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MODEILLO PARA DETERMINACHKO DA ABSORCEO
DE SUBSTANCIAS RADIOATIVAS

APLICACRO EM RADIODOSIMETRIA E NUTRICRO
CARLOS HENRIQUE DE MRSQUITA

RESuUMO

Unma fungBo tipo sigmoide de trés parSmetros &
proposta para ser utilizada no estudo da funclio de retencho
corpérea de medidas obtidas com detector de radiaglo de corpo
inteiro. Os parémetros do modelo permitem determinar a
abeor¢3o de substéncias radioativas e nutrientes. O trés
parmetros representam respectivamente: U = a fraglo néo
absorvida, tse = tempo médio de trénsito da substlncia no
ldmen intestinal e o parémetro d = termo exponencial assoclado
‘a dispersBo da substfncia de prova. Para facilidade dc inter-
pretaglo utilizou-se o algoritmo IMA = 1,33+(d-1 = d-3)etse
que representa em horas a largura 4 meia altura da funclo de
disperso da substncia. A absorcBo das substlAncias é
determinada pela expressio AbsorgBo = (1 - U). No estudo
efetuado com ©8Zn os valores médios encontrados para estes
parmetros foram os seguintes: AbsorgBo = 31,85 & 9,76 X, o
tempc médio de trénsito em ratos fol de tese = 19,48 t 7,37
horas e a amplitude de disperslio IMA = 14,67 t 9,41 horas.



A MODEL. FOR ABSORPTION DETERMINATION OF
RADIOCACTIVE MATERIALS
APPLICATION IN THE RADIODOSIMETRY AND NUTRITION STUDY
CARLOS HENRIQUE DE MESQUITA
ABSTRACT

A three-parameter msodel of the sigmoidal relationship
is proposed to explain the food peassage by intestinal tube.
These paraseters are: U = intestinal non-abosrbed radicactivity;
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 ite
validity, the absorption of ©%Zn from casein semi-purified diet
was evaluated in rats. There was a good agreement between the
predicted values and the experimental date when the sigmoidal
component was added to the conventional multicompartimental
equations. With this kind of model the time 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 sbsorption was expressed
by the full width at half maximum parameler, wich was calculated
emprirically by the function FWHM = 1.33+(d-1 - d-3)stse. The
values of these parameters from ®%Zn ingestion were: Absorption
= 31.85 £ 9.76 X; tse = 19.48 £ 7.37 hours and FWHM = 14.57 %
9.41 hours.
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1. INTRODICKO

1.1 - A Badiodonimetria Interna e a BRBiodisponihilidade de

A radiodosimetria interna e a ciéncia da nutricBo si@o
dreas que trabalham coa metodologia comum para estudar a taxa de
abeorcBo das substénclias (material radioativo e nutrientes) e sua
distribuiclo pelos tecidos do corpo. A sbordagem, os modelos e a
terminologis dessas duas dreas séo portanto muito semelhantes.

A radiodosimetria interna tem como finalidade avaliar a
repercussio deletéria no organismo causada pela incorporacéio
acidental ou proposital de materiais radiostivos. Ela expressa o
efeito deletério da radiacBo por meio do parfmetro dose(48-83)
Por outro lado, em nutrico hé& interesse em caracterizar as
condicdes do melhor aprovelitamento metab6lico dos nutrientes,
expressando esse conceito na forma do parémetro denominado
hiodisponibilidade(18.37.84.72)

Os materiais radiostivos podem ser incorporados por
diversos processos, por gqguem os manipula: ingest8o, inalaclo,
injeclo e ocutros(48-83) A ingestlo constitui uma das prir~ipais
vias de incorporaclio dos radioisbétopos(49), O elemento radioativo
a0 passar pelo trato gastro-intestinal irradia seus tecidos
danificando-os, e por meio da parede do intestino delgado passa
para a corrente sanguinea ou .linfética e se deposita em OrgBos
preferenciais(4®?)., Quando a dose & elevada hé comprometimento

grave dos Orglos desse sistema, levando o organismo & morte num



Processo conhecido comD sindrome gastro-inteatinal da
radiaclio' =7 7> |

Durante o trajeto do boulo alimentar pelo trato
intestinal uma fraglio “fi~ da quantidade ingerida & transferida
direts ou indiretamente a cifculaglo e ems seguida distribui-se
dinamicamente nos demais 6rgédos'“~>. Nos cédlculos da dosimetria
interna a dose causada pela ingestBo & proporcional & fraclo de
absorclio "f17‘’*’. Do ponto de vista da radioprotecéo tem-se
interesse eama conhecer os processos que aceleram o trénsito do
material radicativo pelo trato intestinal e em reduzir a fracglo
“f1" a fim de minimizar o efeito da dose sobre os Orgéos de
deposicgio.

Ao contrério, em nutrigBo, procura-se conhecer o8
mecanismos fisico-quiiicoa e metabb6licos que proporcionam aumento
de "fi1” com a intencBo de melhorar o aproveitamento do
nutriente, 1isto é, =a aua biodisponibilidade. Na obesidade
entretanto, existe uma linha de tratamcnto que preconiza o uso de
certas fibras‘’~’ soliveis que tém a prooriedade de diminuir a
biodisponibilidade de nutrientes'®*’. O glucomanamo, por exemplo,
apresenta a ceapacidade de reduzir a absor¢Bo de nutrientes
presentes no trato gastrointestinal, sendo wutilizado como

diminuidor da absorcBo de fontes caléricas‘™’.



1.2 - A_Biodiaponibhilidade dom Nutrienten e seus Métodon de
Detarsinacko
.

S8o descritos na literatura dezenas de métodos para
avaliar a biodisponibilidade de nutrientes(1.16.357,.72) A Tabela
1 esquematiza alguns dos métodos mais utilizados, incluindo seus
principios metodolégicos, vantagens e limitac3es. Analisando a
Tabela I constatasos que as técnicas radioisotépicas ainda séo as
que satisfazem melhor os parfmetros metodolégicos de avaliaclo,
quais sejam, sensibilidade, precisdo, exatidéo e simplicidade
operacional. De wmodo geral as limitacdes dos métodos
radioieotépicos estio relacionadas com o0 temor do uso das
radiactes nucleares devido aos seus possiveis riscos(16.68)_
Entretanto, a evoluclio tecnolégica dos sensores de radiacfes tem
possibilitado a construclo de detectores cada vez mais sensiveis
e assim, o nivel de radiacBo necessério nos experimentos em
nutriclio sfio menores e os riscos 34 saude da utilizacBo dos
radiotracadores tendem a ser despreziveis(16),

As técnicas gue utilizam os is6topos nBo radioativos
acenam promissoramente, principalmente quando néio se dispSe de
radiosStopos com propriedades fisicas (meia vida e tipo de
radiacfo) adequadas ao experimento. Alguns aspectos controversos
sfo levantados por Campen(1®), o qual sugere que os radioisétopos
sinda sfo mais féceis de serem medidos e que até o momento,

forneces resultados mais sensiveis e exatos.



Tabela [ - Principais técnicas
bilodisponibilidade.
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Os experimentos efetnados com Lécnicas “nio isotépicas™
nem sempre sio segurop ou éticos para serem realizadoo em aeres
humanos. A técnica da medida do biodisponibilidade svaliasda pela
recuperactio do organismo apées submeté-lo intencionalmente a um
estado de deplecBo, (inanigio, subnulrigio, anemla) constitui um
exemplo. Kxperiénclias dessa natureza estio limitadas aos animais
de experimentacio. A biodisponibilidade do [ferro foi ansim
avaliada por Fritz e col.'®4> e Colli e Barbério'18>, levando
unimajs de experimentaclio a um estado de anemia. Nestes casos a
biodisponibilidade é estimada pelo aumento da concentracbo da
hemoglobina ap6s restabelecidas as condic¢bes de deplecgBo.

A biodisponibilidade de um nutriente & diretamente
proporcional & absor¢io do nutriente e a0 seu aproveitamento pelo
organismo ou nnallticaﬁente‘18>:

BIODISPONIBILIDADE = ABSORCRO - B
onde § representa 0 nivel de aproveitamento do nutriente avaliado
do ponto de vista estrutursl ou funcional¢18),

Termos para a definigio de "biodisponibilidade” nfio tém
encontrado cqneeneo<18-87) em fun¢Bo da dificuldade em
caracterizar o parmetro 8 e de determinar o nivel da absorglo
real do nutriente(1.2.16.068.74.87) A Tabela 1I1 1ilustra um
conjunto parcial de termos e algoritwos comumente utilizados para
expressar a8 “biodisponibilidade”, conforme descricéo de
Thompeson(27> @ Campen’168),

Para compreender as dificuldadeal‘na avaliagho da
biodisponibilidade analisaremos o modelo cinético-compartimental

da ingest8o do zinco adotado pelo ICRP n® 30(47)_ A Figura 1



é

TABELA II - Algumas das f6rmulas para a avaliacfio da Biodie-
ponibilidade de Nutrientes

TERMINOLOGIA EQUACRO ABSORCRO LIQUIDA
ABSORCRO APARENTE |1 - F R+ U

RETENCEO LIQUIDA I- () - R
ABSORCRO VERDADEIRA{ I-(E-FEND)-(U-UEND) R+ FEND+UERD
BIODISPONIBILIDADE | [I-(F-FEND)-(U-UEND)].B [R+FEND+UEND] .

Izlncorpuragdo, “Intale’; FeBrcrecdo mas feres devido a fragdc ado absorvida; FENDsExcregdo mas fezes devide a frycdo
eaddgmg, i b, yue for absorvida o relornado via feres; U=ercregdo wrandraa tolal; UEND= excregde wrindria de origes enddgens
P=fragdo do nalrieste retido que ¢ absorvido aupa forsa que pode ser otilizado para fins estratorais ou funciosais e B= frqgde
retida.

mostra o esguema compartimental do modelo do zinco enfatizando o
tamanho dos "pools” (gquantidades do nutriente ou da substéncia
radioativa nos compart.lmel{toa) e a intensidade das constantes de
transferéncias kis que representam a frachBo do compartimento "i"
gue é transferida na unidade dp tempo para o compartimento
*3J"(18), Nesta figura as 4reas de cada compartimento e das
transferéncias foram representadas proporcionalmente aos valores
nunéricos da quantidade de zinco de cada compartimento ("pool”) e
da constante de transferéncia kis. A quantidade total de zinco no
corpo humano padr8o é de aproximadamente 1,4 a 2,3g(48),

A Figura 2 representa o mesmo wodelo, porém dando
énfase aos aspectos cinéticos da concentracBo do zinco em cada um
do» compartimentos. Nesta figura s8o mostradas as curvas de
remoclio do nutriente em cada compartimento gquando 100 unidades
arbitrédrias de zinco sfio ingeridas por um homem padr8o(48),

Segundo Eve(S8®) ¢ de acordo com o modelo do ICRP n°®

39¢49) as pubsténcias ingeridas permanecem em csda um dos



compartimentos intestinais por tempos que variam desde ©,042

(1/24) dia (estbmago) a 4 dias (Intestino groeso inferior). A
Tabela 111 apresenta os tewpos médios de residéncia e a Figura 2,

a distribuiclo no tempo.

Tabela 111 - Valores utilizados pelo ICRP n® 30 para descrever o
modelo matemdtico do trato gastrointestinal(3e.49)

OOMPRIMENTO MASSA (g) TEMFO MRDIO k*
SBCCAO DO TRATO RESIDENCIA
GASTROINTESTIRAL {ca) PAREDE CONTEUDO {dia) (dia-1)
Estimago 37 150 250 1/24 24
Intestino Delgado 500 640 400 4/24 6
Groaso Superior ™ 210 220 13/24 1,8
Grosso Inferior 85 160 135 24/24 1

8 Constante de transferincia, i.¢, a fragdo do conteddo de us coe:rtisento gque @ transferida para oulro
cospartisento!¥-0.29,78,77)

O bolo alimentar, contendo o zinco, €& transferido do
estOmago para o intestino delgado de acordo com uma funcéo
monoexponencial. Como se observa na Figura 2, a permanéncia do
bolo alimentar no estdmago n8o dura mais que 1/74 de dia. No
comppartimento do intestino delgado, subdividido em duodeno,
Jejuno e ileo, encontra-mre 0 sitio de maior absorclo do nutriente
ingerido(:2.48.80,.81)  Descri¢des detalhadas dos processos
fisicos e quimicos da absorcBo sf8o descritas por Blakborough e
Salter(11), Jackson e col(88), Oguido(72) e Wilson(®1),

No caso particular do zinco, no homem, o ICRP n® 30(49)
adota conservadoramente que 50X (£f1=0,5) do nutriente 6 captado
néo

para o compartimento 1 de transferéncia. A outra metade,

absorvida, val para o intestino grosso superior e ali permancce



£

por aproximadamente 1 dia. Valores mais realistas indicam que o
nivel de absorc¢lio do zinco, no homea padr8o, encontra-se no
intervalo de 31 a 51X, com valor mais provével de 35X'7*“"’ . Em
seguida, encontra-se o intestino grosso inferior permanecendo
all o nutriente por cerca d¢ quatro dias, sendo finalmente
eliminado nas fezes. O nutriente encontrado nas fezes com essa

origem & denominado de excreta “niio absorvido™.

15 mg/dia

COMPARTIMENTO DE

T e~400DIas T =400D1AS [l T, r~E0D1AS

| a’é n? !.':gul v%u‘:?;] LOSmgrow| [2,94mgraal [LESmG/dia

EXCRETA TOTAL = NAD ABSDRVIDD + ENDOGEND

= =25 mosoia [« ARMSFERRNCLAS,

§ ' 20 mg

b CORPD TODO
= PROCESSOS
= 1' RAPIDOS
— o4 30mg
(Fo)

Lol

—

=

Figura 1 - Interpreta¢c8So biocinética do 2n adotada pelr ICRP
no 3@ 4" e ICRP no 532>, As 4reas de cada
compartimento representam proporcionalmente a
guantidade de Zn presente na regifio especificada.
Adotou-se absorgfo de 35X conforms ICRP n°® 23‘“®’ pasg.
416 o Honsterd o Brady‘“>’.



DIAS DECORRIDOS

Figura 2 - Interpretag8o biocinética do Zn adotado pela ICRP no
30ct42> @ ICRP no 53(B1)>, As curvas hachureadas
representam a percentagem do Zn ingerido que est4d
presente ew cada compartimento no decorrer do tempo,
exprenso en diss. A esquerda da figura estlo
representados os compartimentos do sistema intestina?
# & direita o compartimento de transferéncia e os
compartimentos sistémicos. Observar que os fundos de
escalas das ordenadas e das abcissas foram dispostos
em escalas diferenciadas para melhor clareza do
conteldo de cada compartimento.
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Os gquatro compartimentos & direita nas Figuras 1 e 2
representam os tecidos do corpo ou transforsactes fisico-quimicas
que recebem ou processam a frac¥o absorvida do zinco ingerido.

O compartimento 1 é responsédvel pelos processos de
transferéncia do zinco para os dem.is compartimentos. Fisicamente
o compartimento de traneferéncia esté auociido ao sistema de
circulacfo dos fluidos do corpo: circulaclio plasmética e
1infética. A quantidade de zinco ("pool”) neste compartimento é
relativamente desprezivel, nio ultrapassando 1X (12 a 20uM(B89))
do zinco total no corpo. Quando se lancae um tracador de zinco
nesse compartimento o mesmo dessparece em aproximadamente dez
dias, conforme Figura 2.

Os compartimentos 2 e 3 representam sistemas de
cinétice lenta com T:1,2-400 dias. O compsrtimento 2 representa o
esqueleto contendo aproximadamente 600mg de zinco, enquanto o
compartimento 3, contendo aproximadamente 1690mg de zinco, esté
associado ao zinco distribuido uniformemente pelo corpo com
processos lentos de eliminacBo, com Ti, 2z semelhante ao do tecido
O8seo (400 dias).

0O Gltimo desses compartimentos (n® 4) corresponde ao
zinco também distribuido pelo corpo inteiro, porés com mecanismos
répidos de eliminagBo, com Ti,-2 de aproximadsmente 20 dias. L
quantidade de zinco permutével nesse Gltimo compartimento é da
orden de 30mg.
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A eliminacBo do zinco desses trés ultimos
compartimentos forma a excreta sndfgena, composta aproximadamente
por: fezes=75X e urina=25X% do zinco absorvido, conforme descrito
por Newton e Holmep(7®). Kay e Knight(®96)> relatam que a
contribuicBo da excreclio urinédria, no homem, & da ordem de 2 a
8X. Evans(2®) descreve que no rato a excrec#o urindria é da ordem
de 1X. Levando-se em conta que o componente da excreta nio
ashsorvido, corresponde 4 passagem do zinco diretamente pelo
intestino (100X fezes), conclui-se que a excrecBo desse elemento
€ efetuada preferencialmente pelas fezes. No ICRP n°® 23(e48)
adota-se que a excrecBio didria do zinco pela via urinédria & de
0,5ng/dia enquanto a excreclio pela via fecal é de 11lmg/dia.

A excreta do zinco pAo absorvido e endfgeno formam as
excretas totais representadas na Figura 2. Da curva de
crescimento da excreta total infere-se que uma fraglo
considerével do zinco ingerido é rapidamente excretado logo nos
primeiros dias e o remanescente é eliminado dinamicamente com
taxa fracional de remocBo da ordem de 9,3% ao dia.

Todas as equacBes contidas na Tabela 1II levam em conta
0 nivel de absorgBo do nutriente. Dentre os métodos que avaliam a
biodisponibilidade, o balanco quimico (ver Tabela 1) & um dos
mais utilizados em nosso meio(71), Esta técnica determina a
absorclio pela diferenca entre a quantidade ingerida e
excretada¢(®1), Alguns ensalos avaliam somente a excreclio pela via
focal e nesses casos a absorcBo obtida é denominada de ahaargfio

Aparante(18), Devido a falta de sensibilidade desse método, seus



ensalos slo efetuados ao decorrer de vérios dias. Quando as
demais vias de excrecBo (urindria, perspiraglo) nlo slo
consideradas os resultados sfo conseq0entemente superestimados.
Medindo-se também a excreta urindria obtém-se avaliacBo mais
exata do nivel de absorgBio®1o-“%’

Tanto © balango qQuimico quanto o 1isotépico n8o
diferenciamn a origem do nutriente nas excretas, ou eeja, a
contribuiclio que & de origem do nutriente nBSo absorvido daquele
de origem metabbSlica ou end6gena. Esta incapacidade metodolégica
dos ensaios de balanco empobrecem as inferéncias metab6licas dos
experimentos‘ *¢’

Heth e Hoekstra‘“*’ descreveram um meio alternativo
para avaliar o nivel de absor¢Bo real. Esses autores utilizaram
dois grupos de animais (ratos). No primeiro grupo forneceram o
65Zn radicativo na raclio e no segundo grupo o0 ©%Zn fol
administrado por 1injecBo intramuscular. Neste estudo foram
comparadas as duas curvas de retenclo corpSrea, da ingest8o d:
substéncia e da injegclo desta na circulaglio. Os resultados
mostraram que a curva de retencBo pela via ingestBo sofria gqueda
rdpida até atingir aproximadamente 50 horas. A snguir, o
decaimento sBe comportava de forma monoexponencial. Em
contrapartida a curva de retencfo da injec80 apresentava pegqueno
decaimento 1inicial e a seguir mantinha comportamento
monoexponencial, paralelo A& curva da insest.lo.- A diferenca entre
a primeira fase das curvas de retenclo foi interpretada como
devida ao nutriente nSo absorvido. Dispondo dessas duas curvas de

reteng8o corpérea, Heth e Hoekstra‘“!’ retificaram a primeira



fase da curva da ingestlo copiando o mesmoc traco da curva da
injeclio intramuscular, conforme esquema da Figura 4.

A técnica propoata por Heth e Hoekstra'*'’® foi
utilizada por Davies'’ e Davies e Nightingale‘*™’ para
determinar a absorclo do zincd nas divereas seccBes do trato
intestinal de ratos. Segundo dados obtidos por Davies'=*’ a taxa
de absorg¢lio do zinco em cada segmento intestinal 6 mostrada na
Tabela 1V, Juntamente com o tempo de meia vida de remoglo
corpbrea (Ti z). A Figura 3 1ilustra o intestino do rato

indicando-se as principais seccbes deste sistema.

Estdmago
Duodeno Cdlon
Jejuno
. R - - —- Ceco
FUSRESS ileo

Figura 3 - Intestino do rato e suas principais seccBes. Bivin e
c0l‘2®’ descrevem-que ¢ comprimento do intestino do
rato possue aproximadamente 105 cm. (Figura adaptada
de Bivin e co0l1‘:*®’).

runce he HACCRIL CE ENERGIE FUCTT D
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Figura 4 - ComparagBo das curvas de retengc8o corpdbrea do e5Zn
administrado na raclo e por via intramuscular.
no rato. A absorcBo € estimada pela . raz8o:
AbsorcBo = Y2/¥1l, cujos valores representam as
interseccBes das extrapolagdes das curvas do nutriente
fornecidos pelas vias intestinal e intramuscular,
respectivamente (Método proposto por Heth e Hoekstra,
figura adaptada da refer8ncia n®* 41).

Da Tabela 1V infere-se que as secgBes do intestino
delgado s80 responsédveis praticamente por toda a absor¢8o do
zinco e da maioria dos demais elementos quimicos conforme
critério adotado pelo ICRP n* 30°*7’.

Arvideson e col.‘®’ descreveram outra técnica
semelhante para avaliar a absor¢cBo do zinco no homem utilizando

una funglio matemética de dois termos exponenciais lineares para
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corrigir o efeito da excreclo endégena. Esses autoree empregaram
a metodologia dos enesaioe radioisot6picos usando o contador de
corpo inteiro(3:1.87,86.81) construido com eensor pléstico
cintilador. Observaram que a durva de remocBo do ©5Zn incorporado

por via intramuscular variava muito pouco entre os individuos.

TABELA IV - Carateristicas de absorclio do ziinco nos diversos
segmentos do intestino do rato pela deposicio de 10ug
de 887Zn no limen e injegBo intramuscular. A meia
vida biolégica Ti, =z representa o componente de
remoc80 corpdrea utilizada na decomposicBo da técnice
de Heth e Hoekstra(<:r),

REGIRO DO INTESTINO Ti 2 X DA ABSORCAO TOTAL
(DIA)
DUODENO Intestino 194 1 8 57,9%
JEJUNO Delgado 237 + 22 8,4%
1LIO 205 % 5 3o,1%
CECO + COLON 326 £ 199 3,0%
INJECARO INTRAMUSCULAR 206 + 14 -

Os dados experimentais de oito voluntérios sadios,
indicaram que o0 nivel da retenclo corpérea do zinco apés 15 dias
da injeclBo intravenosa apresentava valores entre 83X e 89X com
erro padr8o de 2,6X. Nesses individuos, a curva de retencfo

corpbrea média fol descrita pela funcdo:

R(t) = 0,15 e—®.08+t 4 @ B5 e-®.0028-¢
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onde t representa 0 nimero de dias decorridos a partir da injeclio
intramuscular, com a restrico de "t* ser menor ou igual a 84
dias.

Nos experimentos cofiduzidos com ©8Zn por via oral, o
efeito da excreclo endb6gena no cédlculo da absorcBo pode ser
corrigido pelo fator R(t)-2. Arvidesson e col.{(2) avaliaram a
precislio do método na determinaclo da absorcBo do ©8Zn
incorporado pela via oral aplicando o fator de correclo R(t)-2 em
individuos amostrados em trés diferentes dias (1092, 162 e 220
dia). Foi observado que a variaclio da medida entre os individuos
(precisBo entre-ensaios) foil da ordem de 7X. Repetindo o ensaio
nos mesmos individuos um més ap6s, a variacBo da medida entre
cada individuo fol de 5,7% (precis8o intraensaio).

Sandstrm e co0l.(80.81) ytilizaram o método proposto
por Arvidsson e col.(2) para estudar a absorc8o do zinco e cédlcio
na regifio do c6lon humano.

A literaturalz.le.al,37.67.80.31.67.80.51) mostra gque a
metodologia dos radiotracadores e a técnica dos contadores de
corpo inteiro(31.87.80.81) gfo consideradas as mais confidveis
para avaliar a absorclio dos nutrientes. Isto se deve ao fato de
determinarem a curva de retenclio do nutriente considerando todas
as vias de excrecles simultaneamente.

Os contadores de corpo inteiro(®1.87,88.81) constituem
instrumental de medida da radiaclo ionizante capazes de medir a
radiacio do corpo todo de seres humanos(2.5.85.43.76,80) ¢
animais(22.24,25,20.86.37,41,43,77), QGeralmente utilizam um ou

mais detectores de grandes proporg8es de modo & lhes conferir
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alta eficiéncia de contagem da radiacBo com poucas variaclSes de
eficiéncia de contages devido A distribuiclio geométrica do
tracador radicativo no corpo¢(2.16.31.87.60.81)_ REasas qualidades
conferem aos contadores de corpo inteiro precisfio e exatidlo as
suas medidas.

1.3 - Iane- Rxpresasfo do Kfeito Deletério dan Radiacfies

A radiac8o nuclear 8o intersgir com as moléculas da
estrutura celular dissipa ali sua energia e pode provocar danos
4 saiGde. Estudos epidemsiolégicos realizados com populacles
expostas acidentalmente As radiactest17.88) e estudos
experimentais programados, utilizando animais e o0 préprio homes,
mostraram que as radiacdes ionizantes produzem vérios efeitos
deletérios a4 saide, por exemplo: eritemas, cataratas,
malformacles, reduclio da fertilidade, esterilidade, céncer,
leucemia, alteractes génicas e cromossOmicas gue aumsentam a taxa
de mutacBo nas geracdes subsegiientes e podem causar a morte.

Existe certa controvérsia quanto aos efeitos de
exposicles de baixa dose de radiacBo, pols alguns autores tésm
apresentado algumas evidéncias de efeitos benéficuos das
exposicBes crdnicas de baixa intensidade(33.83),

Os riscos genéticos e somdticos associados as radiacles
mostram que os efeitos produzidos »slio dependentes de vérios
fatores, a saber: da dose ‘absorvida, da taxa de dose ‘(dose
absorvida na unidade @+ tempo), da eficiéncia da radiaclio es
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produzir danos celulares, do tipo e estdgio de divis#o celular,
do s8sexo e da geometria da inoculac8o.

0 potencial deletério das radiacBes 1ionizantes ¢
complexo de ser avaliado. Neste sentido atuam componentes de
incertezas muito seme lhantes équeles da avaliaclo da
biodisponibilidade de um nutriente. Dentre os componentes
mensurdveis que compdem o risco da acBo da radioatividade, a
quantidade de energia depositada no tecido é preponderante para
as substéncias radicativas emissoras de radiacBo beta e gama ou X
que sfo 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)(48). O Sistema Internacional (S.1.) de
medidas denominou essa grandeza composta como sendo o Gray
(abreviadamente Gy)(48.48),

A dose absorvida nfio considera fatores como da
eficiéncia de cada radiac8Bo produzir danos, dos processos da
irradiacBo: aguda ou crfnicat¢17), dos efeitos diferencisdos da
susceptibilidade de cada tecido e do sexo dos individuos. Numa
tentativa de aprimorar a estimativa do risco deletério da
irradiaclio definiu-se o conceito de dose equivalente (bioldgica)
como sendo o produto da dose absorvida (Gy), pelo fator “Q” de

qualidade da radiaclio e pelo fator mwmodificador "N”(48.48) ou

mais precisamente:

- v
. te PxQ@xNx dn
Dose Bquivalente = H(Sv) = (2)

J an




teo+50
Dose Egquivalente te DoexQxNxdm
Compromet.ida Hc(Sv) = (3)

J an

onde Dse corresponde a dose wubsorvida comprometida durante o
periodo de 50 anos do trabalhador ou integrada nos préximos 70
anos, qQuando os envolvidos s80o individuos do piiblico. Em seguida
a esta definicBo fol preciso estabelecer os limites anuais
méiximos admissivelis, LAMA(47)>, a que os trabalhadores expostos
a0 risco de contaminaclio ocupaclonal poderiam se submeter. Os
técnicos especializados da Agéncia Internacional de Energia
Atomica, AIEA, publicaram na coletéinea do Safety Serie, nO 9(48)
estes valores. Na publicacBo n® 30 do ICRP(4®) especificaram os
LAMA°s para a irradiacBo interna, 1isto &, quando o material
radiocativo foi 1incorporado. Ali definiram o Limite de
Incorporacio Anual (LIA) para a meloria dos radionuclideos
manipuldveis. Ae equipes que redigiram os termos da ICRP no
30(49) pgugeriram, até a aquisicBo de novos conhecimentos, o
limite méximo de 0,05 Sv por ano na irradiacBo de corpo inteiro e
para efeitos biolégicos estocdsticon(49.88) EKate valor de dose é
baseado no homem padrBio, com carateristicas fisiol6gicas e
anatdmicas definidas na ICRP n@ 23(48)

Quase sempre © célculo de dose se reveste de uma
atividade parecida com as urgéncias de um pronto socorro, isto é,
a estimativa de dose precisa ser calculada com seguranca e
rapidez. Os acidentes nucleares envolvem inGmeras situacOes
diferenciadas de irradiac8o(®®). Também, milhares de pacientes

s8o submetidos a exames na Area da medicina nuclear, onde o



material radiocativo ¢é incorporado propositalmente a fim de
extrair informacBes do seu metabolismo ou parea destruir tecidos
(p.ex. radloiodoterapia). Esesas circunstlncias necessitam de
procedimentos répidos e eficlentes para avaliar o rieco deletério
da radiaclo mediante a dose equivalente.

A técnica do contador de corpo inteiro tem sido
referenciadat(2.16.78) como uma das mals eficlentes para estimar
a doese radioativa proveniente de acidentes com material
radioativo em que haja incorporaco e também nos estudos da
biodisponibilidade. A partir do conhecimento de poucos paréimetros
a dose pode ser facilmente calculada. Esses parémetros
correspondem 1°) ao tempo "t" decorrido entre o acidente e a
medida no contador de'corpo inteiro, 2°) a eficiéncia "€” de
contagem do slstema e 3°) o "LIA” . Conhecendo-se os valores
nupméricos destes +trés parfimetros a dose ¢€é avaliada pela

expressdo:
H(Sv) = Medida do CCI/R(t) (4)

onde R(t) é o valor numérico da expresséo matemdtica da curva de
retenclo para a respectiva via de 1incorporacBo, as quais
encontram-se nas publicacBes da ICRP nQ 30(49) e 54(B2), R
demonstrado assim a importfncia dos detectores de corpo inteiro
nos campos da radiodosimetria e da nutric8o.

0 detector de corpo inteiro €& um instrumento que
permite avaliar facilmente -a dose no corpo todo, entretanto
muitas das substéncias radioativas se concentran

preferencialmente em certos tecidos orgnicos e portanto a dose,



na regilio, poderd ser mulito alta. Nesses casos & necessério
calcular a dose absorvida nensa regiio. O cloromerodrin
radicativo 6 utilizado para avaliar a funcBo renal pois tem a
propriedade de se concentrar no cértex renal. A administracBo do
cloromerodrin sem a devida anBlise de dose absorvida nos rine
poderd causar danos irreparédvels Aqueles 6rglos' ™™’ .

O comité promovido pela Socledade de Medicina
Nuclear‘“®’ estabeleceu simplificadamente uma metodologia para
calcular a dose absorvida nos diversos 6rgios. Esta metodologia &
conhecida como MIRD (Medical Internal Radiation Dose)'™"-""’ . As
bases tedSricas do MIRD foram publicadas numa série de suplementos
do Journal Nuclear Medicine‘®®’. Neles encontram-se tabelados os
principais parfmetros para o cédlculo da dose absorvida. No

c6mputo da dose, devem ser conhecidos os seguintes parémetros:

1 - A quantidade de radioatividade localizada inicialmente nos
vaArios 6rglos.

2 - A fungBo de retenclo da componente radiostiva em cade
O6rgdo, 1sto &, a cinética de distribuigcio da substéncia
radioativa em cada um dos compartimentos orgénicos.

3 - A quantidade de energia e tipo de radiacBio gque € emitida em
cada transformacBo nuclear (desintegrac8o).

4 ~ A fracfo "#(OrgBo alvo <-- Orglio fonte)” da energia da
radiaclo, gue emitida do 6rglio fonte & depositada no 6rg8o
alvo por elemento de massa. Os valores de "%” para

diferentes radioisé6topos encontram-se tabelados‘™®’,

SO oG tECCNIL CE ENERGIA NUCLEAR/SP - IPEN
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Integrando-se a fungBo de retenclo do material
radicativo num 6rglo ao longo de 50 anos (Orglo fonte), calcula-
s & quantidade de &tomos all tranasformados. Hult:lplicand;)-ee
este valor pela energia liberada por cada transformacBo obtém-se
a energia total. Conhecendo-se ‘a fraclio 8" dessa energia que
atinge o 6rglo de interesse (alvo) pode-se avaliar o nivel de
dose nele absorvida. Resa sistemitica de célculo é descrita
detalhadamente por Samith‘®>’.

Depreende-se desse protocolo que o conhecimento das
funcBes cinéticas de retenclio da subst@ncia radioativa ¢
fundamental na avaliacBc da dose interna de cada 6rgBo. As
funcBes de retenclo geralmente 880 obtidas por amostragens
diretas no érgto ou inferidas de andlise
compartimental¢-Se-72.77> Essas funcdes 880 expressas pela
combinacBio linear de termos exponenciais.

Godfrey‘>®’ descreve que a decompogi¢Bo de fungdHes
sultiexponenciais, empregando o método dos minimos guadrados n#&o
linear«®-=e.24> e@std limitada na prética A caracterizagBo de 3
ou 4 componentes exponenciais (ou compartimentos). Experimentos
que utilizam o detector de corpo inteiro para avaliar a ingestBo
de substéncias radioativas, tanto para fins de estudos
nutricionais como de dosimetria, s8o incapazes de explorar a
complexidade das fungBSes de retenclo de cada seagmento do
intestino, conforme wmostrado na Figura 2. Por essa raziio, os
pesquisadores ignoram os dados experimentais das primeiras horaes
apbs a ingestfo‘*®-37-41,77.00,081,06)  Eata conduta poderia dar

margen a um conjunto de indagacles, a saber:



1° - Epsa limitaclo aparente estaria mascarando informacdes
fisiolégicas importantes?

2° - A auséncla de medidas nas primeiras horss influenciaria
os resultados dos fluxos entre os compartimentos quando
avaliados pela metodologia da anélise compartimental?

3°* - Eastariam presentes na primeira fase dos dados experimentais
informacbes que permitiriam calcular a fracdo de absorgéo

dos nutrientes e das substéncias radioativas?

O presente trabalho procuraré examinar estes aspectos.



2. PROPOSICAQ DO TRABALHO

Propbe-se um novo método de determinacho dos parémetros
relacionados com absorcBo intestinal de esubstéincias ingeridas, a
saber: ’

1) taxa dc absorcéo,

2) tempo médio de trénsito no lumen,

3) dispersdo no lumen e

4) interpretaclio da curva de retencéio corpérea

utilizando deis modelos matemiticos:

4.1 - Modelo bicompartimental com abordagem cléesica
4.2 - Modelo bicompartimental acrescido do tubo

intéatinal

Para cumprir essa finalidade fol projetado e construido
um detector de radiac8c de corpo inteiro para pequenos animais e
desenvolveu-se um modelo matemdtico para interpretar
cineticamente a passagem do bolo alimentar pelo limen intestinal,
utilizando a biocinética do ©8Zn radioativo como wodelo

experimental.




Umn detector de radiacBo de corpo inteiro, DCl, foi
desenvolvido nos Laborat6érios de Detectores Cintiladores do
Departamento de Aplicac8es da RadiacBo na Engenharia e na
Indistria, IPEN/CNEN-SP, utilizando o pléstico cintilador. Este
sensor fol obtido pela polimerizacBo de monbmero estireno (Cia.
Brasileira de Estireno, Brasil) onde Be adicionou os solutos
cintiladores PPO (2,5 difenil-oxazol) e POPOP (1,4 di-2-(5
fenil-oxazolil)—benzenq) ambos da Merck (Alemanha), em propor¢bes
(volume, peso) de 0,5X e 0,05X, respectivamente(36.68)

O monSmero estireno foi previamente purificado por
destilacBo & baixa pressio (10mmHg) A temperatura de 31°C. A
eficiéncia da destilecBo fol determinada por espectrofotometria
no comprimento de onda de 320nm, usando o0 equipamento Cary,
modelo 118 (EUA). A técnica de producBo do cintilador pléstico e
as determinagBes de suas caracteristicas foram previamente
descritas por Mesquita e Hamada(®8) e Hamada e Mesquita(3®),

Ap6s a obtengS8o do produto polimerizado tomou-se
pequenos blocos desse detector (difimetro=10mm; espessura—1,5mm) e
deles avaliou-se o comprimento de onda de emissBo méxima de
fluorescéncia, utilizando um espectrofotémetro de fluorescéncia
parca Perkin Elwer, modelo MPS-2A (EUA). O pico de resposta

luminosa méximo correspondeu a 422nm, valor compativel com 0 uso



de uma fotomultiplicadora RCA modelo 8054 (EUA) utilizada na
construclio do detector.

O bloco cintilador foi usinado, polido e encapsulado em
pecas de aco inoxidével conforme o0 esquema mostrado nae Figuras 5
e 7. Uma fotomultiplicadora marce RCA modelo 8054 de 7,62cm de
di@metro foi acoplada ac detector com graxa de silicone‘="’ .,

O divisor de tens@o para essa fotomultiplicadora e o
pré-amplificador foram também projetados e construidos em nossos

laboratérios, conforme esquema da Figura 6.

DETECTOR
PLASTICO

FotomulUplicadora
e

Figura 5 - Esquema do detector de corpo inteiro (DCI).
As medidas e8o fornecidas em centimetros. Todo
o encapsulamento do detector fol construido com
aco inoxiddvel.
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A Figura 7 ilustra umsa vista do detector utilizado. A
Figura 8 wmostra o sistema detector blindado com pecas de chumbo
de 5cm de espessura e a eletrinicae utilizada na calibracBo do

sistena e neas medidas experimentais dos animaie.

3.1.2 - A InastrumentacBo Rletrfinica 11ti1izada no DCY

Utilizou-se uma fonte de alta tensfio marca Ortec modelo
556 (BUA) para alimentar a fotomotultiplicadora. A saida do pré-
amplificador fol acoplada eletronicamente a uma unidade
amplificadora da Ortec modelo 435-A (EUA). Utilizou-se um
discriminador monocanal de sinal da Ortec modelo 551 (EUA) e um
contador-temporizador de contagens de impulsos da Ortec, modelo
776. Todos esses mbédulos foram conectados e alimentados por um
bastidor com fontes de alimentacfo, produzido na Divis@io de
Eletrdnica e Manutenc8o do IPEN-CNEN/SP.

Para estabelecer os nivels de discriminac8o dos sinais
eletrfnicos na unidade monocanal, utilizou-se um gerador de
sinais da Ortec modelo 448 e um analisador multicanal da Norland-
Ortec modelo 7450. A Figura 9 1ilustra o espectro do ©8Zn, da
radiacBo de fundo (BG) e a regifio selecionada para as medidas da

radiocatividade.
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Figura 6 - Esquema elétrico do divisor de TensBo para a
fotomultiplicadora RCA modelo 080654 e o pré-
amplificador (Projetados em nosso Laboratério).
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Figura 7 - Vista geral do sistema sensor de radiacBo
desenvolvido neste trabalho.

3.2 - - &8

Dez miligramas de 6xido de zinco (Zn0O) natural fo;am
selados em uma ampola de quartzo e irradiados no reator IEA-R1 do
IPEN-CNEN/SP. Obteve-se o material radioativo irradiando a ampola
contendo o Zn0, por 20 dias Gtefis, em regime de 8 horas por dia

nun fluxo de neutrons da ordem de 10** neutrons+cm =+ g,



Figura 8 - Vista geral do detector (blindado com pecgas de
chumbo de 5cm de espesosura) e a eletrbnica ntili-
zada na sun callbracdo ¢ medidas.

0 zinco natural contém viarios isot6pos, a saber:
e*Zn - 48,9%; **Zn - 27,8%; *”Zn - 4,1%; “®°2n - 18,6%
Na producBoc do “Zn a principal reagBo nuclear corresponde a
“*Zn(n,gama)*®Zn. As demais reacgdes nucleares  produzenm
radios6topos de meia vida curta que decaem ao decorrer de poucos
dias apdés a irradiagBo. O -80Zn decaji com meia vida fisica de

243,9 dias emitindo raio gama com energia de 1115 keV.
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de fundo

Figura 9 - Kspectro gama do *®Zn e da radiagio de
fundo (BG) w®medidas no detector DCI. A faixa entre
ot espectros corresponde a regifio de sinais sele-
cionados nos discriminadores do analisador de
sinais. Os espectros obtidos foram semelhantes aos
descritos por Arvideon e colf=’.

A ampola irradiada foi retirada do reator e o produto

radioativo processado no Departamento de Processamento (TP) do
IPEN-CNEN/SP. O material radiocativo foi deixado em repouso para
decaimento por 14 dias a fim de diminuir a influéncia de outros

CeMicsIC LECCRL CE ENERGHE NUCLEAR/SP - IPEN



produtos radiocativos interferentes. A atividade especifica do
¢®Zn produzido foi de 3,7KkBg.ug™* (0,1uCi.ug *). A massa do ZnO
irradiado contendo aproximadamente 22,2MBq (600uCi) foi diluida
en 2n]1 de soluclio ©0,2M de écido clorfdrico.

3.3 ~ Animais de ExperimentacBo

Os animaie utilizados nos experimentos foram ratos
albinos da linhagem Wistar, recém desmamados, fornecidos pelo
biotério da Faculdade de Ciéncias Farmac@uticas da Universidade
de SEo Paulo, com massa aproximada de 50g. Utilizou-se um total
de 48 animais distribuidos em quatro experimentos nBo simultfneos
(12 animais por experimento). Durante todo o tempo foram mantidos

em gaiolas construidas com aco inoxidédvel.

3.4 - Componiglo da RagBo.
3.4.1 - RagBa Controla

A raglo controle de caseina fol preparada com os

seguintes nutrientes (em percotaéem de massa):

Ceseina............. : 20% Oleo de milho.......... : 5%
Celulose............ : 5% Amido.........cc0eene..t 54,9%
Sacarose........... .: 10% DL metionina...........: 0,3%
Mistura salina......: 3,5% Bitartarato de colina..: 0,27%
Mistura vitaminica..: 1% Carbonato de C&lcio....: 0,27%(1)

Carbonato de Céhlcilo....: 2,7X (2)

(1) Concentragd3c de CalOs fornecida ¢ns ratos n** 1, 2 ¢ 3
do experimento n® 1, a todos os ratos do experimento n® 2,
ratos n** | a & dos experimentos n*"® 3 e 4.

(2) Concentragc de CaCOs- fornecida sos ratos n"® 4, 35 ¢ 6
do experimento n* 1, ratos n°*® 7 a 1Z dos experimentos
nNs I » 4.



3.4.2. - BacEn Rica am Caluloas.

Seis animais (ratos n*® 7 a 12) do experimento n* 2,
foram alimentados com a raclio controle suplementada com 5X de
celulose microcristalina (10X de celulose microcristalina no
total) com a finalidade de estudar as alteracBes do tempo de

trénsito intestinal e a sua repercusso na absor¢Bo do zinco.

3.4.3 - BagBo Contendn o €on Radioativo.

Ap6s o preparo das rac¢Bes formuladas acima, tomou-se
608 de cada uma delas e adicionou-se 6MBq (36 uCi) da solucBo do
&57Zn radioativo. O preparedo f.i homogeneizado e seco em estufa

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

3.5 - Ireinamento Alimentar dos Animais

Na primeira fase dos experimentos os animais recés
desmamados de cada grupo receberam a racBo e édgua na forma "ad-
1ibitumn”. Esse vperfiodo de maturaco dos animais durou
aproximadamente 28 dias. Nos Gltimos 10 dias dessa fase o8
animais foram condicionados a se alimentarem com 5g de raglo
fornecidas &s 17 horas e ds 7 horas do dia seguinte. O objetivo
desse condicionamento foi o de habituar os animais a ingerir 5g
de raglo no mais breve periodo de tempo (aproximadamente 30

minutos).



Na esegunda fase do experimento, na parte da manh§,
Quando o8 animais se encontravam em jejum por aproximadamente 14
horas, forneceu-se para cada animal, em uma unica vez, 5g da
racBo contendo aproximadamcnte 100kBq (2,5uCi) do ©5Zn, ou em
termos de massa, aproximadamente 30ug de *®Zn.

Para seis ratos do experimento n®* 1 a raglo radioativa
fol substituida pela mesma quantidade da rag¢lo controle, ou seja,
desprovida do *®Zn. Particularmente, nesses seis animais, o *®Zn
radlioativo {01 introduzido pela vis intramuscular {(100kBgq ou
2,5uC1 em solugBio fisiol6gica) seguindo a técnica descrita por

Heth e Hoekstra<*®’.

3.6 - Pratocala Experimental das Medidan.

ApG8 0 Jejum noturno de aproximadamente 14 horas, fol
fornecido aos animais 5g da rac¢éio contendo o radiois6topo ®®Zn
como descrito no item 3.4.2 ou 3.4.3. Os animais ingeriram esta
raglBo 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 raclo contendo ®®Zn,
ingeriram, na maioria das vezes, somente uma fracBo dos 5g,
conforme Tabela V.

A Tabela VI mostra a masea ("peso”) média dos ratos em
cada experimento: 1°) no desmame, 2°) ao se fornecer a ragho

contendo o *®Zn (instante da determinacdo da absorg¢@o) e 3°) a
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média de consumo de ragBo durante & primeira fase dos
experimentos (desmame e treinamento alimentar).

Ap6s a 1ingestlio da raclo radioativa iniciou-nc as
medidas da radioatividede de corpo inteiro para cada um dos
ratos. Em média, foram efetuadas 39 a 40 medicBes em cada animal,
distribuidas ao 1longo de aproximadamente 300 horas ap6s a
ingest8o da raclo contendo o ®®Zn. Durante as primeiras 24 horas
as medidas foram efetuadas em intervalos de aproximadamente uma
hora. Posteriormente esse intervalo fol paulatinamente dilatado,
finalizando com uma medida por dia. O intervalo de tempo

entre um experimento e outro fol de aproximadamente 80 dias.

TABELA V - Quantidades ingeridas da racBo no iniclo de
cada experimento

a) RACAO RADIOATIVA INGERIDA............: ( g8 )
b) RADIOATIVIDADE DO “®Zn INGERIDA......: (kBqg)
¢) 2Zn TOTAL INGERIDO (da rag¢Bo + ©*®Zn)..: (ug )

NUMERO DO ANIMAL NO EXPERIMENTO

2[{a3]a]s5]e[7][8]9] 10 [11 [12
-1 -1-1-1- [3.e|3.4|4.3] 4,9 |4,7 [a.8
-1 -1 -1-1)-|1.5sl1.712.2] 2.5 |2.4 |2.4
—{ - -1 - - {142{160|203| 231 (222 {227
O B B R R R R S RSN RS B
4,7|3.7{4,7[4,6{a,6] - |4,9]4.9] 4,9 [4,8 {4.9
2.4)1.9]2.4|2.3]2.3] - |2.5|2.5| 2.5 |2.4 |2.5
219{ 172| 219|214[ 214| - (228|228| 228 [223 (228
1,3[1,6[4.0[1.0[3,5(5.0[5,0|5.8| 4,8 [1,4 [4,0
.7|0,8]2.0|0,5|1.8]|2,5|2.5|2,5| 2,4 |e,7 |2.0
42| 52| 130 33[114|163[163|163| 156 | 46 [130

- Valores nlo controlados no experimento.
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TABELA VI - Dados iniciaie da massa dos ratoge nos diversos

experimentos e o correspondente consumo de raglo.

EXPERI1 RATOS N* 1-6 n RATOS N* 7-12
MENTO:
MasBa(g) Consumo Massa(g) Consumo
N.
Inicial Final |RacBo(g)|Inicial Final | RacBo(g)
1 702 2 (257112 s || 11t 2 [269t12 s
2 751 2 |192125 ] 72125 274122 |
3 69t 3 134110 337129 69t 3 210126 462131
4 57t 1 |210119 365139 57t 1 1193118 381+26

# - InformacBo nBo controlade no experimento

Cada medida seguia o seguinte esquema:

1° - Medida da radiacBo de fundo do equipamento (Bgl,
| “background”)

2°®° - Medida do animal (A)

3° - Medida da radiacBo de fundo do equipamento (Bg2)
4® - Medida de um simulador de rato contendo ©®2Zn

distribuido em palha de arroz, para fins de controle de

eficiéncia do equipamento e do decaimento do ®®Zn (P)

Finalizadas essas 4 medidas calculou-se:

A - Bgl
r{t) - —m— (5)
P - Bg2
Para cada rato determinou-se a média das trés

primeiras medidas e considerou-ese esta média como o valor

experimental teérico do instante igual a zero, ou seja:



r(t=0) + r(t=1) + r(t=2)
Fmédio = (6)
3

A seguir todos os valoree de r(t) foram recalculados,
inclusive as trés primeiras medidas, e expressos em relaclio ao

valor p»6dio rmeaioc, isto 6:

R(t) = r(t):rmaaio (7)
Para cada valor do tempo “"t"” lancou-se graficamente os

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

3.7 - Deacricio_doa fuatro Experimenton.

A Figura 10 mostra um diagrama dos quatro experimentos
enfatizando aqueles grupos de ratos tratados de modo semelhantes
(grupos hachureados). A repeticio dos experimentos teve a
finalidade de enriquecer a amostragem e com o8 testes
estatisticos da anédlise de variéncia estudar as componentes de
variacles de origem supostamente a) biol6gica e b) da metodologia

empregada.

3.7.1 Experimento N°* 1 - Doin Grupon: Via Injecfic e Via
Ingesatfo

Este experimento teve como finalidade comparar os
resultados da determinacBo da absorclio do nutriente zinco,
confrontando o método de Heth e Hoekstra(4:) e o proposto em
nosso trabalho. Os seis primeiros ratos incorporaram o ®%Zn por

via intramuscular (grupo: via injecBio) conforme descrito no
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Figura 1© - Ksquema dos quatro experimentos real izados.
Em cada experimento empregou-se 12 ratos, modificando
o tipo da rac¢do fornecida. Em cada experimento foi
selecionado um grupo de 6 ratos que foram alimentados
com a rac@o controle (identificados em cnda ensaio
pela dres hachureada).

item 3.5,. nos demais, o *®Zn fol fornecido na ra¢8o controle
(grupo: via ingest80) como descrito no item n® 3.4.3.

No final deste experimento o nivel de absorg¢lio do *®Zn
foi determinado seguindo o procedimento descrito por Heth e

Hoekstra‘“*’, ou seja, ap6s aproximadamente 50 horas os pares de
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pontos (t e R(t)) de cada um dos dois gruros foram ajustados &

func8o exponencial n® (8) e (9),

Via Injeclo : Yindeolo(t) = Yepindeclo.g—aJt (8)
Via Ingestlo: Yinsestlo(t) = YeinaestSoe.g-alt (9)
utilizando o método dos minimos quadrados‘™-=°-"%’_ Yeinjeclo,

YoinsestSo a5 e ag 880 o8 par@metros de regreesfo de cada um dos

experimentos.

Dispondo dos parmetros de regressfo, a absorg¢Bo foil

calculada pela razBo:

tNaY-1T £ AN J
Y" Q (=)

Absorcglo = (10)

Ym’ ey W

'Oe dados experimentais do grupo “Via Ingest&o” foram
submetidos aos ajustes de regressdo gque fazem parte da
metodologia proposta neste trabalho, descrita adiante, e os
resultados do parémetro absorgBo dos dois wmétodos foram

comparados por andlise estatistica do teste "t” de Student ~*’.

3.7.2 - c 2 - :

Este experimento teve como finalidade verificar a
sensibilidade do método para diferenciar velocidades de trénsito
do bolo alimentar no lamen.- Para isto selecionou-se dois grupos

de seis ratos. Durante todo o processo de treinamento alimentar o
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priseiro grupo (raclo controle, 5X celulose) fol alimentado com a
racBo controle descrita em 3.4.1. Da wmesma forma eeis outros
animais (grupo: 10X celulose) foram alimentados com a racfo rica

em celulose, descrita em 3.4.2.

3.7.3 - Experimenton N° 3 ¢ 4

Estes dois experimentos tiveram como objetivo aumentar
a amostragem populacional, visando estudar a reprodutibilidade
metodolégica dos diversos parémetros calculados. Para isto, dois
grupos de 12 animais foram alimentados com a ra¢BSo controle

descrita em 3.4.1.

3.8 - AnAlise Eatatiatica
3.8.1 - ComparacBa entre Grupos

A8 comparacles efetuadas entre grupos foram avaliadas
com O teate "t” de Student‘®*’ . Adotou-se em todas as comparscdes
o nivel de probabilidade P<0,05 para a aceitacfo da hipéGtese de

nulidade.
3.8.2 - Precisafio Intraenasnia & Interenssio.

A precisfio intraensaio e interensaio para cada um dos

cinco parémetros calculados (Absor¢Bo-1-U, tnw, IMA, ki:- e kie,



denominados genericamente de “X”) foram avaliadas por meio de
anflise de varifincia de populacBes com o8 critérios das
amostragens de tamanhos diferentes(®4). Na Tabela VII encontram-
se o0 esgquema dos cdlculos da anédlise de variéncia para cada um

dos parémetros “X“.

3.8.3 - Exatidin dn Métndo.

A exatidBo do método do compartimento “tubo”, descrito
por usa funclo sigmoidal, para calcular a absorc@o de nutrientes
foi avaliada pela comparacBo entre os resultados do experimento
n®* 1. Confrontou-se os resultados da absorclio do “grupo injec8@o”,
obtidos pelo método de Heth e Hoekstra‘“’'’ versus os resultados
obtidos do grupo “ingest@io” calculados pela regressfo da funcio

contendo a sigmbide (equacBo (20) descrita no item 3.10.2).

3.9 - Madelos Analfiticos para Ajustar ons Dados Experimentails

3.9.1 - Tendéncia Grifica daos Dadans Kxperimentais
Aspectn Signoidal com Termaos Kxponenciails

O perfil da curva de retencB8o corpérea do *°Zn, R(t) em
fungSo do tempo, sugeriu conter um termo sigmoidal, uma

exponencial & uma constante, isto é:

U
R(t) = + Ar-e-a1-t 3 A (11)
1 4+ (t/tee )’
\ V. / \ v / \-~-v--/
signbide exponencial constante

ceaier 1e NECTNIL O ENERGIA NUCLEAR/SP - T



TABELA V11- Eaquema de célculos para estimar a precisBio
interensalo (variaclio entre os experimentos)
e intraensaio (variacBo dentro do préprio

experivento)
FONTE DE G.L.|Soma dos Quadrados|Varifncia| PRECISRO
VARIACRO Desvio Padré&o
InterEnsaio Xi.F SQx
(Entre expe|,_; |SQx = Z - C |sx2= — | dpmx-{8BR2
rimentos) na a
Intraensaio SQp
(Dentro ex-|N-a |SQp = SQr - SQ=m 8p<= — dpp={8p2
perimento) N-a
Total N-1 )S@r = 22X X135 - C - -

C = (ZZ X135)2/N , soma de todos “X” ao quadrado e dividida pelo
niamero total “N” de ratos nos a=4 experimentos. x,. = Z2 X dos ni
ratos ensaiados no iésimo experimento, n=6 para o experimento n®
le2e n=12 para o8 experimentos 3 e 4. G.L =-graus liberdade.
onde: "U” representa a fragfio do tragador n#o absorvido,
“toe” & o tempo médio de trflinsito do bolo alimentar,
"d” &€ um parmetro associado so espalhamento do bolo
alimentar durante a sua trajetéria no lumen
intestinal,

“A1” e "a1” sfo parfimetros do termo exponencial e

“A2” uma constante.

3.10 - Anéliser Compartimentas

Com a intenc8So de dar malor conteido interpretativo aos
dados experimentais fol utilizada & metodologia da anédlise
compartimental¢®-#-7:310.36,4%,70.77) Ko funglo do comportamento
dos dados experimentais foram formulados dois modelos analiticos,

a saber:
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3.10.1 - Modelagem Clénnica

Un modelo cléssico de abordagem dos dados experimentais
é mostrado no esqueaa da Figura 11-B, cujas equacBes diferencias

sBo descritas porf o7 sTe AT AR T .

dC (t)

—_—— = (k12 + k3e)Ci(t) (13)
dat

dCza(t)

———— = k32°Ca(t) (14)
dt

Supondo que no instante inicial (t=0) o compartimento
"Ci1” contenha toda a quantidade do tracador radioativo (”"Ab”),
entlio as solugBes integrais das equa¢des (13) e (14) resultam nas
equacBes exponenciale seguintes:
Ci(t) = Ab-e~ (k12 + x18)-t (15)

kiz-Ab

C2(t) {1 - e-(x12 + x10)-¢t} (16)

{kiz + kie)

O DCI é& um instrumento que amostra, ou mensura, todos
o8 compartimentos simultancamente, com a mesma eficiéncia, e

portanto, o DCI amostra &a combinacBo 1linear dos doie

coppartimentos, Ci(t) e C2(t), ou mals concisamente:

Medida DCI no tempo "t” = R(t) = Ci1(t) + C2(t) (17)
ou,

kie-Ab kiz-Adb
Ca(t) + C2(t) = —  -e-(NM12 + m10)-¢ 4 (18)

(kaz + kae) - (kiz + kie)



A equaglio (18) representa analiticamente o wmodelo da
Figura 11-B, gquando se utiliza o DCI nas amostragens
experimentais. Conhecido o valor inicial “Ab” os dois parémetros,
"ki1z" e “kie” sfio determinados pelo método dos minimos quadrados
n8o linear ®-*¢-2=-=4> _  No présente trabalho utilizou-se o cé6digo
ANACOMP*~~' para ajustar os pontos experimentais A& funcéo n®
(18).

3.10.2 - Modelagem Incluinda usa Componente Sigmoidal .-

Neste trabalho foi wutilizada uma alternativa &
modelagem cléseica conforme esquema da Figura 11-A. Considerou-se
que na passagen do *®2Zn pelo limen somente uma fragéo “f.” &
absorvida e participa das trocas entre os compartimentos.

Supondo que a guantidade total do trscador radioativo
seja 1gual a 1 e o processo de sua transferéncia, do lamen para
o compartimento n® 1, seja relativamente rdpido frente aos outros
processos'”*’, ent8o na Figura 11-A a gquantidade do tragador
radioativo introduzido no compartimento n® 1 corresponde a:

Ab =1 -U (19)
Assim, a equaglio de amostragem de corpo inteiro para o modelo da

Figura 11-A pode ser representado por:

U
R(t) = +
1+ (t/tse)”
ke-(1-U) Ki--(1-U)
Y ————— (T - N?)- (20)

(kiz 4+ kso) (ts= 4+ kim)



A BETECTOR
s CORPO INTEIRO
klo

A B

Figura 11 - Diagramas dos modelos. "A” Modelo gque assume &
passagem do *®Zn pelo lumen, uma fracdo néo
€ absorvida e portanto n#éo & compartilhadas com
os compartimentos 1 e 2. "B”" todo o °®Zn é
compartilhado. .

A equacBo (20) & semelhante a equacBo (11) descrita no
item 3.9.1, dando consisténcia a esta interpretacéo.

Para determinar os cinco parémetros, 1isto &, ~"U”,
"t ", "d”, "Ei=" € "khe”, oB pares de pontos (t versus R(t)) de
cada animal, foram ajustados & funclo n® (20) empregando o método

dos minimos quadrados n&o lineap '’ -7 -0



A estimativa do espalhamento do material radioativo no
lGmen fol exprceessa pela largura 4 meia altura (IMA) utilizando

uma expressBo empirica proposta no presente trabalho, isto é:

IMA = 3,33+(@’ - d 7 )eotew (21)

3.11 - Avaliaclien Radiodasimétricas

As avallacgBes comparativas de doses nos diversos
segmentos do intestino e do corpo inteiro foram calculadas de
acordo com O exposto por Smith'®**., As prolJectes da dose

equivalente comprometida foram calculadas pela seguinte

expresslio:
Dose(Sv) = ICR(Bg*h) = B3(kg*Gy*h *) = ® « N - Q (22)
a0
ICR(Bq.h) = lFuncao de Retencgdo ¢ dt (23)
[«]

“8” e “®” foram extraidos do MIRD, suplemento n® 11¢‘®®>_ Qs

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

Lewit A NECENIL CE ENFRG!S NUCLEAR/SP - 1PEN



4. BESULTADOS

Os resultados da retenclo corpérea do ©8BZn R(t) dos
quatro experimentos, calculados a partir das expressdes (5), (6) e

{7), encontram-se nas Tabelas V}II. IX, X e XI1.

TABELA VIII - FracBo de retenclo corpérea R(t) do 8Zn em ratos no
experimento n* 1.

¢%In GRUPD INJETADD $®7n FOFNECIDO NA RACAD CASEINA (INGESTAD)

ANINAL (rato) W ANIPAL  {rato) R°

L I "I BN - -

| r2] o3 [n [rs |re ineziat 0 [ ¢7 | 8 | 5 | r10 uzfru]unu e
— ————— . ————
1,021 |1,000 |0,582 |1,087 (8,997 {1,821 |1,005¢2,01500,99% (1,008 (8,967 (1,005 (6,979 (1,020 (2,953¢0, 81!
1,083 1,058 11,005 |1,002 11,027 |1 02200, 027)0,9% |0,59% [0,997 1,038 |1,003 |1,020 |1,00718, 058
1,008 (1,845 (1,026 (0,987 |1,002 {1,000 (1,01000,02301,007 {1,004 (0,998 (0,576 {1,010 (2,984 [e,959:0, 017
1,068 |1,008 10,962 10,981 |1,006 [0,983 |1, 02200, 036)1,001 0,595 |1,002 |0,590 |0,957 |0, %a |8,993¢3, 007
9 {0,998 {9,985 (0,973 8,991 (0,99 (0,973 [,986+0,011f0,99¢ {1,005 (0,998 (0,997 [1.e01 {1,007 |1, 60120, 00"
11 Ju,985 10,980 1,009 {0,985 |0,952 |u,995 |e,952:0,085)0.98¢ |0,99e {1,022 |0, 501 {9,855 |@,%87 |o,062ee 0%
13 f0,970 (1,000 {0,558 {1,007 (0,985 (0,99 (0,99200,013]0,9%0 (2,942 |1,080 0,896 {8,597 (0,975 [0,956+2,007
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TABELA IX - PFraclio de retencfio corpdérea R(t) do ©8Zn no
Experimento n* 2.

RECED CASEINA CONTROLE (52 FIBRA) RACAD CASEINA ENSIOUECIDA CON FIBFA 110%1 |
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TABELA X - PFraclo de retenclo corpérea R(t) do 88-Zn nos ratos
do Experimento n*® 3.

RACAG CASEINA CONTROLE

ANINAL ( rato } N*
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TABELA XI - FracBo de retenclio corpbrea R(t) dn 8827 no
Experimento n*® 4.
H EAZRD CASEINA CONTFOLE
0
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Para cada grupo experimental especifico foram
calculados a médlia aritmética de R(t) e o respectivo desvio
padréo nos diferentep t.empoo amostrals, abrangendo
aproximadamente 200 a 400 horas por experimento.

O8 valores médios de cada experimento foram lancados em
gréficos monoexponenciais juintamente com os respectivos desvios
padrBo conforme mostrados nas Figuran 12, 13, 14, 15, 16 e 17 e
18.

A figura 12 mostra os dados experimentais do grupo em
que o0 88Zn fol injetado pela via intramuscular (experimento n® 1)
adicionando-se a curva calculada de regressdo e as curvas
tedricas dos compartimentos 1 e 2 e da excreta total, adotando-se
o modelo "B” da Figura 11.

As Figuras 19 e 20 mosiram respectivamente: 1°) a
entrada de dados e 2°) a saida (parcial) do programa Anacomp(83)
referentes aos dados das constantes de transferéncias kie e kiz
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 hlpétese que o radiois6topo ©8Zn foi
introduzido instantaneamente no compartimento n® 1, do modelo da
Figura 11-B (descrito no item 3.10.2 do capitulo Materiais e
Métodos).

08 dados experimentais do grupo “INGESTRO” (experimento
n® 1) foram de 1iniclo processados de acordo com o modelo da
Figura 11-B. A Figura 13 mostra os pontos experimentais médios, o
contorno em relaclio a um desvio padr8o e as curvas te6ricas dos

compartimentos 1, 2 e excreta total desse grupo.
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Figura 12 - Resultados da anédlise compartimental dos dados
do experimento n* 1, grupo de ratos em que o ©®8Zn
foi injetado pela via intramuscular. A barra no ponto
experimental representa 1 1 desvio padrio.
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Figura 13 - Resultados da anédlise compartimental dos dados do
experimento n° 1, grupo de ratos com o 88Zn fornecido
pela via digestiva na raclio padrBo (5X celulose), sem
considerar os processos do compartimento intestinal.
A bdarra no ponto experimental representa t 1 desvio
padrio.
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Figura 14 - Resultados da andlise compartimental dos dados
do experimento n® 1, grupo de ratos com © esZn
fornecido pela via digestiva na raclo padr8o
( 5% celulose ), considerando o8 processos
compartisentais do intestino. A barra no ponto
experimental representa t 1 desvio padréo.
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Figura 15 - Resultados da anédlise compartimental dos dados
do experimento n®* 2, grupo de ratos em gue 0
88Zn fol fornecido pela via digestiva com a raclo
padr8o ( 5% de celulose ). A barra no ponto
experimental representa t 1 desvio padrlio



Experimento 2 - 10X Celulose
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Figura 16 - Resultados da anélise compartimental dos dados
do experimento n®* 2, grupo de ratos em gque o
e8Zn fol fornecido pela via digestiva e a raglo
padrio enriquecida com celulose (10X de celulose). A
barra no ponto experimental representa 1t 1
desvio padrfio.
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Figura 17 - Resultados da andlise compartimental dos dados
do experisonto n® 3, grupo de ratos em que o es8Zn
foi fornecido pela via digestiva com raclio padriio
(5% de celulose). A barra no ponto experimental
representa t 1 desvio padréo.



Experimento 4
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Figura 18 - Repultados da andlise compartimental dos dados
do experimento n® 4, grupo de ratos em que o ©88Zn
fol fornecido pela via digestiva com raglo
padrBo ( 5% de celulose ). A barra no ponto
experimental representa t 1 desvio padrio.
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Figura 19 - Exemplo da entrada de dados no programa ANA ‘e3>
para os ratos do grupo "VIA INJETADO”. Modelo "B” da
Figura 12.
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Figura 20 - IlustracBo da saida de dados do programa ANACOMP(03)

para © grupo de ratos “VIA INJECAO” adotando-se o

modelo "B da Figura 11.

As Figuras 21 e 22 representam respectivamente a entrada
dos dados e a saida (parcial) do programa de ajuste, calculados
para o animal n* 8 do experimento n® 1, adotando-se o modelo “B"
da Figura 11.

Supondo que soments uma fracBo do ®5Zn & efetivamente
absorvida, ou transferida do intestino para o compartimento n® 1,
reprocessou-se o0s dados experimentais do grupo “INGESTAO",

adotando-se o modelo "A" da Figura 11. As Figuras 23 e 24
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para os ratos do grupo “VIA INGESTARO”. Modelo "B” da

Figure 11.
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Figura 22 - Ilustra¢Bo da saida de dados do grupo de ratos "VIA
INGESTRO” adotando-se o modelo "B” da Figura 11.

representam respectivamente a entrada dos dados e 8 Baida
(parcial) do rato n®* 9 da Tabela VIII. Na Figura 13 encontram-se
os pontos médios, as curvas te6ricas dos compartimentos 1, 2,
intestino e da excreta total para o modelo "A” da Figura 11.

Os demals experimentos (n° 2,3 e 4) foram processados
adotando-se o modelo da .Fisura 11-A, que 1leva em contao

compartimento intesatinal. A Figura 15 ilustra os resultados
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Figura 23 - Exemplo da entrada de dados do programa ANACOMP(63)
para os ratos do grupo “VIA INGESTAO” do experimento

n® 1, 2,3 e 4, adotando-se o modelo “"A” da Figura 11.
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Figura 24 - I1lustrag¢Bo da saida de dados do grupo de ratos “VIA

INGESTRO” adotando-se o modelo "A” da Figura 11.

médios do grupo tratado com rac8o contendo 5X de celulose, e a

Figura 16 mostra os resultados do grupo de ratos alimentados com

raglio contendo 16X de celulose.

As Figuras 17 e 18 ilustram os grdficos dos valores

médios dos experimentos n°® 3 e 4 respectivamente.



Nas Tabelas XII a XVI11 sBo apresentados os valores dos
parfimetros intestinais: “Absorglo”, “tse”, “d", “IMA" e a8
constantes compartimentais de transferéncias kie e kia.
Particularmente, a absor¢cBo no grupo “"VIA INJECRO"™ foil
determinada pelo método de Heth’'e Hoekstra‘“*’ como mostrado na
Tabela XII.

A Tabela XVII1I mostra os resultados da regressio
exponencial sobre os pontos medidos & partir de 50 horas no
experimento n* 1. Este procedimento fol necesasério na
determinaclio da abeorcBo pelo método de Heth e Hoekstra‘“*:’> .

Conforme a Tabela XII, as wmédias da absorcglBo
calculadas pelo método de Heth e Hoekstra‘*!’ e calculadas pelo
método proposto em nosso trabalho nfo slo eastatisticamente
diferentes.

Nas Tabelas XIX e XX sBo0 comparados, respectivamente,
os parfimetros compartimentalis kie e kiz, calculados a partir do
modelo "B” da Figura 11. O modelo “B” foi aplicado ao grupo “VIA
INJECRO” e 1inapropriadamente ao grupo “VIA INGESTRO”. Por
hip6tese, os parémetros kie e kiz fisiologicamente independem da
via de introdugdo‘”®’. Todavia, as médias mostraram ser
aignificativamente diferentes entre as duas vias de introduc¢8o do
88Zn.

Contrariamente, a mesma comparacBo feita empregado-se o
modelo "A” da PFigura 11 noe dadoe da "VIA INGESTRO”, os
par8metros kie e kiz niAn moatram diferencas significativas entre
as duas vias de introdugBio do #5Zn, conforme Tabelas XVI e XVII.

Nas Tabelas XXI a XXVI encontram-se os resultados da

anélise de varincia dos par@metros: Abscorc¢lo, tse, d e IMA.



Valores experimentais da Absorclio do ©%Zn em

ratos.
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o8 valores médios, desvios padrio o a estimativasa de

TABELA XIII-Valores calculados do parfmetro “tese”. Representa-se
erros provenientes da regressfo (o)
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Tabela XIV- Valores calculados do parfmetro “d”. Representa-se
o8 valores médios, desvios padrBo e as estimativas
doa erros o de regressBo.

EXPERIMENTO N* 1
VIA INJECKO VIA INGESTRO

8,76 1 1,09
2,30 % 0,22
NIHIL * 9,36 £ 1,52
11,80 + 1,68
7,58 1 ©,60
8,47 1 1,40
8,035 3,151
NIHIL o= % 1,085
EXFPERIMENTO N 22
5X DK FIBRA 10X DE FIBRA
2,57 1 9,39 1,86 1 9,18
4,94 1 1,14 3,76 % 0,64
9,16 = 1,46 5,82 £ 1,41
1,58 £ 0,17 2,79 % 0,74
2,37 t 0,33 2,17 £ 0,11
3,21 £ 9,48 12,45 ¢ 3,47
3,972 ¢ 2,782 4,842 3,997
c= % 9,662 o= % 1,092

4,407 ¢ 3,314
o= t 0,877 t =
Aceita-se HO

EXFERIMENTO N* 33

2,43 1t 9,34 2,09 % 9,09

4,81 # 1,10 4,40 ¢ 9,86

209569 t 064522 6,32 = 1,68

1,82 = 0,12 2,47 % 9,36

2,50 % 0,18 7,07 £ 1,32

3,28 £ 9,41 11,68 £ 2,67

% N8o conside- L
rado 4,425 ¢ 2,992
o= t 9,830
EXFERIMENTO N* 4

b 3 0,85 4,97 £ 9,42

- 0,05 5,36 £ 0,84

+ 5,30 5,37 % 0,75

b 3 0,43 5,21 % 0,55

4 8,16 133;60% t 266508

4 0,16 2,88 ¢ 0,49

| % N8o conside-
4,660 1 2,909 rado

o = b 4 0,809




do parmetro “LMA™.

calculados

Representa-se os valores médios, desvios padrlio e
as estimativas dos erros o de regressfo.

TABELA XV - Valores
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TABRLA XVI - Parémsetro kie(h—2). sidia 1 desvio padrio e erro de regress8o

EXFPERIMENTO N* 21
VIA INGESTAO

VIA INJECRO
0,00358 t 0,00034
0,00369 t 0,00034
0,00322 1 0,00031
0,00468 1t 0,00042
0,00392 t 0,00042
0,00436 t 0,00030
0,003908 & 0,000535

o * 0,000355

0,004930 t ©,004626

o

0,00320 t ©,00035
9,00145 + 0,00074
0.00480 t+ ©0.00139
0.01401 t ©.00160
90.00196 t ©0.00011
0.00416 t 0.00041
0,004930 + ©,004626
o t ©,9000767
t 0,000767 t = -0,542

Acelita-se HO

EXFPFERIMENTO N° 2

5X DE FIBRA
0.00334 t 0.00323
0.90445 1t ©0.00278
0.00641 1 0.00228
0.00100 1 0.00429
0.00377 * 0.00488
0.00309 t 0.00303
0,003677 £+ 0,001772

o * 0,003282

10X DE FIBRA
0.00100 t ©.00135
0.00519 * ©.00260
0.00768 * ©0.00250
0.00566 t ©.00581
0.00108 + ©.00020
0.01146 * ©0.00324
0,005345 t ©,004001

o * 0,002617

0,004511 t 0,003076
t 0,003016

(o]

t = -0,934

Aceita-se HO

EXFERIMENTO N° =

0,00213 % ©,00315 0,00081 t ©,00019
0,00409 t ©,00327 0,00603 + ©,00235
0,02494 t ©,00122 0,00665 * ©,00237
0.00028 t ©,00010 0,00145 % ©,00082
0.00100 t ©,00061 0.03960 1 ©.00569
0.00137 t ©,00209 0,00887 t ©.00267
|
0,008109 t ©,012071
o t ©,007040
EXPERIMENTO N* 4

0,00754 t ©,00702 0,00359 % ©,00152
0.00135 + ©,00008 0,00669 t ©,00283
0,01223 + ©,00170 0.00683 t ©.00209
0,00243 1+ 0,00164 0,01765 t 0,00423
0,00071 * 0,00150 0,00806 t 0,00070
9,00004 t 0,00039 0,00366 1t ©0,00028

I

?

0,006057 &+ 0,005105
* 0,001998




ANRDBAES AVAaY —

TAIaULIY als 2 &)

EXPERINENTO N°*

« EENAIG 4 USVIO PpEBOrad © orrv U regroooav

2

VIA INJECRO VIA INGESTRO
9,00263 1 ©0,00124 0,00000 t 0,00000
9,00287 t @.,00122 0,00000 1 0,00000
0,00251 t 0,00126 0,00132 1 0,00249
9,00514 1 0,00134 9,00764 t 0,00155
9,00432 1 0,00153 0,00000 1t 0,00000
9,00422 t 0,00097 0,00000 1t 0,00000
0,003615 + ©,001089 0,001493 + @,003057

o + 0,001260 o ¥ ©,000673

0,001493 t 0,003057
* 0,000673

(o]

t =
Aceita-se HO

1,601

EXPERIMENTO N* 2

5X DE FIBRA 10X DE FIBRA
0,00229 t 0,00302 9,00000 t 0,00415
9.00203 t ©,00188 9,00323 t 0,00169
0,00333 + 0,00142 9,00416 1t 0,00156
0,00378 t+ 0,01834 0,00604 1t ©,00483
9,00581 + 0,00378 0,00000 1 0,00000
0,00316 t 0,00237 0,00689 1t 0,00151
90,003400 + ©,001351 0,003387 + 0,002928

o t ©0,005135 o * ©,002290

0,003393 t 0,002174
o + 0,003713 t = 0,0099
Acelita-se HO

EXPERINENTO N* 3

0,00133 t ©0,00348 0,00000 t ©,00145
0.00235 % ©.00282 0.00326 + ©.00132
©.00522 & ©.00070 0.00343 t ©.00162
0.00000 1 ©.00000 0.00103 t ©.90300
©.00000 t ©.00271 0.00638 % ©.00118
2.00003 t ©.00502 0.00566 t ©.00164
I |
0,002391 * ©,002377
o £ 0.002078
EXPERINENTO N*® 4

©,00522 & ©,00279 0,00320 t ©,00304
©.00005 + ©.00006 0.00499 * ©.00257
0.00485 t ©,00134 0.00511 * ©.00197
0.00212 t ©.00293 s » 1 9.01985
0.00248 + ©.00190 0.00591 + ©.00109
©,00258 % ©,00568 0,00377 % ©.00494

|

o

©,003670 + 0,001758

* 0,002646

Ndn conside-

rado

~orgeirr br gopgprirgien
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TABELA XVIII - Resultados da decomposiclo monoexponencial d»
parte final da curva de retenc8So corpérea, para
fins da determinacdio da absorcBo segundo o
método de Heth e Hoekstrat(41i)

EXPERIMENTO N* 1

GRUPO INRJECRO

GRUPO INGESTAO

0,8773 t+ 0,0322

INTERCEPTO EXPOENTE(h-2){ INTERCEPTO EXPOENTE (h-1)
0,890 0,00200 0,269 0,00238
.882 0.00197 0.314 0.00231
.925 0.00201 0.224 0.00225
.826 0.00167 0.201 0.00177
0.872 0.00174 0.232 ©.00233
©.869 0.00199 0.216 ©.00112
0,8773 ©,001897 0,2427 ©,002027
0.0322 ©.000151 ©.0417 ©.000497

©.2427 + 0,0417
Absorclo = - ©,2767  ©,0475

TABELA XIX - Comparac@o entre os parfmetros kie do
"VIA INJECARO” e

n®* 1 (

calculados pelo modelo

grupos

experimento
“VIA INGESTARO)
“"B” da Figura 11. Os dados

da coluna "VIA INJECAO” foram transcritos da
Tabela XVI.
EXPERIMENTO N° 1
kie (h-1) kie (h-1)
VIA INJECAO VIA INGESTAO
o o
0,00358 t 0,00034 0,02689 t 0,00179
9,00369 t 0,00034 0,01755 t 0,e0109
9,00322 t 0,00031 0,02755 t 0,00105
0,00468 t 0,00042 0,04774 1 0,00152
0,00392 t 0,00042 0,05275 t+ 0,00348
9,00436 t 0,00030 0,03615 + 0,00000
;Hédiai DP] ©0,003808 £ 0,000535 0,034772 + 0,001345
TESTE “t” DE STUDENT
tcalculado = -52 » 229
Para 10 (6+6-2) graus de liberdade teorivico = 2,228
as dnas médias s80 significativamente

| Concluséo:

diferentes




TABELA XX

Comparaclo
{ arupos
calculadoas pelo modelo

n* 1

entre os parfesetro kiz do experimento
“VIA INRJECRO™ e

"VIA INGESTRO™)
“B” da Figura 11. Os dados
da coluna “VIA INJECRO™ foram transcritos da Tabela

XV1I.
EXPERIMENTO N* 1
kiz2 (h-1) * ka2 (h-1)

VIA INJECRO VIA INGESTRO

o o
9,00263 t ©0,00124 0,00523 t 0.,00108
90.00267  0,00122 0,00366 t ©0,00597
0.,00252 %t 0.,00126 0.900422 t 0.00078
9,00514 1 0,001 0,00872 1 0,00056
0,00432 1 0,00153 0,01068 t 0.,00193
0,00422 %t 0,00097 0.00793 * ©,00000
Médiat DP] 0,003615 + 0,001689 0,006740 & 0,002792

TESTE "t~ DE STUDENT
tcalculado = -2,554
Para 10 (64+6-2) graus de liberdade tcritico = 2,228

Conclui-se que as duas médias s@io significativamente diferentes

A anélise de variéncia permitiu interpretar a intensidade
das causrs de variac8c das medidas, isto €&, a precisfo intraensaio

e interensaio. Em termos aproximados, nBo foram constatadas

diferencas expressivas entre a precisdo intraensalo e a interensaio
en cada un dos parfmetros estudados.
A Tabela XXI que os resultados da ahaarclo

Combinando

revela
apresentarar variaclo média de 9,86(X). todos o8

experipentos com idéntica casuistica, isto é:



a) 6 ratos do grupoc “VIA INGESTAQO" do experimento n*® 1 ,
b) 12 ratos do experimento n® 2,
c) 10 ratos do experimento n® 3 e
d) 12 ratos do experimento n°® 4;
resultam em absorcio média de 31,95 t 8,768 (X) (coeficiente de

variacio C.V.=30X). O erro assintético “0” de regressf8o(8) acusou

valor médio de 4,16(X). Destes dois valores infere-se que a
variacdo de natureza biolégica contribul com desvio padréio igual a
B.A2(X). Arvidseon e col(2) relataram variactes em seree humanos da
ordem de 7(X).

Dos 30X (9,76/31,95-100) de variacio na medida da

absorc80 o erro devido a regressio contribui com 18%
(4,162/9,762-100) e a variacho biolégica com 82X (8,822/9,762-100).

Com esta mesma linha dedutiva calculou-se as
contribuicies de cada fonte de dispersido para os demals par8metros

enstudadoe, conforme a Tabela XXVII.

TABELA XXI - Estimativa da dispersBo do par@metro Absorcfo(X)
no préprio ensaio (intraensaio) e entre os
diferentes ensaios (interensaio).

FONTE DE VARIACRO G.L.|Soma dos Quadrados|Varidncia] PRECISRO

Desvio Padréo
INTERERSAIO
(Entre experimentos) 3 278,57 92,86 9,64
INTRAENSAIO
(Dentro experisento) | 36 3.651,80 101,44 10,07
TOTAL K ] 3.930,37 - -
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TABELA XXI1 - Estimativa da diesperefo do parémetro “"tse” no préprio
ensalio (intraensalo) e entre os diferentes ensaios

{interensaio).
FONTE DE VARIACRD G.L.|Soma dos Quadrados|Varifincia; PRECISRO
Desvio Padrdo

INTERENSAIO

(Eotre experimentos) 3 194,27 64,76 8,85 (h)
INTRAENSAIO

{Dentro experimento) | 32 1.706,45 53,33 7,30 (h)
TOTAL 35 1.900,72 - -

TABELA XXI1]1 - Estimativa da dispersBo do parémetro "d’ no préprio
ensaio (intraensalo) e entre os diferentes ensalos
{interensalo).

FONTE DE VARIACAD G.L. |Soma dos Quadrados|Variéncia] PRECISAD

Desvio Padrio
INTERENSAIO
(Entre experimentos) 3 64,38 21,46 4,63
INTRAENSAIO
(Dentro experimento) | 36 344,59 2,57 3,00

TOTAL 39 408,97 - -




TABELA XXIV - Estimativa da dispersBo do par@metro “IMA” no
préprio ensalo (intreensaio) e entre os diferentes
ensaloes (interensaio).

FONTE DE VARIACAD G.L.|Soma dos Quadrados|Varifncia] PRECISAOQ

Deasvio Padrdo
INTERENSAIQ
(Entre experimentos) | 3 125,11 41,90 6,47 (h)
INTRAERNSAIO
{Dentro experisento) 36 3328,69 92,46 9,62 (h)
TOTAL 39 3454, 4. - -

TABELA XXV - Estimativa da dieperséio do parémetro "kie” no pféprio
ensaio (intraensalo) e entre os diferentes ensalos
(interensalo).

FONTE DE VARIACHD G.L.|Soma dos Quadrados|Variéncia PRECISKO

Desvio Padr&o
INTERENSAIO
(Entre experimentos)| 3 8,729x10-6 2,910x10-8] 0,00539(h-1)
INTRAENSAIO
(Dentro experimento)| 38 9,00210 5,524x10-5f ©,00743(h-1)

TOTAL 41 ©,002186 - -




TABELA XXVl - Estiwativa da dispersBo do pardmetro “kiz" no préprio
e entre os diferentes ensalos

ensaio

{interensaio).

(intresensaio)

FONTE DE VARIACAO |G.L.[Some dos Quadrados

e e

VariAncia PRECISARO
Desvio PadrBio
INTERENSAIO
{Entre experimentos) 3 2,442x10-° 8.142x10-© 0,002852
INTRAENSAIO
{Dentro experimento)]| 37 1,91Bx10-4 5,183x10-@ 0,002276

TOTAL

410 1,942x10-+

TABELA XXV11 - Vaelores médios gerais dos quatro experimentos e
andlise da composicéo da dispersfo dos resultados
pupondo que as duas principais fontes de dispersido

odo

regreerio oO.

constituidas pela variacBo biol6gica e da

e—

PARAMETRO MRDIA GERAL t D.P. CONTRIBUICAO
Grupos conside- C.V.X
rados(n® ratos) o BIOLOGICA REGRESSAO

AbsorcBo (%) ! 31,95 1 9,76 30 X 82X 18%
1B, 2,3,4 (42) 4,16

tee (horas) 19,48 t 7,37 38 X 98% 1x
1B,2A,.3,4 (386) 0,80

d (expoente) 4,83 2 3,25 67 X 92% 8x
1B, 2,3,4 (40) 0,90

IMA (horas) 14,67 £ 9,41 64 X 89x 11X
1B, 2,3.4 (490) 3,16

kie (horas—-1)]0,00604319,007033 121 X 92% 8x
1B, 2,3.,4 (42) 0,002125

kiz (horas-1)|@,002680610,002325 | 60 X 16% 84X
1B, 2,3,4 (41) 0,002852

Ohs: “1B” representa o grupo "V A INGESTAO” do experimento n*® 1.



Em funclo dos resultadoes aqui apresentados vamos em
seguida elaborar o confronto desses dados com os J& deacgitos na
literatura e abordar alguns tépicos da repercussiio desses
resultados no que tange & aspectos dn radiodosimetria interna e

no campo da nutrig8o.



5. DISCUSSRO.

5.1 - Aspactos Garais.

A determinaglio da abborcBo de nutrientes constitul ue
dos mais iwportantes temas do estudo da nutric8o, presente em
qualquer reviséio moderna(1.13.18,.,23.85,80.73)  tendo em vista a
necessidade de se conhecer os wmecanismos de melhor eficiéncia no
aproveitamento dos alimentos. Com o crescimento populacional hé
major intereese por esse tema, tanto da coletividade cientifica
como de institui¢des preoccupadas com a8 gqualidade de vida do homem
no presente e no futuro.
Na atividade cientifica hé uma tendéncia para
simplificar as metodologiae das dosagens laboretoriais e
parémetros bilolégicos. Todavia, na determinaclio da absorcBo de
nutrientes, ainda 880 utilizados procedimentos laboriosos e
complexos que desafiam este preceito, conforme fol descrito na
introdu¢@io deste trabalho.
Dos métodos empregados para determinar a “absor¢éo”, o
proposto por Heth e Hoekstra(41) ¢é o pais simplest(24.37),
entretanto defronta-se com as seguintes limitacdes:
1°) necessita dois grupos de individuos ou animais com
condig8es fisiolégicos semelhantes e

2°) no é indicado para estudar variagBes entre individuos
pols utiliza um fator de correclo w®médio, obtido de um
lote de individuos ou .animais nos gquais a substéncia de

prova é introduzida pela via intramuscular.
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5.2 - 0 Modelo do Tubo-Intestinal — Proposicdo Desie Trabalbo.

A anédlise compartimental(3.6.18.36.78.77) § um poderoso
instrumento de interpretagéo de dados que & utilizada em virios
campos da fisica, engenharia, fisiologia e
bioquimica(1.8.8,7.18,18,22,44) Quando as substéncias séo
introduzidas pela via digestiva o intestino corresponde a um
compartimento(3©.48) Todavia, o tubo intestinal tem
caracteristicas conceituais diferenciadas. No formalismn da
andlise cowmpartimental adota-se que as constantes de trocas entre
os diversos compartimentos sio proporcionais ao contetddo dé cada
compartimento (“pool”)(6.18), ou seja, obedece as mesmas regras
dos fendmenos cinéticos de primeira ordem(3.7.36.76), [Kgte
conceito se fundamenta em fenOmenos como a lel de Fick ‘e nas
reagBes de pseudo primeira ordem, onde um dos substratos
encontra-se ep concentracdo relativamente alta em relagBo ao
outro(36.76,.91) _

Os processos de absorgéo dos nutrientes ocorrem
predominantenente nas primeiras sece6es do intesilino delgado
(duodeno, Jjejuno e 1.e0)(24.3©.46.80.62) conforme a Tabela IV. A
partir dai a fracBo nBo absorvida percorre o restante do
intestino com comportamento semelhante ao escoamento por um tubo
convencional e J& n8o obedece aos conceitos cléssicos dos
compartimentos.

A Figura 25 representa um modelo dinfimico no qual o

conteudo de uma cépsula percorre um tubo. No tubo intestinal,



devido aos wmovimentos peristédlticos, o conteido da cépsula 6
disperso durante o seu percureo: uma fraclo da substéncia ee

adianta e a outra retarda, obedecendo a uma funcl'o de dispersfo.

i
i

e =R,

A B C

Figura 25 - RepresentagBo do compertimento tuvbular mostrando
o processo de dispersio e aa caracteristicas das
funclBea de medidas, A) Medida em detector de radiaclo
de corpo inteiro, B) Medida diferencial
(concentrag8o/tempo) e C) Medide da saida (“excreta”™)

total ou integrada.



Na saida deste tubo a curva de eliminacd@o retrata a funcio de
disperséo. .

A medida acumulada na saida do tubo correspondera 'a
curva mostrada na Figura 25-C. A taxa de eaida (concentracBo no
tempo) resulta numa curva diferencial esquematizada na Figurs 25-
B. Um instrumento capaz de medir o conteudo dentro do tubo
inteiro registrara como resultado a curva inversa ou decrescente,
mostrada na Figura 25-A

A curva da Figura 25-C apresenta perfil semelhante as
fun¢des de probabilidade “probito” e “loglito”(12.32)_ Rodbard e
col(78) utilizaram uma funcéo logistica para ajustar as curvas de
radioimunoensaio(®4) que sido semelhantes as funcoes das
Figuras 25-A e 25-C. Para descrevé-la sido utilizados quatro
parémetros, a saber:

a-b>b

y(X) = + b (24)
(1 + (X/c)4]

onde “a"” representa o valor assintotico superior. "d” o wvalor
assintético inferior, "c” o valor de "X que faz y(c) = (aib)/2 e
"d” & um termo exponencial.

A funcBo (24) é de amplo emprego nos
radioumnoens.aioswﬁ e €& utilizada como modelo em diversas
aplicagbes como por exemplo em protegdo radiolégicati7) e em
endocrinologia(14),

No compartimento “tubo” o parémetro "b” & igual a zero

porgue, apbés decorrido um tempo suficientemente longo, toda a



substéncia seréd reaovida do tubo. Este fato é vantajoso poie
ganha-pe um grou de liberdade em termos estatisticos.

Empregando-se a funcBo n® (24) como modelo analitico da
dispersio de uma substéncia num tubo, os pardmetros algébricoes
passam a ter significados fiAicos expressivos. O parémetro “a"
representa a quantidade contida inicialmente na “cépsula™ e o
parfimetro “c” o tempo médio de tréinsito da substéincia pelo tubo e
finalmente, o parsetro “d” estéd associado ao graun de disperslio
da substéncia. A Figura 26 mostra o efeito do parSmetro "d” na
funglio diferencial de remo¢fo da substfincia, supondo constantes
os demsais parfimetros (a = 100, c = 20horas).

Para facilitar o entendimento do modelo, substituiremos
o8 parimetros da fungBo (24) por termos egquivalentes e
mnesdnicos. Assim, répreaentarenoa o modelo da passagem de
substéncias que sofrem dispers@o no percurso dentro de um tubo
usando a expressfio:

u

R(t) = (25)
(1 + (t/tpe)?)

onde “U” corresponde b guantidade lancada no topo do tubo. No
intestino "U” representa a frac#o néo absorvida de um nutriente,
e 0o seu coamplemento (1-U) a fraclio absorvida no inficio do
intestino; "t” & o tempo decorrido; “tee” o tempo wédio desde o

inicio do trajeto & esaida e R(t) a funclio de retenclo.



EFEITO DO PARAMETRO -d- NA SAIDA
U=100% t50=20horas
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Figure 26 - Rfeito do parémetro “d” na func8o de espalhamento.

O parémetro "d’ €& relativamente pouco significativo,
todavia a Figura 26 mostra que existe uma correlagdo entre a
largura da fungBo de dispers@o com o valor de ~“d”. Empregando

métodos numéricos verifice-se gque a largura A meia altura (LMA)
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da curva de espalhaxento em funcBo do perémetro “d’. ajuste-se &
funclo IMA = 3.33=(d"2 - d-3)+tne (expressBo n0 (21) utilizada no
capitulo 3.10.2). Asaim, a intensidade da disperslio do bolo
alimentar & representada por um paréimetro (IMA) intultivo e de

f&cil compreensBo.

5.3 - Interpretacio dos dadon experimentais do ©8Zn

O e8Zn radioativo fornecido as ratos fol empregado
experimentalmente para demonstrar a validade do wmodelo do
compartimento tubo-intestinal. Véarios autores descreveram que a
curva de retencéio corpfrea do zinco, no homem(2.79,78.81.88) e ep
diversas espécies animaip(28.78), & representada pela combinac#o
linear de duas exponenciais. Isto sugere o emprego de um modelo
compartimental representado na Figura 11-B. No caso da introducBo
do ®%Zn diretamente no compartimento de distribuic8o, este modelo
tem fundamento. Todavia, nos casos de ingestlo, devemos
coneiderar a agcio do compartimento tubo-intustinal. Esta hipétese
fol demostrada com os dadoe do experimento nO 1.

No grupo “VIA INJECRO” desse experimento foil apropriado
usar o modelo da Figura 11-B. Contrariamente, no grupo "VIA
INGESTARO", esse modelo mostrou-se impréprio devido a
interferéncia do intestino. A Figura 14 ilustra a presenca de um
perfil sigmoidal nas priseiras horas de medidas, semselhante ao
esquema da Figura 25-C e inexistente para os dados do grupo “VIA
INJECRO". .



Por hipé6tese, os parfmetros fisiolégicos dos
compartimentos 1 e 2, nos dois grupos experimentais, alo
sexelhantes(78)> . Rmpregando-ee indistintamente o modelo "B” da
Figura 11 para os dados do grupo “VIA INJECRO” e “VIA INGESTRO",
as médias dos valores de kie e’'kiz para os dois grupos foram
asatatisticamente diferentes, conforme se infere das Tabelas XIX e
XX. Ao contrério, quando foi incluido o compartimento tubo-
intestinal, o8 parfimetros de trocas kie e kiz foram semelhantes
entre ose dois grupos, conforme Tabelas XV1I e XVII, demonstrando
assin a legitimidade da hipStese inicial.

A validade do modelo tubo-intestinal foi mais uma vez
coeprovada quando se comparou os resultados da absorclio efetiva
do ©e8Zn pelo método de Heth e Hoekstra(41), Como mostrado na
Tabela XII, a absorglo determinada pelo método de Heth e
Hoekstra(41) fol de 27,67 t 4,75 (X) contra 29,66 t 6,65 (X) do
modelo tubo-intestino. Estas médias sfo deasprovidaas de diferencas
asatatinticas. Efetuando a mesma comparac@o utilizando oe préprios
dados relatados jor Heth e Hoek:.:. -21(41) a semelhanca dos dados é
surpreendente, 29,6 t 9,6 (X) contra 29,66 t 6,65 (X) do presente
trabalho, o que comprova a exatido de nossa -etodologi.a.

Confrontando o8 resultados dos parfmetros, mostrados
nas tabelas XII a XVII com os da Tabela VI, inferimos que ado
bouve correlac8o entre as gquantidades de zinco fornecidas na
rac8oc radioativa e os pardmetros determinados. O nivel de
absorgBo do zinco depende da sua concentracfo da
dieta(29.68.80) ¢ do estado nutricional do individuo ou
animal(1.29.80.37.42.45.80.78,74.89) Egte fato nBo constitui

contradiclo cos nossos resultados pois o



consumo médio das ra¢oes durante o processo de alimentagio
rotineira fol praticamente o meowo, como se infere da Tabela V.

Comparactes entre as Figuras 14 e 15 e Tabela XIII
mostram Que o método por n6s proposto é sensivel para estudar
variagSes no tempo de tré&nsito do bolo alimentar. Quando se
acrescentou celulose na formulagho da ragao, dobrando a sua
concentracio, houve uma correspondéncia inversa, da mesma ordem,
no parémetro “tee”, passando de 19,70 t 5,66 horas (5X de
celulose) para 12,43 1t 4,05 horas (10X de celulose). Interessante
observar que o aumento da velocidade de passagem do bolo
alimentar n8o provocou diferen¢as significativas na "absorgéo”.

N80 fol realizado experimento que conduzisse a
variacOes significativas do nivel da absorg¢B80. Durante a fase de
projetos dos nossos experimentos tentamos diminuir a absor¢io do
88Zn por meio do acréscimo de célcio na raglo(41). Os seis
primeiros ratos dos experimentos n®* 3 e n®* 4 foram alimentados
com ragBo enriquecida com célcio, alterando a sua concentraglo de
0,27X para 2,7%. Os mpecanismos dJa ac¢8o cédlcio/zinco s8o
controversos(13.41.48.80.81), Em nossos experimentos néo
constatamos varia¢Ses significativas da absorgBo com a ragéo
enriquecida com c¢céAlcio e assim, propositalmente, deixamos de
enfatizar este aspecto em nossas andlises. Em futuros
experimentos pretendemos avaliar mecanismos mais eficientes para
alterar significativamente o nivel da absorglio do zinco‘pela
dieta.

Os dados da Tebela: XXV11, compilados das Tabelas XXI a

XXVl mostram que ni#o existem fontes de erros n8o controladas



entre um experimento e outro, ou em outros termos, praticamente
toda a carga de variaclio de resultados estd concentrada no
préprio ensaio. Arvidsson e co0l(2) relataram resultados
semelhantes no estudo da absorclio do zinco em seres humeanos.

Por hip6tese foram adotudas duas fontes de variacdes:
19) variacBes biolégicas dos animais e X) erros de regresséo ou
do modelo. Da Tabela XXVII inferimos que a componente biolbégica é
predomninante para todos os parémetros avaliados a menos do

parmetro kaiz.

5.4 - Aspectan Radiodosimétricon

O ©5Zn n8o é um produto de fissBo dos reatores
nucleares: 6 produzido por ativacBo neutrdnica como descrito no
item 3.2. B produzido como contaminante na operac8o de
ciclotrons(78) pgmediante a reac8o nuclear ©8Cu(d,2Z2n)®58Zn.
Quantidades tracos desse radioelemento foram detectadas: a) na
populacBo e na cadeia alimentar da regifio o rio Colambia no
sudoeste de Washington(43.76); p) nos animais das vizinhancas da
érea dos testes nucleares de Nevada; ¢) na cadeia alimentar de
origem marinha das ilhas Marshall e d) nos planctons, peixes e em
dietas comerciais do Oceano Pacifico(43)., No servico de
monitorag8o “iIn-vivo” por radiaclo de corpo inteiro do Instituto
de Pesquisas REnergétices IPEN-CNEN/SP detectou-se o €5Zn en
trabalhadores do ciclotron deste instituto (dados nfo

publicados).



Honstead & Brady(43) descreveram uma aplicaclo da
medida do ©8Zn no controle ambiental empregando o detector de
corpo inteiro. As éguas do rio Colimbia sBo utilizadas na
refrigeracio do reator nuclear de Hanford. Nesse processo sfo
produzidos, por ativaclo neutrbnita, pequenas quantidades de 32p
e S8Zn gque ao longo do tempo s@o incorporados nos organismos
aquéticos daguele rio. Honstead & Brady(43) mostrarsam que agueles
radiois6topos foram incorporados por pescadores gue consumiam
peixes do rio Columbia. A concentraclio dos dois radiole6topos nos
peixes deste rio depende de uma série de fatores, a saber: a) da
estaclo do ano, b) do fluxo do rio, c¢) da temperatura ambiental,
d) das condicBes de operacBo do reator e e) do local de pesca.

Honstead & Brady(43) mostraram que do ponto de vista
radiolégico o 32p at:lnsla 40X do LAMA(4D.49) @ o 65Z5n nfio
apresentava significlincia. Embora o ©8Zn nlo potencializasse
riscos radiolégicos despertou interesse dagqueles pesgquisadores
por ser radioisdétopo gama-emissor e servir facilmente para
monitoracdes de radiacBo de corpo inteiro. Foi constatado que a
raz8o das concentracBes 32P e ©5Zn era praticamente constante e
assim a medida do ©8Zn com a técnica de detector de corpo inteiro
servia para o controle do nivel de 32p.

Os parfmetros do compartimento intestinal sdo
relevantes nas avaliacdes radiodosimétricas. Se uma populaclo
incorporar 68Zn por ingestlo e se for monitorada com detector de
radiaclo de corpo inteiro, os parmetros Absorcfo, toe e IMA

dessa populaclo poderSo ser - determinados. A partir destes a



dose de exposiclo serd estimada com maior exatiddo. Como exemplo,
ilustraremos o efeito do enriquecimento de celulose na dieta e
seus aspectos radiodosimétricos. SerBio utiliz.dos os dados do
experimento n®* 2 (vide Tabela XIII), onde a raclo contendo 10X de
celulose provocou aumento significativo da velocidade do trénsito
do bolo alimentar no lumen intestinal.

Supondo que um individuo receba 37 kBq de ©8Zn,
calcularemos a dose de irradiacBo que os tecidos de seu intestino
sero submetidos. A discussé@o deste tO6pico visa somente mostrar
uma aplicaglio dos parémetros intestinais aqui determinados.
Simplificadamente, estimaremos a dose nas paredes das sec¢des do
intestino usando a metodologia do MIRD(®3.88)  ]Jevando-se emn
conta somente o préprio 6rgdo como fonte irradiadora. Na Tabela
XXVIII encontram-se as doses recebidas por um homem padr8o¢48;
que se contamina com 37 kBg de ©8Zn por ingestBo e tem como
hébito aslimentar dieta contendo 5X de celulose. A dose absorvida
(Gy) serd estimada segundo oB procedimentos descritos pelo
MIRD(83.88)

Em outra situacéo de dieta, contendo 10X de celulose,
poder-se-ia projetar redugcio da dose por um fator de 0,37,
admitindo-se semelhanca de funcionamento do intestino do homem e
do rato quanto ao parémetro “tse”.

A difusBo de eguipamentos do tipo “ciclotrons” para a
producBo de radiois6topos voltados 4 aplicaglio na wedicina
nuclear e na indGstria vem sendo difundida na sociedade moderna.
No Brasil existem atualpente dois aceleradores tipo ciclotron

instalados em 580 Paulo e no Rio de Janeiro. Como gualguer

y
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processo industrial & necessério prever situacles de lancamento

acidental de radiocontaminantes no mseio ambiente e a partir

destes estudoa minimizar tal hip6tese. Ua componente desse estudo

Tabela XXV1I1 - Projecgio de dose absorvida nas seccies

intestinais calculadas pela metodologia do
MIRD(83.88) admitindo somente as contribuicdes
do préprio 6rgio. Supbea-se identidade entre
as razdes de trénsito intestinal do homem e
do rato com a varliacio da concentracéo de
celulose.

f —— ——————— — - — — —
DOSE ABSORVIDA SEGUNDO MIRD(B83.88) (mGy)
ORGAO CONCENTRACRO DE CELULOSE NA DIETA
5% 10X
Est8mago 0,0397 90,0250
Intestino Delgado 09,0972 09,0613
Intestino Grosso
Superior 0,322 90,2032
Intestino Grosso
Inferior 0,737 9,465
é oconhecer o8 hébitos alimentares da populaclio alvo.

Sabe-se que na dieta diisria da regifo nordeste do

Brasil contém 32,4g de fibras enquanto na dieta regional

de 6580 Paulo contém ea t.orno 20g de fibrat¢7a), Com base

experimentos é de 88 esperar que O



-

trénaito intestinal “tse” dessas duas regiles difiram por um
fator aproximedo de 0,48 e como corolério a expectativa de dose
radliocativa por ingest8o de ©°Zn nessas duas populacles devam ser
seselhantes ao exemplo da Tabela XXVIII.

A dose radiolSégica nim sistema dindmico & proporcional
4 integral da funglio de retenclo do radioelemento
incorporado(83.88) conforme a8 fungclo n* (22) descrita no 1ites
3.11. Richmond e co0l(78) demonstraram a existéncia de correlaglo
entre a massa (gramas) dos animais mamiferos, o nivel de absorcglo
do zinco e a taxa de remo¢Bo, conforme o esquema:

MASSA § ABSORCAO ¢ TAXA REMOGCAO |

MASSA | ABSORGCRO |, TAXA REMOCAO ¢

e propuseran uma funclo empirica para expressar a integral da

funglio de retencio e a massa "W’ do animal, a saber:

ICR 1.55-W(g)®e.3833 (26)

onde,

]
ICR l R(t) « dt (27)

R(t) & a fungclo (2¢) utilizada no item 3.10.2.

Aplicando as expressdes (26) e (27) na funclio n* (22) &
possivel estimar a dose absorvida em seres humanos a partir dos
experimentos efetuados em mamiferos, bastando substituir a massa

"W” do animal estudado pela massa do homem.
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InformacSes sobre a funco de excreclio em ratos,
representada pela largura 4 seia altura (IMA) sBo praticamente
inexistentes na 1literatura. No homea é descrito gue vérias,
substéncias ingeridas comecam a ser eliminadas nas fezes a partir
de 24 horas e finalizam ea 100 ‘horas, com pico de excreclo ao
redor de 54 t 26 horas(®e®)>,

Adaitindo qgue esses valores representes pontos de umsa
distribuiclo gaussiana & gque as extremidades estejam ao nivel de
2 desvios-padrlio entlo © espalhamento das substéncias no
intestino do homem, expresso pela largura A& meia altura (LMA),
seré de aproximadamente 50 horas.

Na escassez de informacSes bibliogréficas de um
determinado par8metro biol6gico pode-se utilizar, como recurso,
correlagBes entre espécies animais. Essa prética foi utilizada
por Richmond e col(78> gue correlacionaram a massa dos animais
maniferos com a drea da funcéo de retencéio do ©6Zn como fator de
proporcionalidade radiodosimétrica.

Existiria alguma correlagclo entre o0 Pparametro
“LMA(horas)” e o comprimento "L{(cm)” do intestino nos mamiferos?
O comprimento do intestino do homem padr8o & de 660cm(48) e o
intestino do rato tem aproximadamente 105cm(1®). Lancando em
gréfico tipo log x log os comprimentos do intestino do homem e do
rato (660 e 105cm) com as respectivas estimativas do parémetro
“IMA” (50 e 14,67horas) sugere-ss que a largura & meia altura da
funclio de excreclo correlaciona-se com o comprimento do intestino

pela funclo: .



IMA (horas) = 0,66 *» L(cm)®-87 (28)

ou aproximadamsnte de modo menmbnico:

IMA (horas) = 2/3 » L(cm)2/3 (29)

Estas expresasdes podeama servir para calcular as
estimativas da dispersiio do bolo alimentar em diversas espécies e
provavelmsente serfic confirmadas, conteatadas ou aprimoradas com

futuros experimentos.

5.5 - Conaideraciiea Sohre an LimitacSes da Metodologia
Praposta.

O dominio de uma metodologia pressupSe o conhecimento
de suas potencialidades e limitacBes. A aplicagéo de gqualquer
método de wmedida oscila entre esses dois limites: vantagens e
desvantagens.

Uma limitaclo da metodologia agqui proposta & necessitar
de maior nimero de medidas na fase inicial do experimento, a fim
de garantir adegquado ajuste da fun¢lio analitica aos pontos
experimentais.

O método foi comprovado com a utilizaclio de um detector
de corpo inteiro, por nés desenvolvido, cujo instrumento ainda
nSo é comum na maioria dos laboratérios. As infer8ncias do modelo
"tubo-intestino”, em principio, poderiam também ser extraidas de
amostragem da excreglio fecal, gue contém implicitamente as



informacBes do compartisento “tubular”. A Figura 25 ilustra esta
afirsaclio. A curva de excreta fecal deverd eser decomposta
utilizando os parfmetros do compartimento “tubular”. Deste wodo a
limitaglio da necessidade de um detector de corpo inteiro poderia
ser contornada. Aléa do mais,’ efetuando-se medidas da excreclo
fecal e utilizando os parémetros do compartimento “tubular” as
medidas poderiam ser estendidas as dosagens quimicas
convencionais. Deve-se ressaltar que os resultados das medidas de
natureza “in-vitro” devem ser utilizados preferencialmente como
adjunto de outras técnicas disponiveis e a interpretagio de sBeus
dados deve ser acompanhada de especial cuidadot(16)_

Comparado com o método de Heth e Hoekstrat(41) o modelo
matemdtico por nés proposto é mais complexo e requer majior numero
de variéveis. Em contrapartida é experimentalmente mais simples e
conceitualmente mais abrangente. O método de Heth e Hoekstra(4l)
necespita de mais animais de experimentagéo e mais tempo
dispendido nas medidas de dois grupos de animais.

No modelo adotado foi utilizada a hip6tese que o 88Zn é
absorvido instantaneamente. Como corolério, o compartimento de
transferéncia deveréd conter no instante inicial a gquantidade
absorvida e os processos cinéticos ter@o inicio a partir deste
momento. Em realidade, a substéncia ingerida sofre um atraso até
que seja efetivamente absorvida: percorre iniclialmente o estfago,
permanece alguns minutos no estOmago e é absorvida
exponencialmente no intestino delgado(3©.49), No homem este
atraso &€ da ordem de 3 a.5 horas(30.49,92), conforme mostra

Figura 2 e Tabela 111.



A hipbitese da “instantaneidade™ da abeorcglo, es
principio, nio é essencial no modelo, todavia guando essa
preaissa for critica entlo serd necessério incluir, no modelo
empregado, as expressles que descrevam os processos cinéticos da
absor¢clo ou alternativamente definir o tempo de atraso (delay
time)(?)> envolvido no fenﬁ.eﬁo da absorglo. Nestes casos a
quantidade de medidas durante a fase inicial do experisento
deverfio ser mais freglentes a fim de alcancar mailor estabilidade
nos processos de ajustes(38). No caso particular do zinco a
hip6tese da “instantaneidade” n#&oc comprometeu a validade do
modelo pois, de acordo com os valores dos parfmetros kie e ki,
o8 fendtmenos de trocas do zinco no organismo dos ratos evoluem en
tempos superiores a 100 horas (Ti/z.x10 = 114 horas e Ti/2.m12 =
239 horas) além do que, o tempo de absorgéo em ratos, € da ordem
de alguns ninutoa(°2>.‘

Como se demonstrou neste trabalho a aquisigdo de
importantes fatores ligados ao estudo da biodisponibilidade do
micronutriente zinco foi obtida de modo relativamente simples,
com precisBo e exatiddo. Esperamos que a proposta do método de
determinacBo da absorclo e dos parémetros correlacionados venha a
ser comprovada por outros trabalhos e usada pela coleti\fidade

clentifica.



CONCIIISORS
Adotando-se a inclusBo do modelo matemdético do

compartimento “tubo-intestinal” aAs wmedidas de corpo inteiro
pudeaos concluir gue:

A absorcBo do ®%Zn deteraincda em ratos fol de 31.95 t 8,76 %

valor seaclhante aos descritos na literatura.

O tempo médio de trénsito intestinal no rato foi de 19,48 £ 7,37

horas.

O espalhamento do bolo alimentar durante sua passages pelo
tubo intestinsl, expresso pela amplitude da largura 4 meia
altura da funcfo de dispersBo foi de 14,67 % 0,39 horas.

A inclueBo do compartimento tubular, representando o intestino
na andlise compartimental, mostrou adequaclo entre resultados
do ©8Zn injetado pela via intramuscular e fornecida pela via

intestinal.

Os parémetros fornecidos pelo compartimento tubular sfio Gteis
para a determinacBo da biodisponibilidade de nutrientes e para
avaliacBes da radiodosimetria interna.

0 método wmostrou-se sensivel para acusar variacles
significativas quando se variou a concentraclo da fraclo fibra
na dieta dos animais.
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