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RESUMO: Objetivo: avaliar o modelo sigmoidal de Boltzmann quanto a
capacidade de predicdo do comportamento mecanico de colon descendente de
ratos. Materiais e Métodos: dez segmentos de célon descendente integro de
ratos foram submetidos ao teste Energia Total de Ruptura (ETR).
Posteriormente, como base para o ajuste do modelo de Boltzmann, considerou-
se 30% dos pontos correspondentes a porc¢ao inicial de cada curva Forga x
Elongacao gerada pelo ensaio. Visando avaliar a capacidade desse modelo em
predizer o restante dos pontos, foram analisadas as areas das curvas e os
coeficientes de determinacdo (R?). Esses mesmos procedimentos foram
aplicados para 40%, 50%, 60%, 70%, 80% e 90% dos pontos. Resultados:
nao foi encontrada diferenca estatisticamente significativa entre as areas das
curvas delineadas pelo ensaio ETR e as areas das curvas previstas pelo
modelo para todas as avaliagdes realizadas (p>0,05). Em relagdo ao R2, n&o foi
encontrada diferenga significativa para ajustes realizados considerando-se a
partir de 50% dos pontos (p>0,05). Conclusao: cinquenta por cento dos pontos
representou o limite inferior para o qual o modelo sigmoidal de Boltzmann foi
capaz de predizer o comportamento mecanico dos segmentos de coélon de
ratos, demonstrando sua capacidade de predicdo de materiais com
comportamento viscoelastico nao linear.

Descritores: Colo, Biomecanica, Cirurgia Experimental, Ajustes de Curva,
Modelos Matematicos.

ABSTRACT: Purpose: to evaluate the sigmoidal's model of Boltzmann related
to its capability to predict the mechanical behavior of rat's descending colon.
Materials and Methods: ten descending colon segments without anastomoses
were submitted to the Total Energy of Rupture test (ETR). Afterwards, 30% of
the points, corresponding to the initial portion of the Force x Elongation curve
generated during the essay, were considered for the model of Boltzmann’s
fitting. In order to evaluate the capability of this model to predict the remaining
points, the areas under the curves together with the determination coefficient
(Rz) were evaluated. The same procedures were applied to 40%, 50%, 60%,
70%, 80% and 90% of the points. Results: it was not found a statistically
significant difference among the areas under the curves delineated by the ETR
essay and the areas under the curves predicted by the model, considering all
the evaluated percentage of points (p>0.05). As for the R?, it was not found a
statistically significant difference among the fittings from 50% to 90% (p>0.05).
Conclusion: fifty percent of the points was considered the lower bound for
which the sigmoidal's model of Boltzmann was capable of predicting the
mechanical behavior of the rat's colon segments.

Key Words: Colon, Biomechanics, Experimental Surgery, Curve Fitting,
Mathematical Models



Introducao

A ruptura de alcas colicas promove o extravasamento de material fecal
contido em seu interior para a cavidade peritoneal, gerando elevados indices
de morbidade e mortalidade!”. Decorrente a esse fato, a compreensao do
comportamento mecanico dessas estruturas € de fundamental importancia,
pois contribui para a diminuicdo desses reveses. Todavia, o estudo das
propriedades fisico-mecanicas de materiais bioldgicos € complexo. Estas
estruturas apresentam cito-arquitetura heterogénea, anisotropia estrutural e
propriedade viscoelastica ndo linear®®. Com o intuito de quantificar a
resisténcia mecanica de segmentos intestinais, diversos testes uniaxiais e
biaxiais foram desenvolvidos. No entanto, todos os testes sido passiveis de
criticas, pois as variaveis que interferem na resisténcia intrinseca da parede
intestinal ndo sao consideradas integralmente em seus calculos. Com a
finalidade de analisar de modo mais completo o comportamento desses
materiais, foi desenvolvido o ensaio biomecéanico Energia Total de Ruptura
(ETR), o qual esta fundamentado no Principio Universal da Conservagao de
Energia(‘”. Nesse contexto, um dos focos de pesquisa consiste na busca de
uma equacgao constitutiva capaz de representar o padrdo de deformagao da
parede intestinal por meio do ajuste de um modelo matematico as curvas Forga

x Elongacgdo obtidas pelo ensaio biomecanico®®.

Por meio da equacao
constitutiva, ensaios destrutivos em animais poderdo transformar-se em nao
destrutivos e, além disso, ocorre a possibilidade de realizacdo de simulagdes
computacionais do ensaio biomecanico, auxiliando assim no desenvolvimento

de novos materiais e métodos cirurgicos. Desse modo, neste trabalho, foram

realizados ajustes e predicdes de curvas representativas do tecido



viscoelastico ndo linear caracterizado pelo célon descendente de ratos, com o
intuito de demonstrar que o modelo matematico de Boltzmann é capaz de

equacionar o padréo de deformacao desse material biologico.

Materiais e Métodos

Os procedimentos realizados neste trabalho foram aprovados pela
Comissdo de Etica na Experimentacdo Animal, segundo os principios éticos
adotados pelo Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal (COBEA)
(Protocolo numero 598-1). Foram utilizados 10 ratos machos, linhagem Wistar
(Rattus norvegicus albinus), criados sob condi¢des semelhantes, com massa
corporal variando de 300 a 350 gramas e idade aproximada de 120 dias. De
cada rato foi extraido um corpo de prova, sendo esse representado por quatro
centimetros do colon descendente a partir da reflexdo peritonial. Esses
espécimes, apds serem submergidos durante 30 minutos em uma solugéo
contendo soro fisiolégico e cloridrato de papaverina, foram submetidos ao
ensaio biomecanico Energia Total de Ruptura (ETR)™), teste esse constituido
pelos seguintes componentes (Figura 1):

e Corpo de prova (segmento de colon descendente) (Figura 1-a);

e Sistema de tracao (Figura 1-b);

e Célula de carga da balanca Mettler-Toledo SB8000 (Figura 1-c);

e Poligrafo Siemens-Elma — Modelo 804 Mingograf (Figura 1-d);

e Computador com interface serial RS232 (Figura 1-e);

e Sistema de Aquisicdo e Analise de Dados Biomecéanicos (SABI 2.0)

(Figura 1-e).



Antes de iniciarem os experimentos, 0 corpo de prova era posicionado
no sistema e a célula de carga da balanga tarada para que todos os testes
comegassem com valor de zero grama-forga. Em seguida, o movimento de
tracdo era acionado a uma velocidade constante de um centimetro por minuto.
A forgca atuante no corpo de teste era capturada pela célula de carga da
balanca de precisdo (trés dados por segundo), e estes valores enviados ao
microcomputador, no qual encontrava-se instalado o sistema SABI 2.0""). Esse
aplicativo esta inserido no ensaio biomecanico ETR e possibilita o calculo da
energia necessaria para ocasionar o rompimento do segmento intestinal, sendo
esse atributo quantificado por meio da integragdo numérica de uma curva
Forca x Elongacdo. Com isso, ao final dos experimentos, o comportamento
mecanico de cada espécime foi representado por um grafico e a sua respectiva
area calculada (Figura 2). Apds esses procedimentos, foram considerados 30%
do total de pontos correspondentes a porcao inicial de cada curva Forgca x
Elongacéo obtida pelo ETR (Figura 3). Nesses pontos, foi realizado um ajuste
de curva utilizando-se o modelo matematico de ajuste denominado modelo

sigmoidal de Boltzmann (Equacéo 1):

A, — A4
Y':A1+—( - X_xlo) (1)
l+e @
onde:
Y': forga;

X : elongacéo;
4,: assintota inferior;
4,: assintota superior;

Xo: ponto de inflexao da curva,;



dx : nivel de espalhamento.
Os parametros da equacao foram determinados utilizando-se o método
dos minimos quadrados paramétrico, implementado em Matlab® 6.0. Apos a

realizacado do ajuste, a fungéo obtida foi delineada e sobreposta a curva Forca

x Elongacdo na sua versdo integral, e o coeficiente de determinacéo (R*)
calculado com a finalidade de avaliar a capacidade do modelo matematico em
predizer a distribuicdo dos pontos ndo considerados para o ajuste (Equacao

2)®:

, _Z(Y—Y')

onde:

Y : pontos da curva a ser ajustada;

Y': valores de Y estimados pelo modelo matematico;
Y *: valor médio de Y .

Os mesmos procedimentos efetuados para 30% dos pontos de cada
curva foram também realizados para 40%, 50%, 60%, 70%, 80% e 90% dos
pontos para verificar o comportamento dos ajustes em relacao a eficiéncia de
predicao.

Os valores de R’ referentes aos ajustes considerando-se 30% (R3),

40% (R2), 50% (RZ), 60% (RZ), 70% (R2), 80% (R%) e 90% (RZ) dos
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pontos, foram comparados ao grupo R com o intuito de determinar o limite

inferior a partir do qual o modelo de Boltzmann era capaz de predizer o

2
Controle

comportamento mecanico das alcas célicas. O R foi representado por

valores de R’ correspondentes a ajustes realizados considerando-se a



totalidade dos pontos de cada curva Forga x Elongagédo delineada pelo teste
ETR. Além desses procedimentos, foram calculados as médias, os desvios

padrao e os erros padrdo das areas das curvas Forga x Elongagéao delineadas

pelo mesmo ensaio (4rea,,,,,), assim como das areas das curvas previstas
pelo modelo matematico (4P) considerando-se 30% (A4P,,), 40% (4P,,), 50%
(AP,)), 60% (AP,), 70% (4P,), 80% (A4P,) e 90% (4P,) dos pontos. A

andlise estatistica foi realizada por meio do aplicativo GraphPad InStat®,
aplicando-se o teste de multiplas comparacdes de Dunnett para um nivel de

significancia de 95% (p=0,05).

Resultados

A Figura 4 representa exemplos de predicdo de uma curva Forga X
Elongacao por meio do modelo sigmoidal de Boltzmann, ressaltando-se os

pontos considerados para a realizagao dos ajustes.

A distribuicéo dos valores médios de R’ obtidos na comparacao entre as
curvas provenientes do ensaio ETR e as curvas previstas pelo modelo
sigmoidal de Boltzmann €& apresentada na Figura 5. Na Tabela 1 sao
apresentados os p-valores obtidos apds a realizacdo da analise estatistica
(Teste de Dunnett).

Os valores da média, do desvio padrao e do erro padrdo das areas das
curvas Forga x Elongacéo, assim como das areas das curvas previstas pelo
modelo sigmoidal de Boltzmann considerando-se cada porcentagem de pontos
avaliada, estdo representados na Tabela 2. Os p-valores obtidos na

comparagao estatistica estdo representados na Tabela 3 (Teste de Dunnett).



Discussoes

Diversos materiais utilizados na engenharia apresentam comportamento
mecanico modelado pelas leis que regem os solidos hookeanos, os fluidos
newtonianos ou os fluidos n&o viscosos®. No entanto, a caracterizagdo
mecéanica de tecidos biologicos é complexa, pois apresentam anisotropia
estrutural, cito arquitetura heterogénea e propriedade viscoelastica nao linear?.
Com o intuito de equacionar o comportamento desses materiais, foram
idealizados modelos viscoelasticos analégicos, como o de Maxwell, Kelvin e
Voigt, os quais sdo representados através da associagdo de molas e de
amortecedores®. No entanto, modelos dessa natureza dificilmente poderiam
ser utilizados para descrever integralmente o comportamento das algas
intestinais, pois consideram apenas as respostas que variam linearmente com
relagdo ao carregamento.

Diante da complexidade apresentada no equacionamento do
comportamento mecanico dos segmentos de alga intestinal, acredita-se que o
ajuste das curvas Forga x Elongacéo obtidas por meio do teste ETR a modelos
matematicos nao lineares possa contribuir nos estudos que buscam uma
equacao constitutiva capaz de representar o padrao de deformagao desses
tecidos. Assim sendo, por meio dessa descricdo matematica, modelagens e
simulagdes poderiam ser realizadas e, com isso, promover contribuicdo
fundamental para o estudo do comportamento biomecanico de algas intestinais
e auxiliar no desenvolvimento de novos materiais cirurgicos e técnicas
operatdrias.

Modelagens por meio de ajuste de curvas sdo amplamente utilizadas

para o equacionamento dos mais distintos fenbmenos, como a cinética da



infeccdo chagasica em populagdes', a distribuicdo granulométrica de
particulas sélidas'' e em estudos hematolégicos'". Independentemente do
fendbmeno avaliado, 0 modelo a ser utilizado para o equacionamento deve
apresentar comportamento semelhante ao da distribuicdo dos dados obtidos
experimentalmente, além de possuir parametros que expressem significado
fisico"?. Desse modo, neste trabalho, o modelo sigmoidal de Boltzmann
(Equacéo 1) foi avaliado com relagdo a sua capacidade de equacionamento e
predicdo do comportamento mecanico de segmentos de alga cdlica integra.
Nesse modelo matematico, o Y corresponde a Forga aplicada no espécime

durante o experimento e 0 X a Elongacg&o. A assintota superior dessa curva
sigmoide é representada pelo parametro A4,, o qual pode ser interpretado
fisicamente como a estimativa da forca maxima suportada pelo segmento
intestinal. O parametro dx corresponde ao fator de espalhamento da curva e
indica o grau de aumento da forca no decorrer do processo de deformacao
viscoelastico n&o linear. Outro parametro, o x,, representa, aproximadamente,
o ponto no qual a rigidez do segmento intestinal apresenta maior valor. A partir
desse momento, a forca passa a aumentar com menor gradiente devido ao
inicio do rompimento das redes de colageno que d&o sustentagcdo a parede
intestinal. Por ultimo, o parémetro A4, corresponde ao valor da assintota inferior
do modelo.

De acordo com os resultados, analisando-se os valores médios dos
grupos R, R., R, R), R, R e R, , observou-se que, de modo
crescente, estes valores tendiam, sucessivamente, a unidade (Figura 5). Apos
a aplicacao do teste estatistico de multiplas comparacdes de Dunnett com nivel

de significancia de 95%, notou-se que os valores dos coeficientes de



determinagdo pertencentes aos grupos R2, R, R, R; € R ndo

apresentaram diferenga estatisticamente significativa quando comparados ao

2
Controle *

grupo R

Além das caracteristicas acima descritas, deve ser observado que as
areas das curvas previstas pelo modelo matematico devem reproduzir as areas
das curvas obtidas no ensaio ETR de modo preciso, pois essa grandeza fisica,
a energia acumulada, é de fundamental importdncia na quantificacdo da

resisténcia intrinseca das alcas intestinais. Apds analise estatistica, constatou-

se que os valores de 4P, AP,, AP,, AP, AP,, AP, e AP, nao

apresentaram diferenga significativa na comparagdo com o grupo Area,,,,,,

(Tabela 3). Desse modo, mesmo sendo um parametro de grande importancia
no estudo da resisténcia intestinal, esse atributo ndo pode ser considerado
como qualificador na aceitagdo dos ajustes, pois curvas com diferentes
morfologias podem apresentar areas semelhantes, ocasionando interpretagdes

equivocadas.

Sendo assim, devido ao fato do R® estar relacionado com o grau de
associacido entre os pontos pertencentes a curva obtida pelo teste ETR e a
curva ajustada, neste trabalho, esse atributo foi considerado determinante para
a verificagdo da aceitacdo dos ajustes, de modo que a partir de 50% dos
pontos das curvas obtidas pelo teste ETR, o modelo sigmoidal de Boltzmann foi
capaz de predizer integralmente o comportamento das algas intestinais até o
momento da ruptura. Deve-se ressaltar que esse modelo matematico vem
sendo utilizado para o equacionamento de diversos fendmenos cujo
comportamento €& descrito por curvas com morfologia sigmoidal, como

exemplo, a interferéncia de ervas daninhas em culturas florestais™® e o
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comportamento térmico de produtos alimenticios'”. Desse modo, mesmo
apresentando estrutura complexa inerente aos materiais biologicos, as algas
intestinais avaliadas também tiveram seu comportamento equacionado pelo
modelo sigmoidal de Boltzmann de modo preciso, demonstrando sua
capacidade e poder de predicdo do comportamento mecanico das alcas

intestinais quando submetidas a um esforgo axial de tracio.

Conclusao

De acordo com os critérios avaliados neste trabalho, o modelo sigmoidal
de Boltzmann mostrou-se adequado para o equacionamento e a predicdo do
padrdao de deformacao de segmentos integros do célon descendente de ratos,
quando considerados a partir de 50% dos pontos das curvas Forga x
Elongacéo obtidas pelo teste ETR. Com relagdo ao critério de avaliagdo da

qualidade dos ajustes, péde ser observado que o coeficiente de determinagéo

(R?) é mais indicado para esse fim quando comparado ao atributo Area.

Agradecimentos

Ao Programa de Desenvolvimento Tecnolégico Avancado (PDTA/FPTI-

BR) pelo apoio financeiro.

Referéncias

1. Wu FC, Lee HD, Rocha AA, Ayrizono MLS, Coy CSR, Goées JRN, et al.
Estudo da Acdo de Aderéncias sobre Anastomoses Colicas por meio de
ensaios Biomecanicos Uniaxiais e Biaxiais: Trabalho Experimental em
Ratos. 54° Congresso Brasileiro de Coloproctologia: Anais do 54°

Congresso Brasileiro de Coloproctologia; 2005; Goiania; 2005.

11



. Maciel A, Boulic R, Thalmann D. Deformable tissue parameterized by
properties of real biological tissue. Proceedings of the International
Symposium on Surgery Simulation and Soft Tissue Modeling; 2003 Jun 12-
13; Juan-Les-Pins, FR. New York: Springer; 2003.

. Fung YC. Biomechanics — Mechanical properties of living tissues. 22 ed.
New York: Springer-Verlag Inc; 1993.

. Wu FC, Lee HD, Machado RB, Dalmas S, Coy CSR, Goes JRN, Fagundes
JJ. Apresentacdo do teste energia total de ruptura para avaliagdo de
material biolégico com propriedade viscoelastico ndo-linear. Acta Cir Bras
[serial on-line] 2004 Nov - Dez; 19(6).

. Burin ELK, Niz MAK, Lee HD, Nogueira FMA, Fagundes JJ, G6es JRN, Wu
FC. Aplicagdo do Modelo Sigmoidal de Boltzmann para o Ajuste das Curvas
Forca x Elongagdo de Cdélon Descendente de Ratos obtidas por meio do
Aplicativo SABI 2.0. WIM 2006: Anais do VI Workshop de Informatica
Médica; 2006; Vila Velha, 2006.

. Niz MAK, Burin ELK, Wu FC, Lee HD, Nogueira FMA, Fagundes JJ, Gdes
JRN. Utilizagdo dos modelos matematicos de Boltzmann, de Chapman e
Logistico para o estudo do comportamento mecénico de segmentos de
cblon descendente de ratos. CBIS 2006: Anais do X Congresso Brasileiro
de Informatica em Saude; 2006; Floriandpolis; 2006.

. Voltolini RF, Metz J, Machado RB, Lee HD, Wu FC, Fagundes JJ, Gdes
JRN. SABI 2.0: Um sistema para a realizacdo de teste biomecanicos em
material viscoelastico n&o linear. Laptec 2003: Proceedings of The 4th

Congress of Logic Applied to Technology; 2003; Marilia; 2003.

12



8. Motulsky H, Christopoulos A. Fitting Models to Biological Data Using Linear
and Nonlinear Regression: A Practical Guide to Curve fitting. New York:
Oxford University Press; 2004.

9. Silva, GR da. Sobre o modelo catalitico reversivel aplicado ao estudo da
cinética epidemiologica da infecgado chagasica. Rev. Saude publ. 1969; 3(1):
23-9.

10.Silva EM, Lima JEFW, Rodrigues LN, Azevedo JA. Comparagdo de
modelos matematicos para o tragado de curvas granulométricas. Pesq.
agropec. bras. 2004; 39 (4): 363-70.

11.Tyson JW, Meade JH, Dalrymple GV, Marvin HN. Some Biomedical
Applications of a Non-Linear Curve Fit Method. J Nucl Med. 1967; 8: 558-69.

12.Guimarées PS. Ajuste de curvas experimentais. 1% ed. Santa Maria: Editora
UFSM; 2001.

13.Toledo REB, Filho RV, Bezutte AJ, Pitelli RA, Alves PLCA, Valle CF, et al.
Periodos de controle de Brachiaria sp e seus reflexos na produtividade de
Eucalyptus grandis. Scientia Forestalis. 2003; 63: 221-32.

14.Frisina VA. Modelagem das radiacdes global, difusa e fotossinteticamente
ativa em ambiente protegido e suas relagbes com o crescimento e
produtividade da cultura de pimentdo (Capsicum annuum L.) [Tese -
Doutorado]. Botucatu: Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita

Filho”; 2002.

13



Figura 1:

Transdutor

Sistema de
tracao

d)

Poligrafo

14




Figura 2:
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Figura 3:
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Figura 4:
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Figura 5:

1,00

2

096 : M

0,94

Valor médio de R

0,92 . . S S S

0,90 +—1t
30%

T T T 1
70% 80% 90% 100%

Porcentagem de pontos utilizada

T T T
40% 50% 60%

18



Tabela 1 — Comparagéo entre os grupos de R? para cada porcentagem de

pontos avaliada (teste de Dunnett)

Comparacio p-valor
Regnpoie X Ry p<0,01
Re e X Rig p<0.01
Repuroie X RS, p>0,05
Reouoie X Ry p=0,05
Repuoe X R3y p>0,05
Ré‘ontrale X R820 p>0’05
Ruvote X Ry p=0,05
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Tabela 2 — Valores da média, do desvio padrdo e do erro padré&o dos grupos de

area
Grupo Média [gf.cm] Desvio Padrao Erro Padrao
Area,,,.. 278,53 76,41 24,16
AP, 307,64 287,76 91,00
AP, 236,04 54,16 17,13
AP, 269,42 88,17 27,88
AP, 271,29 81,24 25,69
AP, 274,53 78,25 24,74
AP, 272,10 76,74 24,27
AP, 277,95 78,43 24,80
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Tabela 3 — Comparagéo entre os grupos de area para cada porcentagem de

pontos avaliada (teste de Dunnett)

Comparacio p-valor
Areag,,,.. x AP, p>0,05
Aredg,,,,. X APy p>0,05
Areac,,,, x AP, p>0,05
Areac,,,, x APy p>0,05
Areac,,,, x AP, p>0,05
Areac,,,,. x AR, p>0,05
Ared gy X AP, p>0,05
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Figura 1 — Representagdo esquematica do teste ETR: a) segmento de colon, b)
sistema de tragdo, c) célula de carga, d) poligrafo e e) computador com
interface serial e SABI 2.0

FigMu)ra 2 — Curva Forga x Elongacgéo e sua area calculada pelo aplicativo SABI
2.0

Figura 3 - Representagdo de curva Forga x Elongagdo experimental,
ressaltando-se a parcela de 30% dos pontos considerada para a realizagdo do
ajuste de curva

Figura 4 — Exemplos de predigdo de curva Forga x Elongagdo por meio do
modelo de Boltzmann considerando-se: a) 30%, b) 40%, c) 50%, d) 60%, e)
70%, f) 80% e g) 90% da totalidade dos pontos

Figura 5 — Distribuigcdo dos valores meédios de R? em relagcdo a porcentagem de
pontos considerada para a realizagdo dos ajustes
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