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Noventa e seis ratos Wistar, machos, com quatro semanas de vida, foram
uttlizados para avaliar alteragfes morfofuncionals do estomago e dos intestinos delgado ¢

grosso, secundarias 4 ingestdo prolongada de ragio com adig@io de lactose.

Os animais, divididos em dois grupos: Controle e Expertmental, receberam, por
quatro semanas, ragio apropriada em que, para o grupo Experimental, 20g de amido foram

substituidos por lactose em igual quantidade.

O peso dos animais foi aferido no inicio do estudo e, depois, semanaimente. Em
48 animais de cada grupo, no 28° dia, foram realizadas provas de esvaziamento gastrico com
refeigBes liquidas contendo lactose (5 ou  10%) ou proporgdes iguais de glicoset+galactose
{5 ou 10% na concentraco final). Apds as provas de esvaziamento gastrico, em 12 anmmais
de cada grupo, o estdmago e intestinos delgado e grosso foram retirados para determinago
do peso tiido, comprimento do intestino delgado e volume externo do intestino grosso.
Nos mesmos animais, foi realizada a dosagem de atividade da lactase no intestino delgado.
Em seis animais de cada grupo, foi feita avaliagiio histologica em segmentos obtidos no
duodeno, jejuno alto, intestino delgado médio e ileo terminal, através da morfometria das
camadas serosa - muscular, criptica e vilositaria, assim como determinagio do tamanho

gelular.

A evolugiio do peso dos animais, nos dois grupos, foi semelhante até o 14° dia.
A partir da afericio no 21° dia, o grupo Experimental passou a apresentar peso
significativamente inferior. No estémago e intestino delgado, os valores relativos de peso
Gmido foram superiores no grupo Experimental. O mesmo fendmeno foi observado para os
valores de comprimento do intestino delgado. Os valores absolutos e relativos de volume
externo do intestino grosso e ceco foram significativamente superiores no grupo que ingeriu
ragiio com lactose, sendo o mesmo observado com relagiio ao peso Umido destes segmentos
e do colon. O estudo morfométrico demonstrou que a altura da vilosidade, no ileo terminal,
foi significativamente superior no grupo Experimental. Quanto ao esvaziamento gastrico, os
resultados das retengdes para as solugdes de lactose a 5 & 10% ndo foram diferentes entre os
grupos. Por outro lado, foram observados valores de retengio gastrica estatisticamente

inferiores no grupo Experimental, em relagiio ao Controle, para a refeigio de prova de
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glicosetgalactose na concentragdo final de 5%. A atividade da lactase, no intestino delgado,

foi mais elevada no grupo Experimental, embora com diferenga no-significativa.

Concluiu-se que a ingestdo de ragio com adigdo de lactose, por ratos apos
desmame e durante quatro semanas, prejudicou o ganho ponderal e determinou alteragdes
008 segmentos do trato gastrintestinal estudados. As modificagdes foram mais intensas

quanto mais distal o segmento avaliado, alcangando expressdo méxima no intestino grosso.
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ABREVIATURAS UTILIZADAS

EG. ... Esvaziamento gastrico
RG... i, Retencio gastrica
RP ... Refei¢lo de prova
Conr e Grupo Controle
B Grupo Experimental
G+HGa... ... Solugdo de glicoset+galactose
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A dieta basica do ser humano inchui trés grupos de macronutrientes:
carboidratos, gorduras e proteinas. Os carboidratos constituem a principal fonte energética
(BURTON, 1968}. Quimicamente, estes compostos sdo poliidroxialdeidos, cetonas e seus
derivados, com uma formula empirica fundamental (CH,0),, que varia desde agiicares com
trés carbonos até polimeros complexos. A maioria dos carboidratos ¢ provenente dos
vegetais e, entre o0s de origem animal, sio mais importantes: o glicogénio, equivalente animal
do amido; a lactose, aglcar do leite de mamiferos; e a ribose, acucar de cinco carbonos
relacionado com os acidos nucléicos animais (LEBENTHAL & ROSSL 1981; ROBINSON,
1987).

De acordo com a estrutura quimica, os carboidratos sio classificados em mono,
oligo e polissacarideos (PIKE & BROWN, 1984). Os oligossacarideos sdo compostos por
dois a dez monossacarideos unidos através de ligages glicosidicas e os polissacarideos sdo
formados por cadeias maiores (LEBENTHAL & ROSSI, 1981). Os carboidratos
representam a principal fonte de ingestdio calorica na alimentagdio da maioria dos adultos
ocideniais: cerca de 350g s3o ingeridos diariamente. O amido € o principal carboidrato
consumido, correspondendo, na dieta norte-americana, a 50% do total ¢, freqientemente, a
mais de 70% nas dietas de alguns paises em desenvolvimento; em segundo lugar esta a
sacarose, compreendendo cerca de 25% da ingesta destes nutrientes e, por fim, a lactose que
corresponde a aproximadamente 10% (PIKE & BROWN, 1984),

Durante a lactncia, quando a dieta ¢ constituida principalmente por leite, os
carboidratos fornecem 35 a 55% da ingestdo calorica, € a lactose representa importante
fracio desta ingesta, podendo, no lactente, ser o unico carboidrato consumido
{ANDERSON, MEEUWISSE, FOMON, 1976).

A lactose € composta por dois monossacarideos: glicose e galactose unidos por
ligagio B (1-4). E sintetizada na glindula maméaria de mamiferos a partir da glicose
sanglinea, no final da gestagio ¢ durante a lactagio (KRETCHMER, 1971). Sua
concentracio no leite varia de espécie, tendo uma relagdo direta com a concentragio de
gorduras ¢ proteinas (PALMITER, 1969). O leite humano contém a mais alta concentraciio
de lactose - 7% (PALMITER, 1969}, A digestdo da lactose, dos demais dissacarideos e dos
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polissacarideos, depende da quebra de suas ligagSes pela agio de enzimas do trato digestivo.
As amilases, salivar ¢ pancreatica, sio responsaveis pela hidrélise intraluminal do amido. A
digestdo dos produtos de hidrolise do amido, da sacarose e da lactose ocorre por agdo das
dissacaridases, que sdo enzimas de superficie localizadas na membrana das microvilosidades
da célula epitelial do intestino delgado (COLLARES, GALVAQ, FERNANDES, 1994).

Na mucosa intestinal do homem, foram identificadas trés P-galactosidases: a
hetero (B-galactosidase citoplasmatica, a p-galactosidase acida lisossomial ¢ a B-
galactosidase neutra ou lactase neutra (MAESTRACCI, PREISER, HEDGES, 1975). As f3-
galactosidases acida e citoplasmatica, provavelmente, nfio exercem papel funcional na
digestiio da lactose. A hidrolise deste dissacarideo ocorre por agfio da B-galactosidase

neutra. Esta enzima apresenta atividade méxima a temperatura de 37°C em pH entre 5,5 ¢
6,0 (FLATZ, 1987).

A concentracfio da lactase € maxima nos enterdcitos das porgdes média e distal
da vilosidade, sendo que, nas células em divisdo da cripta, ndo h4 evidéncia da presenca da
enzima (NORDSTROM & DAHLQVIST, 1973).

Em adultos humanos, a atividade da lactase € maior no jejuno proximal e médio
(NEWCOMER & McGILL, 1966). Tanto no sentido proximal como no distal, as
concentracdes da enzima vio diminuindo de maneira variavel, sendo mais baixas no duodeno
e no ileoc. No intestino delgado do embridio humano, a lactase pode ser detectada a partir da
8* semana de gestagfio. Os niveis séo baixos até a 23 semana e aumentam acentuadamente
durante o terceiro trimestre, sendo que no recém-nascido a termo 0s niveis s0 maximos
{(DAHLQVIST & LINDBERG, 1966, MOBASSALEH ef af, 1985). Em prematuros, a
capacidade de hidrolise esta reduzida a 1/3 (AURICCHIO, RUBINO, MURSET, 1965),
mas 0§ niveis elevam-se rapidamente, de forma independente da ingesta alimentar; com duas
semanas de vida, 2 tolerfincia 2 lactose nessas criangas ¢ semelhante 4 das nascidas a termo
{(JARRET & HOLMAN, 1966). Apés o nascimento, a atividade da lactase apresenta uma
carva de desenvolvimento semelhante em quase todos os mamiferos: a capacidade ¢ elevada
no periodo neonatal, persiste durante a fase de lactincia e, a partir do desmame, ocorre uma

diminui¢Bo progressiva (KRETCHMER, 1971). Na maioria dos humanos, a afividade
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enzimatica segue este padrio de desenvolvimento, com declinio acentuado por volta dos
quatro a cinco anos de vida. O aduito possui atividade dez a 20 vezes menor que o recém-
nascido (ASP & DAHLQVIST, 1974). Em determinados grupos populacionais, no entanto,
a concentragdo e a agiio digestiva de lactase mantém-se durante toda a vida (ALLIET,
KRETCHMER, LEBENTHAL, 1989).

Para explicar a distribuig@o regional ¢ étnica da baixa atividade da lactase no
adulto, duas explicagbes foram sugeridas. A primeira assume que ocorreria induciio de
lactase pela lactose e argumenta que, em areas onde leite ¢ derivados nfio constituem dieta
tradicional de adultos (tais como Africa e Asia), o declinio na atividade enzimatica é devido
4 auséneia do agcar na dieta (BOLIN & DAVIS, 1970). A segunda hipotese sugere que a
diminnigio da lactase € de origem genética (ROSENSWEIG, 1971). KRETCHMER (1971)
descreven estudo em adulios que permaneceram incapazes de digerir lactose quando
avaliados por testes de tolerdncia, seis meses apos mgestdo didria de 50g de lactose,
demonstrando que nfio ocorrem mudancas adaptativas na atividade da lactase intestinal em
humanos. Atualmente aceita-se a hipotese genética. Muitos estudos correlacionaram a
distribuigfio étnica e regional da lactase e intolerdncia & lactose em adultos (SIMOONS,
1978, FLATZ, 1987, SCRIMSHAW & MURRAY, 1988a), mostrando que a maioria da
populacio mundial adulta apresenta deficiéncia da enzima, transmitida por heranca

recessiva, € que a persisténcia de niveis altos € codificada por gene autossdmico dominante,

A regulagio do declinio nos niveis da lactase € provavelmente secundaria a uma
complexa combinagio de fatores, inchindo decréscimo na transcrigio pelo RNA-
mensageiro, que resulta em diminuigfio de sintese enzimatica e incremento na degradacio da
enzima (ESCHER ¢t al., 1992, HARVEY et al., 1995). A diminui¢o chega aos niveis de 5
a 10% em relacBo ao nascimento (ASP & DAHLQVIST, 1974} ¢ pode instalar-se desde os
seis meses de vida (COOK, 1967), até os 20 anos (MONTGOMERY er o/, 1991).

Além da hipolactasia do tipo adulto, duas outras condigdes primarias
determinam alteragdes nos niveis enzimaticos. a alactasia congénita e a infolerancia
congénita a lactose. A alactasia congénita é situagfo rara, associada a heranca autossdmica

recessiva, que determina atividade da lactase praticamente nula na mucosa intestinal,
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condi¢do que persiste durante a vida. Clinicamente, caracteriza-se por sinais ¢ sintomas
decorrentes da ndo digestdio da lactose, com diarréia, vomitos e destdratagfio. A intolerdncia
congénita a lactose ¢ entidade distinta da alactasia congénita, sob aspectos clinicos e
patologicos. Manifesta-se desde o nascimento, mas apresenta evolugdo autolimitada.
Caracteriza-se principalmente por vOmitos, sendo a diarréia ausente ou de menor
intensidade. Na investigagdo laboratorial, identifica-se acidose metabolica, aminoacidiria e
elevagio da uréia sangiiinea, estando a atividade da lactase parcialmente reduzida. A
patogenia ¢ desconhecida (LEBENTHAL & ROSSI, 1981; FAGUNDES NETQ, 1991).

Processos de origem adquirida podem alterar a mucosa do intestino delgado,
diminuindo os niveis de lactase e determinando mé digestdo secundaria de lactose. Entre
estes, ha diarréia aguda (LEE, 1984), diarréia persistente (PENNY, PAREDES, BROWN,
1989), diarréia cronica (ALLIET ef af, 1989), desnutrigio protéico-calorica humana
(MEHRA er al.,, 1994), doenga celiaca (MERCER, EAGLES, TALBOT, 1990), intolerdncia
a proteina do leite de vaca (SNYDER, 1992), infestagio por Giardia lamblia
(PETTOELLO-MANTOVANI ef al., 1989), uso de quimioterapicos (MONTGOMERY,
JONAS, GRANT, 1982) e infecglio pelo virus da imunodeficiéncia humana (YOLKEN er
al., 1991}. Nestas condigbes, o deficit enzimatico decorre da localizagio mais apical nas
vilosidades (NORDSTROM & DAHLQVIST, 1973) e das concentragdes inferiores em
relagdo as outras dissacaridases (DAHLQVIST & LINDBERG, 1966). Na maioria das
vezes, com a resolugio da causa basica, os niveis enzimaticos retornam ac padrio

preexistente, o que ocorre apods semanas ou meses {(LEE, 1984).

Na situacio de deficiéncia de lactase na mucosa intestinal, a lactose permanece
na luz do intestino delgado, produzindo, por agio osmética, fluxo de liquidos e eletrolitos ¢
deternunando distensdo das algas intestinais, estimulo do peristaltismo e diarréia com
eliminagdo de fezes liquidas (CHRISTOPHER & BAYLESS, 1971; BULLER & GRAND,
1990). No intestino grosso, parte do carboidrato ndo absorvido ¢ fermentado por bactérias
anaerobias, resultando em produgdio de acidos graxos de cadeia curta e gases (hidrogénio,
gas carblmico e gas metano) (CASPARY, 1986). A queda do pH e o aumento da

osmolaridade, no intestino grosso, comprometem a absorgdo, aumentando o débito fecal.
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A ma digestdo da lactose caracteriza-se clinicamente por flatuléncia, distensdo ¢
colicas abdominais e, ainda, diarréia com fezes aquosas e 4cidas (FAGUNDES NETO,
1991). A diarréia pode apresentar-se de forma aguda e intensa, levando & desidratagiio
{geralmente nos defeitos congénitos), e/ou evoluir de forma cronica (mais comumente nos
defeitos secundarios). As fezes sdo liquidas, espumosas, as vezes com muco e com odor
acido. As evacuagOes tém grande volume e sdio explosivas. Freglientemente observa-se lesio
permeal em conseqiiéncia do elevado contetido de #cidos nas fezes (COLLARES ef al.,
1994),

Manifestagdes particulares da ma digestio da lactose podem ser observadas na
crianca lactente, em criangas maiores ou em adultos. Nos primeiros dois anos de vida,
quando a lactose corresponde a um significativo percentual das calorias ingeridas, a perda
eronica pode levar a desnutrigdo (LISKER & AGUILAR, 1978). Em criancas maiores ou
em adultos, a diarréia, as vezes, ndo ¢ o quadro dominante, podendo ser observadas apenas
colicas, distensdo abdominal e flatuléncia (GUDMAND-HOYER, 1994). A auséncia de
charréia pode indicar a possibilidade de adaptaciio coldnica no sentido de reabsorver o
excesso de liquido resultante do efeito osmotico no intestino delgado (BOND ef af., 1980,
FOHNSON efal., 1993).

A mtensidade dos sinfomas gastrintestinais, decorrentes da mé digestdo do
carboidrato, £ determinada por uma série de fatores, dentre eles a gquantidade de agucar
ingenido (WELSH, 1967, JONES ef al , 1976, LISKER & AGUILAR, 1978), a velocidade
de esvaziamento gastrico (WELSH, 1967, WELSH & HALL, 1977, TRONCON ef al,
1983), o tempo de trinsito intestinal (WELSH, 1967, READ ef o/, 1980) ¢ a capacidade de
reabsorgio de liquidos e calorias pelo intestino grosso (BOND e ¢/, 1980, RUPPIN &
SOERGEL, 1981, HOLTUG et af., 1992).

Uma analise dos relatos do consumo de leite por varios grupos populacionais
indica que a maioria dos consumidores de lactose, com baixos niveis de atividade da lactase,
pode ingerir quantidades variaveis de leite e derivados sem apresentar sintomas ou ter
manifestacdes minimas de ma digestio (SCRIMSHAW & MURRAY, 1988b). Esta

observaciio, aliada a significativa prevaléncia da hipolactasia em adultos e das causas
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adquiridas de intolerdncia (SCRIMSHAW & MURRAY, 1988a; VILLAKO & MAAROQOS,
1994), tem justificado estudos clinicos ¢ experimentais no sentido de investigar mecanismos

de adaptagiio a ma digest3o do carboidrato.

Em 1907, 'PLIMMER publicou os primeiros estudos que identificaram auséncia
ou diminuicio acentuada da lactase no intestino delgado de mamiferos adultos e divulgaram
a associa¢do do aglcar com diarréia. Observagdo subseqgilente demonstrou que a atividade
era mais elevada em recém-nascidos humanos quando comparados a adultos (HEILSKOV,
1951). A partir de entdio, avaliagGes em uma série de animais permitiram elaborar curvas
completas do desenvolvimento da atividade enzimatica, concluindo-se que, embora haja
pequenas diferengas quanto ao tempo exato em que a atividade maxima ¢ alcangada - o que
depende do estado de maturidade das espécies ao pascimento -, a configuragiio geral da
curva € semelhante para praticamente todos os mamiferos (DOELL & KRETCHMER,
1962). Entre estes, o rato apresenta padrio semelhante de evolugiio ontogenética na sintese
desta dissacaridase na mucosa do intestino delgado. Os niveis sdo altos ao nascimento e, na
terceira semana de vida (desmame), os valores declinam a menos de 10% da atividade
neonatal (KOLDOVSKY, 1981) Esta informagiio tem possibilitado o delineamento de

inameros estudos experimentats.

A administragiio da lactose por perfodos prolongados (cinco a 12 semanas) a
ratos adultos, com deficiéneia ontogenética de lactase, promove aumento da atividade da
enzima (FISCHER, 1957, GIRARTED, RICHTERICH, ANTENER, 1964; BOLIN,
PIROLA, DAVIS, 1969) ¢ esta elevagiio estd associada com aumento correspondente na
capacidade de hidrolise da lactose in vivo (BOLIN, McKERN, DAVIS, 1971; LEICHTER
et al., 1984). No entanto, as concentragBes da enzima obtidas por indu¢io ndo atingem as
encontradas no animal lactente {YEH & HOLT, 1985, TADESSE, 1990). No homem, todas
as tentativas de induzir aumento da atividade enzimatica pela ingestdo de lactose falharam,
mesmo quando os periodos de administragio foram longos (KNUDSEN ef al., 1968,
KRETCHMER, 1971, GILAT efal, 1972; LEREBOURS ef al, 1989). Contudo, a
observagiio de que a matoria dos individuos passou a ndo ter mais sintomas, apds um

periodo de ajustamento, sugere a participagio de mecanismos de adaptacio.

) FLIMMER, R.H.A. apud KRETCHMER, N. - Memorial Iscture: lactose - a histarical perspective. Gastroenterology, 61:865-813, 1971,

-
!
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AlteragOes nos segmentos distais do trato gastrintestinal foram identificadas e
elucidaram aspectos morfofuncionais destes mecanismos. COLLARES, ROSSI, MACEDO
{1985a;b} venficaram que, em ratos adultos, ragiio com teor elevado de lactose promove
dilatagdo do intestino grosso, particularmente do ceco. Esta modificagio foi interpretada
como adaptagdo que repercute em aumento na capacidade de absorgiio de liquidos e
eletrolitos. COLLARES (1988), em estudo do equilibrio hidrico em ratos apds o desmame,
recebendo rago com elevada concentragio de lactose, observou que, inicialmente, os
amimais apresentaram diarréia, e a ingestio de 4gua aumentou cinco vezes quando
comparada com ratos que ingeriram sacarose. A partir da segunda semana, a ingestdo
hidrica do grupo que recebia lactose passou a ser semethante 4 do grupo-controle e, ao
mesmo tempo, houve desaparecimento da diarréia. Os dados sugerem um ajuste no sentido
de recuperagdo de liquidos pelo intestino grosso, Esta possibilidade também foi sugerida em
criangas com ma digestdo de lactose e que apresentavam constipagdo intestinal crénica,
sintoma que foi atribuido a uma elevada capacidade de absor¢iio de liquidos pelo célon
{(PEREIRA FILHO & BARBIERI, 1984).

Quanto as alteragOes anatomicas, PIRK & SKALA (1972) evidenciaram, através
de exames radiologicos, que, em humanos com intolerdncia & lactose, a administragio de
leite provoca dilatacfio de coOlon e ceco. Entre estas mudangas adaptativas também foi
deniificado, experimentaimente, aumento de peso do intestino grosso em ratos (FISCHER,
1957; KIM, BENEVENGA, GRUMMER, 1978).

As bases histolégicas da adaptacdo no mntestino grosso foram estudadas por
MACEDO (1991), que verificou aumento na espessura da camada muscular e hiperplasia

epitelial no ceco e colon, refletindo-se em aumento do peso da viscera.

Ao lado da recuperagio de liquidos, foi também identificado, em animais de
expernmentacio e em humanos, que as conseqiiéncias da perda energética, decorrentes da
ma digestio de lactose, podem ser reduzidas através da absorgiio de produtos da
fermentacio bacteriana do carboidrate (BOND & LEVITT, 1976, McNEILL,
CUMMINGS, JAMES, 1978; BOND et of., 1980). O agiicar nio digerido em nivel proximal

pode ser, em parte, degradado por bacténas anaerobias no ileo inferior e, principalments, no
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intestino grosso (LIFSHITZ, 1981), resultando na formagio de acidos graxos de cadeia
curta, substratos metabélicos que sdo absorvidos pelo colon, e contribuem para diminuir 2
perda calorica (CUMMINGS, 1983).

O envolvimento do estdmago e inestino delgado, nos processos adaptativos a
mi digestio de lactose, tem sido menos estudado. Dentro da fisiopatologia das
manifestagbes de intolerdncia ao agucar, considera-se a participacdo da velocidade de
esvaziamento  géstrico, Os receptores duodenais, responsiveis pela modulagio do
esvaziamento de carboidratos, sio ativados apds a hidrdlise dos dissacarideos (ELIAS ef al,
1968). Verificagles em individuos com ma digestdo de lactose mostraram que refeicio
contendo este agiicar apresenta menor retenclio gastrica, por unidade de tempo, do que
naqueles em que a hidrélise € eficiente (GUIX-GARCIA ef af, 1977, WELSH & HALL,
1977). Dados experimentais sustentaram estas observagfes clinicas demonstrando que, em
ratos com deficiéncia ontogenética da lactase, a retengfio gastrica de solugdo de lactose aos
10, 20 e 30 minutos foi menor que a de outros dissacarideos (maltose e sacarose) que
podem ser hidrolizados por aqueles animais (COLLARES, BELANGERO, SILVA, 1991).
Com base nestas informagfes, aventou-se hipdtese de que a ingestiio prolongada de ragdo
com lactose, por ratos, apos o desmarme, pudesse interferir em mecanismos envolvidos no

esvaziamento gastrico de solugdes contendo este carboidrato.

Com relagfio ao intestino delgado, sabe-se que este orgdo apresenta grande
capacidade de adaptaciio a uma sére de condigdes em que ha comprometimento das fungdes
de digestio e absorg¢éio. Estudos experimentais, envolvendo ressecgiio intestinal, t€m sido
utilizados como modelo na avaliagdo dessas mudancas adaptativas (NYGAARD, 1967). No
epitélio intestinal, os mecanismos fisiologicos basicos que possibilitam adaptagiio consisiem
na capacidade de renovagdio celular e na elevada rapidez com que este processo se
desenvolve (WILLIAMSON, 1982} Além disso, o aumento do calibre das algas € a
diminuicio da motilidade intestinal s&0 outros fendmenos que conferem a manutengdo da
papacidade de absorgio de liquidos e nutrientes, mesmo apds ressecgdes amplas
{(DOWLING & BOOTH, 1967). Qutras evidéncias, indicativas da capacidade de ajuste do
intestino delgado, podem ainda ser citadas: variag@es nas concentragdes de amilase salivar
{SQUIRES, 1953) e pancreatica (ZOOPI ¢f /., 1972) em fungio da concentragio de amudo
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na dieta, alteracBes nas concentragBes da sacarase e maltase, relacionadas & qualidade e
quantidade do carboidrato introduzido na alimentagfo, observadas experimentalmente em
amimais (SOARES, COLLARES, BRASIL, 1976} e no homem (ROSENSWEIG, 1975) e,
ainda, variag0es na sintese das enzimas proteoliticas pancreaticas com as modificagdes na
composicdo da dieta (JOHNSON, HURWITZ, KRETCHMER, 1977). Estes exemplos
sugerem a possibilidade de que, a adigio de lactose na ragio de ratos com deficiéncia
ontogénica de lactase pode desencadear mudangas anatbmicas e/ou funcionais neste

segmento do trato gastrintestinal.

Na condu¢io de pacientes com ma digestio de lactose, além das dietas de
exclusdo do agtcar e a reposicio da enzima por adicio de P-galactosidase ao leite
{(MEADOW e¢f al., 1990, GALVAQ, FERNANDES, SAWAMURA, 1995), a manutencio
da ingestio de quantidades moderadas de lactose é uma medida que possibilita adaptagio e
tolerancia (JOHNSON, ef ol | 1993),

Considerando-se o5 aspectos mencitonados, foi desenvolvido um  estudo
experimental com o objetivo de avaliar as possiveis repercussdes da ingestdo continuada de
ragio com adicio de lactose, apds o desmame, no estomago e intestinos, delgado e grosso,

de ratos.
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2.1. ANIMAIS E DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

Foram empregados no estudo 96 ratos Wistar, machos, que, a partir de 4
semanas de wida, ficaram alojados no Laboratorio de Pediatria Geral, do Nucieo de
Medicina ¢ Cirurgia Experimental da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade
Estadual de Campinas - UNICAMP, onde permaneceram por 4 semanas. Todos os animais
foram fornecidos pelo Biotério Central da UNICAMP.

Apds a pesagem, em balanga da marca Filizola com sensibilidade para 1 grama,
aferida antecipadamente ¢ no proprio local do experimento, os animais foram divididos em
dois grupos: Controle e Experimental, pareados de acordo com o peso e a data de
nascimento e alocados em duas gaiolas coletivas, contendo, no maximo, 12 animais cada.
Para identificacio, foram realizadas marcas permanentes nas orelhas que permitiram o
reconhecimento do animal até o final do estudo. O grupo Experimental recebeu, durante 4
semanas, ragdo acrescida de lactose monoidratada na quantidade de 20g por 100g de peso
final de mistura. O grupo Controle, com ¢ mesmo nimero de animais, recebeu ragio em que

a quantidade equivalente de lactose fot substituida por amido.

Durante o periodo, os animais permaneceram sob as mesmas condicdes
ambientais recebendo a ragio pré determinada e dgua ad libifum. Todos os animais foram
novamente pesados no 7%, 142, 21%, 27% e 28° dias do estudo, sendo esta tiltima pesagem com
os animais em jejum de 20 horas. Todas as determina¢Bes foram reslizadas apds este

perindo.
Dhariamente as gaiolas eram fimpas e observava-se a consisténcia das fezes.
O experimento foi delineado conforme o esquema apresentado na Figura 1.

Foram empregados para estudo do esvaziamento gastrico, no 28° dia, 96
animats, i18 de cada grupo utilizando-se como refeigdo de prova lactose ou a mistura, em
quantidades iguais, de glhcose + galactose, nas concentragdes finais de 5% e 10%. Dos 48
ammais empregados na prova do esvaziamento gastrico com solugdes a 5%, 24 foram
utilizados para outras determinagdes, a saber, peso imido do estémago, intestino delgado e

grosso, comprimento do intestino delgado, volume externo do intestino grosso e dosagem
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da lactase no intestino delgado. Finalmente, o estudo morfométrico foi realizado em 6

animais de cada grupo, dos empregados na prova de esvaziamento gastrico com solugbes a
10%.

Fig.1. Delineamento do estudo
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2.2. COMPOSICAO DAS RACOES

A composigio da raglo, em porcentagem (p/p), destinada a cada um dos grupos
{SANTOS, 1978, NOVELLI, 1993), foi a seguinte:

GRUPO CONTROLE | GRUPO EXPERIMENTAL

%) b %)
Caseina 20,0 20,0
Amido 55,5 35,5
Lactose monoidratada | weeees 20,0
Oleo de soja 11,0 11,0
farele de trigo 5,0 50
{leo de figado de bacathau 1,0 1,0
Mistura de sais {AQAC,19653a) 5,0 5,0
Mistura de vitaminas (AOAC,1965b) 2,0 2,0
Tartarato de colina 0,5 0,5
TOTAL 1000 100,0

2.3. REFEICOES DE PROVA

Para estudo do esvaziamento gastrico, foram utilizados dois tipos de refeigdo de
prova; solucdo aguosa de lactose (REAGEN LABORATORIOS) e solugiio aquosa de uma
mistura em proporgdes iguais de glicose (MERCK S.A INDUSTRIAS QUIMICAS) com
galactose (MERCK S A INDUSTRIAS QUIMICAS) nas concentragdes finais de 5 e 10%
{p/v), infundidas & temperatura ambiente e marcadas com fenolsuifonftaleina (PSP) na
concentragio de 6,0 mg/dl. Para preparo da solugio aquosa de lactose fol utilizada lactose
monoidratada cuja porcentagem de dgua, de acordo com as especificacSes do laboratorio,
constantes no rotulo, é de 4,9958%. Para a solugio de glicosetgalactose empregou-se
glicose monoidratada com 9,0831% de agua. No preparo das solugdes, foram feitas as

corregtes deste contetido de dgua no momento das pesagens dos carboidratos. O volume
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empregado foi de 2,0 ml/100g de peso do animal, utilizando-se para este caleulo, o peso
determinado 2 horas antes da avaliagdo da retengfo gastrica. As osmolalidades das solugdes
para RP de glicose + galactose a 5 e 10% foram de 319 mOsm/kg ¢ 598 mOsmv/keg,
respectivamente. Para solugbes de lactose a 5 e 10% foram de 178 mOsm/kg ¢ 318
mOsm/kg, respectivamente. Todas as refei¢des tiveram o pH ajustado para valores entre
6,30 & 6,40, Este ajuste foi feito pela solugiio que, logo apds o preparo, apresentava o pH
mais elevado. O ajuste foi feito pela adigo de gotas de solugio de hidroxido de sédio 2 N.
O pH das RP foi determinado em potencibmetro RENE GRAF - COMERCIAL E
TECNICA S.A e a osmolalidade em osmometro da ADVANCED INSTRUMENTS
LABORATORIES.

2.4. AVALIACAO DO ESVAZIAMENTO GASTRICO

2.4.1. Prova do esvaziamento gastrico

Ao final de quatro semanas, os grupos foram divididos em dois subgrupos de

acordo com as solugBes a serem utilizadas na prova de esvaziamento gastrico.

Vinte horas antes da avaliagio da RG, os animais foram pesados, separados em
gaiolas individuais pumeradas e colocados em jejum, recebendo apenas dgua ad libitum,

que foi retirada pouco antes do estudo.

0O estudo do esvaziamento gastrico foi realizado durante o dia, entre as 13 e 16
horas. O tempo estabelecido para determinacio da RG foi de 15 minutos. A técnica utilizada
para tubagem orogastrica e obtengfio do residuo gastrico foi descrita por BELANGERO &
COLLARES (1991) e realizada da seguinte maneira:

O animal ¢ imobilizado por um auxiliar sendo fixada a regido interescapular,
patas traseiras & cauda, mantendo-se a cabeca e o corpo alinhados e o ventre voltado para

cima. A seguir, nesta posicio, € introduzida até o estdmago uma sonda, composta por haste
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de metal provida de luz central e uma oliva multiperfurada na extremidade distal, acoplada a
uma seringa através de cateter de polietileno n® 6, tendo o conjunto um comprimento total
de 30 cm. A chegada da sonda ao estdmago € indicada por rapida queda de resisténcia apos
a passagem pelo cardia. O corpo do animal ¢ rapidamente colocado em posigio vertical e o
volume da refeicio de prova infundido por gravidade em, aproximadamente, 10 segundos.

Apés a infusio da refeigiio de prova, ¢ retirada a sonda e disparado o crondémetro.

0O animal retorna a gaiola individual e, apés 13 minutos e 30 segundos, €
transferido para uma campanula de vidro saturada de éter etilico (CHEMCO INDUSTRIA
£ COMERCIO LTDA), onde permanece por 45 segundos. Ao término desse tempo, o
animal é fixado a uma superficie plana, mantido anestesiado sob inalagio com éter, através

de um funil, ¢ a sonda orogastrica ¢é reintroduzida.

O abddmen ¢ aberto no sentido longitudinal e o piloro clampeado ao tempo

estabelecido.

O residuo gastrico é aspirado, ¢ a seguir, feitas 4 lavagens, com 2 ml de agua
destilada por vez, sempre com a mesma seringa e com o objetivo de retirar marcador
eventualmente remanescente, Certifica-se da retirada total do conteudo gastrico atraves de
visualizacio direta, retira-se, entdo, a sonda orogéstrica sob pressdo negativa. O volume
total, residuo e liguido de lavagem, é transferido para uma proveta graduada de 25 ml, a
sonda e seringa de aspiragdo lavadas com 1 ml de adgua destilada por trés vezes,

acrescentando-se este volume & proveta. O volume total obtido € anotado (volume B).
2.4.2, Determinacdo da reten¢do gastrica

A retencio gastrica foi determinada através da técnica descrita por GUPTA &
BRANS (1978) obedecendo as seguintes etapas: do volume total recuperado (B) foram
retirados 2.0 mt e transferidos, em duplicata, para balfes volumétricos de 10 ml, aos quais
foram acrescentados 5.0 ml de fosfato trissodico (MERCK SA. INDUSTRIAS
QUIMICAS) na concentragio de 27,5 g/, sendo o volume final completado com agua
destilada. O mesmo procedimento foi empregado com 1,0 ml da refeigdo de prova. As

leituras foram realizadas em fotocolorimetro KLETT, utilizando-se filtro verde
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{comprimento de onda 500 a 570 pm). Para o céleulo da RG, expressa em porcentagem,

utilizou-se a seguinte formula:
RG={(Bxbx 100)/{Axax2) onde

A= volume de RP infundido
B= volume total recuperado
a= leitura do padriio (RP)

b= leitura do residuo gastrico

A amostra para a dosagem da proteina total plasmatica foi obtida apos o
clampeamento do pitoro. Foram colhidos, aproximadamente, 5 ml de sangue, em seringa

heparinizada, aspirados através de punglo da veia cava.

15 TRATAMENTO DADO AO ESTOMAGO, INTESTINO
DELGADO, CECO-APENDICE E COLON

Apos o procedimento de avaliagio do EG o estdmago, intestino delgado e
grosso foram identificados e feitas ligaduras no cardia, no piloro, na valvula ileo-cecal e na

porgo terminal do reto. Nas higaduras, foram feitas secgdes e removidas as visceras.

2.5.1. Medida do comprimento do intestino delgado

Apbs ligaduras e secgdio no piloro e na valvula ileo-cecal, foi realizada a lavagem
externa do intestino delgado e, a seguir, a interna, com aproximadamente 150 mi de solugdo
salina fisiolégica gelada, adaptando-se o bico de uma sonda de polietileno, utilizada para

infusio intravenosa, na extremidade proximal do intestino {(correspondente a0 duodeno) e
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permitindo o fluxo da soluglio, no sentido do duodeno ao fleo. O intestino foi entdo
enxugado cuidadosamente em papel de filtro, exercendo-se compressao manual suave com o
proposito de retirar o excesso de liquidos presente em seu interior. A seguir, foi aferido o
comprimento total da viscera, estendendo-a numa superficie horizontal, sobre uma fita

métrica, com graduagio em centimetros.

2.8.2. Medida do volume externo do ceco-apéndice e célon

Para determinagdo do volume do ceco ¢ colon, foi empregada proveta graduada,
contendo liquido, cuja composicdo, para cada 100 ml, era de 90 mi de agua destilada, 10 ml
de dlcool etilico absoluto e 3 gotas de alcool caprilico. O intestino grosso, ligado a um
lastro metalico, foi imerso nesta solugio. Conhecidos os volumes de liquido, antes e ap0s a
imersdo da viscera, bem como do lastro (0,60 cm’), previamente aferido, foi estimado o
volume externo da viscera (COLLARES et al., 1985a). Em seguida, separava-se¢ O ceco do
colon e, pelo mesmo procedimento, avaliava-se 0 volume do ceco. Pela &ifereng:a do volume
do intestino grosso & do ceco, foi determinado o volume externo do ¢olon. Os valores foram

expressos em resultados absolutos (cm®) e relativos {cm’/ 100g de peso do animal).

2.8.3, Peso umido

Antes da pesagem, o estdmago foi aberto longitudinaimente na pequena
curvatura, lavado externa e internamente com agua destilada e enxugado cuidadosamente

am papel de filtro.
O peso do intestino delgado foi afendo logo apos a medida do seu comprimento.

Depois da medida do volume externo, ceco € colon foram abertos em sentido

longitudinal, lavados em agua corrente, enxugados em papel de filiro e pesados.
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O peso umido, para todas as visceras, foi determinado em balanga analitica de
precisio da marca SAUTER (modelo Typ 414), sendo expresso em gramas ¢ com leitura até
a quarta casa decimal. Os resultados foram apresentados em valores absolutos (g) e relativos
{g/100g de peso do animal).

2.5.4. Morfometria

Para estudo histoldgico, o intestino delgado, apés lavagem, foi colocado sobre
uma fita métrica sendo identificados e separados segmentos com 2 ¢m de comprimento em
quatro niveis: segunda porgdo do duodeno, jejuno alto (em seguida do angulo de Treitz),
intestino delgado médio (no ponto médio do comprimento total do intestino delgado) e ileo

terminal (na extremidade distal do comprimento da viscera).

Estes segmentos foram entdo fixados em formalina a 12%, incluidos em parafina
e daf obtidos 6 a 8 cortes com 3 micrometros de espessura, intercalados entre si por
intervalos de 5 micrémetros. Os cortes foram corados com hematoxilina-eosina e
examinados 4 microscopia Optica, em microscopio da marca CARL ZEISS, sob ocular
milimetrada ZEISS Kpl-w de 10 aumentos. Visualizaram-se multiplas secedes histologicas e,
aquelas areas onde a secgdo passava através de todo o comprimento vertical do vilo e cripta,
foram usadas no estudo. A altura do vilo, a profundidade da cripta e a espessura das
camadas serosa e muscular eram medidas em 10 umdades vilo-cripticas em cada um dos
miveis do intestino delgado, utilizando-se objetiva de 10 aumentos. O tamanho celular
{objetiva com aumento de 40x) era aferido no tergo médio da vilosidade, em cada um dos
niveis. Foram feitas 10 medidas de cada estrutura, em cada um dos niveis, e determinado o

valor médio para cada segmento e para cada animal, sendo o3 valores expressos em

micrometros {pm).
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2.5.5. Determinacdo da atividade da lactase

) intestino delgado, mantido sob gelo, foi pesado e triturado em solugdo gelada
dge cloreto de sodio a 0.9%, com homogeneizador de POTTER-ELVEHIEN e, o
homogeneizado transferido para um balfo volumétrico, completando o volume para 50 ml
com a mesma solucio gelada. A determinacdo da atividade da lactase foi feita pelo método
descrito por DAHLQVIST (1964). A atividade enzimatica foi expressa em unidades (U),
sendo definida uma unidade como a capacidade da enzima hidrolisar 1 pM de lactose por
minuto, a 37° C. Os valores foram expressos em dados absolutos (U por intestino delgado)

e relativos (U/g de peso amido de intestino delgado).

2.6. DOSAGEM DA PROTEINA TOTAL PLASMATICA

A dosagem das proteinas plasmaticas foi feita em amostras colhidas dos 96
animais incluidos no estudo, utilizando-se método semi-micro  biureto / verde de
bromocresol, Artigo 15807 - MERCKOTEST, com leitura em 345 nmm, no
espectrofotdmetro CARL ZEISS.

2.7. ANALISE ESTATISTICA

Para a andlise dos resultados de peso dos animais empregou-se o teste “t” de
Student {(DANIEL, 1978).

Na analise estatistica de pares de dados em amostras independentes foi utilizada
a prova U de Mann-Whitney para comparagio dos escores de duas amostras, k=2 (SIEGEL,
1075a). Para valores de k superiores a 2, utilizou-se o teste de Kruskal-Wallis (SIEGEL,
1975b), neste caso, havendo diferenca significativa, complementou-se a analise com o Teste
de Comparagdes Multiplas (LEACH, 1979), sendo o valor de o o resultado da divisdo de
0,10 pelo numero de comparagBes possiveis. O nivel de significincia, para uma prova

bicaudal, foi fixado em 0,05 quando se realizou a prova U de Mann-Whitney, em 0,10 ao se
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empregar o Teste de Kruskal-Wallis ¢ em 0,02 quando se efetuou o Teste de Comparagdes
Multipias.

Para apresentagdo dos resultados, utilizaram-se os graficos “box plot”
(EMERSON & STRENIO, 1933} O himite superior e inferior das linhas verticais
representam, respectivamente, o valor méximo e o minimo. Na figura do retdngulo, as linhas
horizontais inferior e superior designam, respectivamente, O 1% e 3° quartis dos valores e a

linha intermediaria corresponde 4 mediana.
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3.1. EVOLUCAQ PONDERAL

Na tabela I, em apéndice, encontram-se os valores das médias artméticas de
peso dos animais, tomados semanalmente, durante os 28 dias de estudo. Na Figura 2,

apresenta-se a evoluglo destas médias, 0 que permite comparar a evolugdo ponderal dos

2IUpos.

Observando-se o0s dados, verifica-se que o desenvolvimento do peso foi
semelhante até o 142 dia de estudo, sendo a média do grupo que recebeu ragio com lactose
sempre inferior 4 do grupo Controle. As aferigdes no 21° e 27° dias indicam que esta

diferenga tornou-se estatisticamente significativa,

Durante o periodo do estudo néo foi observada alteragdo na consisténoia das

fezes dos animais no grupo Experimental,

Peso dos animais (g}

0 7 14 21 &

Perioda de observacio {diay)

FIGURA 2 - Evoluglio das médias ariiméticas dos pesos (em gramas) nos dois grupos de animais. Valores em media
+DP a=pal0S ... - =CGrupo Controle {048}  mem = Grupo Experimental {n=48}
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32. DOSAGEM DA PROTEINA TOTAL PLASMATICA

Na Tabela II, em apéndice, encontram-se os valores das proteinas plasmaticas,
obtidos em amostras dos 48 animais, em cada um dos grupos, Na Figura 3, os resultados s3o
apresentados em “box plot”. A analise estatistica nlo demonstrou diferenca significativa

{¢>0,05) entre os valores.
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FIGURA 3 - Valores das dosegens de proteinas totais plasméticas em g/di, apresentados emn “hoxt plot”, para 03 grUPOS
Controle {C) e Experimenial (E), com 48 animais cada. Valores obtidos em amosiras colhidag no 28° dia de esfudo.
{p>0,03)
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3.3.ESTOMAGO
3.3.1. Peso umido

A Tabela III, em apéndice, e a Figura 4 apresentam os valores de peso umido do
estdmago, observados nos grupoes. Na andlise estatistica, verificou-se que ndo houve
diferenga entre os valores absolutos. Quanto aos pesos relativos, os valores foram

significativamente mais elevados no grupo Experimental.

p<0.08
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Peso umido relativo do estémago (git0ig)

Ci E Grupos

FIGURA 4 - Valoras de pese umido relativo do estdmago, em g/100g de peso do animal, apresentados em “box plof”,
para os grupos Controle (C) e Experimental (E), com 12 animais cada. Os valores foram obtidos 1o 28% dia de estudo.
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3.3.2. Esvaziamento gastrico

a. Refeigdes de prova a 5%

(s resultados referentes as retengbes gastricas, com refeicbes de prova

constituidas por glicose+galactose a 5% e por lactose a 5%, sdo apresentados na Tabela IV

{em apéndice) e na Figura 3.

No grupo Controle, a RG da solugo de lactose foi significativamente inferior a
retencio da solugiio de monossacarideos, Nos animais do grupo Experimental, os valores de
retenciio das refeigdes ndo diferiram estatisticamente. A compara¢lio das RG da refeigdo de
glicose+galactose entre 08 grupos MOStrou que, no grupo Experimental, os valores foram
significativamente imferiores. Quanto a0 esvaziamento gastrico da refeicio com lactose, ndo

houve diferenca significativa na comparagdo entre 08 grupos.

p<0.G2
®r " 0,02

RG (%}
&

= = §

G%Ga Laciose G+3a Lacinse Subgrupos
Controle Exparimentat Grupos

FIGHIRA § - Valores das retengfes gastricas (RG), em porcentagem, apresentados em “box plot”, acs 15 minutes da
administracio das refei¢@es de prova de glicose + galactose (G+Ga) e de lactose, ambas com conceniracdo de 3%, nos

grupos Controle ¢ Experimental. Os subgrupos foram constituidos por 12 animais cada ¢ os valores obtidos ne 28° dia

de estudo.
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b. Refeigdes de prova a 10%

Na Tabela V, em apéndice, e na Figura 6 sio apresentados os resultados de RG

das solugdes de lactose e de glicose+galactose a 10%.

O perfil de esvaziamento das solugSes foi semelhante entre 0s grupos, com
valores de retencdio gastrica da refeigio com lactose significativamente inferiores aos da

refeicio constituida por glicosetgalactose.

Na concentracio a 10%, ndo houve diferenga entre os valores de retengéo na

soluciio de monossacarideos, o mesmo ocorrendo com as refeigdes de prova contendo

{actose.

_p002 p<0,02
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G+Ga Lactose G+(a {actose Subgrupos
Controle Experimental Grupos

FIGURA & - Valores das retengdes gdstricas (RG), em porcentagen, apresentados em “box plot”, aos 15 minutos da
adiministragio das refeiges de prova de glicose + galactose (G+Ga) € de lnctose, ambas na concentraglo de 10%, nos

grupos Controte e Experimemtal. Os subgrupos foram constituidos por 12 animais cade e o5 valores obtidos no 282 dia

de estudo.
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3.4. INTESTINO DELGADO

3.4.1. Peso umido

Os valores dos pesos absoluto e relativo do intestino deigado sdo apresentados

na Tabela VI, em apéndice. Na Figura 7, sio representados os valores relativos em “box

plot”.

A analise demonstrou que niio houve diferenca significativa entre os valores

absolutos e, quanto ao peso relativo, os valores foram superiores no grupo Experimental.

Peso Gmido refative do Intestino Delgado

32t

{y/100g}

p<Q 05

Grupos

FIGURA 7 - Valores de peso Gmido relative do intestino delgado, em g/100g de peso do animal, apresentados em “box

plot”, para o5 grupos Controle (C) ¢ Experimental (E), com 12 animais cada. Os valores foram obtidos

astudo.
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3.4.2. Medida do comprimento

Os valores absolutos e relativos de comprimento do intestino delgado sio
apresentados na Tabela VII (em apéndice) e na Figura 8. Nio houve diferenca significativa
entre os resultados absolutos, enquanto que os valores relativos foram estatisticamente

superiores no grupo Experimental,

p<0,05
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Comprimenta intestine Deigado {cmifG0g)

c E. Grupos

FETURA % - Valores de comprimento relativo do intestine delgado, em cm/100g de peso do animal, apresentados em
“hose plot”™, para os grupos Controle {C) ¢ Experimental (E), com 12 animais cada. Os valores foram obtidos no 2§°

dia de estado.
3.4.3. Morfometria

Os valores de espessura das camadas serosa+muscular, criptica e vilositaria,
assim como os do tamanho celular, no duodeno, jejuno e ileo terminal sdo apresentados, em
apéndice, nas Tabelas VI a X1 e nas Figuras 9 a 12. Verifica-se que no duodeno e jejuno,
os valores nio foram diferentes entre os grupos. No ileo terminal, também niio foi observada
diferenca nas camadas serosa+muscular e criptica, porém, a altura das vilosidades foi

significativamente superior no grupo Experimental.
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FIGIURA 9A - Valores de espessura das camadas serosatmuscular, em micrdmeiros, medidos no duedeno e
apresentados em “box plot”, para os grupos Controle {C) ¢ Experimental (E), com 6 animats cada. Os valores foram
phitdos no 28% dia de estudo. (p=0,05)

240 ¢+

2K F

200 p

180 F
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FIGURA 9B - Valores de espessura das camadas criptica, em micrSmetros, medidos no dundenc e apresentados em “box
plet”, para os gropos Controle (C) e Experimental (E), com 6 animais cada. Os valores foram obtidos no 28% dia de

astudo. (190,0%)
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FIGURA 5C - Valores de espessuza da camada vilositaria, em micrémetros, medidos no duodeno e apresentados em
“hox plet”, para os grupes Controle {C) e Experimental (E), com 6 animais cada. Os valores foram obtidos ne 282 dia de
extudo. (p»),05}
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FRFURA 90 - Valores do tamanho celular, em micrdmetros, medidos no duodeno e apresentados em “box plot”, para os
grupos Controle {C) e Experimental (E), com 6 animais cada. Os vatores foram obtidos no 28% dia de estude. (p>0,03)
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FIGURA 10A - Valores de espessurs das camadas serosa + muscular, em mecrémetros, medidos no jejuno allo e
apresentadoes em “box plot”, para os grapos Controle (C) ¢ Experimental (E), com ¢ animais cada. Os valores foram
obtidos no 282 dia de estudo. (p>0,05)
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FICHTRA 108 - Valores de espessura da camada criptica, em micrémetros, medidos no jejune alto e apresentados em
“bax plot”, pata os grapos Controle (C) e Experimental (E), com 6 animais cada. Os valores foram obtidos no 28% dia de
estudo. (p>0,05}
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FIGURA, 16C - Valores de espessura da camada vilositéria, em micrémetros, medidos no jejuno alte e apresentados em
“hox plot”, para os grupos Controfe (C) & Experimentat (E}, com 6 animais cada, Os valores forarn obtidos no 287 dia de
astnde, (p>0,05)
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FIGURA 10D - Valores do tamanho celular, em micrdmetros, medidos no jejunc alte & apresentados em “box plot”, para
os grupos Controle (C) e FExperimental ¢(E), com 6 animais cada. Os velores foram obtidos no 28¢ dia de estado,
(=005}
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FIGURA 11A - Valores de espessura das camadas serosa + muscular, em micrdmetros, medidos no intestine delgado
médio & apresentados ent “box plot”, para os grupos Controle (T} e Experimental (E), com 6 animais cada. Os valores
forara ottidos no 28° dia de estudo. (p>0.05)
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FIGURA 11B - Valores de espessusa da camada criptics, em micrémetres, medidos no intestine delgado médio e
spresentados em “box plot”, para os grupos Controle (C) ¢ Experimenta (£}, com 6 animais cada, Os valores foram
obtidos no 282 dia de estado. {P>0.05)
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FIGURA 11C - Valores de espessura da camada vilositéria, em micrdmetros, medidos no intestino delgade médio e
apresentados em “box plot”, para os grupos Controle {C) e Experimental (E), com 6 animais cada. Os valores foram
obtidos no 282 dia de estudo. (p>0,05)
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FIGURA 11D - Valores do tamartho celular, ¢m micedmedros, medidos no intesting delgado médio ¢ apresenitados em
“box plot™, para os grupos Confrole (C) ¢ Experimental (E), com 6 animais cads. Os vatores foram obtides no 287 dia de
estudo. {p>0,05)
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FIGURA 12A - Valores de espessura da camada serosa + muscular, em micrdmetros, medidos no ileo terminal e
apresentados em “box plot”, para os grupos Controle (C) ¢ Experimental (E), com & animais cada. Os valores foram
abtidos ne 282 dia de estudo. (p>0,035)
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FIGURA 128 - Valores de espessura da camada criptica, em micrmetros, medidos no ileo terminel ¢ apresentados an
“hox plot”, para os grupos Controke (C) e Experimental (E), com 6 animais cada. Os valores foram obtidos no 28° dia de
estude. (p>0,05)

Fesultados kL)



Vilosidade {Micrometros)

326 1

30 >

pmras

Grupos

FIGURA 12C - Valores de espessura da camada vilositaria, em micrémetros, medidos no ileo terminal e apresentados

em “box plot”, para os grupos Controle (C) ¢ Experimental {E), com 6 animais cada. Os valores foram obtides no 28°

dia de estudo.
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FIGIIRA 12D - Valores do tamanbe celular, em micrémetros, medidos no ileo terminal ¢ apresentados em “box plot”,

parz os grupos Controle () e Experimental (E), com & animais cada. Os valores foram obtides no 28° dia de estudo.

{p>0.05)
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3.4.4, Atividade da lactase no intestino delgado

Os valores de atividade total e relativa da lactase estdo apresentados na Tabela
X1, em apéndice. A Figura 13 ilustra os resultados da atividade relativa nos grupos. Os
niveis de atividade da enzima foram mais elevados entre os animais do grupo Experimental,

embora a diferenga niio tenha sido significativa.
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FIGURA 13 - Valores de atividade relativa da enzima lactase, em Ufg de peso funido do intestine delgado, apresentados
e “hox plot”, para os grupos Controle {(C) e Experimental (E}, com 12 animais cada. Os valores foram obtidos ne 28°

dia de estuds. {pr0,03)

3.5. INTESTINO GROSSO

3.5.1. Volume externo do intestino grosso, ceco e colon

Nas Tabelas XIII a XV, apexas em apéndice, ¢ nas Figuras 14 a 16 sdo
apresentados os resultados das medidas de volume do intestino grosso, ceco € colon. A
analise dos dados da Tabela XTI ¢ da Figura 14 revela que o volume externo do intestino
grosso foi superior no grupo Experimental, sendo a diferenca estatisticamente significativa,

tanto para valores absolutos como para relativos. Quando se analisa ¢ volume do ceco
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(Tabela XIV ¢ Figura 15), constata-se o mesmo fendmeno. No colon, os valores

apresentados na Tabela XV e Figura 16 indicam que, embora o valor da mediana do grupo

Experimental tenha sido superior, a diferenga néo fo1 significativa.
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FYURA 14 - Valores de volume relativo do intestino grosse, am cm®/100 g de peso do animal, spresentados em “hox

plot”, para os grupes Controle (C) e Experimental (E), com 12 animais cada. Qg valores foram obtidos no 28° dia de

estido,
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FIGURA 15- Valores de volume relativo do ceco, em cm’/100 g de peso do animal, apresentados em

“pox plot”, para os grupos Controle (€) ¢ Experimental (E), com 12 aninais cada. Os valores foram obtides no 28° dia

de estudo.
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FIGURA 16 - Valores de volume relative do edlon, em em’/100 g de peso do animal, apresentados em “box plot”, para
os grupos Controle {C) e Esperimental (E), com 12 apimsis cada. Os valores foram obtidos ne 28° dia de

estudo.(p=3,05}%

Resultados

40



3.5.2. Peso umido do intestino grossoe, ceco e colon

0Os dados referentes ao peso umido do intestino grosso, ceco e colon sdo
apresentados, em apéndice, nas Tabelas XVI a XVIH e nas Figuras 17 a 19. A analise
destes resultados revela diferenca significativa para intestino grosso, ceco e colon, sendo

superiores os valores no grupo Experimental, tanto para peso absoluto como para relativo.
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FIGURA 17 - Valores de peso tumido relstive do intestino grosse, em g/100 g de peso do animal, apresentados em “box
plot”, para os grupos Controle (C} e Experimental (E), com 12 animais cada. Os valores foram obtidos no 28° din de
estudo.
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FIGURA 18 - Valores de peso tmido refative do ceco, em g/100 g de peso do animal, apresentados em “box plot”, para
os grupos Controle (C) e Experimental (E), com 12 animais cada. Os valores foram obtidos no 282 dia de estudo.
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FIGURA 19 - Valores de peso timido relativo do colon, em g/100 g de peso do animal, apresentadoes em “box plot™, para
05 grupos Controle (C) ¢ Experimental (E), com 12 animais cada. Os valores foram obtidos no 282 dia de estudo.
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4. DISCUSSAO




Estudos que tiveram por objetivo investigar o efeito de diferentes niveis de
lactose na racdo de ratos, apos o desmame (De ANGELIS ef al, 1983, COLLARES ef g/,
1985a), verificaram, a partir de 20%, comprometimento do peso corporal do animal,
diminuigio do pH fecal e alteragdes significativas no peso e volume do intestino grosso.
Nesta concentragio ndo houve prejuizo da ingestdio alimentar em comparagio aoc grupo-
controle {De ANGELIS et af , 1983).

No presente estudo, a adigio de lactose a ragio resultou em prejuizo do ganho
ponderal. Até o 14° dia, a evolugio de peso corporal foi semelhante nos dois grupos. A
partir de entdo, o grupo Experimental passou a ter média de peso significativamente inferior,
indicando que a presenga da lactose foi fator determinante para ¢ menor acréscuno de peso
nestes animais. Um dado adicional a considerar é o de que os animais ndo apresentaram
diarréia no periodo de observagio. Resultados similares foram encontrados quando rago
com lactose a 25% foi administrada por quatro semanas e, a partir da terceira semana de
vida, a ratos Wistar. O peso dos animais foi significativamente inferior desde o sétimo dia,
sendo que a diferenga ponderal aumentou, progressivamente, até o 28% dia de estudo
{COLLARES eral, 1985b).

Outras investigagBes mostraram que ragio com elevado teor de lactose (25 a
60%) resulta em deficiéncia de crescimento, baixa utilizagdo de nutrientes ¢ associa-se,
freqiientemente, com o aparecimento de diarréia (TOMARELLIL HARTZ, BERNHART,
1960; KIM ef al., 1978, COLLARES, 1988).

O comprometimento ponderal guarda relagdo direta com o percentual do
carboidrato na mistura. O efeito de teores crescentes de lactose na ragio (COLLARES
et al., 1985a) demonstrou, em concentragio igual ou superior a 20%, diferenga de peso
significativa em relagiio 20 grupo-controle, ocorrendo alta taxa de mortalidade entre os
animais que ingeriram teores a partir de 25%. A presenca de diarréia, verificada nos

ercentuais superiores a 20%, foi apontada como fator associado a desnutrigdo.
g
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O comprometimento nutricional relaciona-se com a idade dos ammais e com o
aparecimento de alteracBes na consisténcia fecal, sendo detectado, de maneira mais
expressiva, logo ap6és o desmame ¢ quando hi diarréia. De ANGELIS er al (1983)
estudaram, em ratos recém-desmarnados e adultos jovens, o efeito de ragiio com adigdo de
lactose em concentragbes de até 50%. O crescimento dos animais mais jovens foi
prejudicado nos percentuais acima de 20% e, o dos adultos, somente na proporgo de 50%,
condigio em que passaram a apresentar diarréia. COLLARES er al. (1986a,b) verificaram
que, em animais com 30 dias de vida, nfio houve deficit ponderal sigmficativo durante a
ingestdo, por quatro semanas, de ragBo com 25% de lactose. A admimstragio do

carboidrato nesta concentragio também nfo alterou a consisténcia das fezes.

LEICHTER & TOLENSKY (1975) observaram que racdes contendo 10% e
30% de lactose aumentam significativamente as perdas fecais de gordura e nitrogeénio,
indicando que a desnutrigiio ¢ resultante ndo so6 da perda do carboidrato, mas também da
reducio no aproveitamento de outros nutrientes. Ao lado destas repercussdes, a
administragio de lactose fem demonstrado que a diarréia e o comprometimento ponderal
podem ser atenuados mesmo com a manuten¢io do agucar na Tagdo. Em algumas
observagdes, a ingestdo continuada de lactose cursou com o desaparecimento da diarréia
apos a segunda semana de estudo (FISCHER, 1957, McCALL, NEWMAN, VALBERG,
1962, COLLARES er al., 1985a). KIM et al. (1978) verificaram que a lactose a 30%
prejudicou significativamente o peso médio de ratos adultos, quando comparados ao grupo-
controle. Contudo, na terceira semana, o acréscimo ponderal nos dois grupos passou a ser
semethante. (O desaparecimento do sintoma e a recuperagio de peso podem ser atribuidos

ao desenvolvimento de mecanismos de adaptagio.}

FISCHER (1957) avaliou o peso Gmido do estmago de ratos apos o desmame,
recebendo ragio com 25% de lactose. Apos sete semanas, 0 peso meédio dos animais € o
peso imido do estdmago foram comparados com os valores observados em grupo-controle,

nio havendo diferencas significativas,
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Na presente investigagio, nfio houve diferenga quando analisados os valores
absolutos de peso Gmido do estdmago. Em relaciio ao peso relativo, os valores foram

estatisticamente superiores no grupo Experimental.

Uma possivel repercussfio da admimstragio prolongada de lactose sobre a
fisiologia gastrica foi estudada através da fungio motora de esvaziamento de solugGes

contendo o carboidrato, ou os monossacarideos que o constituem.

O esvaziamento gastrico ¢ regulado por mecanismos cujo adequado
entendimento permite a interpretagio desta fungio em situagBes clinicas diversas, Na
deficiéncia de lactase, os sintomas da ma digestdo de lactose podem estar relacionados com
a velocidade com que o aglcar ¢ liberado para o intestino delgado (WELSH & HALL,
1977}

Assim que uma primeira porgio da refeigio atinge o duodeno, as caracteristicas
fisico-quimicas do bolo alimentar passam a ser o fator determinante do esvaziamento
gastrico, modulando-o de acordo com as capacidades de digest3o e absor¢3o do intestino
delgado (HUNT, 1983; MINAMI & McCALLUM, 1984; MEYER, 1987, FORSTER,
GREEN, DOCKRAY, 1991). Entre as propriedades fisicas estdo o volume, a consisténcia e
a temperatura (MEYER, 1987, TRONCON & IAZIGI, 1988). Das propriedades quimicas, e
conhecido que gorduras, proteinas e carboidratos, nesta ordem decrescente de intensidade,
retardam o esvaziamento gastrico quando comparado ao de uma solugdo salina (HUNT &
KNOX, 1968, WELCH, CUNNINGHAM, READ, 1988). No entanto, em refeicBes
liquidas, quantidades isocaldricas dos macronutrientes apresentam padrdo de esvaziamento
semelhante (HUNT, 1985, HUNT, SMITH, JIANG, 1985, WISEN, HELLSTROM,
JOHANSSON, 1993). O mecanismo desta resposta é mediado por receptores localizados na
mucosa do intestino delgado, que respondem & pressio osmotica e aos &nions de acidos
graxos de cadeia longa (MINAMI & McCALLUM, 1984). A osmolaridade dos produtos da
digestio de carboidratos ¢ proteinas diminui o fluxo de liquidos do limen duodenal para o
espaco intercelular do epitélio, reduzindo suas dimenses e, quando ha retrago do espago,

inibindo 0 esvaziamento gastrico (HUNT, 1983, 1985).
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A atividade motora gastrica é controlada, de forma conmjunta, pela inervagio
extrinseca ¢ mtrinseca e por hormdnios, podendo ainda receber influéneia de autacoides e
drogas (ROMAN & GONELLA, 1987, BURKS, 1987} O balango entre as mensagens

.....

(ROMAN & GONELLA, 1987, BURKS, 1987),

As células musculares lisas gastricas respondem ao  estimulo de
neurotransmissores colinérgicos e adrenérgicos liberados de uma complexa rede de plexos
do sistema nervoso autdnomo, micentérico e vago, localizados na parede intestinal
(ROMAN & GONELLA, 1987). A agio parassimpatica colinérgica tem efeito excitatorio e
lisas (ROMAN & GONELLA, 1987, BURKS, 1987). Os neurotransmissores liberados pelo
sistema vagal tém outra natureza que nfio colinérgica ou adrenérgica (MINAMI &
McCALLUM, 1984; ROMAN & GONELLA, 1987, BURKS, 1987), sendo esta fungio
exercida, provavelmente, pelo oxido nitrico (MONCADA, PALMER, HIGGS, 1991,
esvaziamento ghstrico, em condigSes fisiologicas, sio a gastrina ¢ a colecistocinina
(MEYER, 1987, RAYBOULD et al,, 1994).

Com relacdo ac esvaziamento dos carboidratos, ¢ sabido que glicose e outros
monossacarideos tém a mesma agdio, por grama, na inibigio do esvaziamento, ¢ lmol da
maioria dos dissacarideos, incluindo a lactose, tem efeito similar aquele de 2mol dos seus
produtos de hidrolise (HUNT, 1960, ELIAS ef al, 1968). Este fato sugere que, sob o
aspecto funcional, os receptores localizam-se mais profundamente que as dissacaridases da
bordadura em escova do intestino delgado (ELIAS et ol, 1968). De acordo com estes
dados, nas situagbes em que a hidrolise dos carboidratos estd comprometida, o estimulo
sobre os receptores ¢ reduzido. Em individuos adultos, com deficiéneia ontogénica de
factase, o esvaziamento de uma solugiio de lactose € mais rapido que o da glicose ou da
mistura de glicose + galactose com a mesma concentragio caldrica {(MALLINSON, 1968,
GUIX-GARCIA et al., 1977, WELSH & HALL, 1977, TRONCON et al., 1983).
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Na mucosa intestinal do rato, ha auséncia da enzima que hidrolisa a lactulose e,
apos a terceira semana de vida, os niveis de lactase diminuem a menos de 10%, ao mesmo
tempo em que os niveis de sacarase ¢ maltase atingem valores elevados (KOLDOVSKY,
1981). Com base nestas informacdes, COLLARES er al (1991) compararam o
esvaziamento gastrico dos dissacarideos: maltose, sacarose, lactose e lactulose, em ratos
adultos, verificando que o tempo de esvaziamento destes carboidratos ¢ dependente da
concentracio das dissacaridases na mucosa. Em complememtacio a estes dados, os
resultados das provas de esvaziamento dos quatro dissacarideos foram confrontados com os
do esvaziamento das misturas, em proporgdes iguais, dos respectivos monossacarideos que
constituem as suas moléculas (COLLARES, 1992). O estudo demonstrou que as retengdes
gastricas dos monossacarideos, num mesmo periodo de tempo, foram signiﬁcativamente
mais elevadas em relagfio aos seus respectivos dissacarideos, com excegdo da glicose em
relagio 4 maltose. Estes trabathos constituem a demonstragio experimental de que, para
efeito de inibigio do esvaziamento gastrico, € necessaria a hidrolise dos dissacarideos, sendo

o estimulo desencadeado pelo monossacarideo.

Considerando a hipotese de que a ingestdo prolongada de lactose poderia
repercutir sobre o esvaziamento gastrico, foram avaliadas as retengles gastricas das
solugdes de lactose e da mistura, em proporgdes iguais, de glicose + galactose. No grupo
Controle e com solugdes a 5%, a retencio dos monossacarideos foi significativamente
superior & da lactose, como ji havia sido verificado por COLLARES (1992). O
esvaziamento da solucdo de lactose, no grupo Experimental, manteve o mesmo padrdo
quando comparado ao do grupo Controle. A analise dos valores obtidos com refeicOes a
10% demonstrou, da mesma forma, que ndo houve alteragio no perfil de esvaziamento da

solugdo de lactose entre 0S grupos.

Em relagio a soluglio de glicose + galactose a 5%, os valores no grupo
Experimental foram significativamente inferiores aos do Controle. Este aspecto poderia
CUNNINGHAM, HOROWITZ, READ (1991) estudaram um possivel efeito da theta sobre
o esvaziamento gastrico, através de observagio em humanos que receberam dieta

padronizada e balanceada durante trés dias. Ao fim deste periodo, for avaliado o
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esvaziamento gastrico de solugdo de glicose. O mesmo procedimento foi realizado apbs trés
dias em que a dieta foi suplementada com 400 gramas de glicose. Apos a suplementacfio, a
retencio gastrica da solugdo de glicose foi significativamente inferior. Esses dados sugeriram
a ocorréncia de alteracdes nos mecanismos reguladores do esvaziamento, decorrentes da
elevada concentragio de glicose na dieta. Duas hipdteses sdo aventadas para explicar o
dos receptores intestinais; a segunda considera uma adaptacgiio ao elevado teor de ghcose na
dieta. Este mecanismo determina incremento da absorgio no intestino proximal e, em
interpretagfio, considerou-se, no presente trabalho, que a adigao de lactose a ragdo poderia
ter determinado modificagio destes receptores, alterando seu limiar inibitorio ¢
estabelecendo o padriio observado na refeigo de glicose + galactose a 5%. Contudo, o
mesmo fendmeno ndo foi observado na refeigio com solugdo a 10%, circunstincia que

podenia estar relacionada com a concentragio desta refeigio,

Adaptagbes anatdmicas e funcionais no intestino delgado de ratos foram
observadas em conseqiéncia da ingestdo de lactose. A administrago de ragiio com lactose
a 25% a ratos desmamados (FISCHER, 1957), por periodos de sete até 11 semanas,
resultou em aumento do peso absoluto da viscera, Em estudo realizado para avaliar os
ofeitos da diarréia induzida por sobrecarga de lactose no metabolismo da glutamina
(BICUDO, 1993), a ingestédo de ragio, com 60% do carboidrato, aumentou
significativamente o peso umido do intestino delgado. Alteragiio no comprimento do drgio
também foi identificada. A ingestiio de ragdio com 68% de lactose, por uma a 12 semanas,
resultou em aumento desta dimensdo, quando comparada a de animais que, em periodos
equivalentes, ingeriram rag3o COm Sacarose (JONES, SOSA, SKROMAK, 1972). Na
presente investigagio, em concordancia com 08 relatos acima, ocorreu aumento significativo

dos valores relativos de peso ¢ de comprimento do intestino delgado.

A avaliagdo isolada das estruturas da parede intestinal ampliou as informacdes
ceferentes ao incremento de peso da viscera. FISCHER (1957) comparou o contetdo de
nitrogénio tecidual em homogeneizado de mucosa com 0 contendo deste elemento nas

demais estruturas, Foram observados valores significativamente superiores na amostra
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contendo o epitélio intestinal Mais recentemente, BICUDO (1993) determinou o peso da
mucosa do intestino delgado em animais que receberam ragdo com 60% de lactose. Os
resultados foram comparados com a avaliagio em ratos que ingeriram amido, sendo
encontrados valores superiores no primeiro grupo. Estas alteragbes indicam que a presenca
de elevadas concentragdes do nutriente na ragio pode determinar resposta proliferativa na

mucosa intestinal.

O intestino delgado apresenta grande capacidade de adaptagio as situagGes de
perda da superficie de absor¢3o. Ressecgdes intestinais ou cirurgias de “bypass” tém sido
utilizadas como modelo de estudo para o entendimento de mudangas adaptativas
(WILLIAMSBON, 1982). Apos ressecgdo de uma parte do intestino delgado, o segmento
remanescente desenvolve modificagdes estruturais e funcionais que incluem diminuigdo da
motifidade, dilatagio de algas, aumento na profundidade das criptas, aceleracio na migragiio
celular e proliferagio epitelial vilositaria (NYGAARD, 1967, WESER & HERNANDEZ,
1971).

Virios estimulos podem desencadear mudangas estruturais ¢ funcionais na
mucosa do intestino delgado. Os principais mecanismos fisiologicos que controlam esta
atividade adaptativa sdo: a nutri¢do luminal, influéncias hormonais endocrinas, autdcrinas e
paracrinas, fatores de crescimento, componentes enterotroficos da secregéo pancreatico-
biliar, fatores neurais, mudancas no fluxo sangiiineo e interagdes entre mesénquima e epitelio
(DOWLING, 1992; JANKOWSKI, GOODLAD, WRIGHT, 1994).

DOWLING & BOOTH (1967) demonstraram a agdo dos nutrientes da luz
intestinal como fator trofico para o epitélio. A transposigio do jejuno para a posicio do ileo,
e deste para a posi¢io do jejuno, desencadeou hipertrofia da mucosa ileal de ratos. O estudo
permitiu conchuir que esta hipertrofia decorreu do contato da mucosa com contedo

alimentar de maior valor calorico.

Estudos subseqiientes identificaram a agfo de componentes nutricionais
especificos sobre a mucosa intestinal do delgado. A infusdo de aminodcidos diretamente no
fleo de ratos, alimentados por via parenteral, estimulou o crescimento da mucosa desse

segmento (SPECTOR et al., 1981) A administracfio intragéstrica de glicose ¢ de galactose

Discussde 50



resultou  em proliferacio epitelial no imtestino  delgado de ratos (WESER,
VANDEVENTER, TAWIL, 1982). WESER ef al. (1986) avaliaram o efeito especifico da
infusdo de mono e de dissacarideos. A mivestigagdo forneceu uma série de informagdes
relativas ao efeito de solucles de carboidratos isoladamente sobre a mucosa intestinal. A
infusdo de sacarose determinou proliferagio diretamente proporcional 4 concentragio do
agticar na soluglo; o crescimento epitelial ocorreu em resposta a mono e dissacarideos, mas
foi significativamente superior com estes Gltimos; a lactose a 5% estimulou crescimento
significativo da mucosa;, a lactulose ndo promoveu qualquer efeito proliferativo e,
similarmente, a inibicio da hidrélise da sacarose (pela adicio de substdncia imibidora da a-
glicosidase especifica) aboliu o efeito proliferativo do carboidrato, indicando que a
adaptacio epitelial, induzida pelos dissacarideos, depende das fungGes de hidrdlise e
absorcio. Ainda gque o expermento tivesse sido realizado em ammais adultos, com
alteracdes sugestivas de ma digestdo de lactose (aumento significativo no peso do ceco}, a
capacidade hidrolitica parece ter sido suficiente para determinar efeitos troficos da lactose

sobre a MUcosa.

No presente estudo, a comparagio morfométrica das camadas teciduais na
parede do duodeno, jejuno alto e intestino delgado médio ndio demonstrou diferengas
significativas entre os grupos. No ileo terminal, ocorreu aumento da altura da camada
vilositéria entre os animais do grupo que ingeriu lactose, sendo a diferencga estatisticamente
significativa, LEBENTHAL, SUNSHINE, KRETCHMER (1973) realizaram estudo
histologico do jejuno de ratos mantidos em alettamento natural até a quarta semana de vida.
As medidas de profundidade da cripta, altura vilositéria e os indices cinéticos ndo foram

diferentes quando comparados com grupo-controle desmamado aos dez dias de vida.

As evidéncias de proliferagdo epitelial, em virtude da ingestio de lactose,
identificadas nos estudos citados (FISCHER, 1957, BICUDO, 1993) foram indiretas e nio
localizaram os segmentos em que ocorreu a proliferagdo que, se decorrente do mecanismo
de nutrigio luminal, seria observada nas porgles mais proximais do intestino delgado.
WESER 27 ol (1986) demonstraram que © crescimento mucoso foi maior nas areas
adjacentes ao sitio de infusio. Devido aos resultados encontrados na presente investigagdo,

outros mecanismos devem ser aventados.
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ZUCOLOTO et al. (1991) demonstraram que a adigdo de fito-hemoaglutinina 4
ragdc de ratos determina agressdo da mucosa jejunal e proliferagio do epitélio no ilec. O
estudo considerou a informacdo de que a ingestdo da substdncia causa lesio epitelial no
jejuno e de que ndo agride as porgSes mais distais do intestino delgado. Naquele segmento,
ocorreu diminuicio da populagiio celular vilositdria e hiperplasia criptica. No ileo distal,
houve proliferacio das vilosidades e aumento da profundidade da cripta. Dois mecanismos
de controle de resposta adaptativa do epitélio intestinal foram utiizados para explicar estes
resultados. Um deles foi a teoria da retroalimentagdo: a diminuicdo do nimero de células na
vilosidade jejunal estimulou a hiperplasia da cripta deste mesmo segmento. O controle local
da proliferagdo epitelial, em que a divisio celular na cripta é regulada pelo nimero de células
maduras na vilosidade, foi verificado também por RIJKE et al. (1976), através de injina
isquémica. O mecanismo aventado para interpretar a hiperplasia cripto-vilositaria no epitélio
do ileo foi o de adaptagiio da porgio terminal do intestino delgado decorrente de agressio
celular nos segmentos proximais. Este processo tem sido demonstrado através de
experimentos envolvendo diferentes situacdes em que hd les@io ou perda celular. A ressecgio
de 10 a 80% do intestino delgado, emre o jejuno proximal e ileo distal, determinou
mudangas hiperplasicas no segmento ileal remanescente diretamente proporcionais a
quantidade de tecido removido (HANSON, OSBORNE, SHARP, 1977). O efeito lesivo do
scido latico, infundido sobre a mucosa do intestino delgado de raios, resultou em

modificagbes compativels com esta resposta (HAMILTON, 1967).

O relato de exemplos de modificagBes adaptativas no intestino, em siua¢des de
agressdo a este Orgdo, podenia ser utilizado para explicar a resposta proliferativa ileal a
administragdo de lactose. A perfusio de solugbes hipertdnicas, no intestino delgado, produz
uma rapida resposta, incluindo equilibrio osmético (HINDLE & CODE, 1972, NORRIS,
1973) e alteragBes morfologicas e bioquimicas das células epiteliais (KAMEDA et af., 1968,
NORRIS, 1973). Os efeitos de soluglio de manitol a 20%, instilada no estOmago de ratos,
incluiram: rapido equilibrio osmético no fluido jejunal, com queda da concentragao fuminal
do carboidrato, perda significativa de células de absorgio da mucosa jejunal; e redugdo na
atividade das dissacaridases (TEICHBERG et af., 1978, PALACIOS et al, 1989). Quando
solugdo hipertonica de manitol foi infundida, por gavagem (PALACIOS ef al, 1989), o
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estudo morfométrico do segmento proximal mostrou decréscimo significativo na altura da
vilosidade. Nos segmentos médio e distal do intestino delgado, os indices morfométricos ndo
foram comprometidos. Na diarréia osmotica, secundéria 2 ma digesto ou ma absorgio de
carboidratos, a presenga do aglicar e dos produtos de sua fermentag@o resulta num contetdo
luminal hiperténico que pode lesar a mucosa (LIFSHITZ ef al, 1971). Na presente
investigagdo, ha indicios de que o efeito da ragdo possa ter induzido altera¢Bes epiteltais no
intestino delgado. As indicagbes sdo representadas pelo crescimento da camada vilositana
1o ileo terminal, e, no intestino delgado médio, pelo aumento da profundidade da cripta e
reducdo na altura das vilosidades, porém, neste segmento, 0§ valores ndo foram
significativos em relagdo ao grupo Controle. O estudo morfométrico € um instrumento
restrito para elucidar esta relacio. E provavel gue a analise cinética da populagdo celular
possa auxiliar na identificacdo dos processos envolvidos nas modificagdes epitehais

decorrentes da ingestiio crénica de lactose, no intestino delgado.

Entre as repercussdes da lactose, tem sido identificado o efeito do carboidrato
sobre a atividade da Iactase na mucosa intestinal. Ha evidéncias suficientes de que, em ratos,
esta atividade pode ser induzida pela ingestdo do substrato. Em animais adultos, a atividade
enzimdatica aumentou de 0,8 para 3,4U/g, apés 12 semanas de exposicio & raglo com 30%
de lactose. Este aumento foi significativamente superior ao do grupo-controle (1,1U/g), que
ingeriu ragio com 3% do agucar (BOLIN et al., 1969). Pesquisas posteriores obtiveram
resultados similares e constataram que a capacidade de inducdo ndo ¢ substrato especifico
(BOLIN et gl., 1969, LEICHTER ef al., 1984), ocorrendo mesmo quando o periodo de
exposicio € to curto quanto sete dias (JONES et al, 1972; LEICHTER et al, 1984) e
mantendo-se enquanto acontece a ingestdo do agtcar (BOLIN ef al., 1969, JONES et al,
1972). O efeito indutor da lactose, observado em ratos adultos e jovens logo apoés o
desmame, pode ser revertido e restabelecido de acordo, respectivamente, com a suspensdo
on reintrodugiio do carboidrato na alimentagho (GIRARTED ef al., 1964, CAIN ef al,
1969). A administracio de ragio, contendo 30% de Jactose, a ratos adultos resultou em
elevagiio dos valores de atividade enzimitica, porém 0 aumento n#o foi significativo (KIM
et al., 1978). Com resultados similares a estes ultimos, no presente trabalho, a determinacgio

da atividade total e relativa da lactase mostrou tendéncia, embora nfo-significativa, para
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valores mais altos no grupo Experimental. No homem, a situagio € diferente, visto que a
ingestio prolongada de leite ou derivados ndo tem influéncia sobre a atividade enzimatica
(KNUDSEN et al., 1968; LEREBOURS ef al., 1989).

Mesmo que 2 ocorréneia de indugiio enzimatica ndo tenha sido observada em
humanos, quando adultos com ma digesto de lactose mantém a ingestfo do carboidrato, os
sintornas iniciais de intolersncia, na maioria das vezes, tendem a diminuir (JOHNSON et al.,
1993). Em ratos ingerindo ragdo com lactose, a diarréia pode ndo ocorrer (COLLARES,
1988) ou pode ser um fendmeno transitdrio (FISCHER, 1957, McCALL ef al., 1961).
Considerando que as modificagdes observadas no presente estudo, no estbmago € no
intestino delgado, sdo insuficientes para explicar a auséneia do sintoma, infere-se que tenham

sido desenvolvidos outros processos que resultaram na recuperagdo de liquidos.

A diarréia secundaria & méa absorgio de carboidratos decorre do aumento da
secreciio de liquidos por efeito osmético do agicar e diminuicio da absor¢io no intestino
grosso (CHRISTOPHER & BAYLESS, 1971, ROYALL, WOLEVER, JEEJEEBHOY,
1990). Estudos em humanos demonsiraram que a tendéncia para desenvolver diarréia, em
resposta a uma refeigdo contendo carboidrato ndo absorvivel, depende mais da acomodagio

colénica do que do tempo de trénsito no intestine delgado (READ et al., 1980).

Estudos experimentais verificaram que 2 ingestfo de lactose provoca dilatagiio e
aumento de peso do intestino grosso (FISCHER, 1957, McCALL ef af., 1962, KIM ef al.,
1978; COLLARES et al., 1985a,b, COLLARES ez al, 1986a, COLLARES, 1988).

COLLARES ef al. (1985a) apontaram como fatores relacionados a dilatacfo do
ceco o maior afluxo de liquidos através da valvula ileocecal e a produgdo aumentada de

gases provenientes da fermentagéo bacteriana dos carboidratos.

O crescimento proliferativo do epitélio do ceco e coHlon representa, em parte, O
substrato histolégico do aumento de peso da viscera, conforme demonstrado por MACEDO
(1991), Este estudo avaliou aspectos morfométricos ¢ morfocinéticos da mucosa do
intestino grosso, em ratos que receberam ragdo com lactose (25%) por seis meses. Os

resultados mostraram um aumento significativo de volume € peso do ceco ¢ do colon
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Quanto as alteracBes epiteliais, foram encontrados fendmenos indicativos de proliferagio
celular na cripta, no ceco e no cOlon proximal. Esta resposta prohferativa foi interpretada
com base em estudos no intestino delgado, em que a agressdo as células vilositarias resulta
em aumento da produgdio celular na cripta (MACEDQ, 1991}, O lactato, produzido pelo
metabolismo bacteriano anaerdbio a partir do piruvato, corresponderia ao fator agressor da
mucosa coldnica. Este fato foi observado por SAUNDERS & SILLERY {1982), através da
infusio de H' e lactato no ilec € ¢dlon de ratos, sendo que o procedimento resultou em
alteragBes estruturais de células epiteliais destes segmentos. A proliferagdo de colondcitos
também pode ser entendida como resultante da agfio tréfica dos acidos graxos de cadeia
curta. A infusSo destes Acidos, através de fistula ileal externa, resultou em proliferagdo

celular da mucosa do intestino grosso (SAKATA, 1987}

Na situagio de deficiéncia de lactase, a lactose ndio digerida chega ao intestino
grosso, onde ¢, em parte, degradada por bactérias anaerobias (CUMMINGS, ENGLYST,
WIGGINS, 1986}, A agiio bacteriana fermentativa resulta na formagdo de acidos graxos de
cadeia curta, entre 0$ quais os mais importantes sdo 0 acético, o propidmico e o butirico,
sendo o primeiro o mais abundante (CASPARY, 1986). Acidos graxos de cadeia curta sdo
substratos metabolicos absorvidos em nivel coldnico (CUMMINGS & ENGLYST, 1987). A
absorgdo destas substdncias tem como conseqiiéncias: recuperagdo calorica que pode
diminuir os efeitos nutricionais da absorgdo proximal deficiente (McNEIL ef al, 1978,
BOND et al, 1980); estimulo a absor¢io de #gua, sodio e potassio, resultando em
recuperagio de liquidos (RUPPIN er al., 1980}, e efeito trofico para o epitélio coldnico,
estimulando a proliferacio celular (SAKATA, 1987). Os efeitos positivos da formagio ¢
absorgdo dos acidos graxos de cadeia curta parecem SeT responsaveis, a0 menos em parte,
pela recuperacio do peso de ratos alimentados, por periodos prolongados, com ragdo

apresentando concentragdo elevada de lactose, como sugere KIM et al. (1978).

No presente estudo, foi verificado aumento significativo do volume externo do
ceco. No colon, os valores foram superiores no grupo Experimental, mas nfo houve
diferenga estatistica. Resuitados similares foram identificados por COLLARES ef al
{19852); a administragio de lactose nas concentragbes de 5 a 35% permitiu verificar que o

aumento de volume do intestino grosso deve-se, principalmente, a dilatagdio do ceco,
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fendmeno que guarda relagio direta com o teor de lactose. No colon, o aumento de volume

foi observado apenas nas concentragdes superiores a 25%.

Em certa medida, a proliferacio epitelial representa o substrato histoldgico do
aumento de peso no intestino grosso. Atualmente, os dcidos graxos de cadeia curta sdo,
reconhecidamente, substincias que exercem efeitos troficos sobre os colonécitos. No
intestino delgado, a glutamina € o aminoacido preferencialmente utilizado pelos enterdcitos
como substrato para a sintese protéica (EVANS & SHRONTS, 1992, JANKOWSKI ef af.,
1994), Na situagio de diarréia osmotica provocada pela ma digestdo de lactose, ocorre
elevacdo da atividade da glutamina-sintetase intestinal e hipertrofia da mucesa do intestino
delgado (BICUDO, 1993). Assim, na ingestdo crénica de lactose, o estudo morfocinético do
epitélio do intestino delgado, a participago da glutamina e de uma variedade de peptideos
gastrintestinais (ATILLASOY & HOLT, 1993) merecem futuras investigacdes.
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O estudo da ingestdo de lactose em concentragio elevada por ratos apds o

desmame, durante quatro semanas, permitiu concluir que:

1. A ingestdo de lactose resultou em diminuigio sigmficativa do peso corporal. Esta

diferenca foi identificada no 21 dia ¢ se manteve até o final do estudo.
2. A lactose produziu um aumento significativo do peso tmidoe relativo do estdmago.

3. Nzo houve modificagio no perfil de esvaziamento gastrico de soluges liquidas contendo

factose nas concentragdes de 5% ou 10%.

4. Nos animais que ingeriram lactose, os valores de retengfio gastrica, aos 15 minutos, da
refeigdo de prova contendo glicosetgalactose a 5%, foram significativamente inferiores
quando comparados com os valores de refen¢do para a mesma solugdo no grupo

Controle.

&, A lactose resultou em aumento significativo de peso e comprimento relativos do intestino

delgado.

6. A ingestdo de lactose determinou, no fleo terminal, aumento significativo na altura da

camada vilositaria. No duodeno ¢ no jejuno, nio ocorreram alteragdes morfométricas.

7, A adicio de lactose 4 raglo nio repercutiu significativamente sobre a atividade da lactase

no intestino delgado.

8. A presenca da lactose na ragdo determinou aumento significativo do volume externo € do
peso umido do ceco. No cdlon, o carboidrato produziu aumento de peso, porém ndo

modificou, de maneira significativa, o volume externo da viscera.
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TABELA I - Valores individuais, Médias, Desvios Padric (DP), Erros Padrio das médias (EP) e Medianas
Med) dos pesos {g) dos animais, nos dias 0, 7, 14,21 ¢ 27 do astudo nos grapos Controle e Experimental.

GRUPOCONTROLE - GRUPO EXPERIMENTAL
Antrreal dia de observagio Animal dia de: observagio
N 4 7 14 21 27 3 g 7 14 21 27
7¢ Wz 134 17 iz 250 TE 108 132 181 268 238
RC g7 131 168 208 220 $E 99 122 168 197 213
9C 103 133 184 228 260 9E 103 128 160 200 239
0o 96 122 71 205 237 10E 1% 112 163 203 233
e 05 136 197 242 273 1E 95 130 160 200 213
12¢ 114 150 187 216 136 12E 114 133 168 203 222
13C 75 116 157 199 £ 3] 13E W 104 145 190 210
14C 70 102 143 192 224 14E 7 94 120 159 182
15 106 150 199 215 276 ISE 108 115 148 183 212
6C 103 148 195 pxv] 278 i6E 106 132 169 106 239
17C 105 132 175 204 223 176 115 149 193 221 247
Y o4 123 £56 191 203 188 105 140 184 2 234
¢ 104 137 179 129 274 195 107 130 7 206 241
WL 8 148 92 239 272 20E 106 132 160 206 233
ne 3 133 171 207 23% 2R 104 123 161 200 228
12 196 136 185 229 155 228 1314 144 185 218 244
230 124 147 184 223 157 IE 123 156 198 733 70
24C 15 138 179 267 234 4F 112 141 179 21 234
25C 50 118 162 199 230 B5E g9 112 142 187 200
6L 8y 120 157 194 213 6E 91 129 165 200 230
byl e i3 141 190 133 265 27TE 11l 1 18t 4 23%
28C 108 129 143 200 226 28E 108 14l 173 200 231
pLE ] 113 151 188 206 29E 1 106 142 184 200
3¢ 91 113 148 189 05 0E 41 105 130 172 198
HC TH 102 134 17% 200 E ™07 143 189 208
12C % 110 149 196 218 328 81 110 142 187 206
B3 102 146 ¥4} 208 126 E 100 114 £71 236 299
34¢ 08 148 196 ] 2589 ME 108 134 166 19% 114
36C 106 138 178 204 226 3TE 106 158 195 2123 252
3¢ 122 155 194 128 247 8E 118 14) 185 216 241
41C 107 13% 178 208 136 39E 121 148 193 225 254
20 95 133 166 203 226 46E 116 180 196 226 248
43C 97 138 168 208 235 AE 10 140 175 212 248
44C 99 139 176 209 140 £2F 95 129 153 191 205
45¢C 77 102 137 169 199 45 71 9% 121 153 174
A6 C 7718 147 180 205 468 % WM 137 168 200
43¢ 92 130 165 204 245 49K 9z 113 140 180 W7
64 93 127 166 208 241 50E 90 3! 156 184 204
51C 5 162 195 218 51 E g4 120 148 177 200
52C 95 126 153 200 14 528 103 123 £50 185 203
53¢ 8 126 158 191 7 53E 92 18 151 186 205
544 25 112 146 178 198 S4E 96 137 155 192 212
$5C e 139 173 200 z18 S¥E 105 149 182 219 247
560 %3 104 135 164 191 S6E 86 116 150 184 202
57¢ 113 138 172 201 220 STE 112 137 179 200 219
A8 C 24 153 188 217 146 S8E 124 148 180 208 233
%C 129 1% 197 226 252 seE 128 152 186 202 ry]
60 C 130 164 200 229 254 60F 132 161 195 217 334
Medias 596 11Le 1706 3076 2343 1016 1284 1644 1982 222.7
DP 142 158 182 18,3 22,3 152 167 200 17,7 20,0
EP 26 23 2.6 2.6 12 2,2 24 i 2.6 29
Med 1085 1330 1710 2040 2238 1045 1295 1653 260 225
toe1 AR0-2,000
to 052 £.969 0,99% 2452 2744 pr, 05 pe0.0S  pr003  pi005  p003
0
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TABELA Ti- Valores Individuais, Médias, Desvios Padtiio (DP), Erros Padrio das Médias (EP) e Medianas (Med)
das dosagens de proteinas totais (g/dl) nos grupos Conirole ¢ Experimental.

GRUPO CONTROLE S - GRUPO EXPERIMENTAL .
NTRATO PT (g/di) NP RATO PT (g/dl}
1¢ 5.5 7E 6.1
s¢C 6,0 2E 6.2
¢ 6,2 2E 5.7
e 6,0 10E 53
1He 140 t1E 64
1z 7.3 I2E 64
13C 7.1 13E 68
e 5.8 14E 5,8
15¢ 6,3 1SE 6,5
154 14 15E 59
17¢C 73 17E 65
18C 7.2 18E 6,1
9 6.3 19K 60
wC 6,5 0E 6.6
aic 6,1 ZIE 6.0
22 6.4 22E 66
23¢C 6.3 23E 82
4 C 6,1 24E 5.3
5¢ 5.7 25F 6.1
W 56 WE 59
27¢ 62 27E 65
W/ 54 238 5,4
pLIo 6.1 ISR 5.8
e 62 30 6.6
e 5.7 3R 6.3
nc 6.4 32E 6.5
3 6.3 33E 74
34C 3 34E 6.8
30 7,4 37E 69
37¢ 7.8 RE 6,5
41C 7.2 WE 7,1
420 59 40F 6.4
43C 6.4 41 E 62
44 6,6 41E 6.3
45¢ 7.2 45E 6.9
460 7.5 46E .3
42 C 7.2 45 E 6,0
0C 6.8 50E 6.0
510 6.2 STE 20
520 63 52F 6.5
530C 1.2 3B 66
54cC 6.4 S4E 6.8
53¢ 7.6 S5 E 7.7
6C 6.9 56 E 68
51C 7.1 57E 6,4
58 C 6,2 58E 6.2
59C 6.9 SBE 5.7
§0C 8.1 60 F 5.4
Média 6,6 6.4
ne 0.8 0.5
EP 6,1 0.1
Mediana 6.3 6.4
=810 n(03

PT=Proteinas Totais
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TABELA H¥ - Valores individuais, Médias, Desvios Paddo (DP), Erros Padrfio das Médias (EP) ¢ Medianas
{Med) dos pesos (g) dos animais, do peso lunido absoluto {g) e relativo (g/100 de peso do animal} do estdmago nos
grupos Controle ¢ Expenimental

CGRUPO CONTROLE - T ~GRUPO EXPERIMENTAL
Peso estbmago Peso estdmago
Anfmal N°  Peso animal Absohito Relativo Anirnal N°  Peso animal Absoluto Relativo
(g {8 {(g/100g) (8) (g} (/1008)
7C 250 1,07 1,43 TE 238 1,12 047
3C 20 .94 0,43 8K 213 1,02 0,48
M 260 1,61 (,39 9E 229 1,06 046
XS 237 1,08 0,46 1GE 233 1,17 (4,50
11 273 1,31 .48 i1 E 213 1,06 {,50
12¢ 226 1.07 0,47 I2E 222 1,00 .45
3¢ 231 163 (3,44 i3E 210 1.02 048
e 24 1,11 4,50 14E 182 0,99 3,55
15C 2H) 1,08 0,40 15E 212 1,15 0,54
16C 278 1,048 0,38 16 E 239 iR i 0,49
17¢ 223 0,98 0,44 17E 247 1.06 0.43
18 ¢ 203 0,97 047 18 E 234 1,14 (.49
Médias 2414 1,06 0,44 2227 1,08 (0,49
De 230 3,09 4,04 170 (4,06 0,03
EP 6.0 001 0,01 4.9 0,02 0,01
Maed 2340 1,06 .44 2255 1,06 (3,49
U=57 U=23
p>{).05 p<0.05
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TARBELA YV~ Valores individusis, Médias, Desvios Padrio (DP), Erros Padriio das Médias (EP) ¢ Medianas
{Med) dos pesos () dos animais ¢ da retenglio gistrica (RG), em porcentagem, aos 15 minutos apds a administragdo da
refeicdo de prova G+Ga a 3% ou Lactose a 5% nos grupos Controle ¢ Experimental.

Glicose+Galactose 5%

- GRUPO CONTROLE - GRUPQO EXPERIMENTAL
Antmal Peso RG Ammial Pesa RG
Ne animal {g) (%) N¢ animal {g) %)
16¢ 237 44,9 10E 233 394
e 273 30,6 11E 213 35,3
14C 324 18,6 14E 182 380
15C 2 503 15 212 35,7
12C 20% 400 18E 234 356
19C 270 38,7 19E 241 39,3
HC 238 402 21E 228 304
24¢C 234 442 24 234 34,6
26 C 213 40,2 WBE 230 40,7
8 226 38.8 28R 231 41,1
e 206 431 2 E 200) 412
30 200 48,3 3E 208 53,7
Médias 7330 44.0 2198 388
De 230 3.9 17,5 55
Ep 72 1.7 5.1 1.6
Med 2300 41,6 22940 38.5

p<.,02
Lactose 5%

CGRUPO CONTROLE - GRUPO EXPERIMENTAL
Amimat Pesa RG Animal Peso RG
Ne animal {g) (%) Ne animal {g) (%)
9C 260 38,6 9K 229 a1é
12C 226 300 12E 222 33,6
13¢ 23} 36,1 13 210 147
16 C 778 379 16 E 239 438
17¢ 223 386 17E 247 35,8
W00 72 34,9 0 233 382
21 255 42,7 WE 244 428
2330 187 383 23E 270 394
250 230 38.0 5E 200 304
27C 263 46,1 ME 238 50.2
KHES 205 33,1 0E 198 33,1
32¢ 213 374 25 206 32,9
Médias 2433 374 2280 380
DP 228 40 20,7 55
EP 6,6 1,2 6,0 1.6
Medt 24340 37,7 2310 370

p0.02
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TABELA V- Valores individuais, Médias, Desvios Padriio (DF), Erros Padréio das Médias (EP) ¢ Medianas (Med)
dos pesos {g) dos animais e da retenglio gastrica (RG) em porcentagem, aos 135 minutos apos 4 administragdo da refeiclo

de prova G+Ga a 10% ou Lactose a 10% nos grapos Controle ¢ Expenmental.

Glicose+CGalactose 10%

. GRUPO CONTROLE 0 GRUPO EXPERIMENTAL
Animig Peso RGx Anirnal Peso RG
N animal (g) (%) N anima (g) (%)
33c 226 554 MHE 214 436
41 C 236 7.0 42 205 57.6
45C 199 54,8 46 F 200 55,5
4 C 245 633 AGE 204 60,3
31C 218 582 S2E 205 64,3
A4 C 198 73,7 3E 203 50,3
5% C 191 711 35E "247 63,4
38 C 246 7,5 STE 218 65 8
0 254 66 4 5% E 222 57.3
62 ¢ 221 51,7 81 E 198 62,7
43¢ 235 §7.5 38E 241 5337
37 C 247 664 40E 248 872
Madias 2263 34 2163 58,3
I3y 204 72 18,1 62
Ep 59 21 4.7 1.8
Med 2305 65,0 2095 388
p0.02
Lactose 10%
GRUPO CONTROLE - GRUPO EXPERIMENTAL
Antmal Peso RG Animal Peso RG
N® animal (g) (%) N° animal {g) (%)
M 258 50,1 33E 229 56,3
42C 226 9.8 41E 248 495
46 C 205 320 45 F 174 60,1
e 241 43.% 49 E 207 488
52€ 234 4.5 31E 200 4.6
33 C 207 52,0 a4 K 212 432
B0 218 44 .6 6 E piry) 453
57C 2260 60,3 38E 233 49.%
EURM 252 48,2 60 E 234 534
a1 ¢ 206 0.3 62 L 228 471
44 240 51.9 7E 252 40,9
36 236 50,5 WE 254 315
Medias 2278 31,8 2218 472
DP 17.0 4.4 22,1 7.4
EpP 4,9 1.3 6.4 2,1
Rad 226.0 512 2285 479
o) 02
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TABELA VI - Valores individuais, Médias, Desvios Padréo (DP), Erros Padriio das Médias (EP) ¢ Medianas
{Med) dos pesos (g} dos animais do peso fmide abseluto (g) e relative (g/100 g de peso do animal) de intestino delgado

nes grupos Confrole & Experimental.
o GRUPO CONTROLE . GRUPO EXPERIMENTAL
Peso Intestino Delgado Peso Intestine Delgado
Animal N®  Pesoanimal  Absoluto Redativo Animal N° Pesoanimal  Absoluto Relativo
{g) (g} (g/100g) ) &) (g/1002)
7C 250 5,59 224 7E 238 6,07 253
8C 220 3,30 2,41 3E 213 5,67 2,66
8 C 250 582 2,62 9E 229 3,82 2,54
wc 237 5,89 2,49 I0E 233 5,98 2,57
11 273 6,73 246 ItE 213 37 2.7t
12C 226 3,26 2,33 12E 222 5,09 2,56
i3C 231 €,33 2,83 13E 210 6,52 310
14C 224 6,37 234 4E 182 6,21 341
15C 270 517 228 15E 212 6,76 319
16 C 278 6,57 236 L3 239 7,15 2,99
17¢C 223 6,71 3,00 1TE 247 6,82 2,76
18C 208 5,53 209 i8E 234 6,35 2.71
Médins 2414 9,04 2,35 2227 6,23 2.8t
P 230 0,52 124 170 0,47 0,28
EP 6.6 0.15 0,07 4.9 0,14 0,08
Med 2340 6,04 248 2253 6,14 259
U=58 U=22
p>0.05 p<.05

TABELA VII - valores individuais, Médias, Desvios Padefio (DP), Erros Padrdo das Médias (EP) e Medianas
{Med) dos pesos (g) dos animais, do comprimento absoluto {cm} e relativo (cm/160 g de peso do animal} do infesting

delgado nos grupoes Controle e Experimental.

O GRUPO CONTROLE . - 0 GRUPO EXPERIMENTAL
Comp. Intestine Delgado Comp.Intestino Delgado
Animal N*  Peso axmmal Absoluts Relative Animal N°  Peso animal Absoluto Relativo
(g {cm) (em/100g} (&) fem) {em/3008)
7L 2150 108,0 4320 TE 238 109.4 45 80
&C 220 1000 4545 §E 213 100.4 46 45
aC 220 1150 44 23 9E 229 1020 44 54
10 C 237 108,40 45,57 0K 233 108.5 46,57
e 273 1040 38,09 ITE 213 4.0 48 83
12C 226 1010 4470 12E 222 1090 4910
13C 231 1620 44,15 136 210 105,06 50,00
14C 224 163,06 46,87 4E 182 101,80 5549
I5C 270 1010 37.41 15E 212 116.9) 54,71
s 278 106,80 38.13 I6E 234 1150 48,12
17C 223 107.0 47,98 17E 247 1080 43,72
18C 203 1030 50,24 18 E 234 112.0 47 R6
Médias 2414 5.0 43,84 2227 7.5 4847
e 230 44 3.89 17.0 5,0 345
EP 6.6 1,2 1,12 4,9 i.4 1.0
Med 2340 104,5 44 47 2255 108.2 47,99
1F=48,5 11=28
p>,05 pe<i3.03
Apéndice 85
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TABELA XH - Valores individuais, Médias, Desvios Padriio (DP), Erros Padrio das Médias (EP) e Medianas
{Med} dos pasos (g) dos amimais, do peso abseluto do intestino delgado {(g) e da atividade total {17) e relativa {U/g) da
enzims lactase, nos gropos Centrole e Experimental.

Animaj Pesn ot Delgado o Ulg Agimal Peso  Int Delgado U 37/

N anirral Peso Abs. N snimal  Peso Abs.

(g} g €3] (8

7C 250 5,39 4.16 0,74 7E 238 6,07 6,13 1.01
8C 220 5,30 468 0,88 8E 213 567 5,52 1,09
aC 260 582 499 4,73 9E 229 5,82 5,33 0,92
IRS 237 5,90 522 (0,88 IGE 233 3,98 3,15 0,86
1o 273 673 486 0,72 I1E 213 5,77 5,19 0,90
2C 226 5,26 3,56 0,67 1ZE 222 5,69 382 1,02
13cC 231 6,53 4.67 6,73 13E 210 6,52 469 0,4
14C 224 6,37 428 3,69 4E 182 821 4.00 (3,66
13¢C 270 517 5,98 0,96 i15E 212 6,76 6 87 1,07
16C 278 6,57 6,46 (.98 I6E 239 7.15 720 1.00
17¢ 223 6,71 3,54 0,53 I7E 247 6,82 3,758 .55
18C 205 533 5,28 0,95 1% E 234 6,35 5,48 0,84
Medias 2414 6,04 481 074 2227 6,23 543 5,89
e 23,0 0,52 0,84 0,13 17,0 0,47 0,98 0.1
iy 6,6 0,15 0,24 0,04 4.5 0,14 0,28 005
Med 2340 6,04 4,77 0,74 22535 6,14 541 0.91

=38 U=43  U=67.5
p005  pe005  p003

TABELA XHI - Valores individuais, Médias, Desvios Padrio {DP), Erros Padrio das Médias (EP) e Medianas
{Med) dos pesos (g) dos animais, do velume absolato (em®) ¢ relative (cm® 100 g de peso do animal} do intestino
groseo, nos grupos Controle ¢ Expenimental.

- GRUPOCONTROLE - o GRUPO EXPERIMENTAL
Velume do intestine grosso Volume do intestino grosso
Animal N°  Peso animal Absoluto Relativoe Animal N*  Peso animal Absoluto Relativo
) {em) fem /1008 (g} {em®) (em’/100g)
7C 250 2,15 0,86 7E 238 3,18 1,32
&8C 220 3,15 1,43 8E 213 3,15 1.48
aC 260 2,18 (1,83 gE 229 4,15 1,81
1w 237 315 1,33 I0E 233 5,15 221
nce 233 315 1,15 HE 213 4.15 1,95
2¢ 226 3,15 1,39 1ZE 222 315 1,41
13C 231 3,13 136 13E 210 4,15 1,98
14¢C 124 3,13 140 H4E 182 4,15 2,28
15C 276 3,15 1,17 15E 212 5,15 242
16C 278 3,15 1,13 16 E 239 4,15 1,74
17¢€ 223 3,15 1,41 I7E 247 415 1,68
18C 2035 2.15 1,05 I8E 234 4,15 1,78
Médias 2414 2,50 1.21 2227 407 1,84
P 230 (4,43 4,20 17.0 0,64 (.33
EP 4.6 13 0,06 4.9 0,18 0,10
Med 2340 3,15 1,25 2233 4,15 1,8
{J=35 U=7.5
g 05 p<0,03
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TABELA XIV- Valores individuais, Médias, Desvios Padrie (DP), Erros Padrfio das Médias (EP) e Medianas
{3ed} dos pesos (g) dos animais, do volume abseolute {er™) ¢ relativo {em*/100 g de peso do animal) do ceco, nos
gripos Controle e Experimental.

0 GRUPO CONTROLE ' GRUPO EXPERIMENTAL
Volumne do ceco Yolume do ceco
Animal N°  Peso ammal Absoiuto Relativa Animal N*  Peso animal Absoluto Relativo
® (em® __ (cnr’/100g) 9] (om’) (em’/100g)
AN 250 1,i3 046 TE 238 2,15 .90
sC 220 2,15 0,97 8E 213 2,15 1.00
gL 260 1,15 0,44 SE 229 2,15 0,54
e 237 2,15 0,91 GE 233 4,15 1,68
1c 273 2,15 0,7% IHE 213 315 1.47
12¢ 226 2,15 0,95 I1ZE 232 215 0,97
13C 23 1,13 (0,50 13E 210 3,15 1.50
i4C 224 2,15 0,96 ME 182 315 1,73
15C 27¢ 2,15 0,80 I5E 212 3,15 1,48
16C 278 2,18 0,77 E 239 3,158 148
17¢ 223 2,158 0,56 1TE 247 3,15 1,27
i8C 205 1,15 0,56 18 E 234 2,15 1,92
Médias 241.4 1,82 0,76 2227 2.82 1,29
P 230 047 0,20 17.0 04,62 0,31
EP 6.6 0,14 0.06 49 0,18 0.09
Mad 2340 2,15 0.80 225,85 315 1,37
120 U=13.%
p<,05 p<{),05

TABELA XV - valores individuais, Médias, Desvios Padrdo (DP), Erros Padrio das Médias (EP) ¢ Medianas
{Med) dos peses (g) dos animais, do volume absohito (o) ¢ relativo (em™/100g de peso de animal) do célon, nos
grupos Controle ¢ Experimental.

GRUPO CONTROLE GRUPO EXPERIMENTAL
Volume do colon Volume do colon
Aninal Peso animal Absoluto Relativo Animal Peso animal Absohuto Relativo
Ne fg) (xm) ¢(em’/100g) N® {g) {em™) {cm’/100g)
7C 250 100 (3,40 TE 238 1,06 .42
RC 220 1,00 .45 8E 213 1,060 .47
XY 260 1,00 0,38 L) 229 2.00 .87
e 237 1.00 042 HWE 233 1,00 0,43
e 263 1,00 0,37 nE 213 1,00 047
12C 226 1,00 0,44 iZE 222 1.00 0,45
13C 23 2,00 0,86 13E 210 1,00 0,48
4 C 224 1,60 (.43 14E 182 1,00 0,55
15C 270 1,00 037 i15E 212 2,00 {,94
16C 278 1,00 0,36 16E 239 1,00 0,42
17¢ 223 1,00 .45 17E 247 1,00 0,40
18C 205 100 3 49 18 E 234 2,00 0.85
Médias 2414 1,08 0,45 2227 1,25 0,56
Dr 23,0 0,28 0,13 17.0 0,43 .19
EP 6.6 0,08 0,04 48 0313 0,06
Ked 2340 1,00 043 2255 1,00 0.47
U=} =18
{05 >(3.04
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TABELA XVI - Valores individuais, Médias, Desvios Padrio (DP), Erros Padriio das Médias (EPY e Medianas
{(Med) dos pesos (g) dos animais, do peso tmido absoluto (g} ¢ relativo (g/100 g de peso do animal) de intestino grosso,
nos grupos Controle ¢ Experimental.

GRUPO CONTROLE . GRUPD EXPERIMENTAL .

Peso do Intestino Grosso Peso do Intestine Grosso

Animal Peso animal Absoluto Relativo Animal Peso animal Absolute Relativo

N® gl (g3 (g/100g) N° {g) {g) {g/100g)
7C 250 1,92 06,37 TE 238 .44 061
&2C 220 1,04 047 5E 213 1,18 0,55
N 260 0.99 0,38 SE 229 1,73 0,76
HC 237 (3,99 0,42 IGE 233 1,72 0,74
i1c 273 137 3,39 H1E 213 1,46 0,69
12¢ 226 1,04 0,46 12ZE 222 1,31 4,59
13¢ 231 1,20 I I13E 210 1,25 (.60
4 224 1,09 (3,49 14 E 182 1.4} 0,77
i5C 270 1,05 (339 15E 212 P50 0,75
i6C 278 1,10 0,40 16 E 238 1,40 0,59
V7C 223 1,17 0,52 178 247 i, 74 0,70
18C 203 3,89 0,43 18 E 234 1,56 (.64
Medias 2414 105 {344 2227 1,48 .67
P 230 .09 (.05 17.0 3,18 0,27
P H.6 0,03 0,02 4,9 0,05 (.02
Med 234.0 1,08 .43 2235 1,45 .67

P03 <), 05
U=zero U=zero

TABELA XV - Valores individuais, Médias, Desvios Padrio (DFP), Erros Padrio das Médias (EP) e Medianas
{Med) dos pesos (g) dos animais, do peso wmide absoluto (g) € relativo{g/100 g de peso do animal) do ceco, nos grupos
Controle ¢ Experimental.

GRUPO CONTROLE GRUPO EXPERIMENTALE.
Peso do ceco Pese da ceco
Animal Peso ammal Absohito Relativo Animal Pese animal Absoluta Relativo
Ne {8} (gl (1004} N° (g 523 {g/100p}
70 250 3,34 1,14 7TE 238 (.66 028
8C 220 038 017 SE 213 0,30 4,23
aC 260 3,37 014 ok 229 {),83 £.36
0 237 (.41 17 10F 233 083 3,35
11 C 273 (.42 0,16 11 E 213 062 {29
12C 226 .36 0,1a 12E 222 (.66 .29
13¢ 231 0,39 017 13E 210 (.58 1,27
14 224 (.40 0,18 14 E 182 3.54 3,30
3¢ 270 (1,44 .16 I3E 212 0,61 (3,28
16 C 278 {},46 03,16 I6E 239 0,58 (.24
17¢ 223 {335 .16 17E 247 0,74 (.30
150 205 (4,28 0,13 I8 F 234 063 (.26
Médiag 2414 .38 0,16 2227 (3,65 029
DP 230 (3,05 4,01 7.0 6,10 3,03
fAL 6.8 0.01 .00 4.9 0.02 0,01
Med 2340 .38 (0,16 2253 0,62 0,29
{J=vero i=zero
p<(,05 p<{}, 05
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TABELA XVHI - valores individuais, Médias, Desvios Padréo (DP), Erros Padriio das Médias {EP) e Medianas
(Med) dos pesos (g) dos animais, do peso lunido absoluto(g) e refative (/100 g de peso do animal} do colon, nos grupos

Contrele ¢ Experimental,
GRUPO CONTROLE - - GRUPO EXPERIMENTAL.
Peso do colon Peso do célon
Animal Peso animal Absoluto Relativo Anirmal Peso animal Absoluto Relativa
Ne {e) (g (g/100g} N* §:3] (g} (g/100g)
TC 250 0,57 0,23 7E 238 077 0,32
8C 220 0,66 1,31 $E 213 0.67 0,31
5C 260 0,62 0,24 9E 229 0,8¢ 0,39
16C 237 (.58 0,25 0 233 (.88 (3,38
1c 273 {(1.65 0,24 IIE 213 0,83 0,39
12¢ 226 0,68 .30 12E 222 0,65 0,29
13¢ 231 0,82 0,35 13E 210 0,67 0,31
4c 234 0,69 0.3 4E 182 (0,85 3.47
15¢ 270 0,60 023 I58 212 G,9% (.46
8¢ 278 0.64 0,23 I6E 239 3,81 0,34
7c 223 0,82 0,37 17E 247 0,59 0,40
18 C 205 0,61 (.30 I8 E 234 0,87 0.37
Médias 241 4 1,66 (28 2227 3,82 .50
br 23.G 0.08 .05 178 0,11 0,05
EF 6.6 0,02 0.01 4.9 063 0.01
Med 2340 0,64 027 2255 0,84 0,38
U=17 =14
p<(},03 p<l) 05

Apéndice

73






Ninety-six weanling male Wistar rats were studied to evaluate the effects of a
diet containing lactose upon stomach and small and large intestines.

The animals were divided into two groups which were fed either appropriate rat
chow or the same chow in which cornstarch was changed by lactose to a final proportion of
20% (wiw),

The animals were weighed at the beginning of the study and weekly.

In 48 animals from each group, the gastric emptying of fluid was studied by
measuring the gastric retention of four test meals containing lactose (5% and 10% w/v) and
glucose plus galactose (5% and 10% w/v). Subsequently, the stomach, and the small and
large intestines of 12 animals from each group were isolated and their wet weights
determined. The length of the small intestine and the volume of the large intestine were also
measured. Homogenates of the small intestine were assayed for lactase activity. Histological
sections of the duodenum, the proximal and middle small intestine and the distal ileumn were
scanned, and the following morphometric parameters quantified: thickness of the serosal
plus muscular layer, height of the villus, depth of the crypt and size of the epithelial cells.

The body weights of both groups of animals were similar until the 14th day.
From the 21st day onwards the body weight of those animals that fed chow without lactose
was significantly greater (p<0.05}).

The relative fresh weight of the stomach was significantly greater in the chow
plus lactose group. The values for gastric retention obtained 15 minutes after an orogastric
mfusion of the solutions, were similar in both groups for the solutions containing 5% and
10% lactose and for the 10% glucose plus galactose solution. However, for the 5% glucose
plus galactose solution, the value of gastric retention was lower in the chow plus lactose
group (p<0.05).

There was a significant increase (p<0.05) in the relative length (cm/100g of body
weight) and fresh weight (g/100g of body weight) of the small intestine in the chow plus
lactose group. Morphometric analysis showed that the height of the villus in terminal ileum
was significantly greater (p<0.05) in this group.

The lactase specific activity of the small intestine was greater in the chow plus

lactose group but this difference was not statistically significant.
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There were significant differences (p<0.05} in the absolute and relative volumes
of the large intestine and cecum. The absolute and relative fresh weights of the large
intestine, cecum and colon were greater (p<0.03) m the ammals fed lactose.

We conclude that the ingestion of lactose by weanling rats, for four weeks,
impaired their weight gain and resulted in adaptations in the gastrointestinal tract which

were most significant in the more distal segments.
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