíA = 14,67 ± 9,41 horas.



A MODEL FOR ABSORPTION DETERMINATION OK

RADIOACTIVE MATERIALS

APPLICATION IN THE RADIODOSIMBTRY AND NUTRITION STUDY

CARLOS HENRIQUE DE MESQUITA

ÀHRTRÀÍTT

A three-parameter model of the eigmoidal relationship

Is proposed to explain the food passage by intestinal tube.

These parameters are: U = intestinal non-abosrbed radioactivity;

d = parameter related to intestinal food dispersion; and tee =

time to maximal appearance of material from the intestinal lumen.

In order to Illustrate the applications of this model and its

validity, the absorption of eBZn from casein semi-purified diet

was evaluated in rats. There was a good agreement between the

predicted values and the experimental data when the sigmoidal

component was added to the conventional multicompartimental

equations. With this kind of model the tine to maximal appearance

(hours), the true absorption level, the fecal concentration and

the intestinal dispersion of the ingested radioactivity material

may be determined. The Intestinal food abncrptlon was expressed

by the full width at half maximum parameter, wich was calculated

emprirlcally by the function FWHM = 1.33«(d~a - d-3)»tee. The

values of these parameters from eoZn ingestion were: Absorption

= 31.95 ± 9.76 X; to© = 19.48 ± 7.37 hours and FWHM = 14.57 ±

9.41 hours.
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1.1 -

A radiodoBimetria Interna e a ciência da nutrição são

areas vie trabalhas COB Metodologia coaun para estudar a taxa de

absorção das substancias (Material radioativo e nutrientes) e sua

distribuição pelos tecidos do corpo. A abordagem, os node 1 os e a

terminologia dessas duas areas sSo portanto anil to semelhantes.

A radiodosimetrla interna teu como finalidade avaliar a

repercussão deletéria no organismo causada pela incorporação

acidental ou proposital de materiais radioativos. Ela expressa o

efeito deletério da radiação por melo do parâmetro doae<«B-°3>.

Por outro lado» eu nutrição hà interesse eu caracterizar as

condições do nelhor aproveitamento netabôllco dos nutrientes,

expressando esse conceito na forma do parfinetro denominado

.37.84.72)

Os materiais radioativos podem ser incorporados por

diversos processos» por quem os manipula: ingestão, inalação,

injeção e outros*••e-|J3>. A ingestão constitui uma das principais

vias de incorporação dos radioisótopo0<**>. O elemento radioativo

ao passar pelo trato gastro-intestinal irradia seus tecidos

danificando-oe» e por meio da parede do Intestino delgado passa

para a corrente sangüínea ou linfética e se deposita em órgãos

preferenciais <•*•>. Quando a dose é elevada há comprometimento

grave dos órgãos desse sistema, levando o organismo è norte num



processo conhecido conn olndrowe gaotro-intestinal da

radiado' *»•»*» .

Durante o trajeto do bolo ai isentar pelo trato

intestinal una fração "fi" da quantidade inserida 6 transferida

direta ou indiretamente à circulação e es seguida distribui-se

dinamicamente nos demais órgãos'*"**. Nos cálculos da dosimetrla

interna a dose causada pela ingestão 6 proporcional è fração de

absorção "íi""*'. Do ponto de vista da radioproteçao tem-se

interesse em conhecer os processos que aceleram o transito do

material radioativo pelo trato intestinal e em reduzir a fraçSo

"fx" a fia de minimizar o efeito da dose sobre os órgãos de

deposição.

Ao contrário, eu nutrição, procura-se conhecer os

mecanismos fisico-quimlcos e netabóllcos que proporcionam aumento

de "fi" com a intenção de melhorar o aproveitamento do

nutriente, isto é, a nua blodlBponibllldade. Na obesidade

entretanto, existe uma linha de tratamento que preconiza o uso de

certas fibras'3'' solúveis que tem a propriedade de diminuir a

blodlBponibllidade de nutrientes"*1. O glucomanamo, por exemplo,

apresenta a capacidade de reduzir a absorção de nutrientes

presentes no trato gastrointestinal, sendo utilizado como

diminuidor da absorção de fontes calóricas*"*.



1.2 -

ê-

São descritos na literatura dezenas de métodos para

avaliar a blodisponlbllIdade de nutrientes* »-*«. **.•**>. A Tabela

I esquematlza alguns dos Métodos MBÍB utilizados. Incluindo seus

princípios Metodológicos, vantagens e liMltaçoes. Analisando a

Tabela I constatasos que as técnicas radiolsotóplcaa ainda sSo as

que satisfazem Melhor os parâmetros Metodológicos de avaliação,

quais sejam, sensibilidade, precisão, exatidão e simplicidade

operacional. De Modo geral as linitações dos Métodos

radio isotópicos estão relacionadas COM O teMor do uso das

radiações nucleares devido aos seus possíveis riscos**••••>.

Entretanto, a evolução tecnológica dos sensores de radiações te»

possibilitado a construção de détectores cada vez sais sensíveis

e assim, o nível de radiação necessário nos experlMentos em

nutrição são menores e os riscos á saúde da utilização dos

radiotraçadores tendeu a ser desprezíveis*10).

As técnicas que utiliza* os isótopos não radioativos

acenam promissoramente, principalmente quando não se dispõe de

radiosótopos com propriedades físicas (meia vida e tipo de

radiação) adequadas ao experimento. Alguns aspectos controversos

são levantados por Campen<ie>* o qual sugere que os radlolsótopos

ainda são mais fáceis de serem medidos e que até o momento,

fornecem resultados mais sensíveis e exatos.



Tabela i - Principais técnicas
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OB experimentos elettmdoa com técnicas "nao ieotôplcas"

nem sempre são seguros ou éticos para snreni realizados em acres

humanos. A técnica da nedlda da blodlsponibllIdade avaliada pela

recuperação do organ1«mo após submete-Io intencionalmente a um

estado de depleçSo, (inanição, subnutrição, anemia) constitui um

exemplo. KxperiêncioB deooa natureza então limitadas aon nnimnls

de experimentação. A biodJBponibi1tdnrie tK> forro foi aRRin

avaliada »»or Fritz e col.*34> e Colli e Barbcrio* ie>, levando

unina1s de experimentação a un estado de anemia. Nestes caBOB a

biodleponibilldade é estimada pelo aumento da concentração da

hemoglobina após restabelecidas as condições de depleçSo.

A biodisponlbilldade de uni nutriente é diretamente

proporcional A absorção do nutriente e ao seu aproveitamento pelo

organ lano ou analiticamente'1<?>:

BJODISPONIBIL1DADK = ABSORÇÃO • 0

onde & representa o nivel de aproveitamento do nutriente avnliado

do ponto de vista estrutural ou funcional<16).

Termos para a definição de "biodioponibllIdade" n&o têm

encontrado consenso*ie-o7> em função da dificuldade em

caracterizar o parâmetro 0 e de determinar o nivel da absorção

real do nutriente*í.z.ie.BB.74.a?ym A Tabela II ilustra um

conjunto parcial de ternos e algoritmos conumente utilizados para

expressar a "blodisponlbllidade", conforme descrição de

Thompson'e7> e Ca»pen<10>.

Para compreender ne dificuldades na avaliação da

blodlsponibilidade anallsarenios o modelo clnétlco-coopartlmental

da ingestão do zinco adotado pelo ICRP n" 30<4p). A Figura 1



TABELA II - Algumas das fórmulas para a avaliação da Biodie-
ponlbllIdade de Nutrientes

TIWflHOIiXJIA

ABSORC8O APAREKTB
RfTDíCRO LIQUIM
ABSORÇM) VIRD&DIIRa
BIOD1SPQHIBIUD&DB

wuAçao

i - r
I - (F*U)
I-(I-F1ND)-(U-UKND)
[l-(r-FEND)'(U-UEND)].0

ABSORÇ&O LIQUIDA

R 4 U
R
R+FKHD+UDíD
[RfFSNDfUBNDJ.P

1'Iitirptrjçh, MitiU'; F>Et{ri(h m fn*s tmit t fuçíc Oo ilurviii; FW=Eicrf(ío MS f im 4rvi4c á frjçlo
HÍ(|Hi,Í.f, (ui fn ikior»i4i t rfUruio «ii Itirs; U:ftcr([}o «ruirii lotil; UíNl- (icrr()o irulru U orif»
|:fri(}« io iitrjHti rttUí îr t iliorviíí m i fotti <«r pod* srr itiliulo | in lins tstritvriit oi fuciotm i t-
ritili.

nostra o esquema compartlmental do modelo do zinco enfatizando o

tananho dos "pools" (quantidades do nutriente ou da substância

radioativa nos compartlmentos) e a Intensidade das constantes de

transferências k u que representam a fração do compartlmento "1"

que é transferida na unidade de tempo para o compartlmento

"j"(i»>. Nesta figura as áreas de cada compart imen to e das

transferencias foram representadas proporcionalmente aos valores

numéricos da quantidade de zinco de cada compartlmento ("pool") e

da constante de transferência kij. A quantidade total de zinco no

corpo humano padrão é de aproximadamente 1,4 a 2,3s(4B>-

A Figura 2 representa o mesmo modelo, porém dando

ênfase aos aspectos clnéticos da concentráçSo do zinco em cada um

dob compart imen tos. Nesta figura sSo mostradas as curvas de

remoçEo do nutriente em cada compartlmento quando 100 unidades

arbitrárias de zinco sfio ingeridas por um homem padrão<*B>.

Segundo Eve<M> e de acordo com o modelo do ICRP n*

30C40) as substâncias ingeridas permanecem em cada um dos



compartimentos Intestinais por tempos que variam desde 0,042

(1/24) dia (estômago) a 4 dias (Intestino grosso inferior). A

Tabela III apresenta os tempos médios de residência e a Figura 2»

a distribuição no tempo. '

Tabela III - Valores utilizados pelo ICRP n" 30 para descrever o
•odeio matemático do trato gastrointestinal(a»

SfOÇSO DO TRATO
GASTROiKTESTIHAL

katfeago
Intestino Delgado
Groaao Superior
Grosso Inferior

ODMPRIMEHTO

(cm)

37

soo
75
85

MASSA (g)

PARKDB

150
640
210
160

CONTEÚDO

250
400
220
135

TEMPO MÉDIO
RESIDÊNCIA

(dia)

1/24
4/24
13/24
24/24

k*

(dla-1)

24
6
1,8
1

t Constante dt transfcrfncia, i.í, a fraçío do conteúdo de ui tar-='tiientc que ê transfeuda para outro
coipartiwnto11'»'1»'"'"'.

O bolo alimentar, contendo o zinco, é transferido do

estônago para o intestino delgado de acordo com una função

Donoexponencial. Como se observa na Figura 2, a permanência do

bolo alimentar no estômago não dura mais que 1/4 de dia. No

compartlmento do intestino delgado, subdividido em duodeno,

Jejuno e íleo, encontra-** o sitio de maior absorção do nutriente

Ingerido (&<9>40>s0>01>. Descrições detalhadas dos processos

físicos e químicos da absorção são descritas por Blakborough e

Salter<**>, Jackson e col<Be>, Oguldof") e Wilaon(oi).

No caso particular do zinco, no homem, o ICRP n" 3€><-*°>

adota conservador amante que 50% (fi=0,5) do nutriente é captado

para o conpartimento 1 de transferência. A outra metade, não

absorvida, vai para o intestino grosso superior e ali permanoce



por aproximadamente 1 dia. Valores mais realistas Indicam que o

nível de absorção do zinco, no homem padrão, encontra-ee no

Intervalo de 31 a 51%, com valor mais provável de 35%<***rt> . Bn

seguida, encontra-se o Intestino grosso Inferior permanecendo

ali o nutriente por cerca dé quatro dias, sendo finalmente

eliminado nas fezes. O nutriente encontrado nas fezes com essa

origem é denominado de excreta "não absorvido".

15 mg/olla
COMPARTXMFMTD DE

TRANSFERÊNCIAS
so cam*a »

20 ng5.25 no/olia

rCDRPÜ TGDD
PROCESSDS

jf RÁPIDDS
4 3 0 n g

EXCRETA TDTAL - NÃD ABSDRVIDD + ENDDGEND |

Figura 1 - Interpretação bloclnétlca do Zn adotada pel'» ICRP
nS 36 ( 4" e 1CRP nS 53'ni >. As áreas de cada
conpartlmento representam proporcionalmente a
quantidade de Zn presente na região especificada.
Adotou-se absorção de 35% conforme ICRP n" 23'*"> pag.
416 e HonstePd e Brady" *3' .

- r f
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EXCRETA DO Zn DE ORIGEM ENDÓGENO

DIAS DECORRIDOS 400

Figura 2 - Interpretação biocinética do Zn adotado pela ICRP n9
301-tB) e ICRP n° 53<B1>. As curvas hachureadas
representai! a percent agem do Zn Ingerido que está
presente em cada compartimento no decorrer do tempo,
expresso em dias. A esquerda da figura estlo
representados os compartimentos do sistema intestino1

r. A direita o compartimento de transferência e os
compartimentos sistêmicos. Observar que os fundos de
escalas das ordenadas e das abclssas foram dispostos
em escalas diferenciadas para melhor clareza do
conteúdo de cada compartimento.



OB quatro cospartlsentos A direita nas Figuras 1 e 2

representas OB tecidos do corpo ou transformações fieico-qulmlcae

que recebes ou processa» a fração absorvida do zinco inserido.

0 cospartisento 1 é responsável pelos processos de

transferência do zinco para os demais compart isentos. Fisicamente

o cospartisento de transferência está associado ao sistesa de

circulaç&o dos fluidos do corpo: circulado plassática e

linfética. A quantidade de zinco ("pool**) neste cospartisento é

relatlvasente desprezível, nSo ultrapassando 1% (12 a 20uM<B8>)

do zinco total no corpo. Quando se lança us traçador de zinco

nesse cospart isento o sesso desaparece es aproximadamente dez

dias, conforme Figura 2.

Os cospart isentos 2 e 3 representas sistemas de

cinétlca lenta cos Ti/a=400 dias. O cospart isento 2 representa o

esqueleto contendo aproximadamente 600sg de zinco, enquanto o

compartisento 3, contendo aproximadamente 1690mg de zinco, está

associado ao zinco distribuído uniformemente pelo corpo com

processos lentos de eliminação, cos Ti/z semelhante ao do tecido

óeseo (400 dias).

O últlso desses cospartlsentos (na 4) corresponde ao

2inco também distribuído pelo corpo inteiro, porém com secanissos

rápidos de elisinaclo, cos Ti,-2 de aproximadamente 20 dias. A

quantidade de zinco permutável nesse últlso compartisento é da

ordem de 30sg.
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A ellminaçBo do zinco desses três últimos

compartimentos forma a excreta «nrfftgffrui, composta aproximadamente

por: fezes=75% e urina=25% do zinco absorvido, conforme descrito

por Newton e Holmes<T*>. Kay e Knight<BO> relatas que a

contribuição da excreção urinaria, no homem, é da ordem de 2 a

8%. Rvans<so> descreve que no rato a excreção urinaria é da ordem

de IX. Levando-se em conta que o componente da excreta nfio

nhnnrvirin, corresponde è passagem do zinco diretamente pelo

inteatino (100% fezes), conclui-se que a excreçfto desse elemento

é efetuada preferencialmente pelas fezes. No ICRP n* 23<-*°>

adota-se que a excreçfto diária do zinco pela via urinaria 6 de

0,5mg/dia enquanto a excreçfto pela via fecal é de llmg/dia.

A excreta do zinco pB" j*h«r>f»<H Ho e «nHftĝ nn formam as

excretas totaie representadas na Figura 2. Da curva de

crescimento da excreta total infere-se que uma fração

considerável do zinco inserido é rapidamente excretado logo nos

primeiros dias e o remanescente é eliminado dinamicamente com

taxa fracional de remoção da ordem de 0,3% ao dia.

Todas as equações contidas na Tabela II levam em conta

o nível de absorção do nutriente. Dentre os métodos que avaliam a

biodisponibilidade, o balanço químico (ver Tabela I) é um dos

mais utilizados em nosso meio<71>. Esta técnica determina a

absorçfto pela diferença entre a quantidade ingerida e

excretada*ei>. Alguns ensaios avaliam somente a excreçfto pela via

fecal e nesses casos a absorçfto obtida é denominada de nhnnrpflo

Apacfin&e<10>. Devido a falta de sensibilidade desse método, seus



ensaloe são efetuados ao decorrer de várloe dias. Quando ao

demais viae de excreção (urinaria, perspi ração) não eão

consideradas os resultados são conseqüentemente euperestinados.

Medlndo-se também a excreta urinaria obtém-se avaliação mais

exata do nível de absorção' *«••*•» .

Tanto o balanço químico quanto o 1 ao tópico não

diferenciai! a orlgen do nutriente nas excretes, ou seja, a

contribuição que 6 de origem do nutriente não absorvido daquele

de origem netabólica ou endógena. Esta Incapacidade metodológica

dos ensaios de balanço empobrecem as inferências metabollcas dos

experimentos' **•» .

Heth e Hoekstra'**' descreveram um meio alternativo

para avaliar o nivel de absorção real. Bases autores utilizaram

dois grupos de animais (ratos). No primeiro grupo forneceram o

**Zn radioativo na ração e no segundo grupo o eBZn foi

administrado por Injeção intramuscular. Neste estudo foram

comparadas as duas curvas de retenção corpórea, da ingestão da

substância e da Injeção desta na circulação. Os resultados

mostraram que a curva de retenção pela via Ingestão sofria queda

rápida até atingir aproximadamente 50 horas. A snguir, o

decaimento se comportava de forma monoexponenclal. Em

contrapartida a curva de retenção da injeção apresentava pequeno

decaimento inicial e a seguir mantinha comportamento

monoexponenclal, paralelo A curva da ingestão. A diferença entre

a primeira fase das curvas de retenção foi interpretada como

devida ao nutriente não absorvido. Dispondo dessas duas curvas de

retenção corpórea, Heth e Hoekstra** *' retificaram a primeira
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fase da curva da ingestão copiando o mesmo traço da curva da

injeção intramuscular, conforme esquema da Figura 4.

A técnica proposta por Heth e Hoekstra'**' foi

utilizada por Bevies'24' e Davles e Nightingale'2B> para

determinar a absorção do zlncd nas diversas secçBes do trato

intestinal de ratos. Segundo dados obtidos por Bevies'3*' a taxa

de absorção do zinco em cada segmento intestinal é mostrada na

Tabela IV, Juntamente com o tempo de mela vida de remoção

corpórea (Tx/a). A Figura 3 ilustra o intestino do rato

indicando-se as principais seccoes deste sistema.

Estômago

Duodeno

Jejuno

Colori

Cecri

Her.

Figura 3 - Intestino do rato e suas principais secçSes. Blvin e
col*10' descrevem-que o comprimento do intestino do
rato possua aproximadamente 105 cm.(Figura adaptada
de Bivin e col'*").
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Figura 4 - ConparaçBo das curvas de retenção corpõrea do 0BZn
administrado na raçSo e por via intramuscular,
no rato. A absorção é estimada pela . razfto:
AbsorçBo = Y2/Y1, cujos valores representam as
intersecçSes das extrapolações das curvas do nutriente
fornecidos pelas vias intestinal a intramuscularv
respectivamente (Método proposto por Heth e Hoekstra,
figura adaptada da referência n" 41).

Da Tabela IV infere-se que as eecções do intestino

delgado sao responsáveis praticamente por toda a absorcfto do

zinco e da maioria dos demais elementos químicos conforme

critério adotado pelo ICRP n* 3C'""" .

Arvidsson e col.(2> descreveram outra técnica

semelhante para avaliar a absorção do zinco no homem utilizando

uma funelo matemática de dois termos exponenclais lineares para
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corrigir o efeito da excreção endógena. Eases autores empregaram

a netodologia doa eneaioa radioisotópicoa usando o contador de

corpo inteiro*31 •OT»oe-e-l> construído con eenaor plástico

cintilador. Observara» que a durva de remoç&o do SBZn incorporado

por via intramuscular variava multo pouco entre os Indivíduos.

TABELA IV - Caraterioticaa de abaorc&o do afinco noa diversos
segmentos do intestino do rato pela deposição de 10ug
de °°Zn no lúmen e injeçSo intramuscular. A nela
vida biológica Ti/z representa o componente de
remoção corpõrea utilizada na decompoeiçfio da técnica
de He th e Hoekatra<«*>.

REGIÃO DO INTESTINO

DUODENO —| Intestino
JEJUNO Delgado
ILIO J
CBOO + COLON

INJEÇÃO INTRAMUSCULAR

Tl/2
(DIA)

194 ± 9
237 ± 22
205 ± 5
326 ± 190

206 ± 14

% DA ABSORÇÃO TOTAL

57,9X
B,4X

30, IX
3.0X

Os dados experimentais de oito voluntários sadios,

indicaram que o nivel da retenção corpõrea do zinco após 15 dias

da injeção intravenosa apresentava valores entre 83X e 89X com

erro padrfto de 2,6%. Nesses indivíduos, a curva de retenção

corpórea média foi descrita pela função:

R(t) = 0,15 e- 0,85 e-
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onde t representa o namoro de dias decorridos a partir da injeção

intramuscular, COB a restrição de "t" ser menor ou igual a 84

dias.

Nos experimentos conduzidos con *°2n por via oral, o

efeito da excreção endógena no cálculo da absorção pode ser

corrigido pelo fator R(t)~x. Arvidsson e col.<3> avaliaram a

precisão do método na determinação da absorção do 0BZn

Incorporado pela via oral aplicando o fator de correção R(t)~x eu

indivíduos amostrados em três diferentes dias (109, 169 e 229

dia). Foi observado que a variação da nedlda entre os indivíduos

(precisão entre-ensaios) foi da ordem de 7%. Repetindo o ensaio

noa mesmos indivíduos um mês após, a variação da medida entre

cada indivíduo foi de 5,7% (precisão intraensaio).

Sandstrõm e col.<ae-81> utilizaram o método proposto

por Arvldsson e col.<2> para estudar a absorção do zinco e cálcio

na região do colon humano.

A literatura»»."».»*.8'»'.»''.»*."-*»7.**»-0*) mostra que a

metodologia dos radlotracadores e a técnica dos contadores de

corpo inteiro<si.B7.ee.si> 8& o consideradas as mais confiáveis

para avaliar a absorção dos nutrientes. Isto se deve ao fato de

determinarem a curva de retenção do nutriente considerando todas

as vias de excreções simultaneamente.

Os contadores de corpo inteiro<sl*OT»Ba'ei> constituem

Instrumental de medida da radiação ionlzante capazes de medir a

radlac&o do corpo todo de seres hunanoB<s'B>8B*'*s-7**0*> e

aniBai8<2i.a-«.2B.2B.se.»T.4i.4s.77). Geralmente utilizam um ou

mais detectores de grandes proporções de modo a lhes conferir
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alta eficiência de contagem da radiação com poucae variações de

eficiência de contagem devido è distribuição geométrica do

tracador radioativo no corpo**»1»*»*.0"*.••••*>. Bseae qualidades

confere* aoa contadores de corpo inteiro precisão e exatidão As

suas aedldaa.

A radiação nuclear ao interagir com as moléculas da

estrutura celular dissipa all sua energia e pode provocar danos

A saúde. Estudos epideslológlcos realizados cos populações

expostas acidentalmente As radiações* »"*.•«•> e estudos

experimentais programados, utilizando animais e o próprio homes,

mostrarem que as radiações ionizantes produzem vários efeitos

deletérios A saúde, por exemplo: eritesas, cataratas,

malformações, redução da fertilidade, esterilidade, cAncer,

leucemia* alterações gênicas e cromossõmicas que ausentas a taxa

de mutação nas gerações subseqüentes e podem causar a sorte.

Existe certa controvérsia quanto aos efeitos de

exposições de baixa dose de radiação, poia alguns autores tês

apresentado algumas evidências de efeitos benéficos das

exposicOes crônicas de baixa intensidade* •»••*»>.

Os riscos genéticos e somáticos associados As radiações

mostram que os efeitos produzidos são dependentes de vários

fatores» a saber: da dose'absorvida, da taxa de dose '(dose

absorvida na unidade *-' tempo), da eficiência da radlacAo es
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produzir danos celulares, do tipo e estágio de divisão celular»

do sexo e da geometria da inoculaçBo.

O potencial deletério daa radiações ionizantee é

complexo de ser avaliado, tfeste sentido atuas componentes de

incertezas mito semelhantes Aqueles da avallaçfio da

biodisponlbilidade de um nutriente. Dentre os componentes

mensuráveis que compõem o risco da ação da radioatividade, a

quantidade de energia depositada no tecido 6 preponderante para

as substancias radioativas emissoras de radiação beta e gama ou X

que sfio os mais usados no campo médico. Por essa razfio definiu-se

como dose absorvida a quantidade de energia (Joules) absorvida

pela massa do tecido (kg)<*e>. O Sistema Internacional (S.I.) de

medidas denominou essa grandeza composta como sendo o Gray

(abreviadamente Gy)< *°•+°>.

A dose absorvida nflo considera fatores como da

eficiência de cada radiação produzir danos, dos processos da

irradiação: aguda ou crônica*1T>, dos efeitos diferenciados da

BUBceptibilidade de cada tecido e do sexo dos indivíduos'. Numa

tentativa de aprimorar a estimativa do risco deletério da

Irradiação definiu-se o conceito de rfnw» «qiHv« 1 *»_nt.ft (hi«lAgto.n)

como sendo o produto da dose absorvida (Gy), pelo fator "Q" de

qualidade da radiaçSo e pelo fator modificador "N"<*e>48>, ou

mais precisamente:

r»
Jte D x Q x N x d m

Dose Equivalente = H(5v) = (2)

J dm



rtc+50
Dose Equivalente J te Dee x Q x N x dm
Comprometida = Hc(Sv) = (3)

Í dm

onde Dse corresponde a dose «bsorvida comprometida durante o

periodo de 50 anos do trabalhador ou integrada nos próximos 70

anos, quando os envolvidos são indivíduos do público. Em seguida

a esta definição foi preciso estabelecer os limites anuais

máximos admissíveis, LAMA<47>, a que oe trabalhadores expostos

ao risco de contaminação ocupacional poderiam se submeter. Os

técnicos especializados da Agência Internacional de Energia

Atômica, AI EA, publicaram na coletânea do Safety Serie, n9 9<4B>

estes valores. Na publicação n* 30 do ICRP<4B> especificaram os

LAMA's para a irradiação interna, isto é, quando o material

radioativo foi incorporado. Ali definiram o Limite de

Incorporação Anual (LIA) para a maioria dos radionuclideos

manipuláveis. As equipes que redigiram os termos da ICRP nS

30(40) sugeriram, até a aquisição de novos conhecimentos, o

limite máximo de 0,05 Sv por ano na irradiação de corpo inteiro e

para efeitos biológicos esiocéeticoB<*o-BB>. Este valor de dose é

baseado no homem padrão, com caraterísticas fisiológicas e

anatômicas definidas na ICRP nS 23<*8>

Quase sempre o cálculo de dose se reveste de uma

atividade parecida com as urgências de um pronto socorro, isto é,

a estimativa de dose precisa ser calculada com segurança e

rapidez. Os acidentes nucleares envolvem inúmeras situações

diferenciadas de Irradiação<e0>. Também, milhares de pacientes

são submetidos a exames na área da medicina nuclear, onde o



nater lal radioativo é incorporado propoelt a latente a fin de

extrair informações do seu metabolismo OU para destruir tecidos

(p.ex. radloiodoterapla). Essas circunstâncias necessitam de

procedimentos rápidos e eficientes para avaliar o rieco deletério

da radiação nedlante a dose equivalente.

A técnica do contador de corpo inteiro tem sido

referenciada*2«xo«7e> como uma das mais eficientes para estimar

a dose radioativa proveniente de acidentes com material

radioativo em que haja incorporação e também nos estudos da

biodisponlbilidade. A partir do conhecimento de poucos parâmetros

a dose pode ser facilmente calculada. Esses parâmetros

correspondem 1*) ao tempo "t" decorrido entre o acidente e a

medida no contador de corpo inteiro, 2a) a eficiência "€" de

contagem do sistema e 3*) o "LIA" . Conhecendo-se os valores

numéricos destes tree parâmetros a doee é avaliada pela

expressão:

K(Sv) = Medida do CCI/R(t) (4)

onde R(t) é o valor numérico da expressão matemática da curva de

retenção para a respectiva via de incorporação, as quaie

encontram-se nas publicações da ICRP nS 30C4B> e 54(02). g

demonstrado assim a importância dos detectores de corpo inteiro

nos campos da radiodosimetria e da nutrição.

0 detector de corpo inteiro é um instrumento que

permite avaliar facilmente -a doee no corpo todo, entretanto

muitas das substâncias radioativas se concentram

preferencialmente em certos tecidos orgânicos e portanto a dose,



na região, poderá ser multo alta. Nesses casos é necessário

calcular a dose absorvida nessa região. O cloroaerodrln

radioativo 6 utilizado para avaliar a função renal pois tem a

propriedade de se concentrar no córtex renal. A administração do

cloronerodrln sen a devida analise de dose absorvida nos rine

poderá causar danos irreparáveis àqueles órgãos'"7" .

O conitê proBovido pela Sociedade de Medicina

Nuclear* *•* estabeleceu slmpllflcadamente una metodologia para

calcular a dose absorvida nos diversos órgãos. Esta metodologia é

conhecida cooo MIRD (Medical Internal Radiation Dose)'"" •""' . As

bases teóricas do MIRD foram publicadas numa série de suplementos

do Journal Nuclear Medicine"80'. Neles encontram-se tabelados os

principais parâmetros para o cálculo da dose absorvida. No

cômputo da dose* devem ser conhecidos os seguintes parâmetros:

1 - A quantidade de radioatividade localizada inicialmente nos

vários órgãos.

2 - A funçSo de retenção da componente radioativa em cada

órgão, isto é, a cinética de distribuição da substancia

radioativa em cada um dos compartlmentos orgânicos.

3 - A quantidade de energia e tipo de radiação que é emitida em

cada transformação nuclear (desintegração).

4 - A fração "#(Órgão alvo < — Órgão fonte)" da energia da

radiação, que emitida do órgão fonte é depositada no órgão

alvo por elemento de massa. Os valores de "9" para

diferentes radioisó topos-encontram-se tabelados'1"".

UtiAlUC r.U-Wi Ct ÍNERGIA NUCLEAR/SP



Integrando-se a função de retenção do Material

radioativo num órgão ao longo de 50 anoa (órg&o fonte), calcula-

se a quantidade de átomos ali transformados. Hultiplicando-se

este valor pela energia liberada por cada transformação obtén-ee

a energia total. Conhecendo-se 'a fraçSo "•" desea energia que

atinge o órgão de interesse (alvo) pode-se avaliar o nivel de

dose nele absorvida. Ssaa sistemática de cálculo é descrita

detalhadamente por Smith1"3'.

Depreende-se desse protocolo que o conhecimento das

funções clnétlcas de retenção da substância radioativa ê

fundamental na avaliação da dose interna de cada 6rgfio. As

funçOes de retenção geralmente sao obtidas por amostragens

diretas no órgão ou inferidas de análise

compart imentelc 3 *3" ••»•»•"> . Bssas funções 080 expressas pela

combinação linear de temos exponenclals.

Godfrey'3*' descreve que a decomposição de funções

Bultiexponenciais, empregando o método dos mínimos quadrados nSo

linear'••3* - •• * , está limitada na prática A caracterização de 3

ou 4 componentes exponencials (ou compartimentoe). Experimentos

que utilizam o detector de corpo inteiro para avaliar a ingestão

de substâncias radioativas, tanto para fins de estudos

nutricionais como de dosimetrla, slo Incapazes de explorar a

complexidade das funções de retenção de cada segmento do

intestino, conforme mostrado na Figura 2. Por essa razão, os

pesquisadoras ignoram os dados experimentais das primeiras horas

após a imortão**"•**'**•"••••••*••*'. Esta conduta poderia dar

margem a UB conjunto de indagações, a saber:



1* - Essa limitação aparente estaria mascarando Informações

fieiolôglcae importantes?

2* - A ausência de nedidas nae primeiras horas Influenciaria

oe resultados dos fluxos entre os compartimentoa quando

avaliados pela metodologia da análise compartimental?

3" - Estariam presentes na primeira fase dos dados experimentais

informações que permitiriam calcular a fração de absorção

dos nutrientes e das substâncias radioativas?

O presente trabalho procurará examinar estes aspectos.



2. PBnpnsTÇ*n m

Propõe-ee um novo método de determinação dos parâmetros

relacionados com absorção Intestinal de substâncias Inseridas, a

saber:

1) taxa de absorção,

2) tempo médio de transito no lúnen,

3) dispersão no lúmen e

4) Interpretação da curva de retenção corpórea

utilizando dois nodeloa matemáticos:

4.1 - Modelo bicompartimental com abordagem clássica

4.2 - Modelo blcompartlmental acrescido do tubo

Intestinal

Para cumprir essa finalidade foi projetado e construído

um detector de radiação de corpo Inteiro para pequenos animals e

desenvolveu-se um modelo matemático para interpretar

cineticamente a passagem do bolo alimentar pelo lúmen intestinal,

utilizando a biocinética do seZn radioativo como modelo

experimental.
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Um detector de radiação de corpo Inteiro, DC1, foi

desenvolvido nos Laboratórios de Detectoree Cintiladoree do

Departamento de ApllcaçOes da Radiação na Engenharia e na

Indústria, IPEN/CNEN-SP, utilizando o plástico cintilador. Este

sensor foi obtido pela polimerlzacfio de nonõmero estlreno (Cia.

Brasileira de Kstireno, Brasil) onde se adicionou os solutos

cintiladores PPO (2,5 difenil-oxazol) e POPOP (l,4-di-2-(5

fenil-oxazolil)-benzeno) ambos da Merck (Alemanha), em proporções

(volume, peso) de 0,5% e 0,05%, respectivamente*»®.»0).

O monômero estireno foi previamente purificado por

destilação è baixa pressfio (10mmHg) a temperatura de 31*C. A

eficiência da destilaç&o foi determinada por espectrofotometria

no comprimento de onda de 320nm, usando o equipamento Cary,

modelo 118 (EUA). A técnica de produção do cintilador plástico e

as determinações de suas características foram previamente

descritas por Mesquita e Hamada<°°> e Hamada e Mesqulta<3B>.

Após a obtençSo do produto polimerizado tomou-se

pequenos blocos desse detector (difimetro=10mm; espessura-1,5mm) e

deles avaliou-se o comprimento de onda de emissSo máxima de

fluorescência, utilizando um espectrofotõmetro de fluorescência

marca Perkln Elmer, modelo MPS-2A (EUA), 0 pico de resposta

luminosa máximo correspondeu a 422nm, valor compatível com o uso



de una fotonult lpl lcadora RCA modelo 8054 (BUA) utilizada na

construçSo do detector.

0 bloco cintllador foi usinado, polido e encapoulado em

pecas de aço inoxidável conforme o esquema mostrado nas Figuras 5

e 7. Una fotonult lpl icadora narca RCA node Io 8054 de 7,62cm de

diâmetro foi acoplada ao detector con graxa de silicone'3W>.

O divisor de tensfto para essa fotomultlpllcadora e o

pré-anplificador foran tanbém projetados e construídos en nossos

laboratórios, conforme esquema da Figura 6.

DETECTOR
PLÁSTICO

Fotomultipliottdora

14—'

Figura 5 - Esquema do detector de corpo inteiro (DCI).
As medidas elo fornecidas em centímetros. Todo
o encapeulamento do detector foi construído com
aço inoxidável.

,f.,,,.*r r-(tv". t' t"f «"'.•" '"'JC-lMf'?'' • IC^'
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A Figura 7 Ilustra uno vista do detector utilizado. A

Figura 8 nostra o sistema detector blindado con pecas de chumbo

de 5cn de espessura e a eletrônica utilizada na calibração do

sistema e nas medidas experimentais dos animais.

3.1 . .2 — A TnwtwmitnfjiyHn R1t»t.rftn<rA llt.i 1 1-guri» nn TlT.t

Utilizou-se uma fonte de alta tensão marca Ortec modelo

556 (EUA) para alimentar a fotomotultiplicadora. A salda do pré-

amplificador foi acoplada eletronicamente a uma unidade

amplificadora da Ortec modelo 435-A (EUA). Utilizou-se um

dlscriminador monocanal de sinal da Ortec modelo 551 (EUA) e um

contador-temporlzador de contagens de impulsos da Ortec, modelo

776. Todos eeseo módulos foram conectados e alimentados por um

bastidor com fontes de alimentação, produzido na Divisão de

Eletrônica e Manutenção do IPEN-CNEN/SP.

Para estabelecer os níveis de discriminação dos sinais

eletrônicos na unidade monocanal, utilizou-se um gerador de

sinais da Ortec modelo 448 e um analisador multlcanal da Norland-

Ortec modelo 7450. A Figura 9 ilustra o espectro do SBZn, da

radiação de fundo (BG) e a regi fio selecionada para as medidas da

radioatividade.
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Figura 6 - Esquema elétrico do divisor de Tensão para a
fotonultipllcadora RCA modelo 8654 e o pré-
anpliflcador (Projetados em nosso Laboratório).
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Figura 7 - Vista geral do sistema sensor de radiação
desenvolvido neate trabalho.

3.2 - O MntAriiii RwHinaHun - «P7.n

Dez Billgramas de oxido de zinco (ZnO) natural foram

selados en uma ampola de quartzo e Irradiados no reator ISA-R1 do

IPBN-CNKN/SP. Obteve-se o material radioativo irradiando a ampola

contendo o ZnO, por 20 dias úteis, em regime de B horas por dia

num fluxo de neutrons da ordem de 10*3 neutrons*cm~z*8.



MuHWnd

Figura 8 - Vieta geral do detector (blindado com pecas de
chumbo de 5cm de eepeonura) e a eletrônica utili-
zada na Bun calibraç^o v medidas.

0 zinco natural contém vários isotopos, a saber:

•*Zn - 48,9X; **Zn - 27.8X; *'Zn - 4,IX; *°Zn - 18,6%

Na produção do '*Zn a principal reaçSo nuclear corresponde a

*"%Zn(n,gama)*°Zn. As demais reações nucleares produzem

radlosótopos de meia vida curta que decaem ao decorrer de pouco»

dias após a irradiação. 0 *eZn decai com mela vida física de

243,9 dias emitindo ralo gama com energia de 1115



Figura 9 - Espectro sana do **Zn e da radiação de
fundo (BG) nedldan no detector DOI. A faixa entre
oc espectros corresponde a regifio de sinais sele-
cionados nos discrlniitadoren do anal i«ador de
sinais. Os espectros obtidos forrun semelhantes aos
descritos por ArvidUon e col'y> -

A aapola irradiada foi retirada do reator e o produto

radioativo processado no Departamento de Processamento (TP) do

IPBN-CNBN/SP. O naterlal radioativo foi deixado en repouso para

decaiaento por 14 dias a fln de diminuir a Influência de outros

ccvi::ír »;tcCKH cr NUCUAR/SP



produtos radioativos interferentea. A atividade especifica do

*BZn produzido foi de 3»7kBq.ug~* («,luCi.Mg~M- A massa do ZnO

irradiado contendo aproximadamente 22,2MBq (600uCi) foi diluida

em 2ml de solução 0.2M de ácido clorídrico.

3.3 — A T H M H M rff»

Os animais utilizados nos experimentos foram ratos

albinos da linhagem Wietar, recém desmamados, fornecidos pelo

biotério da Faculdade de Ciências Farmacêuticas da Universidade

de Sfto Paulo, com massa aproximada de 50g. Utilizou-se um total

de 46 animais distribuídos em quatro experimentos nBo simultâneos

(12 animais por experimento). Durante todo o tempo foram mantidos

em gaiolas construídas com aço inoxidável.

3.4 —

3.4.1 - <y»nfr.T»r>iA

A raçfto controle de caseina foi preparada com os

seguintes nutrientes (em perce&agem de massa):

Caseina : 29%
Celulose : 5%
Sacarose : 10X
Mistura salina : 3,5X
Mistura vitaminica..: IX

Óleo de milho : 5%
Amido : 54,9X
DL metionlna : 0,3%
Bitartarato de colina..: 0,27%
Carbonato de Cálcio : 9,27X(1)
Carbonato de Cálcio : 2,7% (2)

(1) Concerttrmçio de C*CO9 fornecids tr/s ratos n*m 11 2 e 3
do experimento n' 1, a todos os ratos do experimento n* 2,
ratas nm" J a A dos experimentas n" • J e 4.

(2) Concentração de CaCO* < fornecida mos ratos n'm 4, 3 e 6
do experimento n* J, ratos n' • 7 a 12 dos experimentos
n's 3 m 4.



3.4.2. — BoffKn PI nu M > nw

Seis animais (ratos n** 7 a 12) do experinento n° 2,

foram a 1 Isentados con a ração controle suplementada COB 5% de

celulose nicrocrletalina (10X de celulose nlcrocrlstalina no

total) con a finalidade de estudar as alterações do tempo de

transito intestinal e a sua repercussão na absorçfio do zinco.

3 . 4 . 3 — BftçBr* ftont.anrfn n

Após o preparo das rações formuladas acima, tornou-se

60g de cada una delas e adlcionou-se 6MBq (36 uCi) da soluçfio do

*BZn radioativo. O preparedo foi homogeneizado e seco em estufa

ventilada a 40*C durante uma noite (12 horas).

3.5 — Treinamento Alimpn^r dos Animais

Na primeira fase dos experimentos os animais recés

desmanadoB de cada grupo receberam a ração e água na f~>rma "ad-

llbitum". Bsse período de maturação dos animais durou

aproximadamente 28 dias. Nos últimos 10 dias dessa fase os

animais foran condicionados a se alimentarem com 5g de ração

fornecidas as 17 horas e as 7 horas do dia seguinte. O objetivo

desse condicionamento foi o de habituar os animais a Ingerir 5g

de ração no «ais breve período de tempo (aproximadamente 30

minutos).



Na segunda fase do experimento, na parte da manhã,

quando oe anlmaie se encontravam em jejum por aproximadamente 14

horas, forneceu-se para cada animal, em uma única vez, 5g da

ração contendo aproximadamente lO0kBq (2,5uCi) do eoZn, ou em

termos de massa, aproximadamente 30ug de **Zn.

Para seis ratos do experimento n* 1 a raç&o radioativa

foi substituída pela mesma quantidade da raç&o controle, ou seja,

desprovida do *°Zn. Particularmente, nesses seis animais, o **Zn

radioativo ioi introduzido pela via intramuscular (lO0kBq ou

2,5uCi em soluç&o fisiológica) seguindo a técnica descrita por

Heth e Hoekstra"1 > .

3 . 6 — Pi»r>i"-r>r»rt1r> K y

Apôs o jejum noturno de aproximadamente 14 horas, foi

fornecido aos animais 5g da ração contendo o radioisótopo *°Zn

como descrito no item 3.4.2 ou 3.4.3. Os animais ingeriram esta

ração no intervalo de 0,5 hora a 1 hora.

Apesar do treinamento de condicionamento alimentar e do

jejum de 14 horas, ao se oferecer os 5g de ração contendo ***Zn,

ingeriram, na maioria das vezes, somente uma fração dos 5g,

conforme Tabela V.

A Tabela VI mostra a massa ("peso") média dos ratos em

cada experisento: Ia) no desmame, 2a) ao se fornecer a ração

contendo o a>sZn (instante da determinação da absorção) e 3a) a



média de consumo de ração durante a prlnelra fase dos

experimentos (desmame e treinamento alimentar).

Apôs a ingestSo da raçfio radioativa iniciou-nc BB

medidas da radioatividade de corpo Inteiro para cada um doe

ratos. Em média, foram efetuadas 30 a 40 medições em cada animal,

distribuídas ao longo de aproximadamente 390 horas após a

lngestSo da raçlo contendo o *°Zn. Durante as primeiras 24 horas

as medidas foram efetuadas em intervalos de aproximadamente uma

hora. Posteriormente esse Intervalo foi paulatinamente dilatado,

finalizando com uma medida por dia. 0 intervalo de tempo

entre um experimento e outro foi de aproximadamente 90 diae.

TABELA V - Quantidades Ingeridas da ração no Inicio de
cada experimento

B
N
8
A
I
0

a
1 b
c

a
2 b
c

a
3 b
c

a
4 b
c

a) RACHO RADIOATIVA INGERIDA : ( g )
b) RADIOATIVIDADE DO ̂ Z n INGERIDA : (kBq)
c) Zn TOTAL INGERIDO (da raçgo 4 *»Zn)..: (Mg )

•

NUMERO DO ANIMAL NO EXPERIMENTO

1

_

4.6
2.3
214

6.0
2.5
163

2

4.7
2,4
219

1.3
0,7
42

3

mm

3.7
1,9
172

1,6
0.8
52

4

_

_

4.7
2.4
219

4.0
2,0
130

5

_

_

4,6
2,3
214

1,0
0.5
33

6

_

_

4,6
2,3
214

3,5
1.8
114

7

3,0
1,5
142

_

-

5,0
2,5
163

B

3,4
1,7
160

_

4,9
2,5
228

5.0
2.5
163

9

4,3
2,2
203

_

4,9
2,5
228

5,0
2,5
163

10

4,9
2,5
231

-

4,9
2,5
228

4,8
2,4
156

11

4,7
2,4
222

-

4,8
2,4
223

1,4
0.7
46

12

4,8
2,4
227

-

4,9
2,5
228

4.0
2.0
130

- Valores n*o controlados no experimento.

CCV!::Í.C K tNERGtí NUCLEAR/SP



TABELA VI - Dados Iniciais da massa dos ratos nos diversos
experimentos e o correspondente consumo de raçfio.

KXPERI
MKNTO:

1

2

3

4

RATOS N- 1-6

Massa(g)

Inicial

781 2

75* 2

69± 3

57± 1

Final

257112

192125

134110

210119

Consumo

Raçio(R)
•

«

*

337129

365139

RATOS N# 7-12

Massa(B)

Inicial

711 2

72±25

691 3

571 1

Final

269112

274122

210126

193118

Consumo

ROÇRO(B)

«

«

462131

381126

9 - Informação não controlada no experimento

1* -

2* -

3* -

4* -

Cada medida seguia o seguinte esquema:

Medida da radiaçfio de fundo do equipamento (Bgl,

"background")

Medida do animal (A)

Medida da radiação de fundo do equipamento (Bg2)

Medida de um simulador de rato contendo *"Zn

distribuído em palha de arroz, para fins de controle de

eficiência do equipamento e do decaimento do **Zn (P)

Finalizadas essas 4 medidas calculou-se:

A - Bgl
r(t) = (5)

P - Bg2

Para cada rato determinou-se a média das três

primeiras medidas e considerou-se esta média como o valor

experimental teórico do instante igual a zero, ou seja:



r(t=&) + r(t=l) + r(t=2)
rs*d&o = (6)

3

A seguir todos oe valores de r(t) foram recalculados,

inclusive aa três primeiras medidas, e expressos em relação ao

valor médio i^êdio, isto 6:

R(t) = r(tKr»*dio (7)

Para cada valor do tempo "t" lançou-se graflcamente os

pares de pontos (t versus R(t)).

3.7 —

A Figura 10 mostra um diagrama dos quatro experimentos

enfatizando aqueles grupos de ratos tratados de modo semelhantes

(grupos hachureados). A repetição dos experimentos teve a

finalidade de enriquecer a amostragem e com os testes

estatísticos da análise de varlâncla estudar as componentes de

variações de origem supostamente a) biológica e b) da metodologia

empregada.

3 . 7 . 1 K«y>r<inwnfft li* 1 - TVtlw fírnprm- VIA JnJf*çMn » V 1 A

Este experimento teve como finalidade comparar os

resultados da determinação da absorção do nutriente zinco,

confrontando o método de Heth e Hoekstra<41> e o proposto em

nosso trabalho. Oe seis primeiros ratos incorporaram o 0BZn por

via intranutfoular (grupo: via injeção) conforme descrito no
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Figura 10 - Esquema dos quatro experimentos realizados.
Em cada experimento empregou-se 12 ratos, modificando
o tipo da ração fornecida. Em cada experimento foi
selecionado um grupo de 6 ratos que foram alimentados
com a ração controle (identificados em cada ensaio
pela área hachureada).

item 3.5,. nos demais, o *°Zn foi fornecido na raçBo controle

(grupo: via lngest&o) como descrito no item n* 3.4.9.

No final deste experimento o nivel de absorçfio do **Zn

foi determinado seguindo o procedimento descrito por He th e

Hoekstra'*1 *, ou seja, após aproximadamente 50 horas os pares de



«•Kl

pontos (t e R(t)) de cada um doa dois grupos foram ajustados è

função exponential n* (8) e (9),

Via Injeção : Y*«J*««®(t) = Yei«d-««o.e-*j»t; ( 0)

Via Ingestão: Y*»«»»*«°(t) = Y«*"«••*•»-e-»°* (9)

utilizando o método dos mínimos quadrados'"•-*•"*'. Yeiní«c«o,

Yeln***tBo, u e ao aSo os parâmetros de regressão de cada um dos

experimentos.

Dispondo dos parâmetros de regressão, a absorção foi

calculada pela razão:

AbsorçSo = (10)

Os dados experimentais do grupo "Via Ingestão" foram

submetidos aos ajustes de regressão que fazem parte da

metodologia proposta neste trabalho, descrita adiante, e os

resultados do parâmetro absorç&o dos dois métodos foram

comparados por análise estatística do teste "t" de Student'""'.

3.7.2 —

IBt f>

Este experimento teve como finalidade verificar a

sensibilidade do método para diferenciar velocidades de trânsito

do bolo alimentar no lúmen.< Para isto selecionou-se dois grupos

de seis ratos. Durante todo o processo de treinamento alimentar o



*• 1

prlseiro grupo (ração controle, 5% celuloae) foi aiIsentado COB a

ração controle descrita n 3.4.1. Da sessa forsa eela outroe

anlsaie (grupo: 10% celulose) foran a]Isentados cos a ração rica

es celulose, descrita es 3.4.2.

3.7.3 - gTp»f.<intnn M» 3 » <

Estes dois experlsentos tlveraa coao objetivo ausentar

a asostrages populacional, visando estudar a reprodutlbilIdade

setodológlca dos diversos parftsetroa calculados. Para Isto, dois

grupos de 12 anlsals foras ausentados cos a raçlo controle

descrita es 3.4.1.

3.8 -

3.8.1 ~ ̂ nf1IV>*""?^r> **T\t".T»g CrnpnR

As cosparaçOes efetuadas entre grupos foras avaliadas

con o teste "t" de Student'***' . Adotou-se es todas as comparações

o nível de probabilidade Pi0,05 para a aceitação da hipótese de

nulidade.

3.8.2 —

A precisão Intraensalo e lnterensalo para cada us dos

cinco parftsetros calculados (Absorçio=l-U, tn«, LMA, ki-,- e ki«.



denominados genericamente de "X") foran avaliadas por melo de

analise de variância de populações con os critérios das

amostragens de tananhos dlferentee*B*>. Na Tabela VII encontram-

se o esquema dos cálculos da análise de varlftncla para cada um

dos parâmetros "X". *

3 . 8 . 3 - »»»»•<riJtn An

A exatidão do método do compartimento "tubo", descrito

por uma função algmoldal, para calcular a absorçSo de nutrientes

foi avaliada pela comparação entre os resultados do experimento

n* 1. Confrontou-se os resultados da absorç&o do "grupo Injeção",

obtidoa pelo método de Heth e Hoeketra'*1 ' versus os resultados

obtidos do grupo "lngeetSo" calculados pela regressão da função

contendo a slgmõlde (equação (20) descrita no Item 3.10.2).

3.9 — Mf><i»»1r»« Anal t t innn parn Ajiifttar on OaHrtw Kirpcpiiia

3.9.1 — T**™^*"0^** tZw> A f-inm rin«

O perfil da curva de retenção corpórea do *BZn, R(t) em

função do tempo, sugeriu conter um termo slgmoldal, uma

exponenclal e uma constante. Isto é:

U
R(t) = • Ai-e-«i* * A2 (11)

1 4

v \—v~
slgmolde exponenclal constante

t ru\*'



TABELA VII- Esquema de cálculos para estimar a precis&o
lnterensaio (variação entre os experimentos)
e intraensaio (variação dentro do próprio
experimento)

PONTE DE
VARIAÇÃO

InterBnsalo
(Entre expe
rlmentos)

Intraensaio
(Dentro ex-
perimento )

Total

G.L.

a-1

N-a

N-l

Soma doB Quadrados

Xi.»
SQm - T *- C

m

SQD = SQr - SQB

SQT = 22 Xij - C

Variftncia

81»=
SQ*

BI>Z=
SQD

N-a

PRECISÃO
Desvio Padrão

C = (££ Xij)2/N , sona de todos "X" ao quadrado e dividida pelo
núnero total "H" de ratos nos a-4 experlnentos. Xi^ = Z X dos m
ratos ensaiados no léslao experinento, n=6 para o experimento n*
1 e 2 e n=12 para os experinentos 3 e 4. G.L =graus liberdade.

onde: **U~ representa a fraçBo do traçador nfio absorvido,

"toe" é o tempo nédlo de trânsito do bolo alimentar,

"d" 6 um parâmetro associado ao PBpalhamento do bolo

alimentar durante a sua trnjetórla no lúmnn

intestinal,

"Ai" e "ai" BSO parâmetros do termo exponencial e

"Az" uma constante.

3.10 - An r.n«pttrtl t.tn.

Com a lntençlo de dar maior conteúdo interpretativo aos

dados experimentais foi utilizada a metodologia da análise

compartimentalts''!"T*iei's""A^'r'*'T''> . Em função do comportamento

dos dados experimentais foram formulados dois modelos analiticos,

a saber:
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3.10.1 -

Ito modelo clássico de abordagem dos dados experimentais

é mostrado no esquema da Figura 11-B, cujas equaçOes diferencias

sSo descritas por'^**'-T*r">-"'- ""-"> ;

(t)
= -(ki2 + kie)Ci(t) (13)

dt

dC2(t)
= ki2-Ci(t) (14)

dt

Supondo que no instante inicial (t~0) o conpartisento

"Ci" contenha toda a quantidade do tracador radioativo ("Ab"),

entSo as soluções integrais das equações (13) e (14) resulta» nas

equações exponenclaie seguintes:

Cx(t) = Ab-e-<"2 • *i»>-* (15)

kiz-Ab
C2(t) = •{ 1 - e-<"2 * « • ) » } (16)

+ kie)

O DCI 6 um instrumento que amostra, ou nensura, todoe

os compartimentos simultaneamente, com a mesma eficiência, e

portanto, o DCI amostra a combinação linear dos dole

compartImentos, Ci(t) e C2(t)f ou mais concisamente:

Medida DCI no tempo "t" = R(t) = Cl(t) 4 C2(t) (17)

ou.

kie-Ab
Ci(t) ••- Ca(t) = -e-<M« • »!•>•« + (18)

(ki2 * ki«) • (ki2 + kie)



A equaç&o (IB) representa analitlcamente o modelo da

Figura 11-B, quando ae utiliza o DCI nas amostragens

experimentais. Conhecido o valor inicial "Ab" os dois parâmetros,

**kia** e ~kie" são determinados pelo método dos mínimos quadrados

não linear'"•'"-"'•"•' . No presente trabalho utilizou-se o código

ANAOOHP***' para ajustar os pontos experimentais A função n"

(18).

3.10.2 — MfM^ing^m T Tif» 1 n I tifln

Neste trabalho foi utilizada una alternativa A

Bodelagen clássica conforme esquena da Figura 11-A. Considerou-se

que na passages do *BZn pelo lúmen eonente uma fração "f•" é

absorvida e participa das trocas entre os rompartisentos.

Supondo que a quantidade total do traçador radioativo

seja igual a 1 e o processo de sua transferência, do lumen para

o compartinento n* 1, seja relativamente rápido frente aos outros

processos'"' , entSo na Figura 11-A a quantidade do traçador

radioativo introduzido no compartimento n* 1 corresponde a:

Ab r i - U (19)

Assim, a equação de amostragem de corpo Inteiro para o modelo da

Figura 11-A pode ser representado por:

U
B(t) =

1 • (t/Umy*

k.--(l-ü)
(20)



M O

DETECTOR
COWU INTEIRO

lKTECTOlt
CORPO INTEIRO

I EXCRETA TOTAL

B
Figura 11 - Diagramas dos nodeloe. "A" Modelo que assume &

passages do *°Zn pelo lúmen, una fração não
é absorvida e portanto não é compartilhada coat
oo coapar ti centos 1 e 2. "B" todo o *"Zn é
comparti lhado.

A equação (20) é senelhante a equação (11) descrita no

item 3.9.1, dando consistência a esta interpretação.

Para determinar OB cinco parâmetros, isto é, "U",

"trv«t", "d", "ki?" e "ki«", os pares de pontos (t versus R(t)> de

cada animal, foram ajustados à função n" (20) empregando o método

dos mínimos quadrados não linear'"1, -•/•• , r r . -



A estimativa do espalhamento do material radioativo no

lúmen foi expressa pela largura á mela altura (IHA) utilizando

uma expressão empírica proposta no presente trabalho, isto é:

= 3,33-íd11 - d - )-t™ (21)

3.11 —

AB avaliações comparativas de doses nos diversos

segmentos do Intestino e do corpo inteiro foram calculadas de

acordo com o exposto por Smith'™"'. As projeções da dose

equivalente comprometida foram calculadas pela seguinte

expressfio:

Dose(Sv) = ICR(Bq»h) • 6(kg-Gyh"1 ) • • • N • Q (22)

l-h) = f
J

ao

ICR(Bq.h) = FuncSo de Retenção • dt (23)

Io

"6" e "#" foram extraídos do MIRD, suplemento n* llíf>e>. Oo

valores de "N" e "Q" foram adotados como iguale a 1.

'útnn tt ruFRC/ NUCUÍR/SP



Os resultados da retenção corpôrea do eBZn R(t) dos

quatro experimentos, calculados a partir das expressões (5), (6) e

(7), encontram-se nas Tabelas VIII, IX, X e XI.

TABELA VIII - Fração de retenc&o corporea R(t) do BBZn em ratos no
experimento n* 1.

H
o
r

s

I
2
5
7
9

11
13
15
21
:J
25
27
29
31
33
47
54
6B
76
98

116
139
167
187

• • 2 n GRUPO 1NJETAOG

ANIHAL (ra'.o) N'

rl

1,021
0,986
1,884
1,864
8,993
6,966
8,976
6,983
8,983
6,923
6,984
6,986
8,894
6,986
6,876
6,794
8,796
8,776
8,721
6,738
6,669
6,636
6,626
6,587

r2

1,608
1,083
1,646
1,614
0,985
0,984
1,600
0,9B3
0,985
0,899
0,902
0,920
0,883
0,909
0,866
8,796
8,792
8,741
0,746
0,723
1,664
0,639
i,615
0,592

r3

6,9B2
1,058
1,026
0,962
0,973
1,089
6,998
6,997
8,900
0,910
0,935
0,925
8,961
6,936
0,866
8,872
6,814
6,778
6,744
8,751
8,694
0,674
0,650
0,605

r4

1,087
1,045
0,982
0,9B1
0,991
0,985
1,087
0,974
0,930
1,882
6,876
0,692
0,889
0,871
0,871
0,75!
0,773
0,730
0,683
0,670
0,642
0,664
0,599
0,600

r5

0,997
1,012
1,002
1,006
0,996
6,992
6,983
6,995
6,968
i,e?5
6,846
6,938
6,886
6,657
6,928
0,818
0,820
0,760
0,716
0,670
0,693
0,685
0,631
6,617

r6

1,021
1,027
1,066
0,983
0,973
0,995
0,996
0,963
0,916
0,891
0,909
0,866
8.BB9
6,859
8,872
6,786
6,792
6,742
8,690
0,766
0,659
0,627
0,612
0,577

HMial HP

1,06516,015
1,02210,027
1,01018,823
1,06218,636
0,98610,011
0,99216,06?
8,99216,813
8,98316,613
6,94516,837
6,89316,016
0,69516,631
8,98818,626
6,89118,086
6,69818,637
6,87916,824
6,Be2!6,639
8,79816,617
8,75518,628
8,7l7!t,626
0,71010,034
0,67010,020
0,65410,023
0,62210,018
0,596!0,014

" I n FDRNECICO NA PAÇflO CASEIN» (INGESTÃO)

ANIMAL (rato) K'

r7

0,99i
6,996
1,007

1,081
0,996
8,966
0,996
1,629
0,-34
0,661
0,459
8,459
0,428
6,392
0,3E6
8,244
8,244
8,212
8,266
8,215
6,187
6,178
8,175
6,172

rB

1,606
6,994
1,084
8,993
1,066
8,99E
8.942
0,831
0,760
0,633
0,682
8,687
0,663
0,693
0,699
0,426
0,434
0,292
0,266
0,239
0,223
0,207
0,203
0,189

r9

0,962
6,997
6.99B
1,662
8,998
1,022
1,686
6,976
6,547
6,562
6,361
6,314
6,380
8,317
6,324
8,218
6,286
6,176
6,172
6,175
6,167
6,153
0,147
6,145

ne

1,096
1,036
8,976
6,996
8,99-
6,961
8,896
6,883
6,354
6,356
8,292
8,281
6,257
6,255
8,278
6,168
0,197
0,176
0,165
0,163
0,165
0,151
0,146
0,139

r l l

6,979
1,013
1,616
6,963
1,011
• ,89=
0,907
0,982
6,379
6,378
8,232
8,258
8,246
B.24S
8,242
B,222
8,217
8,181
8,174
8,178
8,163
6,159
8,156
1,148

rl2

1,620
1,624
8,984
8,966
i.ee:
8.9E7

0,999
0,9??
0,501
0,492
8,362
0,395
8,382
8,371
6,358
6,229
8,258
6,264
6,192
6,185
6,166
6,18!
6,1B1
6,168

M i i a i Ce

«,W3J0,!11
1,88716,614
e,99918,6::
8,993?a(e!:
1.001Í6.06'
1,962*6,15:
0,95Mi,047
0,73616,07o
6,57110,211
6,51116,139
0,39816,163
6,79618,161
0,3'Bil,156
6,3>916,164
0,37910,166
0,25010,698
8,25918,63'
0,28718,844
6,19616,6:.=
0,191!0,6J6
í,1B11I,»:!
6,17216,622
6,16816,622
6,16616,019



TABELA IX Fração de retençRo corpóren R(t) do eoZn no
Experimento n* 2.

H
o
r
i

I

I
1
4
6
e

IV
12
14
:B
21
22
24
7£
28
3Í
32
35
45
49
53
69
78

l i l
119
142
151
167
175
191
199
223
243
268
291
311
318
342
3é6

« • ' 6 0 CASE1NA CONTROL

ANIMAL I n t o ) N

r l | r l \ r3

l.lti
1

1

1.959

1,937

,IB7

1.923

1,934

M i l
P.71B

P,5Í4

Í.4B7

P.497

'.49B
•,497
'.468
,414

I.4BB
!,347
(.327
(,279
'.271
!,26B
,?M

(,2B9
.188

1,222
,198

!,?!?
.IBB

',2B?
,2»5

' ,158
,159

1,175

1,158
1,119
!,14B
1,145
,144

I

1

1

1,994

1,974

i.1?::

,129

1,96?

1.934

1,112

,122

M i l
I.95E

1 ' « Ç

1,647

i,è:<
5.Í3»
!,48B
1,347
1.334

(.331
1,289

1,232
.22B

1,212
,216

. ,2 l f
• (ie9

1,196
,195

1,122
!,16B
1,173
1,171

1,159
1,17!
I,U6
1,133

1

1

1.967
I.96S
i.rei
I,9B?
1,99?
(.967
!,972
.«35

1.9B?
(.593
1,562
1.419
1,773
I.3SB
',3<2
(.745
P.24E
(,226
1.2B?
'.786
1,18?
(.196
(,157
1,155
I.15J
1,155
1,16!
(,139
J.I47

1.148

1,115

(,115

(,126

1,131
(,119
!,117
1,128
1,114

r<

I

(
1
1
1

(

1,999

1,961

1,973

1,195

1.64Í
1,688
1.777
1,77?
t,64f
1,534
1,499
1.444
l.4!5
1.474
1.4II
(,796
I.3E2
1,311
1.271
1.259

1,251

(.231

(,!9?

1.15?

1,16?

1,175

! , !7 7

(,15P
I,IT:
(.171
(,177
(.331

1*138
1,134

1.138
1,127
),13B

1

1
1

I 151

r5

uw
1.931

1,975

1,999

1.939

1.76?

5,54?

Í.518
(.57?
1,57?
1.3BB
P.376
1 4Bc

i.7'7
(.3Í?
(.27.6
1.232

1,221

• . 2 1 !

P.2P4

1,2*7
P.175
I.17B
I . I Í4
1,169
f , 1 7 5

1,151

1,15*

(.17?
1,177

',139

1,149

1,123

1,134
1,124
',113

FIÍRA)

r.

1

I

1
1

1

1,966

1.971

1,979

Í.99B

1,947

(,974

1,758
P.549
(,481
1,494
I.5B6
(,4BP1

',47?
'.74f
1,284
1,265
(.261
1,721
•.227
»,73B
(.223
»,2f6
,192

1,199
,197

! , 2 Í :

1,173
!,1?2
,173

' ,149

,157
' ,171

,137

1,141

.151
1,136
,141

t l id i i t DP

P 9«|»|.(19
• • ' t)P_ t . C 1 P

i,eP4íi,pi5
í.?PèíP.i2:
P,8C?4B,P4
P.79Í"1?,!'*
P,7f?iP,7!7

P.6'P*P.:P:
P.WP.IP!
P,56?!í,lPí
P.499+P.159

• - » • • • - -

P.4tíís!!7í
P,7?4±P,127

P . 3 T f i B . i r

Í.3Í4ÍP.B94
p,7?EíP.p«:
B.?5B?P.B4?
P.747!P,(
»,277«B,I
P,l?4íP,l
t . IEI+B ,1
P.199ÍP.I
Í.IBÍÍB.I
P,!?'•?,1

''1
(74

'74

(77
:J
P71

p,i64íP,p;p
p,i7r iP,f ' ;
P,16í?P.PT^
P,17ffP,P!i
P.M7ÍP.Í!?

B.147iB,815
B,133!(,P16
I,142!l,tl8
Í,!3?ÍB,Í16
f,132íl,B19

PflCA?

1.171

1

1
1

1.991 1
1.Ç9J

1.955
I.E*!
1 09*.
, . _ . ,

Í .444J |
! . 5 7 T !

1.496

P.ÍP-

( ^ 1 '
1 t"C

1 II1

1

(!47« 1

1,364

(.729 1
I.341J (
i ,267| (

1.787

P.24P

I.74P

P,?7*

1,196 1

!.:!'
1.21P

?. !? •

B.175

t,7V:\ i

1

!.I77| 1
!, I4i | 1
1 l 7 7 ! 1
1,1771 1

1,16?

1,168

(.154
1,17?
(.139

CASE IDA EKP

AN!HAL

OUFCIDA C0« flFPA I1P7.I

(rato) «*

rP j r9 | r t l j r l l j r17 [ i M i i •

1.954

(.94?

' , ' 77

.Í1Í
P.9ÍÍ

.P ! 7

Í.777

P.Mi
P.557

1

1

1
,4B7( 1

1 {ci; 11 •' 1

t'.r:
' , 4 7 5
P . 4 1 4

' . 7 4 7
1 70"»

' . ? E T 1

Í.7P?

( ,7?éj 1

* * P

!.?4f 1
'.247f 1
',73« 1

'.7P5

',77s

.194

P.! 7*

,17E

,IP4

I.17B

.149

M7E
M67

!,973

1.981

!.97P

1.B49

!,t5t
1.49?

(.436

l,79p

(.389

P.35P

1,365
h.7£5
1 "̂ 9?
'"

(,33t
(.375
I.2B7
P,2I!
(.744

(.74!

',25?

(.216

(.219
(.22!
M9Í
1,?P7
I.717

1,17?
'.172
(.172
1,166
!,137
1,132
",125
,13»

1

1

1

I

1

!,99?
(.954
!,e5B

l.fB7

f.9?6
Í.B9Í

,P39|

f,5i!
(,'9»
Í.5EJ

[.4ii
P.769

I.T'BJ
(.757
(,772 1

P.74?)
TTC

' . 7 1 '

,717

1.3P?

(,277

P.252

(,2*4

!,76f

1.253

1,224

1,131

1,277

' ,279

f.214

' .?!?

1.22«

1.19?

Í.16T

19*
!,7P?

1.191

1,183
1.187
U74
' .2Í3

1

(
1
1

|

1
1

1

I

P.977 e.9s:«i.
! .p»: f f . "E í íe .

1,E?E

P.786

?,41l!

P.447

1.3Í3J
1 .744:

l.JMJ 1
1,279
1 284
f.272
(,72!
P.7Í4

1,217

1,17?

(,17!
M i l
1.154
P.M7
(.141
1,172
I.11B
1,129

(.172

P.131

(.111

P.124

1,119

f,í'9

1

i
1

MPr '
(lie?
1.B96
1,186
1,(96
!.e?f
',1»3

r.96? tP.*!'?iC
Í.99I ?,97tiP,
l.PM ?."'ti.

i . t í - : ;p ,* i ' íP,
í .444;f, ;?:•: .
f .T- t f.4T '?P.
'.347
1.35S P.797Í?,

1.7P?!i,7F7!P.

•,7!P P.7 7 T iP ,

(.246

P.?tT

1,259

Í.Ilíif.
?,TPJíí,
í,?E??e.

t,7'-!f,7« liP.
(.247 B.74Í1M
l ,2!4;r .2!6 i f . (
'.7?ç

1,717
I.7ÍÍ
S.2P1

' .?PP

).7Pf
y l ̂ í
' , ! "

p,:?7??,
e.7e'íe.i
Í.19ÍÍP.I

í,19ííP,|

e,!«7!?,i
' . rMp,i79*r,(
P.14Í í . l f í í P . I

* Cf

(,169|«.171íí.l
1.169

1,131

.r1

e.ióiíi.i
Í.147ÍP.I

l , lSBJf,176íf . l
,163 e,151íP.!

DF

174
17!
147

ti'
!75
7P

ÍE:

n:
•'?
1'?

! 7 7

' : «

Í5?
tti

17'
'4T

14P

»«e
f37
P:Í

fj

133
Í3E
137
77
!71



TABELA X - Fracfio de retendo corpôrea R(t) do SB-Zn nos ratos
do Experimento n" 3.

H
•%
0

r

s

1
J
4

6
8

11
12
14
2«
21

22
24
26
26

31
32
35
45
49

53
69

78

101

m
142

151
167
175
191
199

223
241

268
291
311
318

342
366

ri

1,IK
«,955
1,932
1,112
1,919
1,929
1,658
1,715
1,561
1,481

l,«5
1,487

1,495
1,466

1,412
1,416
1,346
1,326
1,278

1,268
1,243

1,251
1,218
M87
1,221

1,198
1,219

0,211

1,219
1,187
1,156
1,179
1,174

1,1»
1,122
1,141
1,145

1,139

r2

1,995
•,975
1,925
1,132
1,971
1,936
1,114
1,124

1,113
1,959

1,772

1,813
I.72C
1,658
1,644

1,639
1,535
i,4ei
f,34S
1,334
1,332
1,291

1,233

1,221
1,287

1,217

1,216
1,192

t,m
1,193
1,123
1,187
1,174

1,172
1,159

1,171
1,167
1,128

r3 [ r4

1,983
1,984
1,118

1 ,N1
1,116
1,183
1,988
1.15B
1,821
1,613

1,572
1,426
1,379
l r 3 9 í
1,348

1,351
1,253
1,231
1,213

1,219
1,192
1,211
1,167

i.i se
1,156
1,156
1,164

1,141
1,151
1,14!
1,117
1,124
1,129

1,134

1,122
1,11?
1,131

1,113

1

1
1

1,115
1,975
1,988
1,121
1,671

1,698
I,71B
1,742
1,651

1,545
1,507

l , « l
1,442
1,441
1,41c

I,4Í2
1,398
1,316
1.275

1,263
,255

1,235
,186

U&2
,183

1,178
,188

1,152
,167
,171

,135
,151
,151
,141

,138
1,141
,131
,128

RACAQ CASEIKA CONTROLE

ANUAL | rato ) N'

r5

1,111
1,938
1,983
1,1SE
1,945
1,76Í
1,765
1,554
1,52J
1,544

0.526
1,381
1,381

1,412
1,299

1,311
1,238
1,234
€,223

1,212
0,206
1,215
1,177
1,172
1,167

1,178
1,177

1,152
1,158
1,161

1,138
1,149
1,137
1,149

1,126
1,135
1,126
1,111

r6

1

1

1

(
1

1

1,981
1,99*

1,113
1,123
1,971

I.99B
1,776
1,567
1,491

• .«96
!,MB
1,411

1,421

1,332
1,348
1,292
f,?72

1,268
1,227

1,228
1,244
1,229

1,212
1,175
1,214

i,2i:
1,219
1,177
!,1?7
I,1B9
1,153
1,169

,175
1,141
1,171

I.JÍ5
1,141

1,139

r7 ' | rB

1,98?
1,128

1

1

1,925
1,991

1.862
1,928
1,756
1,668
1,594

1,515

!,528

1,536
1,545

1,531
1,441
t,!7B
1,339
1,354
",277
5,294

1,271
1.271

1,235
1,214

,228
!,21B
,196

r,ie:
,221

1,217

,172
1,194
,1B3

1,169

,176
1,161
,143

1,136

1

1

1

l , l l «
1,961
1,991
1 , B . .

1.975
1,133
1,792
í,84!
1,557

1,568

1,518
(,492
1,492
1,478

1,483
1,444
1,423
1,355

1,380
1,289
,294

1,261

.245
1,222

,243

1,248
,2!9

,219
,233

1,216
,178

1,712
,713

,188
,184

1,173
,141

1,165

r9

1

1

1

l

1

!

1,981
1,987
1,977

1,157
1,661

!,6?8
(.351
1,439

1.39!
t.2J4

1,361
f,3èe
1,365

1,392
1,361

I.Jffi
1,337

1.265
1,253
I.2U
1,245
1,254
(,222

1,182
1,213

l,2:i
SM!
1,192
1.214

1,286
1,173
1,174
1,141

1,167

1,138
1,133
1,126
1,126

r l l

1

1

1

(
1
1

1

1

1,944
1,991

1,992
1,176
1,573
1,615
[,615
1,628
Í.3B2
r,4I2

1,395
1,385
1,362
1,351

1,362
1,329
1,314
1,267

1,261
1,276
1.233
1,26*

1.243
!,239

,236

1,248
.224

1,251

,233
1,233
.169

1,181
,213

1,198
,196

1,194

,1B1
1,214

rll

1

1

1
1
(

1

t.Hl
1,999

I.8B1
1,811
1.789

1,613
I.3B1
1,365
1,345

l,!62
1,261
1,285

1,222

1,215
1,218
1,176
1,172
1,161

1,155
!,144

1,146

1,133
1,111
1,129

1,131
,132

1.112
,125

1,119

,111
•,191

,111
1,187

,192
1,197
I.1B6

1,111

rl2 | Weíia ! CP

1,94!
1,1(1
1,986
1,121
1,146

1

1

1

1

1,78!
1,471
1,457
1,417

l . « 8
!,359

1,334
1,315
1,319

1,292
1,254
1,271
1,267
(,244

1,251
1,213
1,23?
1,221

1,217
1,219
1,226

,211
! , 1 9 |

,223
r,i94

1,151
1,151
,174

1,174

1,136
1,125
1,163

1,162

<

1
1
1

1

1

1

1

1,9874*1,1242
l ,9622! t ,K3B
1,966911.2411
l.126411,1661

I,B46J«,1566
ife:ie!i,i6i3
l,6E12íl,2I13
1,671111,7197

l,5613íl,194B
l,5l! í í l ,177e
1,4859*1,1271

1,446711,1326
1.432411,1T5

1,415611,112?
1,383311,1118
l,36T5íl,U83
f.3251íl,í'57
1,298111,1784
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TABELA XI - FraçBo de retençRo corpôrea R(t) Ho "»Zn no
Experimento n" 4.
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Para cada grupo experimental especifico foram

calculation a média aritmética de R(t) e o respectivo desvio

padrfio nos diferentes tempos amostrai o, abrangendo

aproximadamente 200 a 400 horan por experimento.

OB valores médios de cada experimento foram lançados em

gráficos monoexponenciale juntamente com os respectivos desvios

padrão conforme mostrados nas Figurar* 12, 13, 14, 15, 16 e 17 e

18.

A figura 12 mostra os dados experimentais do grupo em

que o 6OZn foi Injetado pela via intramuscular (experimento n* 1)

adicionando-se a curva calculada do regressão e as curvas

teóricas dos compartlmentos 1 e 2 e dfi excreta total, adotando se

o modelo "B" da Figura 11,

Ae Figuras 19 e 20 mostram respec ti vãmente: 1*) a

entrada de dados e 2*) a saída (parcial) do programa Anacomp<e3>

referentes aos dados das constantes do transferências kio e ki2

calculados para o animal n* 1 do experimento n* 1. Foram

tratados com este modelo todos os ratos do experimento n" 1.

Adotou-se como hipótese que o radioisótopo BOZn foi

introduzido instantaneamente no compartimonto n" 1, do modelo da

Figura 11-B (descrito no item 3.10.2 do capitulo Materiais e

Métodos).

Os dados experimentais do grupo "INGESTÃO" (experimento

n* 1) foram de inicio processados de acordo com o modelo da

Figura 11-B. A Figura 13 niontra os pontos experimentais médios, o

contorno em relação a um desvio padrão e as curvas teóricas dos

compartimentoe 1, 2 e excreta total desse grupo.
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Figura 12 - Resultados da análise compartimental dos dados
do experimento n* 1, grupo de ratos em que o OBZn
foi injetado pela via intramuscular. A barra no ponto
experimental representa ± 1 desvio padrSo.
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Experimento 1 - Grupo Ingestão

1,00
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C—CALCU17VDO
1—COMPArcriMLNTO 1
2..-CCMI1ARr]MENTO 2
E—EXCRETAS
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t (Horas)

Figura 13 - Resultados da análise compartlnental dos dados do
experimento n* 1, grupo de ratos COB O ssZn fornecido
pela via digestiva na racfio padrão (5% celulose), sen
considerar os processos do coopertinento intestinal.
A barra no ponto experimental representa 1 1 desvio
padr&o.
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Experimento 1 - Grupo Ingestão
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Figura 14 - Resultados da análise conpartinental dos dados
do experiment o n" 1, grupo de ratos COB O 0DZn
fornecido pela via digestiva na raçlo padrSo
( 5% celulose ), considerando os processos
conpartlflientais do intestino. A barra no ponto
experisentai representa ± 1 desvio padrão.



Experimento 2 - Grupo 5Z Celulose
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Figura 15 - Resultados da análise conpartIsentai dos dados
do exper isento n" 2, grupo de ratos en que o
•°Zn foi fornecido pela via digestiva con a raçBo
padrSo ( 5% de celulose ). A barra no ponto
experimental representa ± 1 desvio padrHo
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Figura 16 - Reeultadoe da análise conpartisentai dos dados
do experimento n* 2, grupo de ratos en que o
0BZn foi fornecido pela via digestiva e a ração
padrão enriquecida coa celulose (10% de celulose). A
barra no ponto experimental representa ± 1
desvio padrão.
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Experimento 3
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Figura 17 - Resultados da análise compartinental doe dados
do experivonto n" 3, grupo de ratos eu que o eeZn
foi fornecido pela via digestiva con ração padrfto
(5% de celulose). A barra no ponto experimental
representa ± 1 desvio padrfio.



HffDRO

Experimento 4

1,00 F

0,10 r

0,01 -

* EXPERIMI MTAL
— CALCULAI*)

J — COMPART IME.NTO 1
— COMPART 1MENTO 2

E — EXCRETAS
1 — INTESTINO

0 40 80 120 160 200 240

t (Horas)

Figuro 18 - Resultados da análise conpartisentai dos dados
do experiatento n* 4, grupo de ratos eu que o eeZn
foi fornecido pela via digestiva con raçSo
padr&o ( 5% de celulose ) . A barra no ponto
exper isentai representa ± 1 desvio padrão.
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Figura 19 - Sxenplo da entrada de dados no prograna ANAC30MP'*3'

para os ratos do grupo "VIA INJETADO". Modelo "B" da

Figura 12.



1.9 (1990) 67-87-1991 • 21:21:84

Experimento 1 - Crapo Injetado - Jtato 1
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Figura 2e - Iluetração da BO ida de dadoe do programa AHAC0MP«o3>

para o grupo de ratos "VIA INJEÇÃO" adotando-se o

nodeIo "B" da Figura 11.

As Figuras 21 e 22 representam respectivamente a entrada

dos dados e a salda (parcial) do programa de ajuste, calculados

para o animal n* 9 do experimento n* 1, adotando-se o modelo "B"

da Figura 11.

Supondo que somente uma fraç&o do °°Zn 6 efetivamente

absorvida, ou transferida do intestino para o conpartinento n# 1,

reprocessou-se os dados experimentais do grupo "INGKSTKO",

adotando-se o modelo "A" da Figura 11. As Figuras 23 e 24
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Experinento 1 - Grupo lrrjesUo (Abordagen Clássica) - Sito 9
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Figura 21 - Exemplo da entrada de dados no programa ANACOMP'*3'

para os ratos do grupo "VIA INGESTÃO". Modelo "B" da

Figura 11.

CCV:c:iC KitXK'L tt tNEFGií NUCLtAB/SP -



- TO) 1.8 W W-16-1991 - 12:61:42
Experinenlo 1 - Grupo Ingestão (fifcorrfagen Clássica) - Rato 9
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Figura 22 - Ilustração da eaida de dadoe do grupo de ratos "VIA

INGESTÃO" adotando-ee o modelo "B" da Figura 11.

representam respectivamente a entrada dos dados e a salda

(parcial) do rato n* 9 da Tabela VIII. Na Figura 13 encontram-se

os pontos médios, as curvas teóricas dos compartimentos 1, 2,

intestino e da excreta total para o modelo "A" da Figura 11.

Os demais experimentos (n* 2,3 e 4) foram processados

adotando-se o modelo da Figura 11-A, que leva em conta o

compartimento intestinal. A Figura 15 ilustra os resultados
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Figura 23 - Exemplo da entrada de dados do programa ANAO0MP<e3>

para os ratos do grupo "VIA INGESTÃO" do experimento

n* 1. 2,3 e 4, adotando-Be o modelo "A" da Figura 11
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Experinento 1 - Grupo Ingestão (Abordage* Proposta) - rato 9
B7-B7-1991
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Figura 24 - Ilustração da saída de dados do grupo de ratos "VIA

INGESTÃO" adotando Be o modelo "A" da Figura 11.

•edios do grupo tratado con ração contendo 5% de celulose, e a

Figura 16 sostra os resultados do grupo de ratos ai isentados coa

ração contendo 10% de celulose.

As Figuras 17 e 18 ilustram os gráficos dos valores

•edios dos experisentos n#* 3 e 4 respectivamente.



Nas Tabelas XII a XVII sSo apresentados os valores dos

parfinetros intestinais: "Absorção", "toe", "d", ' UiA e as

constantes compartimentais de transferencias ki« e ki2.

Particularmente, a absorção no grupo "VIA INJEÇÃO" foi

determinada pelo nétodo de Heth'e Hoekatra'**1 como mostrado na

Tabela XII.

A Tabela XVIII mostra os resultados da regressão

exponencial sobre os pontos nedldos à partir de 50 horas no

experiaiento n* 1. Este procedimento foi necessário na

determinação da absorção pelo método de Heth e Hoekstra"*' ' .

Conforme a Tabela XII, as médias da absorção

calculadas pelo método de Heth e Hoekstra'*1' e calculadas pelo

método proposto em nosso trabalho w}ün

di f «

Nas Tabelas XIX e XX sSo comparados, reopectivamente,

os parâmetros compartlnentals kie e kis, calculados a partir do

modelo "B" da Figura 11. 0 modelo "B" foi aplicado ao grupo "VIA

INJEÇÃO" e inaproprladamente ao grupo "VIA INGESTÃO". Por

hipótese, os parâmetros kie e ki2 fisiologicamente independem da

via de introdução* *"**. Todavia, as médias mostraram ser

entre as duas vias de introdução do

Contrariamente, a mesma comparação feita empregado-ee o

modelo "A" da Figura 11 nos dados da "VIA INGESTÃO", os

parâmetros kte e ki2 n* n irm-f.t»Ain H^-fPT>CTT>ÇJ»« «i<gr>i-fif»»ii-.<vim entre

as duas vias de Introdução do -"Zn, conforme Tabelas XVI e XVII.

Nas Tabelas XXI a XXVI encontram-se os resultados da

análise de variftncia dos parâmetros: Absorção, toe, d e IHA.



TABELA XII - Valores experinentais da Absorção do eoZn
ratoa.

1E
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X P E R I MEEIMTO
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(Calculado de acordo
COB O •étodo de Heth
e Hoekstra<«i>, vide
Materiais e Métodos
lten ;
XVIII >

27.67X

1
5X

31.1
39.7
32.5
14.6
22.0
27.7

X
X
X
X
X
X

27,93%
O =

I

27.4
38.2
f a n 4&

14,5
19,2
24,7

E

38,1
38,7
56,1
23,3
19.9
25,4

X
X
at

X
X
X

X
X
X
X
X
X

7.1 e Tabela

± 4.75X

29,66 X ± 6
o = ± 1

XPERI MfEIMTO
DE FIBRA

± 9.1 X
± 10.2 X
± 4 .2 X
± 7.2 X
± 8.7 X
± 6.3 X

t 8.74X
± 7,62

1 30.77 3
o =

ít 10
± 6

XPERIMENTO

± 8 . 3 X
± 11.1 X
i 9,3 X •
± 8,8 X
± 1,8 X
± 5,0 X

1
30,66 X ± 10
o = ± 5

XF»EEFl I MtEKlTO

± 1,4 X
1 0,3 X
1 3,5 X
1 4,2 X
1 3,4 X
± 1 ,1 X

36,19 *
o -

1
; ± 9

i 2

IM

31
21
2 9
3 8
2 2
34

2 9
o

, 6 5
, 2 0

IM

2 2
41

•
VIA

. 1
, 8
. 8
, 7
. 3
. 2

X
X
X
X
X
X

,66%

X
X

•a

\.
INGESTÃO

±

±
±
±
±
±

±
±

1

i

0 . 7
0 . 5
2 . 4
2 . 2
0 . 7
0 , 7

X
X
X
X
X
X

6,65%
1,20%

1
t = --0,596
ftceita-se H0

10X DE FIBRA

. 3

. 5
43.7
36.3
14 . 2
43.6

3 3
o

68
, 3 6

IM

2 2
47
42
29
T O1

4 1

,97
, 6 4

IM

31
3 9
4 0
3 6
44
39

.97
, 9 6

X
X
X
X
X
X

,60%

x
X

-

, 7
, 0
. 3
. 0

, 6

X
X

,4
. 8
, 0
,9
.8
.9

X
X

±
1
±
±
±
±

± .
±

1

4 . 4
7 . 4
4 . 0

10.4
0 . 3
4 . 1

X
X
X
X
X
X

12,46%
5,10%

fc = 0,913
Aceita-se H0

X
X
X
X

X

X
X
X
X
X
X

±
±
±
±
± i
±

0 , 8
6 , 9
4 , 0
2 , 8

L i t '
3 , 5

X
X
X
X

-M *

X

* Não conside-

\

±
±
1
±
1
t

rado.

2 , 1
4 , 6
3 . 4
3 , 4
1 . 3
6 , 8

X
X
X
X
X
X

K KUCUAR/SP- «M



TABBLA XHI-Valores calculados do parAnetro **t»»~. Representa-se
os valores nêdios, desvios padrão e a estinativas de
erros provenientes da rearesaSo (o)

16
30
21
IB
15
15

19
a

17
30
20
19
16
16

15
19
16
13
40
35

E IXPER
VIA ]

1

I
ENJEÇAO

MHIL

NIHIL

E
5%

, 7
. 3
, 5
. 6
.4
. 7

:xPER
DK FIBRA

h
b
h
b
b
b

,70h

E

.1

.5
, 9
,1
. 6
.5

. 3

. 1

. 5
, 3
. 6
,e

L
X

h
h
h
h
h
h

X

b
h
h
h
b
b

±
±
±
±
±
±

±
±

1,
1.
0 .
1,
1,
0 ,

I
i

2
0
3
7
0
7

5 ,
0 ,

MENTO

•

MENTO

h
h
b
b
h
h

66h
98h

t =
Diferença

PER

±
±
±
±
±
±

PER

1
±
±
±
±
±

I

1,
1 .
0 .
0 .
e,
0 .

16
o

X

0
0
1
0
1
0

21
o

= 2.559

N ~ A
VIA INGESTÃO

23.8 h
33,4 h
20.6 h
18,2 b
18,3 h
20,0 h

22,38h
o =

N* 12
10X DE

17,7 h
17,5 h
8,9 h
9,6 b

10,7 h
10,2 b

12,431
o =

Significativa

MENTO

2 h
1 h
6 b
7 b
6 h
7 h

1
,38 h 1 6

± 0

hfENTO

,6 h
,2 b
,6 b
,6 b
,5 b
,5 b

1
,02 h ± 9

ZZ ± 0

l ±
±

±
±
±
±
±
±

±
±

FIBRA

±
±
±
±
±
±

_J
INI • 3

18,9 h
17,3 h
8,8 h
10,9b
9,6b

10,4h

,06 b
,76 h

N - *

14,2 h
14,4 h
14,4 h
32,5 h
19,2 b
17,7 h

,42 b
,82 h

±
±
±
±
±
±

*

±
1
1

±
±
±

0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
2

0
0
0
0
1
1

0 ,
1 .
0 .
0 .
0 .
0 .

5 ,
0 ,

. 9
,7
, 4
, 9
, 3
, 2

4 ,
0 ,

,4
,7
,4
.7
.5
.1

, 4
, 5
. 5
, 8
, 6
. 0

4 b
4 b
4 b
4 h
3 h
6 h

77 h
58 b

-

h
h
h
h
h
h

05h
5Bh

h
b
h
b
h
h

b
b
b
b
b
h



Tabela XIV- Valores calculados do parAaetro "d". Representa-se
os valores nêdlos. desvios padr&o e as estlnatlvas
dos erroo o de regressão.

EXPERI
VIA INJEÇÃO

:NTO IM-
VIA INGESTÃO

8.70
2.30
9,36
11,80
7.58
8,47

8.035
o =

±
±
±
+
±
±

±

1.09
0.22
1,52
1,68
0.60
1.40

3,151
1,065

EXPERI
5% DE FIBRA

MENTO
10% DE FIBRA

2,57
4,94
9,16
1,58
2,37
3,21

±
±
±
±
±
1

0,39
1,14
1,46
0,17
0,33
0,48

1,96
3,76
5,92
2,79
2,17
12.45

4.842
o =

±
±
±
±
±
1

±
±

0,18
0,64
1.41
0,74
0,11
3,47

3,997
1,092

J
t =

Aceita-se HO

XPERIMENTD IM

Nfio conside-
rado

XPERIMENTO IM

3,30
2,25
12,67
3,44
2,37
3,44

±
±
±
±
1
±

0,65
0,05
5,30
0,43
0,16
0,16

4,97
5.36
5,37
5,21

M *%*\ A A x

2,88

±
±
±
±
±
±

0,42
0,84
0,75
0,55

AS* A Aft

0,49

* NSo conside-
rado



TABELA XV - Valores calculados do parâmetro "LHA".
Representa-se os valores aédlos, desvios padrão e
as eetiaatlvas dos erros o de regressão.

18,
19,

7 ,
2 3 ,
17,
14.

16,
o

* III

ri

19
19

E
VII

XPER IMENTO tM* J.
l INJEÇÃO

HIHIL

NIHIL

E
5%

0
2
6
1
5
4

63
=

E

, 1
.8

-076
23
18
14

io con
ido

13
22

4
11
46
30

, 9
, 2
, 9

Bid

.B

. 3

. 2

. 6

,e.5

XPER
DE FIBRA

h 1
h 1
h ±
h ±
h ±
h 1

h 1
±

l_|

4,
3 ,
0,
5 .
4 ,
3 .

5 ,
3 .

XPER

h ±
h ±

*h ±
h ±
h 1
h 1

e-

h t
h ±
h 1
h ±
h ±
h 1

5
6
9
1
3
6

25
67

13,
o

IENTO

h
h
h
h
h
h

h
h

VIA INGESTÃO

8.8 h *
38,5 h ±
7.1 h *
5,0 h *
7,8 h ±
7,6 h ±

12,47 h ±
o = ±

2

1
9
0
0
1
1

12
2

. 1

. 0
, 8
. 5
, 1
.0

,82
,25

10X DE FIBRA

21,8 h ±
14,1 h ±

4,8 h ±
9,8 l1 ±

12,7 h ±
2,7 h ±

10,98 h ±
o =

,81 hl 6,55 h
= ± :

IMENTG

4 , 8
3 , 8
0T0
3,í*
4 , 6
3 , 7

14,
o

h
h
h
h
h
h

1

?,97 h

±

_ J
1 INI* 3

22,8 ti
12,2 li

4,4 ti
1 2 , 1 ti
4,4 li
2,9 ti

,06 h± 7,54 h
= ± 3,07 h

IMENTQ

3 ,6
5 ,2
0 , 4
2 ,9

11,1
7 ,3

17,
o

h
h
h
h
h
h

1

I N ° ^

9,0 ti
8,5 ti
8,5 ti

19,6 li

17,7 h

43 h± 12,12 h
= ±

•
3,95 h

l ±
I ±
l 1
1 ±
I ±
1 ±

±
I ±

±
1 ±
1 ±
1 1

*

3
3
0
2 ,
2
0

6,
2,

.5
,3
,9
,7
.9
, 3

,90
,27

t =

h
li
h
h
h
h

h
h

h
h
h
h
h
h

h
h

1,60
Aceita-se H0

4,
2 ,
0 ,
3 ,
1.
0 ,

1 ,
1 .
1 .
3 .

4,

Nic

6
6
8
2
7
4

7
6
6
5
A
V
6

h
h
h
h
h
h

h
h
h
h

nh

> consic
rado

le-



TABELA XVI - Pterteetro ki»(h-»>; aédia t desvio padrio • erro de regreonfio

EXPERIMENTO IM *
VIA

0,00356
0,00369
0,00322
0,00468
0,00392
0,00436

0,003908
o

INJEÇÃO

±
±
±
±
±
±

±
±

0,00034
0,00034
0,00031
0,00042
0,00042
0,00030

0,000535
0,000355

VIA

0,00320
0,00145
0.00480
0.01401
0.00196
0.00416

0,004930
o

INGESTÃO

±
±
±
±
±
±

±
±

0,00035
0,00074
0.00139
0.00160
0.00011
0.00041

0,004626
0,000767

0,004930
o

±
±

0,004626
0,000767

LJ
t = -0,542
Aceita-Be H0

EXPERIMENTO
5X DE FIBRA 10X DE FIBRA

0.00334
0.00445
0.00641
0.00100
0.00377
0.00309

0,003677
o

±
±
±
±
±
±

±
±

0.00323
0.00278
0.00228
0.00429
0.00488
0.00303

0,001772
0,003282

0.00100
0.00519
0.00768
0.00566
0.00108
0.01146

±
±
±
±
±
±

0.00135
0.00260
0.00250
0.00581
0.00020
0.00324

0,005345
a

0,004001
0,002617

Li 0,004511
o

±
±

0,003076
0,003016 t = -0,934

Aceita-se HO

XPERIMENTO

0,00213
0,00409
0,02494
0,00028
0,00100
0,00137

±
±
±
±
±
±

0,00315
0,00327
0,00122
0,00010
0,00061
0,00209

0,00081
0,00603
0,00665
0,00145
0,03980
0,00887

±
±
±
±
±
1

0,00019
0,00235
0,00237
0,00082
0,00569
0,00267

1
0,008109 ±

a ±
0,012071
0,002040

XPERIMENTO IM

0,00754
0,00135
0,01223
0,00243
0,00071
0,00094

±
±
±
±
1
±

0,00702
0,00008
0,00170
0,00164
0,00150
0,00039

0,00359
0,00669
0,00683
0,01765
0,00906
0,00366

±
±
±
1
±
±

0,00152
0,00283
0,00209
0,00423
0,00070
0,00028

1
0,006057 ± 0,005105

<j- ± 0,001998



J.ADBUI A V l l - WO KulD~*j: •Mlia x oevvio paoroo v vrro as rear*

EXPERIMENTO W" i
VIA INJKCAO

e,00263
0,00287
©,00251
0,00514
0,00432
0,00422

0,003615
o

±

±
±
±
±

±
±

0.00124
0,^0122
0,00126
0,00134
0,00153
0,00097

0,001089
0,001260

0
0
0
0
0
9

0

VIA

,00000
.00132
.00764
ftAAAA
tvvvvv
* vWTO

.001493
a

INGESTÃO

±
±
±
1
±
±

±
±

0

o0
0
0
0

0
0

,00000
,00000
,00249
,00155
,00000
,00000

,003057
,000673

0,001493 ±
o ±

0,003057
0,000673 t = 1,601

Aceita-se HO

EXPERIMENTO
bX DE FIBRA 10X DE FIBRA

0,00229
0.00203
0,00333
0.00378
0,00581
0,00316

0,003400
a

±
±
±
±
±

±

0,00302
0,00168
0,06142
0,01834
0,00378
0,00237

0,001351
0,005135

0,00000
0,00323
0,00416
0,00604
0,00000
0,00689

±
±
±
±
±
±

0,00415
0,00169
0,00156
0.00483
0,00000
0,00151

0,003387 ±
o ±

0,002928
0,002290

LJ 0,003393 ±
a ±

0,002174
0,003713 t = 0,0099

Aceita-se H0

EXPERIMENTO Nm 3

0,00133
0,00235
0,00522
0,00000
0,00000
0,00003

±
±
±
±
±
±

0,00348
0,00282
0,00070
0,00000
0,00271
0,00502

0,00000
0,00326
0.00343
0,00103
0,00638
0,00566

±
±
*
±
±
±

0,00145
0,00132
0,00162
0,00300
0,00118
0,00164

0,002391 ± 0,002377
a ± 0,002078

EXPERIMENTO N* 4

0,00522
0,00005
0,00485
0,00212
0,00248
0,00258

±

±
±
±
±

0,00279
0,00086
0,00134
0,00293
0,00190
0,00568

0,00329
0,00499
0,00511
0,09070*
0,00591
0,00377

±
±
±
±
±
±

0,00304
0,00257
0,00197
070*965
0,00109
0,00494

1
0,003670 1

a ±
0,001758
0,002646

* N3n conside-
rado



TABBLA XVIII - Resultados da deconposlcao •onoexponencial d*
parte final da curva de retenção corpôrea, para
fins da determinação da absorç&o segundo o
método de He th e Hoekstra<«i>.

EXPERIMENTO N* 1

GRUPO INJEÇÃO

INTERCEPTO

0*890
0.882
0.925
0.826
0,872
0,869

Média 0,8773
D.P. 0,0322

Absorção =

KXPOKNTB(h-i)

0.00200
0,00197
0,00201
0,00167
0,00174
0,00199

0,001897
0,000151

GRUPO INGESTÃO

INTKRCkKRl

0,269
0,314
0,224
0,201
0,232
0,216

0,2427
0,0417

0,2427 ± 0,0417
- $ 2767 ±

0,8773 ± 0,0322

EXPOENTE (h-i)

0,00238
0.00231
0,00225
0.00177
0,00233
0,00112

0,002027
0,000497

0,0475

TABELA XIX - Comparação entre OB parâmetros kie do experimento
n# 1 (grupos "VIA INJEÇÃO" e "VTA INGESTÃO")
calculados pelo nodelo "B" da Figura 11. OB dados
da coluna "VIA INJEÇÃO" foram transcritos da
Tabela XVI.

EXPERIMENTO N' 1
kie (h-i) ki©

VIA INJEÇÃO VIA INGESTÃO

M6dia± DP

0,00358 ±
0,00369 ±
0,00322 1
0,00468 ±
0,00392 1
0,00436 1

0,00034
0,00034
0,00031
0,00042
0,00042
0,00030

0,003908 1 0,000535

0,02689 1
0,01755 ±
0,02755 ±
0,04774 ±
0,05275 ±
0,03615 ±

0,00179
0,00109
0,00105
0,00152
0,00348
0,00000

0,034772 1 0,001345

TESTE "t" DE STUDENT

to*loulado = -52,229

Para 10 (6+6-2) graus de liberdade ton tico = 2,228

Conclusão: as duas nédlas B8O Blgnlficatlvamente diferentes



TABULA XX - Comparação entra oe parâmetro kia do experimento
n* 1 { arupoe "VIA INJEÇÃO" e "VIA INGESTÃO")
calculados pelo modelo "B" da Figura 11. Os dados
da coluna "VIA INJEÇÃO" foras transcritos da Tabela
XVII.

Media* DP

9
9
9
9
9
 9

0

EXPERIMENTO N" 1

kia (h- 1)

VIA

,00263

,* 66252
,00514
,00432
,00422

,003615

INJEÇÃO

o

± 0,00124
1 0,00122
± 0,00126
± 0,00134
± 0,00153
± 0,00097

± 0,001089

TESTE "t" DE

tcalculado —

0
0
0
0
0
0

0

STUDENT

-2,554

Para 10 (6+6-2) graus de liberdade

Conclui-se que as

ki

VIA

,00523
,00366
,00422
,00872
,01068
,00793

,006740

2

IMÜKSTAO

±
±
±
±
±
±

±

tcrltlco

duas médias são signlflcatlvame
9
9
9
9
9
9

e

o

,00108
,00597
,00078
,00056
,00193

,002792

= 2,228

ínte diferentes

A análise de vai-iAncia permitiu Interpretar a intensidade

das causas de variação das nedldas, isto 6, a precisão lntraensalo

e lnterensalo. Em termos aproximados, nSo foram constatadas

diferenças expressivas entre a precisão lntraensaio e a lnterensaio

em cada um dos parâmetros estudados.

A Tabela XXI revela que os resultados da /ihsnrcAo

apresentaram variação média de 9,86(%). Combinando todos os

experimentos com idêntica casuística, isto é:



a) 6 ratos do grupo "VIA INGESTÃO" do experimento n* 1 ,

b) 12 ratoe do experimento n" 2,

c) 10 ratoe do experimento n* 3 e

d) 12 ratOB do experimento n* 4;

resultam em absorção média de 31,95 ± B,7fi (X) (coeficiente de

variação C.V.=3BX). O erro aeelntotico "o" de regressão<B> acusou

valor médio de A+1E{%). Destes dois valores infere-se que a

variado de natureza biológica contribui com desvio padrão igual a

fi»£2(X). Arvidsson e col<2> relataram variações em seres humanos da

ordem de 7(X).

Dos â@£ (9,76/31,95*100) de variação na medida da

absorção o erro devido a regressão contribui com 1BX

(4,162/9,762-100) e a variação biológica com 82X (8,82^/9,762-100).

Com esta mesma linha dedutiva calculou-se as

contribuições de cada fonte de dispersão para os demais parâmetros

estudados, conforme a Tabela XXVII.

TABELA XXI - Estimativa da dispersão do parâmetro AbBorçâo(X)
no próprio ensaio (lntraensaio) e entre os
diferentes ensaios (interensaio).

IDKTB DfC VARIAÇ30

imjutBNüAIO
(Intre experimentos)

IRIRálNSAIO
(Dentro experimento)

TOtAL

G.L.

3

36

39

Soma dos Quadrados

3.

3.

276

651

938

,57

,80

,37

VariAncla

92,86

101,44

-

PRKC1S80
Desvio Padrão

9,64

10,07

-

f;íc:cK'i tt CNEFCIA NUCLEAR/SP



TABELA XXII - Estimativa da dispersão do parâmetro "to»" no próprio
ensaio (lntraensaio) e entre 00 diferentes ensaios
(intereneaio).

IQtriE Dl VARIAÇ»

IRTKRKNSAIO
(Entre experimentos)

IHTRAKNSAIO
(Dentro experiaento)

TOTAL

G.L.

3

32

35

Soma dos Quadrados

194,27

1.766,45

1.900,72

Vari&ncla

64.76

53.33

-

PRBCISKO
Desvio Padrão

8,05 (h)

7.38 (h)

-

TABELA XXIII - Estimativa da dispersão do parâmetro "d" no próprio
ensaio (intraensaio) e entre os diferentes ensaios
(intereneaio).

fOHTE D8 VARIAÇSD

INTKRKNSAIO
(Entre experimentos)

INTRAENSAIO
(Dentro experimento)

TOTAL

G.L.

3

36

39

Soma dos Quadrados

64,38

344,59

408,97

Varl&ncla

21,46

9,57

-

PRKCISSO
Desvio Padrão

4,63

3,09

-



TABELA XXIV - Estimativa da dispersão do parâmetro "IHA" no
próprio ensaio (intraensaio) e entre os diferentes
ensaios (interensaio).

fOHH DS VARIAÇ»

INTKRKNGA1O
(Entre experimentos)

IKTRAKNSAIO
(Dentro experimento)

TOTAL

G.L.

3

36

39

Soma doa Quadrados

125,71

3328,69

3454.4v

Varlflncia

41,90

92.46

-

PRECISÃO
Desvio Padrão

6.47 (h)

9.62 (h)

-

TABELA XXV - Estimativa da dispersão do parâmetro "Ale" no próprio
ensaio (intraensaio) e entre os diferentes ensaios
(interensaio).

PONTE DB VAR1AÇ2K)

IKTKRKNSAIO
(Kntre experimentos)

IRTRASNSAIO
(Dentro experimento)

TOTAL

G.L.

3

38

41

S O M doe Quadrados

8,729x16-*

e.eezie

0,662186

Varlancia

2,910x16-°

5,524x16»

-

PRECISÃO
Desvio Padrão

0,06539(h-i)

«,06743(h-i)

-



TABELA XXVI - Eetinativa da dispersão do parftnetro "kia" no próprio
ensaio (lntraensaio) e entre os diferentes ensaios
(lnterensaio).

FONTE DE VARIAÇÃO

INTERKNSAIO
(Entre experimentos)

INTRAENSAIO
(Dentro experisento)

TOTAL

G.L.

3

37

40

Soma dos Quadrados

2,442x10-*»

1,918x10-*

1,942x10"*

Varltacia

8,142x10-»

5,183x10»

-

PRECISÃO
Desvio Padrão

O.0O2852

0,002276

-

TABELA XXVII - Valores nédioe gerais dos quatro experimentos e
análise da composição da dispersão dos resultados
supondo que as duas principais fontes de dispersão
tíão constituídas pela variaçfto biológica e da
regreBP5O O.

PARÂMETRO
Grupos conside-
rados(n* ratos)

Absorção (X)
IB, 2,3,4 (42)

toe (horas)
1B,2A,3,4 (36)

d (expoente)
IB, 2,3,4 (40)

LHA (horas)
IB, 2,3.4 (40)

ki» (horas-i)
IB, 2,3,4 (42)

kis (horas-1)
IB, 2,3,4 (41)

MfiDIA GERAL ± D.P.

a

31,95 1 9,76
4,16

19,48 1 7,37
0,60

4,83 1 3,25
0,90

14,67 ± 9,41
3,16

0,00604310,007033
O,002125

0,00289610,002325
0,002852

C.V.X

30 X

38 X

67 X

64 X

121 X

80 X

CONTRIBUIÇÃO

BIOLÓGICA

82X

99X

92X

89X

92X

16X

REGRESSÃO

18X

IX

BX

11%

8X

B4X

Qbs: "IB" representa o grupo " V A INGESTÃO" do experimento n* 1.



funçfio dos reBultadoe aqui apresentados vamos eu

seguida elaborar o confronto desses dados con os já descritos na

literatura e abordar alguns tópicos da repercussão desses

resultados no que tange a aspectos dn radiodosinetria interna e

no campo da nutriçBo. '



5 .

5 . 1 —

A determlnaçSo da abborçBo de nutrientes constitui um

dos nais Importantes temas do estudo da nutrlçgo, presente em

qualquer revisão moderna'3.is.ae.23,Bo.ao.T3)f tendo em vista a

necessidade de se conhecer os mecanismos de melhor eficiência no

aproveitamento dos alimentos. Com o crescimento populacional há

maior Interesse por esse tema, tanto da coletividade cientifica

como de Instituições preocupadas com a qualidade de vida do homem

no presente e no futuro.

Na atividade cientifica há uma tendência para

simplificar as metodologias das dosagens laboratoriais e

parâmetros biológicos. Todavia, na determinação da absorção de

nutrientes, ainda sSo utilizados procedimentos laboriosos e

complexos que desafiam este preceito, conforme foi descrito na

introdução deste trabalho.

Dos métodos empregados para determinar a "absorção", o

proposto por Heth e Hoekstra**1) é o mais simplest 2«.s*of

entretanto defronta-se com as seguintes limitações:

1*) necessita dois grupos de indivíduos ou animais com

condições fisiológicos semelhantes e

2a) nSo é Indicado para estudar variações entre Indivíduos

pois utiliza um fator de correçEo médio, obtido de um

lote de indivíduos ou •animais nos quais a substância de

prova 6 introduzida pela via Intramuscular.

. ' X ' . ' : : : f C T ' / . c ; r r . " ; u C N U : ' i u \ j C L i t 9 / S p



5 . 2 — O Mru-i«»lrt rir» TnHrt—7nf,«»nt.Infil — PrpppsipSn D e s t e Trabalho .

A análise co»partiiiental<3.B.lo»3e.7<|."'7> 6 um poderoso

instrumento de interpretação âe dados que é utilizada em vários

campos da física, engenharia, fisiologia e

bioquímica*i»B.e.7.a5,iB,22.44). Quando as substâncias são

introduzidas pela via digestiva o intestino corresponde a um

compartimento<3e>48>. Todavia, o tubo intestinal tem

características conceituais diferenciadas. No formalism" da

análise compartimental adota-se que as constantes de trocas entre

os diversos compartimentoo «üo proporcionais ao conteúdo de cada

compartimento ("pool")<°-lo>, ou seja, obedece as mesmas regras

dos fenômenos cinéticos de primeira ordem<3»T»3e«7o>. Este

conceito se fundamenta em fenômenos como a lei de Fick e nas

reações de pseudo primeira ordem, onde um dos substratos

encontra-se em concentraçSo relativamente alta em relação ao

outro<3B•To•O1>.

Os processos de absorção dos nutrientes ocorrem

predominantemente nas primeiras secções do intestino delgado

(duodeno, Je,juno e l^eo)*2*.3».*®.00-0^, conforme a Tabela IV. A

partir dai a fração nSo absorvida percorre o restante do

intestino com comportamento semelhante ao escoamento por um tubo

convencional e dá não obedece aos conceitos clássicos dos

compartimentos.

A Figura 25 representa um modelo dinâmico no qual o

conteúdo de uma cápsula percorre um tubo. No tubo intestinal*
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devido aos novlnentos peristáltlcos, o conteúdo da cápsula é

dlaperao durante o seu percurso: una fração da substância ee

adianta e a outra retarda, obedecendo a una funçfio de dlapersfio.

B

MM»

c

Figura 2S - Representação do compartinento tubular nostrando
o processo de dispersBo e aa caracteriéticas das
funções de nedidas. A) Medida en detector de radiaçfto
de corpo inteiro, B) Medida diferencial
(concentracao/tenpo) e C) Medida da salda ("excreta")
total ou integrada.



Na saida deste tubo a curva de eliminação retrata a função de

dispersão.

Â Bed ida acumulada na salda do tubo corresponderá a

curva mostrada na Figura 25 C. A taxa de salda (concentração no

tempo) resulta numa curva diferencial esquematizada na Finure 25-

B. Um instrumento capaz de medir o conteúdo dentro do tubo

inteiro registrará como resultado a curva Inversa ou decrescente,

mostrada na Figura 25-A

A curva da Figura 25-C apresenta perfil semelhante às

funções de probabilidade "probito" e "logito"*12«32'. Rodbard e

col<7a> utilizaram uma função logística para ajustar as curvas de

radioimunoenBaio<B<* > que são semelhantes âs funções das

Figuras 25-A e 25-C. Para descrevê-la são utilizados quatro

parâmetros, a saber:

y(X) = + b (24)
íl * (X/c)<«J

onde "a" representa o valor assintótico superior, "b" o valor

assintótlco inferior, "c" o valor de "X" que faz y(c) = (a+b)/2 e

"d" é um te roto exponencial.

A função (24 ) é de amplo emprego nos

radioimunoenaaÍos<B*> e é utilizada como modelo em diversas

aplicações como por exemplo em proteção radiological a7> e ea

endocrinologia<XA>.

No compartimento "tubo" o parâmetro "b" 6 Igual a zero

porque, após decorrido um tempo suficientemente longo, toda a



substância será resovlda do tubo. Este fato 6 vantajoso pois

ganha-se vai flrau de liberdade es temos estatísticos.

Empregando-se a função n* (24) como modelo Analítico da

dispersão de USA substância nua tubo, os parâmetros algébrlcos

passas a ter significados fiéicos expressivos. O parâmetro **a"

representa a quantidade contida inicialmente na "cápsula" e o

parâmetro "c" o tempo médio de transito da substância pelo tubo e

finalmente, o parâmetro "d" está associado ao grau de dispersão

da substância. A Figura 26 mostra o efeito do parâmetro "d" na

função diferencial de remoçSo da substância, supondo constantes

os demais parâmetros (a = 100, c = 20horas).

Para facilitar o entendimento do modelo, substituiremos

os parâmetros da função (24) por termos equivalentes e

mnesonicos. Assim, representaremos o modelo da passagem de

substâncias que sofrem dispersão no percurso dentro de um tubo

usando a expressão:

U
R(t) = (25)

[1 + (t/toe

onde "U" corresponde a quantidade lançada no topo do tubo. No

intestino "U" representa a fração não absorvida de um nutriente,

s o seu complemento (1-U) a fração absorvida no inicio do

intestino; "t" 6 o tempo decorrido; "toe" o tempo médio desde o

inicio do trajeto â salda e R(t) a função de retenção.
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Figura 26 - Efeito do parâmetro "d" na funçSo de espalhamento.

O parâmetro "d" é relativamente pouco significativo,

todavia a Figura 26 «ostra que existe uma correlação entre a

largura da funç&o de dispersão con o valor de "d". Empregando

sétodoe numéricos verifica-se que a largura à nela altura (UIA)

K-i U ÍMRGlt NUCLC1R/SP - IPlH



da curva de espalhamento O B função do parâmetro "d", ajuste-se è

função U1A = 3.33-(d~* - d-3)»t»» (expressão nQ (21) utilizada no

capitulo 3.10.2). Assim, a intensidade da dispersão do bolo

alimentar 6 representada por um perftnetro {UíA) intuitivo e de

fácil compreensão.

5 . 3 — Tn*-_j»i>p»*«»t-.i»pgn r|f>« riiiHnH «»Tpf>t»ii*»nfr.<i< « Ar\ BB7n

O eoZn radioativo fornecido as ratos foi empregado

experimentalmente para demonstrar a validade do modelo do

compartimento tubo-intestinal. Vários autores descreveram que a

curva de retenção corporea do zinco, no homemt2»7e»Te»81»°o> e em

diversas espécies animais<ZB»7B>, é representada pela combinação

linear de duas exponenclals. Isto sugere o emprego de um modelo

compartimental representado na Figura 11-B. No caso da introduçfio

do e0Zn diretamente no compartimento de distribuição, este modelo

tem fundamento. Todavia, nos casos de ingestão, devemos

considerar a ação do compartimento tubo-intestinal. Esta hipótese

foi demostrada com os dados do experimento n? 1.

No grupo "VIA INJEÇÃO" desse experimento foi apropriado

usar o modelo da Figura 11-B. Contrariamente, no grupo "VIA

INGESTÃO", esse modelo mostrou-se impróprio devido A

interferência do intestino. A Figura 14 ilustra a presença de um

perfil sigmoidal nas primeiras horas de medidas, semelhante ao

esquema da Figura 25-C e Inexistente para os dados do grupo "VIA

INJEÇÃO".



Por hipótese, oa parâmetros fisiológicos dos

compartimentos 1 e 2, nos dois grupos experimentais, são

Beaelhantes<7e>. Bmpregando-se indistintanente o s»delo "B" da

Figura 11 para os dados do grupo "VIA INJEÇÃO" e "VIA INGESTÃO".

as médias dos valores de kie e'kxa para os dois grupos .focam

stnt-attittt.in*^/**}*'-* Aifaron^ga, conforne se Infere das Tabelas XIX e

XX. Ao contrario, quando foi incluído o conpart isento tubo-

intestinal, os parâmetros de trocas kio e kia foras semelhantes

entre os dois grupos, conforme Tabelas XVI e XVII, denonstrando

asoin a legitimidade da hipótese Inicial.

A validade do node Io tubo-intestinal foi atais una vez

comprovada quando se comparou os resultados da absorção efetiva

do eBZn pelo método de He th e Hoekstra<<*1 >. Como mostrado na

Tabela XII, a absorção determinada pelo método de Heth e

HoekBtro"" foi de 27,67 ± 4,75 (X) contra 29,66 ± 6,65 (X) do

modelo tubo-intestino. Estas médias são *i*>*pr'nv1tiMr* *fr» Hif^rrnçm*

mtttM*•.íttt.inmr* Efetuando a mesma comparação utilizando os próprios

dados relatados ior Heth e Hoek "i<*1> a semelhança dos dados é

surpreendente, 29,6 ± 9,6 (X) contra 29,66 ± 6,65 (X) do presente

trabalho, o que comprova a exatidão de nossa metodologia.

Confrontando os resultados dos parâmetros, mostrados

nas tabelas XII a XVII com os da Tabela VI, inferimos que não

houve correlação entre aa quantldadem de zinco fornecidas na

ração radioativa e oe parémetroB determinados. O nível de

absorção do zinco depende da sua concentração da

dieta <».••.••> e do estado nutrlclonal do indivíduo ou

animal<*.»».«»-»T-'«*«a'B®-'7»-T<t-s*>. Este fato não constitui

contradição com nossos resultados pois o



consumo «tédio das rações durante o processo de alimentação

rotineira foi praticamente o neono, conto se infere da Tabela V.

Coaparações entre as Figuras 14 e 15 e Tabela XIII

noatran que o nétodo por nós proposto é sensível para estudar

variações no tempo de trânsito do bolo alimentar. Quando se

acrescentou celulose na formulação da ração, dobrando a sua

concentração, houve uma correspondência inversa, da mesma ordem,

no parâmetro "tee", passando de 19,70 ± 5,66 horas (5% de

celulose) para 12,43 ± 4,05 horas (10% de celulose). Interessante

observar que o aumento da velocidade de passagem do bolo

alimentar não provocou diferenças significativas na "absorção".

Não foi realizado experimento que conduzisse a

variações significativas do nivel da absorção. Durante a fase de

projetos dos nossos experimentos tentamos diminuir a absorção do

eDZn por meio do acréscimo de cálcio na ração**1 >. Os seis

primeiros ratos dos experimentos n* 3 e n* 4 foram alimentados

com ração enriquecida com cálcio, alterando a sua concentração de

0,27% para 2,1%. Os mecanismos üa ação cálcio/zinco são

controversos* 13.-t1.-4s.s0.sa.>. £m nossos experimentos não

constatamos variações significativas da absorção com a ração

enriquecida com cálcio e assim, propôs ita Intente, deixamos de

enfatizar este aspecto em nossas análises. Em futuros

experimentos pretendemos avaliar mecanismos mais eficientes para

alterar significativamente o nivel da absorção do zinco pela

dieta.

Os dados da Tabela- XXVII, compilados das Tabelas XXI a

XXVI mootram que não existem fontes de erros não controladas



entre U B experimento e outro, ou em outros ternos, praticamente

toda a carga de variação de resultados eetA concentrada no

próprio ensaio. Arvldseon e col*2> relataran resultados

semelhantes no estudo da absorção do zinco em seres humanos.

Por hipótese foram adotadas duas fontes de variações:

J9) variações biológicas dos anlnals e 2 ) erros de regressão ou

do nodeIo. Da Tabela XXVII inferimos que a componente biológica é

predonlnante para todos os parâmetros avaliados a nenos do

parâmetro

5.4 —

O ooZn não é UB produto de flnsão dos reatores

nucleares: 6 produzido por ativação neutrõnica como descrito no

lten 3.2. £ produzido como contaoiinante na operação de

cielotrons<70> mediante a reação nuclear °°Cu(d,2n)ooZn.

Quantidades traços desse radioelemento foram detectadas: a) na

população e na cadeia alimentar da regi8o o rio Columbia no

sudoeste de Washington<*3»TO>; b) nos animais das vizinhanças da

Area dos testes nucleares de Nevada; c) na cadela alimentar de

origem marinha das ilhas Marshall e d) nos plane tons, peixes e em

dietas comerciais do Oceano Pacífico**3*. No serviço de

monitoração "ln-vlvo" por radiação de corpo Inteiro do Instituto

de Pesquisas Energéticas IPHN-CNKN/SP detectou-se o BDZn em

trabalhadores do ciclotron deste instituto (dados não

publicados).



Honstead & Brady <"*3> descreveram uma aplicação da

medida do esZn no controle ambiental empregando o detector de

corpo Inteiro. As águas do rio Columbia são utilizadas na

refrigeração do reator nuclear de Hanford. Nesse processo são

produzidos, por ativação neutrõniba, pequenas quantidades de S 3P

e BBZn que ao longo do tempo são incorporados noa organismos

aquáticos daquele rio. Honstead & Brady<*9> mostraram que aqueles

radioiaotopoB foram Incorporados por pescadores que consumiam

peixes do rio Columbia. A concentração dos dois radlolsotopos nos

peixes deste rio depende de uma série de fatores, a saber: a) da

estação do ano, b) do fluxo do rio, c) da temperatura ambiental,

d) das condições de operação do reator e <?) do local de pesca.

Honstead & Bradyt43> mostraram que do ponto de vista

radiológlco o a 2P atingia 40X do LAMA <«.-»©) e o eoZn não

apresentava eignificfincia. Embora o coZn não potencializasse

riscos radiológicos despertou interesse daqueles pesquisadores

por ser radio! sótopo gama-emissor e servir facilmente para

monitorações de radiação de corpo inteiro. Foi constatado que a

razão das concentrações S 2P e eBZn era praticamente constante e

assim a medida do °°Zn com a técnica de detector de corpo inteiro

servia para o controle do nivel de 3ZP.

Os parâmetros do comportimento intestinal são

relevantes nas avaliações radiodosimétrices. Se uma população

incorporar eDZn por ingestão e se for monitorada com detector de

radiação de corpo inteiro, os parâmetros Absorção, tee e UÍA

dessa população poderão ser • determinados. A partir destes a



dose de exposição nerá estimada con uai or exatidão. Cono exemplo,

ilustraremos o efeito do enriquecinento de celulose na dieta e

eeus aspectos radiodosiBétricos. Serão utili?^dos os dados do

experimento n* 2 (vide Tabela XIII), onde a ração contendo 10% de

celulose provocou ausento significativo da velocidade do transito

do bolo alimentar no lunen intestinal.

Supondo que un indivíduo receba 37 kBq de SBZn,

calcularemos a dose de irradiação que os tecidos de seu intestino

serão subnet idos. A discussão deste tópico visa somente nostrar

una aplicação dos parâmetros intestinais aqui de tern i nados.

Simpliflcadamente, estimaremos a dose nas paredes das secções do

intestino usando a metodologia do HIRD<B3«BB>, levando-se em

conta somente o próprio órgão como fonte irradiadora. Na Tabela

XXVIII encontran-se as doses recebidas por um homem padrão<*B>

que se contamina con 37 kBq de BDZn por ingestão e tem como

hábito alimentar dieta contendo 5% de celulose. A dose absorvida

(Gy) será estimada segundo os procedimentos descritos pelo

MIRDCB3.8B>.

Em outra situação de dieta, contendo 10X de celulose,

poder-se-ia projetar redução da dose por um fator de 0*37,

admit indo-se semelhança de funcionamento do intestino do homem e

do rato quanto ao parâmetro "toe".

A difusão de equipamentos do tipo "clclotrons" para a

produção de radloisótopos voltados â aplicação na medicina

nuclear e na Indústria ven sendo difundida na sociedade moderna.

No Brasil existam atualmente dois aceleradores tipo ciclotron

instalados em São Paulo e no Rio de Janeiro. Como qualquer
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processo industrial 6 necessário prever situações de lançaaento

acidental de radiocontaainantes no meia aabiente e a partir

destes estudos ainiaizar tal hipótese. Ua coaponente desse estudo

Tabela XXVIII - Projeção de dose absorvida nas secções
intestinais calculadas pela Metodologia do
MIRD<»3>»»> admitindo eoaente as contribuições
do próprio órgão. Supõe»-se identidade entre
as razões de transito intestinal do hoae» e
do rato coa a variação da concentração de
celulose.

ORGAO

DOSE ABSORVIDA SEGUNDO MIRDcaa.e») <»Gy)

CONCENTRAÇÃO DE CELULOSE NA DIETA

5% íex

EstÕaago

Intestino Delgado

Intestino Grosso
Superior

Intestino Grosso
Inferior

0,0397

0,0972

0,322

0,737

0,0250

0,0613

0,2032

0,465

é conhecer os hábitos aliaentares da população alvo.

Sabe-se que na dieta diária da região nordeste do

Brasil conte» 32,4g de fibras enquanto na dieta regional

de Sfto Paulo conte» e» torno 20g de fibra* T2>. Co» base

experimentos é de se esperar que o



trênalto intestinal "tee" dessas duas regiões difiras por um

fator aproximado da •,48 e COMO corolário a expectativa de dose

radioativa por ingestão de eBZn nessas duas populações devas ser

seselhantes ao exemplo da Tabela XXVIII.

A dose radiológlca nun sistema dinftnlco é proporcional

a integral da função de retenção do radioelemento

Incorporadocs3.se> confome a função n* (22) descrita no item

3.11. Richmond e col<7a> demonstraram a existência de correlação

entre a nascia (granas) dos aninals naniferos, o nivel de absorção

do zinco e a taxa de renoçSo, confome o esquema:

MASSA f ABSORÇHO f TAXA REMOÇÃO |

MASSA 4 ABSORÇÃO (, TAXA REMOÇÃO |

e propuseram uma função empírica para expressar a integral da

função de retenção e a massa "W" do animal, a saber:

ICR = 1.55-W(g)«.3B33 (26)

onde,

•UICR = R(t) • dt (27)

Je

R(t) 6 a função (2?) utilizada no item 3.10.2.

Aplicando as expressões (26) e (27) na função n* (22) 6

possível estimar a dose absorvida em seres humanos a partir dos

experimentos efetuados em mamíferos, bastando substituir a massa

"tf" do animal estudado pela massa do homem.



Inforsacoee aobre a função de excreção es ratos,

representada pela largura A sela altura (IMA) são praticamente

inexistentes na literatura. No homes 6 descrito que varias,

BubetAiicias ingeridas coseces a ear «Usinadas nas fezes a partir

de 24 boras e finalizas es 160 * horas, COB pico de excreção ao

redor de 54 1 26 horas<»*>.

Admitindo que esses valores representes pontos de uma

distribuição gaussiana e que as extremidades estejas ao nivel de

2 desvios-padr&o entAo o espalhasento das substâncias no

intestino do hoses, expresso pela largura A sela altura (UtA),

serA de aproxlsadasente 50 horas.

Na escassez de informações bibliográficas de um

determinado parâmetro biológico pode-se utilizar, como recurso,

correlações entre espécies animais. Essa prótlca foi utilizada

por Richmond e col<7s> que correlacionaram a massa dos animais

mamíferos com a Area da função de retenção do eeZn como fator de

proporcionalidade radiodosimétrica.

Existiria alguma correlação entre o parâmetro

"IHA(horas)" e o comprimento "L(cm)" do intestino nos mamífero»?

O comprimento do intestino do homem padrão é de 660cm<<*a> e o

intestino do rato tem aproximadamente 105cm<ie>. Lançando em

gráfico tipo log x log os comprimentos do intestino do homem e do

rato (660 e 165cn) com as respectivas estimativas do parâmetro

"IMA" (50 s 14,67horas) sugere-se que a largura A sela altura da

função de excreção correlaciona-se com o comprimento do intestino

pela função:



U M (borae) = «,66 • L(CB)*.«T (28)

ou aproximadamente de modo menmònico:

IÜA (horas) = 2/3 • L(ca)2'3 (29)

Estas expressões podem servir para calcular as

estimativas da dispersão do bolo alimentar em diversas espécies e

provavelmente serão confirmadas, contestadas ou aprimoradas com

futuros experimentos.

5 . 5 — <VMT»«HÊÍs»wmtfftt*m Rnhn> n u I.1wlt.»i>Bt>« ri»

O dosinio de una metodologia pressupõe o conhecimento

de suas potencialidades e limitações. A aplicação de qualquer

método de medida oscila entre esses dois limites: vantagens e

desvantagens.

(tea limitação da metodologia aqui proposta 6 necessitar

de maior número de medidas na fase inicial do experimento, a fim

de garantir adequado ajuste da funçfio analítica aos pontos

experimentais.

0 método foi comprovado com a utilizaç&o de um detector

de corpo inteiro, por nõs desenvolvido, cujo instrumento ainda

não é comum na maioria dos laboratórios. As inferencioe do modelo

"tubo-intestino", em principio, poderiam também ser extraídas de

amostragsB da excreção fecal, que contém Implicitamente as



informações do compartimento "tubular". A Figura 25 ilustra esta

afirmação. A curva <le excreta fecal devera ser decomposta

utilizando os parâmetros do compartimento "tubular". Deste modo a

limitação da necessidade de UM detector de corpo inteiro poderia

ser contornada. Além do M Í B , ' efetuando-se medidas da excreção

fecal e utilizando os parâmetros do compartimento "tubular" as

medidas poder1an ser estendidas às dosagens químicas

convencionais. Deve-se ressaltar que os resultados das medidas de

natureza "in-vitro" deveu ser utilizados preferencialmente COBO

adjunto de outras técnicas disponíveis e a Interpretação de seus

dados deve ser acompanhada de especial cuidado*ie>.

Conparado con o método de He th e HoekBtre<-*a> o node Io

matemático por nós proposto é mais complexo e requer maior número

de variáveis. Km contrapartida é experimentalmente mais simples e

conceitualmente mais abrangente. O método de He th e Hoekstra(41>

necessita de mais animais de experimentação e mais tempo

dispendido nas medidas de dois grupos de animais.

No modelo adotado foi utilizada a hipótese que o OBZn é

absorvido instantaneamente. Como corolário, o compartimento de

transferência deverá conter no instante inicial a quantidade

absorvida e os processos cinéticos terão inicio a partir deste

momento. En realidade, a substancia ingerida sofre um atraso até

que seja efetivamente absorvida: percorre inicialmente o esôfago,

permanece alguns minutos no estômago e é absorvida

exponencialmente no intestino delgado<30>40>. No homem este

atraso é da ordem de 3 a- 5 horasoe.«.»a), conforme mostra

Figura 2 e Tabela III.



A hlp6teae da "instantaneidade" da absorção, em

principio, não 6 essencial no modelo, todavia quando essa

premissa for critica então sera necessário incluir, no modelo

empregado, as expressões que descrevas os processos clnéticoa da

absorção ou alternativamente definir o tempo de atraso (delay

time)<7> envolvido no fenõseno da absorção. Nestes caeoe a

quantidade de Medidas durante a fase inicial do experimento

deverão ser sale freqüentes a fia de alcançar aalor estabilidade

nos processos de ajustes* a0>. No caso particular do zinco a

hipótese da "instantane idade** não conproaeteu a validade do

aodelo pois, de acordo COB OS valores doe perene troa kie e ki2,

os fenômenos de trocas do zinco no organismo dos ratos evoluem es

tempos superiores a 100 horas (Ti/z.kie = 114 horas e Ti/2.*i2 =

239 horas) alén do que, o tempo de absorção eu ratos, é àn ordem

de alguns minutos<BZ>.

Como se demonstrou neste trabalho a aquisição de

importantes fatores ligados ao estudo da blodisponibilidade do

micronutriente zinco foi obtida de modo relativamente simples,

com precisão e exatidão. Esperamos que a proposta do método de

determinação da absorção e dos parâmetros correlacionados venha a

ser comprovada por outros trabalhos e usada pela coletividade

cientifica.



6. £QHCUJSQKS

Adotando-s» a inclus&o do sodelo Mteaatico do

cospartlsento "tubo-intestinal" As sedidas de corpo inteiro

concluir que:

1. A absorção do »Zn determinada em ratos foi de 31,95 ± 9,76 %

valor semelhante aos descritos na literatura.

2. O teapo médio de transito intestinal no rato foi de 19,48 ± 7,37

horas.

3. O espalhamento do bolo alimentar durante sua passagem pelo

tubo intestinal, expresso pela amplitude da largura A mela

altura da função de dispersão foi de 14,67 ± 0,39 horas.

4. A inclusão do compartimento tubular, representando o intestino

na análise compart isentai, mostrou adequação entre resultados

do «"Zn injetado pela via intramuscular e fornecida pela via

intestinal.

5. Os parâmetros fornecidos pelo coapartlaento tubular são úteis

para a determinação da biodisponlbllidade de nutrientes e para

avaliações da radiodosimetria interna.

6. 0 método mostrou-se sensível para acusar variações

significativas quando se variou a concentração da fração fibra

na dieta dos animais.
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