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RESUMO

Estudos te&m relacionado ¢ consume de fibra alimentar, principalmente na forma
soltvel, com o aumento da capacidade protetora das mucosas gastrica e duodenal. A
polpa de laranja (PL), goma guar (GG) e a mistura (100:40} polpa de laranja/goma guar
(PLG) foram utilizadas como fonte de fibras, e caracterizadas fisica e fisico-
guimicamente, apresentando as seguintes caracteristicas: fibra total (82,6%, 71,1% e
76,1%, respectivamente);, GG apresentou predominancia da fracao solivel {(75%),
enquanto PL e PLG apresentaram 32,2% e 32,6% de fracdo insollvel, respectivamente.
Os efeitos antiulcerogénicos da PL, da GG e da mistura PLG foram verificados em
experimenios agudos de Glcera gastrica por etanol, indometacina, ligadura do pilorg, e
na Ulcera crénica por acido acético, além do modelo de ticera duodenal por cisteamina.
Também investigou-se o efeito da PL, GG e PLG na determinacido de muco aderido a
mucosa gastrica, na sintese de prostagiandina e sobre as concentragbes plasmaticas
de gastrina @ somatostatina. As fontes de fibras foram fornecidas: 1) por gavagem, em
dose simples de 160 mg/Kg (tratamento agudo) diluida em salina, anteriormente ao
agente indutor de ulcera; 2) incluidas na dieta (20%) em detrimento ao amido, durante
30 dias (tratamento cronico). PL, administrada cronicamente, protegeu a mucosa
gastrica apenas no modelo de ligadura do piloro (64%) e reduziu a {axa de mortaiidade
dos animais no modelo de cisieamina, enquanto que GG e PLG mostraram significante
reparacdo no modeio de Ulcera por acido acético (37,3% e 39,4%, respectivamente),
reduziram a incidéncia da ticera duodenal {20% e 30%, respectivamente) e impediram
a morte dos animais no modelo de cisteamina (0% para ambas). PL, administrada
agudamente apenas inibiu les@oc gastrica no modelo de indometacina (30%) e reduziu
area da ies&o intestinal no modelo de cisteamina (87,5%), enquanto que GG e PLG,
apresentaram significativa protecdo gastrica nos modelos de etanol (67,8% e 50,7%,
respectivamente), indometacina (81,3% e 83,4%, respectivamente) e ligadura do piloro
(87% e 58%, respectivamente). GG e PLG também produziram alteragdo significativa
na secreco gastrica (aumento de 358% e 260%, respectivamente), no pH (aumento de
212% e 157%, respectivamenie) e na concentracio total de acido (reducdo de 30% e
54%, respectivamente); entretanto, frente ao agente cisteamina, a PLG n3o ofereceu
protecao significativa, e a GG reduziu em 68.8% a area da lesao ulcerativa. GG e PLG
aumentaram significativamente a sintese de prostaglandina na mucosa gastrica (38% e
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37%, respectivamente), assim como a concentracao do muco citoprotetor (84% e 40%,
respectivamente). GG e PLG promoveram ainda significante redugdo (80%) nos niveis
piasmaticos de gastrina e aumento nos niveis de somatostatina (210% e 300%,
respectivamente). A analise morfologica dos estdmagos dos ratos submetidos a
tratamento cronico de dietas com GG e PLG nao mostrou alteragdes significativas,
enguanto que a PL reduziu em 42% a espessura da camada muscular gastrica em
relacdo & dos animais controle. O namero de células secretoras de muco da regido
gastrica foi significativamente maior nos animais que consumiram dietas ricas em GG e
PLG (32,5% e 37,3%, respectivamente). A analise do duodeno mostrou que a fibra GG
provocou aumento significativo de duas vezes na camada mucosa e submucosa do
duodenc, enquanto que PL e PLG nao produziram alteracbes significativas em
nenhuma das camadas. O intestino grosso apreseniou a camada muscular
significativamente reduzida nos animais que ingeriram PL, GG e PLG (27,5%, 38.8% e
62,3%, respectivamente}, enquanto que as vilosidades sé apresentaram aumento
significativo nos animais que receberam GG e PLG (1457% e 197,7%,
respectivamente). As demais camadas (mucosa e submucosa) ndo sofreram alteracdes
significativas na presenca das fibras em estudo. Em conclusio, os efeitos
antiuicerogénicos das fibras GG e PLG devem-se, a um sinergismo entre agio
mecanica local, aumento nos fatores de protecdo da mucosa (muco, prostaglandina e

somatostatina) e reducéo do fator agressivo da mucosa {acido cloridrico).
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SUMMARY

Works have related the consumption of dietary fibers, mainly in the solubie form,
with the increase of the protective capacity of the gastric and duodenal mucous
membranes. The orange pulp (OP), the guar gum (GG) and the (100:40) mixture orange
pulp/guar gurm {(OPG) were used as fiber sources and the physical and physicochemical
characteristics were characterized, presenting the foliowing results: total fibers (82.6%,
71.1% and 76.1%, respectively); GG presented predominance of soluble fraction (75%j,
while OP and OPG presented 32.2% and 32.6% of insoluble fraction, respectively. The
antiuicerogenic effects of OP, GG and OPG were verified in acute models of gastric
ulcer by ethanol, indomethacin, pylorus ligature and chronic uicer by acetic acid, besides
the model of duodenal ulcer by cysteamine. The effect of OP, GG and OPG were aiso
investigated in the determination of mucus adhered {o gasttic mucous, in the
prostaglandin synthesis and under the piasmatic concentrations of gastrin and
somatostatin. The fibers sources were provided by: 1) gavage in a single dose of 160
mg/Kg (acute treatment) diluted in saline, previously to the inductor agent of ulcer; 2)
inciuded in the diet (20%) replacing amidogen during 30 days {chronic ingestion). OP,
chronically provided, protected the gastric mucous only in the model of pylorus ligature
(64%) and reduced the mortalily rate of the animals in the cysteamine model, while GG
and OPG presented significant reparation in the acetic-acid ulcer modet (37.3% and
39.4%, respectively), reduced the incidence of duodenal ulcer (20% and 30%,
respectively) and avoided the death of animals in the cysteamine model (0% for both).
OP, acutely provided, only inhibited gastric lesion in the indomethacin model (30%) and
reduced the area of intestinal lesion in the cysteamine model (87.5%), while GG and
OPG presented significant gastric protection in the ethanol (67.8% and 50.7%,
respectively), indomethacin (81.3% and 83.4%, respectively) and pyiorus ligature (67%
and 58%, respectively) models. GG and OPG also produced significant change in the
gastric secretion (increase of 358% and 260%, respectively), in pH (increase of 212%
and 157%, respectively) and in the total acid concentration (decrease of 30% and 54%,
respectively). However, considering the cysteamine agent, OPG did not offer significant
protection and GG reduced in 68.8% the area of uicerous lesion. GG and OPG
increased significantly the synthesis of prostaglandin in the gastric mucous (38% and
37%, respectively), as well as the concentration of cytoprotector mucus (84% and 40%,
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respectively). GG and OPG also promoted significant reduction (80%) in the piasmatic
gastrin levels and increase in the somatostatin levels (210% and 300%, respectively).
Morphologic analysis of the stomach of rats submitted to chronic ingestion of diets with
GG and OPG did not show significant changes, while OP reduced in 42% the thickness
of the gastric muscular layer compared to control animals. The number of secretor celis
of the gastric-region mucus was significantly greater in the animals that were submitted
to enriched GG and OPG diets (32.5% and 37.3%, respectively). The duodenum
analysis showed that the GG fiber provoked a significant increase (double) in the
mucous and submucous layer of the duodenum, while OFP and OPG did not produce
significant changes in any layer. The large intestine presented the muscular layer
significantly reduced in the animals that ingested OP, GG and OPG (27.5%, 38.8% and
62,3%, respectively), while the vilosities only presented significant increase in the
animals that received GG and OPG (145.7% and 197.7%, respectively). The other
layers (mucous and submucous) did not suffer significant changes in the presence of
the worked fibers. in conclusion, the antiulcerogenic effects of GG and OPG fibers are
due o synergistic effects among local mechanic action, increase of mucous protection
factors (mucus, prostaglandin and somatostatin) and reduction of the mucous

aggressive factor (hydrochioric acid).
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1. INTRODUCAO

A. FIBRA ALIMENTAR

Na Grécia Antiga ja eram conhecidos os efeitos da alta ingestao de cereais sobre o
transito intestinal e caracteristicas fecais. Tinham no feijdc um alimento que, em excesso,
jevava a flatuiéncia (British Nutrition Foundation, 1890). Por muito tempo a ciéncia teve a
fibra como componente sem funcéo nutricional, até mesmo ndo recomendando seu uso em
determinadas patologias (Kingma et al., 1981; Bijlani, 1985; Marshail, 1993). A partir dos
dados epidemioibgicos obtidos por Burkitt (1873), Walker (1974), Heller & Hacker (1978),
Morgan et al. (1990) e Nelson et al. (1991), os quais observaram efeitos benéficos das
fibras alimentares na prevencao e tratamento de diversas doencgas, o interesse em estudar
as fibras alimentares aumentou consideravelmente.

Entretanto, de acordo com Tattersall e Mansell (1990), o grande desenvolvimenic
tecnologico da industria alimenticia que, proporcionando praticidade na aquisicao e preparo
dos alimentos em detrimento das suas caracieristicas fisico-quimicos originais, produziu
uma alteraga@o drastica no habito alimentar com conseqiiente redugdo na ingestéo de fibras
pelas popuiagdes urbanas.

Segundo Marlett (1983), as fibras alimentares constituem uma mistura complexa de
diferentes tipos de polissacarideos e lignina, com estrutura quimica e morfoldgica diversas
e, conseqilentemente, efeitos fisiologicos diferentes (Roberfroid, 1993). Ja Trowell et al
(1976) definiram as fibras como “o residuo derivado das paredes das células vegetais,
resistentes a hidrélise pelas enzimas digestivas do homem”. Atualimente, o termo
considerado mais adequado € Fibra Alimentar Total (FAT), que acrescenta a definicao
anterior “poilimeros resuitantes da reagéo de Mailiard, amidos resistentes {por exempilo,
amido retrogradado) e polidextroses” (Gordon, 1989).

Assim, as fibras sao compostas por celulose, hemiceluloses, lignina, substancias
pécticas, gomas e mucilagens, pedendo ser classificadas segundo a estrutura das paredes
celulares, natureza gquimica e solubilidade em agua (Slavin, 1987). Quanto & solubilidade,
as fibras podem ser a) soliveis, como as pectinas, gomas, mucilagens e cerias
hemiceluloses; predominam em frutas, vegetais/hortalicas e leguminosas (Schinnick et al.
1891); b) insoliveis, como a celulose, lignina e algumas hemiceluloses; encontradas em
hortaligas, verduras, leguminosas e cereais.

As gomas, um dos componentes da dieta do nosso estudo, sio geraimente
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polissacarideos soliveis em agua, exiraidos de vegetais terrestres e marinhos ou de
metabolitos de microorganismos; estes polissacarideos contribuem em viscosidade ou
geleificacac para suas dispersdes (Ma & Barbosa-Canovas, 1993).

Devido & heterogeneidade das paredes celulares das células vegetais, torna-se
necessario conhecer as caracteristicas fisico-guimicas, tantc do material fibroso integral
guanto de fracbes especificas, para que se possam compreender as respostas
fisiopatolégicas proporcionadas por tais fontes de fibras (Areas, 1994).

As principais propriedades fisico-quimicas das fibras, segundo Schneeman (1986) e
Thibault et al (1992) s&o: a) Susceptibilidade a degradagdo bacteriana; as fibras
alimentares sollveis sofrem degradagdo completa por fermentacéo bacteriana no intestino
grosso, enquanto fibras insoidveis sdo apenas parcialmente degradadas. Essa degradacio
permite a formacao de acidos graxos de cadeia curta, a acidificacéc do pH do cdlon distal e
aumento de flatuléncia; b) Capacidade de hidratacdec (Ch); essa propriedade é
caracteristica dos polissacarideos que apresentam residuos de aglicar com grupos polares
livres, contribuindo para aumentar a viscosidade do contetido intestinal interferindo, assim,
no tempo de digestdo e absor¢ac de nutrientes. As pectinas, mucilagens e gomas séo as
que apresentam maior Ch; ¢) Adsor¢do de moléculas organicas; as fibras podem adsorver
compostos toxicos, colesterol e acidos biliares. Lignina e pectina aumentam a excregéo
fecal de esteroides e acidos biliares por adsorverem, com facilidade, essas substancias
enquanto que a celulose tem menor capacidade para tat funcio; d) Troca catibnica; essa
propriedade esta relacionada a presenca de fitatos e compostos fenélicos na fibra, os quais
se ligam a minerais e eletrdlitos impedindo, assim, a absorgédo intestinal desses
micronutrientes.

As fibras alteram a fungéo do trato gastrointestinal, tanto fisica come quimicamente,
atraveés das suas fragbes insoitvel e soitvel (Spiller, 1994; Scheneeman, 1994; Rosado &
Diaz, 1995; Gidenne, 1994; Forsum et al., 1990; Alabaster et al., 1997). Enguanto as fibras
insollveis, atuando principalimente no intestino grosso, aceleram o transito intestinal e
aumentam o volume fecal (Ryden, 1995; Sloan, 1995), as sollveis atrasam o esvaziamento
gastrico e diminuem as agles enzimaticas digestivas, reduzindo a absorcéo intestinal e
interferindo com fungbes enddcerinas como diminuicdo da secrecéo de peptideo inibidor da
gastrina (GIP), de glucagon e insulina (Rosado & Diaz, 1995; Johansen et al., 1996).

O tamanho da particula da fibra também contribui para a diversidade dos efeitos
fisiologicos causados por esse componente alimentar, uma vez que fibras insoliveis
(grosseiramente moidas) foram mais eficazes em estimular a defecacdo do que aguelas
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constituidas por particulas finas (Ellis & Davoud, 1991, Mcintyre et ai., 1997).

Assim, os paises desenvolvidos, devidc & evolugdo tecnoldgica, proporcionam
alimentos altamente refinados para consumo; isto resulta em tempo de transito intestinal
mais lento e menor volume fecal, pocdendo levar a constipacéo intestinal. A recomendagéo,
obvia nesse caso, € a ingestdo de dietas ricas em fibras insoilveis constituidas por
particulas grandes (Heller et al., 1980).

As alteracGes morfoldgicas intestinais causadas pelas fibras podem comprometer a
absorcdo da glicose e de outros nutrientes, pelo fato de induzirem um espessamento da
mucosa intestinal (Schwartz & Levine, 1980; Cardoso, 1998) e/ou reduzirem o nGimero de
vilosidades através da descamacao celular (Johnson & Gee, 1986; Areas, 1994). Tais fatos
podem levar a alteragbes no peso e comprimento dos intestinos delgado e grosso, na
secrecdo de muco e na flora intestinal (Vahouny et al. 1987). Embora dietas ricas em fibras
possam estar relacionadas & hipertrofia das regides mais distais do intestino delgado, a
regido duodenal geraimente apresenta alteractes atréficas (Jacobs & Schneeman, 1981), o
gue foi também verificado por Areas (1994) utilizando a polpa de laranja sem a adicao de
goma guar, como fonte de fibra. Magri (1999), adicionando goma guar a polpa de laranja,
verificou que o aumento da fracdo soltvel proporcionou menor discrepéncia no formato das
vilosidades intestinais e aumentou significativamente o peso e o0 comprimento do intestino

delgado.
B. ULCERA PEPTICA

O primeiro médico a sustentar que o estdmago humano continha acido foi
Paraceisus, no século XVI, sendo que na Grécia antiga ¢ acide era definido como um
liquido amargo e azedo. Entretanto, foi Jean Baptiste Van Heimont, no sécuio XVII, quem
sugeriu que 0 excesso de acido, sem a adequada neutralizacéo, causava desconforio
gastrico. Somente no século XIX, Tiedemann e Gmelin constataram separadamente que o
acido gastrico era o acido cioridrico sugerindo, entdo, novas técnicas para detectar a acidez
e pesquisar doengas digestivas. Em 1910, Schawarz fez a primeira publicagio sobre Gicera
péptica, onde postulava que: a) dlcera ndo ocorre na auséncia de acido; b) ticera ocorre
quando ha desequilibrio entre o poder autodigestivo do suco gastrico e a resisténcia da
mucosa; ¢) tlcera € apenas um sintoma (Baron, 1987).

O processo de secregdo gastrica pode ser melhor compreendide considerando-se
suas fases interreiacionadas e superpostas. Dessa forma, na fase cefélica (onde os centros
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nervosos sdo estimulados, via hipotalamo, em resposta a visdo ou ao aroma do alimento
seguido de mastigacio e degiuticdo), ha inducdo de estimulo colinérgico do estdbmago e
intestinos, e potencializacdc da liberagdo de gastrina - estimulante da secrecio acida. A
fase gastrica ocorre guando o alimenio estd presente no estdOmago (principaimente
aminoacidos ou peptideos) estimulando receptores de estiramento e quimiorreceptores,
aumentando o volume de secrecio e a concentragdo de acido cloridrico. A fase intestinal,
por sua vez, ocorre devido a chegada do produto digestive no intestino estimulando, entao,
guimiorreceptores e neurorreceptores para liberagéo de hormdnios adicionais. Neste ponio,
a secrecdo de acido cloridrico no estdmago pode chegar ao fim, provavelimente devido a
acdo de quimiorreceptores estimulados por gordura e acido no duodeno (Brooks, 1985;
Nicholi et al., 1985; Baron, 1987).

O acido cloridrico € secretado pelas células parietais e 0 pepsinogénio pelas céiulas
principais zimogé&nicas, ambas localizadas no fundo e no corpo do estdmago. Enguanio as
células de gastrina estdo presentes no antro, o restante da mucosa gastrica compée-se de
‘giéndulas cardicas e pildricas, as quais contém principalmente células secretoras de muco
(Baron, 1887; Wolfe & Soll, 1988; Sachs, 2003).

A regulac&o da secregéo acida por células endocerinas gastricas envolve interagdes
positivas e negativas entre as células G no antro, célula ECL (“enterocromafin like”) na
mucosa gastrica € células D no fundo e antro do estdmago. A gastrina liberada peia célula
G e a acefilcolina liberada a partir do nervo vago (Loewi, 1921) estimulam a célula ECL a
liberar histamina. A somatostatina, contida nas céluilas D, inibe a gastina e,
conseqlientemente, a estimulagdo da secregdo acida através de sua ligacéo as células
ECL. Ja foi claramente demonstrada a inibigao acida obtida com antagonistas especificos —
atropina e agentes antimuscarinicos no caso da acetiicolina; cimetidina ¢ antagonistas H,
no caso da histarnina (Lind et al., 1983; Hirschowitz et al., 1995).

As celulas da mucosa gastrica sdo cobertas, em sua face luminar, por uma fina
camada de glicoproteina e polissacarideos, que atuam como primeira barreira de defesa,
enquanio que 0 MUuco age como segunda barreira, prevenindo a difusdo de ions hidrogénio
da luz do estdomago para o espago intersticial e a passagem de ions sédio em direcéo
oposta. O muco, que € uma mistura viscosa de secrecdes glandulares, fragmentos de
células mucosas, leucdcitos livres e sais inorganicos, age como barreira seletiva juntamente
com o bicarbonato de sddio secretado pelas células mucosas, neutralizando ions
hidrogénio que penetram nesta barreira.

A intensidade de neutralizagdo 4cida pelo bicarbonato depende, em parte, de fatores
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mecanicos como a motilidade do estdmago e duocdeno {Forte, 1986; Sanioto, 1981; Kutchai,
1996). Alem disso, as células da mucosa gastrica também secretam prostaglandinas gue
exercem papel protetor da mucosa. A maior parte da prostaglandina liberada pela mucosa
gastrica humana parece ser do tipo E; chamada de PGE,. A propriedade citoprotetora das
prostaglandinas deve-se aos seus efeitos sobre o transporte de sédio para as céluias da
mucosa fazendo com que: a) acumule AMP ciclico nas células nac parietais mantendo o
continuo transporte de sodio para as céluias; b) estimule a secrec¢ao de muco; ¢) aumente o
fluxo sangiiineo na mucosa mantendo sua integridade; d) promova renovacdo celular
provavelmente por inibir a habilidade dos agentes agressores em interferir na sintese de
DNA nas proprias células (Eberhart & Dubois, 1995; Tabata et al., 1996).

O efeito dos alimentos sobre a secrecdo ou hipersecrecdo &cida é de interesse
devido ac papel da dieta no desenvolvimento da dicera péptica (Brooks, 1985).

Em geral, alimentos protéicos s&o estimulantes da secregao acida, mas atuam
também como tampéao neutralizando parte do acido na luz gastrica. Enquantc as gorduras
tém efeito inibitorio sobre a secrecio acida, os carboidratos t&m efeito obscuro ja que,
quando infundidos intragastricamente, apresentam a mesma influéncia estimulante das
solugbes salinas; entretanto, quando infundidos intraduodenalmente, inibem a secregao
acida (Brooks, 1985).

A llcera péptica é uma lesdo circunscrita 3 membrana mucosa que penetra aié a
camada muscular e que ocorre em areas banhadas por acido cloridrico e pepsina. Elas
estao geralmente localizadas nos primeiros centimetros do duodenc e ac longo da pequena
curvatura do estdmago. As llceras duodenais sio quase sempre benignas, enquanto que
algumas ticeras gastricas podem ser malignas {Baron, 1 987).

A medida que a uicera cicatriza, espontaneamente ou em resposta ao tratamento, a
camada muscular permanece com cicatrizagao incompleta pois as glandulas de Brunner
secretoras de urogastrona, nio se regeneram e fazem com que haja predisposicdo as
reincidéncias(Baron, 1987).

As tdliceras duodenais iocalizam-se, freqlientemente, em pontos onde a musculatura
subjacente esta submetida a esforco excepcional, ao passo que as ulceras gastricas
localizam-se em varias regides do estdmago, podendo estar associadas a diferentes
padrbes secretorios. Geralmente, as diceras junto ao piloro tendem a aumentar o volume
de secrecdo gastrica e da acidez titulavel enguante que Giceras no corpo do estdmago
estéo associadas a secrecdo acida reduzida com aumento de secregGes alcalinas (Baron,
1987).
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Por outro lado, a dlcera por estresse € definida como uma lesao aguda gastrica ou
duodenal, nica ou multipla, relacionada a traumatismos, queimaduras, cirurgias, chogue
ou infecgdo grave. Em geral, sdo erosdes e nac propriamente Glceras, visto gue nao
penetram na camada muscular sob a mucosa (Baron, 1887).

Varios sao os mecanismos envolvidos na etiologia da Ulcera péptica. Sao eles: a)
refluxo do contetdo duodenal causando Gicera gastrica devido & acdo dos sais biliares gue
rompem a barreira gastrica mucoprotetora; b) esvaziamento gastrico acelerado que faz com
que a mucosa duodenal seja atacada pelo acido gastrico que nao foi devidamente
neutralizado; ¢) supressé@o de muco ou bicarbonato que permite que o acide cloridrico e a
pepsina atuern livremente sobre a superficie do estdmago; d) presenga de agonistas alfa-
adrenérgicos, como a noradrenalina, que produz vasoconstricgdo impedindo a retirada do
acido coletado e contraindo os esfincteres mantendo o 4cido no estémago e diminuindo a
secrecao de bicarbonate (Sanioto, 1991; Kutchai, 1996; Wallace & Granger, 1996).

Os custos inerentes a uicera péptica sdo tanto diretos (hospitalizagéo, honorarios
médicos e de oulros profissionais da salde, medicamentos, cirurgia) quanto indiretos
(perda da capacidade produtiva e dos ganhos profissionais). Nos Estados Unidos, por
exemplo, foram gastos no ano de 1992, US$ 4 hilhGes em drogas para o tratamenic desta
patoiogia (Alper, 1983).

O mercado mundial tem estudado substancias potencialmente Gteis contra a dicera
péptica, como tambem procurado esclarecer a etiologia desta patologia (Sonnenberg, 1985:
Mciniosh et al., 1991; Alper, 1993; Petersen et al., 1995).

C. FIBRAS ALIMENTARES E ULCERA PEPTICA

Dentre as doencas do trato gastrointestinal a Glcera péptica, que inclui tanio a
duodenal quanic a gastrica, € a mais comum. De acordo com Katsura et al. (1991) e Szabo
et al. (1995) as uiceras pépticas resultam do desequilibrio entre fatores defensivos (muco e
bicarbonato} e agentes agressivos (&cido cloridrico, pepsina e fator intrinseco) da mucosa
gastrica.

A etiologia da dlcera péptica esta associada a fatores sdcio-econdmicos, culturais,
ambientais e antropomneétricos, aiém dos efeitos do fumo, estresse, alimentacéo e presenca
da bactéria H. pylori (Kurata, 1989; Taylor & Blaser, 1991; Lam, 1994; Hirschowitz, 1995;
Aldoori et al., 1997%).

A dicera duodenal apresenta incidéncia similar entre homens e mulheres (Kurata,
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1991) e tem diminuido em paises ocidentais (Moshal et al.,, 1981, Ramirez Ramos et al.,
2003). Entretanto, as complicagbes por hemorragias, perfuragbes e mortes tém se mantido
constante (Kurata, 1991; Bloom, 1891, Lundell, 2003; Tangmankongworakoon et al., 2003).

A participagéo da M. pyfori na etiologia de 75% das ulceras duodenais, ndo tem
sido verificada, com a mesma intensidade, na dlcera gastrica. Tal fato leva a crer que
existam fatores predisponentes, que atuam em conjunto com agueles anteriormente
citados, para a reducdo da defesa da mucosa gastrica (Taylor & Biaser, 1991; Nomura et al.
1994; Hirschowitz,1895).

Devido a intolerancia alimentar apresentada por portadores de Uicera péptica,
Lenhariz (1901) sugeriu a importancia de refeicbes com pequenas guantidades de
alimentos, porém mais freqlientes, para atenuar a sintomatologia. Posteriormente, foram
introduzidas modificagb6es nutricionais como, dieta a base de leite, ovos, cremes e outros
alimentos nao irritativos a mucosa gastrica (Berstad, 1987). Entretanto, ndo foi observado
efeito protetor da ingestdo de leite e frutas na melhoria dos sintomas provocados pela
dlcera péptica (Kato et al., 1992). Qutros pesquisadores sugeriram ainda a ingestio de
acido linolénico (Grant et al., 1990; Hollander & Tarnawsky, 1991) e menor consumo de
acutcares (Katschinski et al.,, 1990), como medidas complementares no tratamento das
Glceras pépticas.

A utilizac&o de fibras no tratamento de Giceras, concomitante ao uso de antiacido,
nao apresentou efeitos fisiologicos significativos, embora tenha melhorado o quadro de
constipacéo intestinal (Rydning & Berstad, 1985; Rydning et al., 1986; Rydning, 1987).
Entretanto, Malhotra (1978), Rydning et al. (1982) e Tadesse (1982 e 1986) verificaram que
as fibras alimentares reduziram a acidez gastrica em individuos diabéticos e saudaveis,
embora ndo tenham apresentado efeito significativo no volume da secrecdo gastrica. Esses
autores afribuiram tal efeito ao fato das fibras ligarem-se a diferentes acidos atenuando,
assim, as conseqiiéncias do processo ulcerativo (Shneeman,1986; Thibault et al.,1992;
Aldoori et al.,1997D).

A capacidade protetora das fibras soliveis foi verificada com goma guar,
observando-se reducéo do conteldo acido total, da acidez do suco gastrico e da velocidade
de esvaziamento gastrico (entre 60 e 120 minutos apds a refeicdo), em individuos
portadores de dicera duodenal. Estes efeitos, provavelmente, devem-se 3 alta viscosidade
apresentada por este tipo de fibra (Harju, 1984; Harju & Larmi, 1985). Por outro lade, Dunjic
et al. (1993), estudando a pectina da banana verde em ratos, observaram que esta fibra
soluvel pode proleger a mucosa gastrica por aumentar a camada de muco. Efeito
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semethante foi obtido por Souza Brito et al. (1997), ao estudarem a banana verde como
agente antiulcerogénico em ratos.



2. OBJETIVOS

Tendo em vista a agdo das fibras alimentares na ulcera péptica e os resultados
anteriormente obtidos com a polpa de laranja e com a mistura polpa de laranja/ goma guar
como fontes de fibra na dieta de animais diabéticos e hipercolesterol@micos, nosso trabalho

tem os seguinies objetivos:

a) verificar os efeitos antiulcerogénicos da poipa de laranja, da mistura polpa de
laranja / goma guar e da goma guar em modelos experimentais (agudos e
crénicos) de UGicera induzida por diferentes agentes (quimicos e fisicos) em
ratos Wistar adultos.

b) avaliar os possiveis mecanismos de acdo envolvidos com a atividade
antiuicerogénica da polpa de iaranja, da mistura poipa de laranja/ goma guar
e da goma guar, utilizando modelos experimentais diversos tais como

produgéc de muco citoprotetor, prostaglandinas, gastrina e somatostatina.



3. MATERIAL E METODOS
Preparacao das fontes de fibras alimentares

As fontes de fibras foram dissolvidas em solugfo salina (0,9%), na concentracio de
160 mg/Kg de peso corporal (Dunjic et al., 1993), na administracdo aguda de fibras
alimentares.

A polpa de laranja (PL), constituida pelas vesiculas que armazenam o suco e a
membrana que separa as vesicuias em gomos {figura 1), foi fornecida, na forma de po, pela
CITROSUCO PAULISTA S.A,, Limeira, Sao Paulo, Brasil. A goma guar (GG), leguminosa
cultivada na india, derivada do endosperma da Cyamopsis tetragonoloba (L.) Taub, é uma
galactomanana {contém D-galactose e D-mannose, na proporgic 1:2), foi adquirida na
Novomar Distribuidora Lida., Marilia, Sao Paulo, Brasil, também na forma de pé.

A mistura polpa de laranja/ goma guar (PLG) foi preparada adicicriando-se 100 g da
polpa de iaranja a 40 g de goma guar, aumentando assim a fragio sollvel da polpa de
larania sem alterar significativamente a quantidade de fibra total da mesma.

Figura 1: Seccao fransversal de uma laranja: a) glandula de dleo essencial; b) semente; ¢)
vesicula de suco; d) albedo; e) poipa; f) membrana (adaptado de Huet, 1991).
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Caracterizacac quimica das fontes de fibras estudadas

a) Teores de fontes de fibras

Gs teores de fibra sollve! (Fas), insolivel (FAI} e fibra total (FAT) dos componentes
alimentares PL, GG e PLG foram determinados apés eliminacéo do amido e da proteina,
através da hidrolise enzimatica e posterior precipitado das fibras solliveis na presencga de
etanol a 78%, segundo Proscky et al. (1984} e Cunniff (1998), método 985.29.

% FAT=RP -P-C-BTx100 RT= Média do Residuo Total da Amostra (mg)
m P= Media de Proteina do RT (mg)
C= Média de Cinzas do RT (mg)
BT=RTg - Ps-Cs m= Média do Peso das Amostras {mg)

RTg= Média do Residuo Total do Branco {mg)
Pg= Média de Proteina no RT; (mg)
Ce= Média de Cinzas no RTg {mg)

%FAl=RI =P -C -BI X100 Ri= Média do Residuc Insolivel da amostra (mg)
m Rig= Média do Residuo Insolivel do Branco (mg)
Bl= Rlg—-Pg-Cz Pg= Média de Proteina no Rlg (mg)
Cg= Média de Cinzas no Rig (mg)

%FAS=RS ~P~C -BS X100 RS= Média do Residuo Soluvel da amostra (mgq)
m Rlg= Média do Residuo insolivel do Branco (mg)
BS= RS - Pg-Cp Pg= Média de Proteina no RSg (mg)

Cg= Média de Cinzas no RSg {mg)

b} Proteinas

Foi determinado o teor de nitrogénio total através do métodc Micro-Kjeidahi,
procedimento 46-12 da AACC (1976), utilizando-se como catalisadores sulfato de cobre,
sulfato de potassio e diéxido de titdnic. A porcentagem de nitrogénio & comumente
multiplicada pelo fator 6,25 para expressa-la como proteina.

% de proteinas= volume de &cido cloridrico X Normalidade X 0.0124 X 6,25 X 100

g da amostra
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¢) Lipidios

A dosagem de lipidios foi feita segundo o método 30-25 da AACC (1976), por
extracdo sem aguecimento, utilizando cloroférmio como solvente, metano! para facilitar o
embebimento da amostra e desfazer ligagdes lipideo-proteina, e agua (1:2:0.8 e 2:2:1.8
antes ¢ apds a diluicdo, respectivamente).

% Lipides Totais = Peso dos Lipides X 4 X 100
peso da amosira

d) Aclicares totais
Os actcares totais foram determinados através de método colorimétrico utilizande
fenol e acido sulfirico, como descrito por Dubois et al (1956).

% Carboidratos = 100 - (% Proteina + % Umidade + % Cinza + % Gordura)
e} Umidade
Determinou-se o teor de umidade de acordo com o procedimento 14.004 da AOAC

(1975), sendo que as amostras foram colocadas em estufa a 100° C durante seis horas.

%Solidos = (Peso sdlidos ¢/ cadinho — cadinho) X 100

peso da amostra
% Umidade = 100% - % Sélidos

f) Cinza
O teor de cinza foi obtido segundo o procedimento 14.006 da AQAC (1975).

% Cinzas = (Pesc da cinza ¢/ cadinho — peso do cadinho} X 100

peso da amostra
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3.3. Propriedades fisico - quimicas das fontes de fibras

a) Granulometria

A granulometria foi determinada através de peneiragem de 100 gramas de amostra
por 20 minutos usando agitador Produtest com peneiras de 10, 20, 32, 60, 80 e 100 mesh.
O contelude das peneiras foi pesado para verificagdo da quantidade retida em cada uma
delas, em relac&o ao peso total da amostra,

b) Densidade aparente
A densidade aparente foi determinada segundo o procedimento descrito por Parrot &

Trall ( 1978).

¢) Capacidade de hidratacdo
A capacidade de hidratagdo foi determinada de acordo com a metodologia
desenvolvida por Roberison & Eastwood (1981).

d) Viscosidade

A viscosidade das fontes de fontes de fibras PL, GG e PLG foi determinada em
redmetro Brookfield, modelo DV Il LV, utilizando spindle T-A e SC4-18. As medidas foram
realizadas em solug@o a 0,5% de cada fonte de fibra em 600 mL de agua destilada, em
temperatura de 36° C.

3.4. Drogas

Foram utilizadas: indometacina, etanol absoluto e cisteamina (Sigma Chemical Co,
U.8.A), lansoprasol e cimetidina. Todas as drogas foram preparadas imediatamente antes
da administracéo nos animais.

Para analise de gastrina e somatostatina foram utilizados kits de radicimunoensaio
GASK-PR (Cis bio international), e Euria-Somatostatin CAT.NO.RB 306 (Euor-Diagnostica),
respectivamente. Ja para dosagem de prostaglandina, ¢ kit utilizado foi de ensaio imuno
enzimatico (EIA) RPN 222 (Amersham Biosciences).
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3.5. Procedimentos Experimentais

a) Animais

Foram utilizados ratos Wistar, machos, adulios, provenientes do Centro Bioterismo
da Universidade Estadual de Campinas (CEMIB/UNICAMP), com peso corporal de,
aproximadamente, 250 gramas.

Os animais foram mantidos em duas condigbes distintas de administragio das fibras:

a) administracao cronica, onde os animais permaneceram durante 28 dias, em
gaiolas coletivas e submetidos a dieta padronizada para ratos (Reeves et ai., 1983),
variando-se apenas ¢ teor das fonies de fibras em estudo, em detrimento do amido. A
caseina foi utilizada como fonte protéica;

b) administragéo aguda, onde os animais foram mantidos em gaiolas metabélicas
individuais e submetidos & dieta industrializada (Nuvilab CR-1%), recebendo 160 mg/Kg da
fonte de fibra através de gavagem (Dunijic et al., 1993), antes do agente indutor de ticera.

Em ambos o0s casos, os animais tiveram acesso livie a agua. O ambiente
apresentou-se com temperatura média de 22 + 1° C e ciclo claro-escuro controlado de 12
horas.

Todos os protocolos experimentais realizados foram submetidos & analise peio
Comité de Etica em Experimentagdo Animal do Instituto de Biologia (CEEA/IB) da
UNICAMP, onde foram aprovados recebendo certificado n® 142-1.

b) Composicdo das dietas

As dietas foram preparadas conforme especificado na tabela 1. As fibras PL, GG e
PLG foram adicionadas em detrimento do amido (Cruz & Jokl, 1986); a caseina foi utilizada
como fonte protéica. Nas tabelas 2 e 3 estdo apresentados, respectivamente, os
componentes das misturas salina e vitaminica acrescentadas as dietas controle, PL, GG &
PLG.
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Tabela 1. Composicao das dietas utilizadas no ensaio biologico (g/100g).

COMPONENTES AIN-93 (C} PL GG PLG NUV
Caseina (%) 20,00 20,00 20,00 20,00 =
Oleo de soja 7.00 7,00 7,00 7,00 i
Mistura salina 3.50 3,50 3,50 3,50 wx
Mistura vitaminica 1,00 1,00 1,00 1,00 el
Amido de mitho 39,75 19,75 19,75 19,75 ok
Dexirina 13,20 13,20 13,20 13,20 ool
Sacarose 10,00 10,00 10,00 10,00 i
Celulose 5,00 5,00 5,00 5,00 e
Cistina 0,30 0,30 0,30 G,30 e
Colina 0,25 0,25 0,25 0,25 b
Fonte de fibras 0 20,00 20,00 20,00 ek
Calorias (Kcal)™™ 428,14 450,15 451,57 461,59 362,1

{*) % de proteina = YN x 625,

(**) dados obtidos com 1,2g das amostras em calorimetro iscperibol (PARR 1261) com bomba de oxigénio
(PARR 1108)

(***y composigdo basica do produio segundo fabricante: 12,5% umidade {max), 22.0% proteina bruta {min),
4,0% extrato etéreo {min}, 10,0% matéria mineral (m&]), 8,0% matéria fibrosa {max), 1.4% calcio (max), 0,6%
fosforo (min), 10 mg cobre, 1,5 mg cobalto, 50 mg ferro, 2 mg iodo, 60 mg manganés, 0,05 mg seiénio, 80 mg
zinco, 100 mg lisina, 300 mg metionina, 100 mg antioxidante, 25.200 Ul vitamina A, 2.100 Ul vitamina D, 14,4
mg vitamina B, 60 mcg vitamina By, 11 mg vitamina B2, 12 mg vitamina B8, 60 mg vitamina E, 12,5 mg
vitamina K3, 60 mg niacina, 0,26 mg biotina, 6 myg acido félico, 112 mg acido pantoténico, 1.100 mg colina.

Tabela 2. Composicao da mistura salina (Rogers e Harper, 1965).

COMPONENTES g %

Molibidato de amdnic - (NH,)} ¢ M07029.4 H ,0 0,0030
Carbonato de calcic — CaCO; 29,2975
Fosfato de calcioc - CaHPQO, 0,4300
Sulfato ciprico - CuS0O," 0,1560
Citrato férrico - Fe +{CgH3)7.H;0), 0.6200
Sulfate de magneésio - MgSQ,. 7H,O 9,8800
Sulfato de manganés - MnSQO.H,0 0,1210
lodeto de potassio — Kl 0,0005
Fosfato de potassio - K;HPO, 34,3100
Cloreto de sédio — NaCl 25,0600
Selenito de sodio — Na,Se(, 0,0020

Cloreto de zinco — Zn(Ci 5 0,0200
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Tabela 3. Composig8o da mistura vitaminica (NBC, 1977 e 1978).

COMPONENTES mg ()
Vitamina A 80,000
Vitamina D 10,000
Biotina 2,00
Vitamina E 500,00
Vitamina K 225,00
Vitamina B8 106,00
Vitamina B12 0,13
Inositol 500,00
Niacina 450,00
Riboflavina 100,00
Cloridrato de tiamina 100,00
Acido folico 9.00
Pantotenato de cailcio 300,00
Acido p-aminobenzoico 500,00
Cloridrato de colina 7.500,00
Acido ascorbico 4.500,00
Dextrose para 100 g 85113,80

(*) Exceto para vitaminas A e D, que estdo em unidades internacionais.

¢) Grupos Experimentais

1. Administracao Cronica

Os animais foram distribuidos, ao acaso, sendo que o nimero de animais variou de
acordo com o modelo de Uicera, de 8 a 10 animais, alimentados por 28 dias com a dieta
controle acrescida com 20% de PL, ou GG ou PLG. Tanto a dieta quanto a agua foram
fornecidas ad /ibitum. Para a inducio dos modelos de ticera os animais foram submetidos
a jejum de 24 horas, com agua ad fibitumn.

Na dlcera por acido acético, durante 14 dias apés a inducdo, os animais foram
submetidos a dieta AIN-93 contendo as fontes de fibras em estudo.

2. Administracao Aguda

Os animais foram distribuidos, ao acaso, em grupos de 5 a 8 animais cada,
alimentados por 28 dias com racéc Nuviab (Nuv). Para a inducdo dos modelos de Glcera os
animais foram submetidos a jejum de 24 horas, com agua ad libiturmn. As fontes de fibras
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foram fornecidas através de gavagem, 60 minutos antes da inducio da Ulcera pelos
diferentes agentes, na dose de 160 mg/Kg de peso corporal (Dunjic et al. 1993). Os
experimentos foram sempre realizados contando, adicionalmente, com um grupo controle
{Nuv), que s6 recebeu o agente indutor da dlcera apos pré-tratamento com o veiculo
(salina), utilizado na dissolug&oc das fontes de fibras.

d) Atividade Antiuicerogénica

1. Lesoes Gastricas

Nas indugdes de Ulcera gastrica as lestes foram contadas e classificadas, de acordo
com a severidade, sendo divididas em lesGes do nivel 1 (pontos hemorragicos <1 mm),
nivel 2 (Glceras de 1 a 3 mm de extensfo) e nivel 3 (Glceras profundas > 3 mm de
extens&o), conforme descrito por Szelenyi & Thiemer (1978). Para cada grupo de
tratamento foi calculado o indice Ulcerative (1U) de acordo com a equacac abaixo:

IU = (n® lesGes 1 X 1) + (n° lesbes 2 X 2) + (n° lesdes 3 X 3)

Na ulcera induzida por &cido acético a area de lesdo ulcerativa (ALL)
representada a segquir, expressa em mm?- foi o produto determinado através da medida do
comprimente () pela da largura (I) da lesdo, observando-se os dois maiores eixos em
angulo de 90°, com auxilio de um paquimetro digital Digimatic (Mitutoyo Corporation da
Caliper-Japao)

{ esdo

_—

(A N v Comprimento (¢} = mm

B
ol

Largura {I) = mm

Area da Les&@o Ulcerativa (ALU)= (¢). () = mm?
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0 efeito de drogas sobre as lesdes foi calcuiado pela formula:

(%) da taxa de cura = {(ALU) C — {ALU) T X 100

(ALU) C
Onde: C = grupo conirole

T = grupo tratado com dieta rica em fibras

Ulcera gastrica induzida por etanol

Grupos de 5 ratos/ cada foram tratados com 180 mg/Kg das fontes de fonies de
fibras em estudo (PL, PLG e GG) uma hora antes da indugdo de lesdo gastrica pela
administracdo, via oral, de 1 ml de etanol absoluto (Morimoto et al., 1991). Trinta minutos
ap0s a administracdo do agente lesivo os animais foram sacrificados, os esiémagos foram
retirados e abertos no sentido da maior curvatura para contagem das lesfes. As fontes de
fibras ndo foram administradas uma hora antes da inducéo de iesdo gastrica nos animais
com administracao cronica das fontes de fibras (n=7).

Analise dos parametros bioquimicos do contetido gastrico de ratos submetidos a

ligadura do piloro

Os animais foram deixados em jejum por 48 horas e, entdo, anestesiados por
injecéo intramuscular de uma combinagao de Copazine® (5 U/100 g de peso) e Francotar®
(10 U/100 g de peso} para a cirurgia de ligacdo do piloro (Shay et al., 1945). As fibras foram
administradas por via oral. ApGs 4 horas, os animais foram sacrificados e os estdmagos
removidos. A secrecao gastrica foi coletada, centrifugada por 5 minutos a 3000 rpm e o
volume do sobrenadante bem como o pH da solugdo foram determinados. As ulceras no
estémago foram contadas e classificadas. Apés determinagdo do pH em pHmétro modeio Q
400 A, marca Quimis, e do volume da secrecao gastrica, agua destilada foi adicionada ao
contetdo gastrico até compietar 10 mL e esta solugdo foi titulada com NaOH 0,05N, em
bureta digital modelo EM, marca Hirschmam Laborgerate; usando-se fenolfialeina como
indicador. A partir dos valores obtidos na titulagdo foi calculada a concentracéo iotal de
acido em mg/ mL/4h, segundo a equacao:
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[4cida total] = Fator 1,825 X Vp!. NaOH (mL})
Vol. Gastrico (ml)

Uicera gastrica induzida por acido acético

Os animais foram anestesiados por injecdo intramuscular de uma associagdo de
Copazine® (5 U/100 g de peso) e Francotar® (10 U/100 g de peso). Foi feita uma inciso no
abdome {(aproximadamente 2 cm abaixc da apéfise xifdide do animal) e a parede anterior
do estdmago foi exposta. Uma injegao de 0,05 mL de acido acético a 30%, com auxilio de
uma microseringa, foi feita na camada subserosa da juncao do fundo com o antro (Takagi
et al.,, 1969). Apo6s a cirurgia, os animais foram mantidos em gaiolas metabdlicas, com
tratamento cronico das fontes de fibras, por 14 dias. A cimetidina (100 mg/Kg) foi
administrada por via oral, apos dois dias de tratamento, e por 14 dias consecutivos. Apos
este periodo, os animais foram sacrificados apos jejum de 12 horas, e tiveram os
estdmagos retirados e abertos no sentido da maior curvatura para determinacéo da area de

lesao (ALU) conforme previamente descrito.
Ulcera gastrica induzida por indometacina

Grupos de ratos (n=8) com tratamento agudo das fontes de fibras foram tratados
com 160 mg/kg de PL, PLG e GG uma hora antes do agente lesivo, indometacina. No
grupo de animais com administracadc crénica das fontes de fibras {(n=8) apds 30 dias de
administragdo das dietas, os animais permmaneceram em jejum por 24 horas antes da
indometacina. O agente lesivo indometacina (30 mg/kg) foi dissolvido em bicarbonato de
sédio 5% e adrninistrado por via subcuténea (Hayden et al., 1978). Apés 4 horas da
indug@o, os animais foram sacrificados e tiveram os estdmagos retirados e abertos no
sentido da maior curvatura para contagem das lesdes como descrito anteriormente.

2. Lesdes Intestinais

Na induc&o de ulcera duodenal por cisteamina, a intensidade ulcerativa recebeu
valores de acordo com a escala de 0 a 3, onde 0 = sem dicera; 1 = lesdo superficial da

mucosa; 2 = necrose transmural; 3 = Glcera penetrante (no pancreas ou figado), conforme
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descrito por Desai & Parmar (1994).

O indice de dlcera foi calculado através de um indice de ulceragac meédic (IUM),
para verificar a qualidade da uiceracéo e sua margem de erro, sendo obtido pela média dos
indices de cada fratamento (soma dos produtos da freqiiéncia de cada intensidade pela

intensidade), dividido pelo nimero de ratos sobreviventes mais ou menos o erro padrio

{valor tabelado (tc/) vezes 0 desvic padrdo da amostra dividido pela raiz quadrada do
2

numero de ratos vivos), onde ¢ desvio padrdo da amostra é a somatéria dos produtos da
freqiéncia pelo guadrado da diferenca entre a intensidade correspondente e a média do

tratamento, dividido pelo nimero de animais vivos menos um.

Simbolicamente:

s )*s

; erro padrao => & = \/_
n

S

Média de cada fratamento=> x =

2./,
n

>l -3)

n-—1

Desvio padraoc da amosira => =

A area da lesao ulcerativa foi obtida segundo método de Makovec et al. (1999).

Ulcera duodenal induzida por cisteamina

A dicera duodenal foi induzida por duas administragtes de cisteamina hidrocloridrica
(400 mg/kg de peso corporal) em 19% de solugao aquosa em intervalos de 4 horas (Szabo,
1978) nos animais com tratamento cronico (n=10) e agudo (n=9) das fontes de fibras em
estudo. A droga padrao cimetidina (100 mg/kg), salina {10 mif/kg), foram administradas 30
minutos antes de cada dose de cisteamina, assim como as fontes de fibras, quando
fornecidas sob forma aguda. Os animais foram sacrificados 24 horas apés a primeira dose
da cisteamina, e o duodenc foi retirado e aberic ao longo do fado antimesentérico. As
lesGes foram analisadas como descrito anteriormente (item Lesées Intestinais).
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e} Determinac&o do Mecanismo de Acdo Antiulicerogénica
1. Determina¢&o da sintese de Prostaglandinas na mucosa gastrica

O experimnento foi realizado segundo metodologia descrita por Curiis et al. (1995).
Os animais pesando em meédia 180 g foram sacrificados, por desiocamento cervical trinta
minutos apés o tratamento com 160 mg/kg de PL, GG e PLG por sonda orogastrica, e 20
mg/kg de indometacina (inibidor da sintese de prostaglandinas), por via subcutanea. O
estdmago foi retirado e aberto, a mucosa raspada até sua total remocio. O contetdo foi
pesado e extensivamente picotado, sendo logo depois suspenso em uma solugdo de 1 mL
de tampao sodio fosfato (10 mM; pH 7,4); esta solucdo permaneceu incubada a 37° C por
urn periodo de 20 minutos. A prostaglandina presente no tampéo foi determinada por kit de
ensaio imuno enzimatico (RPN 222 - Amersham), em espectofotdmetro a 450 nm.

2. Determinag¢&o de muco aderido a parede gastrica

Os animais permaneceram em jejum por 24 horas. O grupo usado como controle
positivo foi tratado com carbenoxolona 200 mg/kg, por via oral. Apos 30 minutos do
tratamento (tratamento agudo das fontes de fibras), grupos de animais (n=5) foram
imobilizados em contensores especiais € mantidos em camara fria a uma temperatura de 4°
C por um periodo de 4 horas (Levine, 1971) ou tiveram o piloro ligado (n=6) conforme
descrito anteriorrmente. Nos animais com administracio crénica das fontes de fibras (n=7)
optou-se pelo metodo da ligadura do piloro, j& que os parametros bioquimicos obtidos no
referidc método, foram significativos. Apés o periodo de 4 horas, os animais foram
sacrificados por deslocamento cervical e os estdbmagos retirados e abertos no sentido da
maior curvatura. A porgdo glandular do estdmago foi separada, pesada e imersa por 2
horas em 10 mi. de solucdo de Alcian blue (Raffatuliah et al,, 1990). O excesso de aician
blue foi removide favando-se o estdmago por duas vezes sucessivas com 7 mL de solucéo
de sacarose 0,25 mol/L; a primeira por 15 minutos e a segunda por 45 minutos. O corante
complexado ao fmuco aderido a parede gastrica foi extraido com 10 mL de cloreto de
magneésio 0,5 mol/L, agitando-se intermitentemente por um minuto a cada 30 minutos
durante 2 horas. A 4 mlL da mistura foram adicionados 4 mi de éter etilico e enido
procedeu-se a agitacao por 2 minutos. A emulsio obtida foi centrifugada por 10 minutos a
3600 rpm. C precipitado foi descartado. As absorbancias foram lidas em espectrofotdmetro
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a 598 nm. A leitura foi feita apds realizacdo de uma curva padrac com varias concentracdes
de aician blue. Os resultados foram expressos em ug de Alcian biue/ml/g de tecido.

3. Determinacao de somatostatina e gastrina

Lesdes gastricas foram induzidas por etanol (Morimoto et al., 1991). Os animais
(n=5) foram tratados com solugdo salina 0.9% (10 ml/kg), 160 mg/kg de PL, GG e PLG
(tratamento agudo), o grupo controle positivo com lansoprazol (30 mg/kg), 30 minutos antes
de receberem o agente ulcerativo. Uma hora apés a administragao do etanol, o sangue foi
coletado pela aorta abdominal e colocado em tubos contendo EDTA. O sangue coletado foi
centrifugado a 3000 rpm por 15 minutos e o plasma obtido de cada amostra foi atmazenado
em freezer a —20° C até a realizagdo dos ensaios de gastrina e somatostatina.

A dosagem da gasirina no plasma dos animais foi realizada de acordo com
Slingerland et al. {1984), usando um kit de radicimunoensaio CIS bioc international. A
radioatividade residual ligada acs tubos foi medida em contador de cintilagdo gama
{Beckman, modelo G5500) por 1 minuto.

A dosagem da somatostatina no plasma dos animais foi realizada de acordo com
Arimura et al. (1978), usando um kit de radioimuncensaio Euria Somatostatin
(Eurodiagndstica). A radioatividade residual ligada aos tubos foi medida em contador de
cintilacao gama {Beckman, modelo G5500) no tempo de 2-4 minutos.

T} Procedimento Histoldgico

Segmentos de 40 milimetros do estdmago, do duodeno e do intestino grossc de
ratos alimentados durante 30 dias com as fonies de fibras em estudo, foram analisados
histologicamente segundo metodologia descrita por Brown et al. (1979). Apos remocao
cirirgica, os segmentos foram lavados em solucéo salina 0,9% e fixados em Boin (24
horas), sendo entdo preparados para inclus@o e microtomia em parafina. Os cortes foram
corados por tricrdmio de Masson.

A morfometria dos ¢rgéos foi feita ern Microscépio Leica {(modeio 551505), sendo as
imagens capturadas e analisadas através do programa Sofiware Image Pro-Plus (Midia
Cibernetics, 1996, Silver Spring, MD). Iniciaimente, utilizou-se objetiva 20 para verificar o
panorama da imagem; os detalhes das imagens foram observados com objetivas 40. Para
analise do perfil de espessura e contagem de células, das camadas gastrointestinais,
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utilizou-se a objetiva 40. A contagem das céluias foi realizada sempre em area de mesmo
tamanho (632 pym?). Foram utilizados 6 animais para cada grupo de dietas (PL, GG, PLG,
AIN-83) e cada lamina teve 3 imagens capturadas para analise.

Os cortes foram analisados de acordo com o Atlas Histologico de Ratos, encontrado
no site hitp:/iwww . deltagen.com/histologyatias/HistologyAtias.html.

Para analise das celulas secretoras de muco, os cortes foram corados em acido
periddico — Schiff (P.AS.) e para remover o glicogénio nos cortes, as 1aminas foram
tratadas com diasiase 1% a 37° C por 1 hora; para a remocéo de lipidios dos cortes, as

laminas foram tratadas com desoxicolato de sédio 2% a 47° C por 2 horas.
g) Avaliaciao da Ansiedade

Os animais foram distribuidos em 5 grupos (n=10), mantidos em gaiclas coletivas,
alimentados por 28 dias, com ragéo Nuviab {grupo Nuv), com a dieta AIN — 93 (grupo C), e
com as dietas contendo as fontes de fibras estudadas, constituindo os grupos PL, GG e
PLG. Para analise da ansiedade (Almeida et al., 1993) foi utilizado aparelho labirinto de
cruz elevada (LCE), que consiste em um aparato de madeira apresentando 2 bragos
abertos e 2 bracos fechados (50 x 10 cm), sendo que os 2 bragos fechados apresentam
paredes de 40 cm de altura. Para evitar quedas, os bragos abertos s&o circundados por
uma barra de acrilico com 1 cm de altura. Todo o aparato é suspenso 50 cm do soio (figura
2). O labirinto foi localizado em uma sala experimental com iluminacao central de 40 Lux.
Os animais foram colocados individualmente no centro do LCE, com a cabeca direcionada
para um dos bracos fechados do labirinto. O tempo de permanéncia do animal no aparelho
foi de 5 min, em uma UGnica tentativa. Foram analisados os tempos de permanéncia nos
bragos abertos e fechados, nimeros de entradas nos bracos abertos e fechados e o indice
de locomogdo. A entrada nos bragos somente foi considerada no momento em que o
animal colocou as 4 patas no mesmo.

Os experimentos foram filmados através de uma camara de video Panasonic Modelo
(VHS AG 450). O experimentador, ao colocar ¢ animal no LCE, afastava-se imediatamente
permanecendo em uma sala contigua de onde o animal poderia ser visualizado. Foram
registradas as laténcias das respostas de fuga com um crondémetro digital.
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1. RESULTADOS

4.1. Caracteristicas quimicas e fisico~-quimicas das fontes de fibras

A substituicdo do amido de milho, fonte de carboidrato e responsavel peio
fornecimento de energia (68,84 Kcal/ 20g de dieta) (Franco, 1986) pelas fontes de fibras
PL, GG e PLG, nac comprometeu ¢ valor nutricional da dieta consumnida pelos grupos de
animais, com consumo médio estimado para os ratos aduitos de laboratério de 12 a 15
g/dia (Saiz et al, 1983) € equivalente em calorias (60,8 Kcal; 61,0 Kcal; 62,3 Kcal,
respectivamente) em relagéo ao controle (57,8 Kcal) (tabela 1).

Os teores de fibras da PL, GG e da PLG encontram-se na tabela 4.
Observou-se elevado teor de fibra total (71,1%, 82,6% e 76,1%, respectivamente) com
predominéncia da fragio sollvel (38,9%, 75% e 43,5%, respectivamente) sobre a insalivel
(22,2%, 7,6% e 32,2%, respectivamente).

Tabela 4. Composi¢ao quimica das fontes de fibras alimentares (g/100g).

Fontes de fibras alimentares
COMPONENTES PL GG BLG
Proteina 10,7 2,16 8,26
Lipidios 1,20 0,78 1,08
Aglicares sollveis totais 9,90 * 2,60
Fibra Alimentar Soluvel ( FAS) 38,9 75,00 43,54
Fibra Alimentar insoldvel ( FAI} 32,2 7,60 32,58
Fibra Alimentar Total ( FAT) 71,1 82.60 78,12
Umidade 5,90 9,55 5,00
Cinza 2,30 0,54 1,70

(*) ndo aplicavel

Devido ao fato da PL, GG e PLG serem fontes de fibras nio purificadas e
apresentarem macronutrientes (proteinas, agicares e lipidios) em sua composicao cujas
porcentagens encontram-se quantificados na tabela 5, tal fato provocou acréscimo cerca de
30 Kcal/ 100g de dieta em relacio a dieta controle (AIN-93).



Tabela 5. Distribuicac percentual dos tamanhos das particulas (10-60 mesh: > 200y; 80-
fundo < 200p); densidade aparente (g/mlL); capacidade de hidratagdo (g de agua/g de

material seco); viscosidade (cP).

COMPONENTES Fontes de fibras alimentares

PL GG PLG
Tamanho (>200u) 70,2 1,28 16,3
Tamanho (<200y;} 29,8 98,61 89,7
Densidade aparente 0,46 0,83 0,17
Capacidade de hidratagao 8,61 0.14 16,3
Viscosidade 1,25% 110,0** 4,25*

() spindie SC4-18, 100 rpm, 36°, (**} spindle T-A, 10 rpm, 36°

A tabela 5 contém as propriedades fisico-quimicas das fontes de fibras. Observou-se
que PL e constituida de particuias de tamanho médio (200 a 500 um), enquanto GG
apresenta predomindncia de particulas de tamanho pequeno (menor que 200 um). por
outro ladoe, a adigao de GG a PL alterou a distribuigdo percentual do tamanho dos granulos
ocorrendo, assim, predominancia das particulas pequenas, o que contribuiu para ¢
aumento da capacidade de hidratacdo. A celulose e a hemicelulose presentes na fracdo
insolivel da PLG, contém acentuada capacidade de absorver agua (Parrot & Thrall, 1978) e
associadas & hidrofilicidade das substancias pécticas e gomas presentes na fracéo solivel
(Prosky et al., 1984) proporcionaram retengdo de agua entre as particulas, e podendo
formar um gel coloidai no trato gastrointestinal. A goma guar apresentou viscosidade
extremamente alta, impossibilitando que a mesma fosse determinada no spindle SC4-18.
Assim, sua viscosidade foi determinada no spindle T-A variando-se a rpm de 30 2 130 a fim
de se manter o torque na faixa de 10 8 100%, recomendado para tal medida. Observou-se
que a adicdo da GG a PL proporcionou aumento significative da viscosidade da PLG. '

Em resumo, PL, GG e PLG apresentaram predominancia da fracdo solivel sobre a
insolivel, satisfazendo um dos objetivos deste trabalho que foi proporcionar fontes
alternativas de fibras que apresentassem alta capacidade de hidratacdo e alta viscosidade,
que pudessem ser utilizadas como componente alimentar na terapia da uicera péptica.
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4.2. Administragio Cronica de Fibras

a} Ulcera gastrica por etanol

A tabela © apresenta os dados da administracio total das dietas, o ganho de pesc e
o peso fecal fresco, dos animais mantidos com dieta sem adicfo (grupo C) e com adicéo da
polpa de laranja (grupo PL), goma guar (grupoGG) e polpa de laranja/goma guar {grupo
PLG).

Observou-se que o0s animais que consumiram PL, GG e PLG diminuiram,
significativamente, a ingest@o alimentar enguanto apenas GG inibiu, significativamente, o
ganho de peso dos animais em relagio aos respectivos controles. Por outro lado, como
esperado, a PL. aumentou significativamente o peso fecal fresco quando comparado aos
valores oblidos para o controle.

Os resultados do indice de lesGes uicerativas (ILU) obtidos no experimento de tlcera
gastrica induzida pela adminisiracio oral de 1 mL de etanol absoiuto, em animais mantidos
em gaiola coletiva (Co) e metabdlica (Me), na auséncia (C) e na presenca das fibras em
estudo (PL, GG, e PLG) estdo apresentados na figura 3, na forma da média + d.p. da
média.

Os resultados obtidos neste experimento demonstram que os animais mantidos em
gaiolas individuais apresentaram ILU significativamente inferiores aqueles verificados nos
animais que permaneceram em gaiolas coletivas. Tanto em gaiolas individuais quanto nas
coletivas, as fibras em estudo néo alteraram o I1LU entre os grupos estudados.

Deste ponto do trabalho em diante, optamos por manter os animais em gaiolas
coletivas porque as lesdes gastricas determinadas através do ILU foram mais evidentes

que aquelas que apareceram quando os animais foram acomodados em gaiolas individuais.
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Tabela 6. Ingestéo total de dieta {g), ganhe de peso corpdreo (g) em gaiola metabdlica (Me)
e coletiva (Co), e peso fecal total fresco (g) de ratos apés administracéo crbnica de diefas
com fibras PL, GG e PLG (20% do total da dieta).

ingie;??g)de Ganho de peso (g) Peso fecal fresco (g)
GRUPO GAIOLA Me Me Co Me
AIN-93 632,7+820 86,058 773x143 108,2 + 18,7
PL 539,0+33,7° 73,3+8,1 859+94 1436 + 25,8°
GG 4964 +54,0° 57,9+53° 625175 1014 £ 12,7
PLG 5421 +52,1° 633+56 638+13,38 114,6 £ 16,8

Resultados expressos em média + d.p. (n= 8) ANOVA: F i pcaiso de dietm (330 = 1.975; F ganho de peso .60 = 5,378,
F pesosecal fresco (3.32) = 2,97 8; Teste de Tukey: ap< 0,05; bp< 0,01; ¢p< 0,.001 comparado ao grupo controle.
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Figura 3. Indice de Lesdes Uicerativas induzidas por etanol em ratos apds administragéo
crbnica de dietas com fibras PL, GG e PLG (20% do total da dieta) em gaiolas coletivas e
metabélicas, respectivamente. Resultados expresso em média + d. p. ANOVA:
F 49 = 13,45; Teste de Tukey: “p< 0.001 comparado aos animais mantidos em gaiolas

coletivas.
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b) Ulcera gastrica por indometacina

Os resultados obtidos no modelo de tlcera gastrica induzida por indometacina (30
mg/kg v.sc.), com administragéo cronica de fibras, na auséncia (C) e na presenca das fibras

em estudo (PL, GG, e PLG) estao apresentados na figura 4 na forma da meédia + d.p. da

meédia.
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Figura 4. indice de Lesdes Ulcerativas induzidas por indometacina em ratos apds
administragdo cronica de dietas com fibras PL, GG e PLG (20% do total da dieta).
Resultados expressos em media £ d. p. (n=7) ANOVA: F g2 = 1,002; Teste de Tukey: ndo

significafivo.

Foi demonsfrado que ndo houve reducdo significativa na formacéo das lesdes
ulcerativas na presenca das fibras em estudo em relagdo aos animais do grupo controle
(AIN-83).

¢) Ulcera gastrica crénica por 4cido acético

A atividade curafiva das fibras PL, GG e PLG adicionadas a dieta, ingeridas
cronicamente duranie 14 dias consecutives, foi avaliada em lesfes induzidas por éacido

acético (0,05 mbL a 30%) na mucosa gastrica de ratos. Os resultados estdo expressos na
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figura 5 na forma da média + d.p. da média.
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Figura 5. Area de Lesdo Ulcerativa induzida por acido acético 2 30% em ratos apés
administracdo cronica de dietas com fibras PL, GG e PLG (20% do total da dieta).
Resultados expressos em média + d. p. (n= 10) ANOVA: F 944) = 21,52; Teste de Tukey:
°p< 0,001 comparado ao grupo controle (C).

Observou-se que a area média de lesdo géastrica nos estdmagos de animais
controle (C), apos 14 dias da injecdo de 4cido acético, foi de 36 mm®. Por outro lado, nos
estdrmagos de ratos tratados com as fibras PL, GG e PLG as lesdes foram de 32, 226 e
21,8 mm?, respectivamente. A droga ufilizada, cimetidina (100 mg/kg), administrada por via
oral durante o mesmo periodo, foi eficaz em promover a remissdo da lesdo em
aproximadamente 57%, o que correspondeu a uma area média de lesdo de 15,5 mm2. Os
resultados deste experimento sugeriram que as fibras GG e PLG, adicionadas a dieta AIN-
93 (C) aumentaram a protegéo gastrica em 37,3% e 39,4%, respeciivamente, ndo

apresentando diferengas significativas em relagéo ao grupo cimetidina.
d) Uicera duodena! por cisteamina
Avaliou-se a atividade antiulcerogénica da administracéo cronica das fibras PL, GG e

PLG em diceras duodenais induzidas por cisteamina (400 mg/kg v.o), em ratos. Os
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resuliados do 1LUJ oblidos para as dietas na auséncia e na presenca das fibras em estudo

estao apresentados na tabela 7 na forma da média + d.p. da média.

Tabela 7. Uicera duodenal induzida por cisteamina em animais submetidos & administraco
cronica de dietas com fibras PL, GG e PLG (20% do total da dieta).

Incidéncia de Mortalidade Area da Lesdo UM
Ulcera
Tratamentos N° % N° % mm?
AIN-83 (C) 8/8 100 2/10 20 4,878 + 1,55 1,86 + 0,24
PL 9/9 100 1710 10 7,971 +4,46 1,89 +0,39
GG 8/10 80 0/10 0 6,435+ 4,17 1,70 £ 0,67
PLG 7110 70 0/10 0 5,376 + 4,28 1,50+ 077

Resultados expressos em média = d. p. {n= 10) ANOVA: F g3, = 1,097: Teste de Tukey. ndo significativo.

2
Teste Qui-quadrado: Z 3 =5,3419, aceila hipdtese das dietas fornecerem mesmo efeito com p< 0,05,

Os resultados mostraram que as dietas com as fibras estudadas nac alteraram
significativamente a area de lesdo. Entretanto, animais mantidos com dieta controle (AIN-
93) apresentaram 100% de incidéncia de dicera encontrada, enquanto os grupos GG e PLG
tiveram auséncia de lesdo duodenal em 20% e 30%, respectivamente. Observou-se, ainda,
que a taxa de mortalidade dos animais que consumiram as fontes de fibras, 24 horas antes
da administragdo de cisteamina, foi nula nos grupos GG e PLG e 10% no grupo PL,

enquanio que aquela obtida para o grupo controle foi de 20%.

e} Andlise dos parametros bioquimicos do conteido gastrico de ratos submetidos 2
ligadura do piloro

Foram avaliados os seguintes parametros do suco gastrico dos grupos
experimentais: pH, volume da secrecdo gastrica, concentracio de acido total. Os resultados
obtidos neste experimento, estdo apresentados na forma da média + d.p. da média (tabela
8).

Os resultados do iLU obtidos no referido experimento, em animais mantidos sob as
mesmas condicbes alimentares, encontram-se na figura 6 na forma da média + d.p. da
meédia.
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Tabela 8: Analise dos pardmetros bioguirmicos do conteldo gastrico de ratos submetidos a
ligadura do piloro apds administrag@o crénica das dietas com fibras PL, GG e PLG (20% do
total da dieta).

Tratamento Conteudo pH [H'] Peso do
(Gastrico (unidades) (mEg/mL" /4h) Estdbrmago
(mg) {mg/kg peso)
AIN-23 0,66 +0,1 1,80+ 11 7,28+ 1,3 1,5740,3
PL 0,94 +0,3 3,40 +05° 2,17+0,4° 1,65+0,3
GG 1,36+ 0,4 3,80 +0,8° 1,80+0,7° 1,68+0,1
PLG 0,79+ 0,3 3,80+04° 1,46+0,9° 1,62+0,1

Resultados expressos em média + d. p. {n= 5) ANOVA: F contetido gastrica (%15} =5275 F pH {4,15) = 7.556; F H+]
@w1s = 5589 F peso do estomage (216 = 0,4939; Teste de Tukey: *p< 0,05; ®°p< 0,01; p< 0,001 comparado ao
grupo controle.
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Figura 6. indice de Lesdes Ulcerativas induzidas por ligadura do piloro em ratos apos
administragio cronica de dietas com fibras PL, GG e PLG (20% do total da dieta).
Resultados expressos em média + d. p. (n= 5) ANOVA: F 415 = 7,523; Teste de Tukey:
n< 0,05; °p< 0,01; °p< 0,001 comparado ao grupo controle.

A analise dos resultados revelou que PL, GG e PLG, quando adicionadas a dieta
AIN-23 (C), proporcionaram valores do ILU 2 a 3 vezes menor do que aquele obtido para o
grupo controle, o que corresponde a 64%, 57% e 67% de inibicdo das lesdes gastricas,

respectivamente.
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Em relacdoc aos pardmetros relativos ao contetdo géastrico no modelo de ligadura do
piloro, pode-se observar que ndo houve diferenca no peso absoluto dos estdmagos dos
animais; o grupe GG apresentou maior volume do contelido gastrico; em relagdo a
concentragdo do fon hidrogénio e valor do pH nos grupos, as dietas ricas em fibras
apresentaram aumento significativo desses par@metros quando os mesmos foram
comparados aos do grupo controle.

f) Determinac&o de muco aderido a parede gastrica
Avaliou-se a capacidade das fibras em estudo, aumentar o muco aderido a mucosa

gastrica de ratos submetidos 3 ligadura do piloro, quando comparados ac grupe controle

(AIN-93). Os resultados estéo expressos na figura 7, na forma da média + d.p. da média.
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Figura 7. Concentragdc de muco aderido a mucosa gastrica em ratos, apés
administracdo crénica de dietas com fibras PL, GG e PLG (20% do total da dieta) e
posterior ligadura do piloro. Resuitados expressos em média = d. p. (n= 7) ANOVA: F
@3 = 71,80; Teste de Tukey: ®p< 0,01; °p< 0,001 comparado ac grupo conirole (AIN-
93).

De acordo com os dados obtidos na figura 7, a administracdo crénica das fibras PL,
GG e PLG, e o tratamento realizado com carbenoxoiona (200 mg/Kg) via oral, aumentaram
significativamente a concentragdo do muco aderido a mucosa gastrica guando comparados
ao grupo controle.



As fibras PL e GG apresentaram aumento de 4 vezes na concentracdo de muco e
PLG aumentou em 6 vezes o valor, em relacdo ao grupo controle. Pode-se, também,
observar que as concentragbes de muco aderido @ mucosa gastrica dos animais que
consumiram as diefas com fibras PL, GG e PLG foram 2 vezes maicres que aquelas do

grupe carbenoxolona.

g} Analise da ansiedade nos animais

Neste experimento procurou-se constatar se a apresentagéo da dieta (p6 ou pélete)
era capaz de causar estresse nos animais e, conseqlentemente, interferir nos resultados
das Ulceras gastricas e duodenais. Assim, foram analisadas as dietas fornecidas em todos
os modelos estudados neste trabalhc. Os resultados da anélise da ansiedade dos grupos
experimentais, obfidos no método de labirinto de cruz elevada, estdo apresentados na

tabela 9, na forma da meédia £ d.p. da média.

Tabeia 9. Analise da ansiedade em ratos Wistar alimentados cronicamente com dietas com
as fibras PL, GG e PLG (20% do total da dieta), mantidos em gaiolas coletivas.

Paradmetros Nuv AIN-93 PL GG PLG
Analisados (seg”)
Tempobno Braco 85+141 24 9+ 44 9 21,6+28 1 3,2+6,8 | 10,3+18,9
Aberto
Tempo no Brago 291+14,1 2751449 278+28,1 297+6,8 | 290+19.9
Fechado
N? Entrada Bracgo 0,7+ 0,9 1,2+ 1,7 1,621.4 04+07 | 0,811
Aberto
N° Entrada Braco 40+238 3,7+ 3,0 5,134 28+ 2,1 3,4+27
Fechado
Atividade 42+ 21,2 42+ 17,7 60+22.,6 32+ 17 42+ 18,4
Locomotora

Resultados expressos em média £ d. p. (n= 10) ANQVA: F .45 = 424 ,5; Teste de Tukey: ndo significativo.
seg” = segundos

O experimento reveiou que o tratamento crdnico com as dietas Nuv, AIN-93, PL, GG
e PLG, na forma de pélete ou em p6, ndo alteraram a ansiedade nos grupos estudados.
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4.3 Administragdo Aguda de Fibras
a) Ulcera gastrica por etanol

O indice de les&o ulcerativa foi verificado, apés administragdc de 180 mg/Kg das
fibras PL, GG e PLG diluidas em salina (10 mi/Kg), fornecidas em dose Gnica por gavagem.
O grupo controle utiizado recebeu apenas o veiculo diluente Os resultados estdo

apresentados na figura 8 na forma da meédia + d.p. da média.
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Figura 8 indice de Lesdes Ulcerativas induzidas por etanol em ratos apés tratamento
agudo das fibras PL, GG e PLG (160 mg/Kg). Resultados expressos em média + d. p.
(n= 5) ANOVA: F 416 = 17,49; Teste de Tukey: *p< 0,05 e ®p< 0,01 comparado ao

grupo controle (Nuv).

A andlise dos resuitados obtidos no modelo de etanol, mostrou que as fibras GG e
PLG inibiram significativamente a formacio das lesdes ulcerativa, apresentando valor do
ILU trés e duas vezes menor do que aquele obfido para o grupo controle, o que

corresponde a 67,8% e 50,7% de inibicdo das lesdes gastricas, respectivamente.
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b) Ulcera gastrica por indometacina

Neste experimento foi avaliado o ILU causado pela indometacina (30 mg/Kg s.¢) na
presenca das fibras PL, GG e PLG (160 mg/Kg) ou na auséncia dos tratamentos (Nuv). Os

resultados estdo apresentados na figura 9 na forma da média + d.p. da média.
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Figura 9. indice de Lesbes Ulcerativas induzidas por indometacina em ratos apés
administrag@c aguda das fibras PL, GG e PLG (160 mg/ Kg). Resultados expressos em
média * d. p. (n= 8) ANOVA: F 724 = 37,83; Teste de Tukey: p< 0,05 e “p< 0,001
comparado ao grupo controle (Nuv).

Com base nos resultados foi possivel observar que as fibras PLG, GG e PL inibiram
significativamente a formacdo das lesdes ulcerativas induzidas pela indometacina,
apresentando inibic&o do ILU de 83,4%, 81,3% e 30%, respectivamente.

¢) Ulcera duodenal por cisteamina

A area da les&o ulcerativa (ALU) no duodeno apds administracéc de cisteamina (400
mg/Kg v.0) em animais submetidos a administracdo aguda de fibras, (PL, GG, e PLG) ou 2

salina estdo representadas na tabela 10 na forma da média + d.p. da média.
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Tabela 10. indugdc de dlcera duodenal por cisteamina em animais submetidos a
administracao aguda de fibras PL, GG e PLG (160 mg/ kg).

incidéncia de Mortalidade Area da Lesao indice
Ulcera Médio de

Uicera

Tratamentos N° % N° % mm?

Nuv 77 100 218 22 11,6875 2,33+ 0,46
PL 3/6 50 3/9 34 1,46 + 2,2° 0,67 + 1,24
ele 6/6 100 3/9 34 364 +33° 1,00+ 1,05
PLG 6/6 100 3/9 34 11.9+49 2,05+070

Resultados expressos em media + d. p. (n= 9) ANOVA; F 5,7, = 7,483; Teste de Tukey: °p< 0,05; °p< 0,01;
comparado ac grupo controle. Teste Qui-quadrado: A ; = 8,223, rejeita hipoltese das dietas fornecerem
mesmo efeito com p< 0,05.

A area da lesao (ALU) foi significativamente menor nos grupos tratados agudamente
com PL e GG (76% e 29%respectivamente). A administracéo de cisteamina produziu Glcera
duodenal em todos 0s animais, exceto em 50% dos animais que receberam a PL.

d) Analise dos parametros bioquimicos do conteiido gastrico de ratos submetidos
a ligadura do piloro

No experimento de ligadura do piloro, com administracdo aguda das fibras em
estude foram avaliados os parametros bioquimicos do contetdo gastrico, os quais
encontram-se na tabela 11 na forma da médiat d.p. da média. O ILU obtido esta

apresentado na figura 10 na forma da média + d.p. da média.
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Figura 10. indice de Lesdes Ulcerativas induzidas por ligadura do pilore em ratos apos
administragdo aguda de fibras PL, GG e PLG (160 mg/ kg) em gaiclas coletivas.
Resultados expressos em média + d. p. (n= 5) ANOVA: F 415 = 6,426; Teste de Tukey:
?p< 0,05 comparado ao grupo controle (Nuv).

Tabela 11: Analise dos pardmetros bioquimicos do conteldo gastrico de ratos submetidos
& ligadura do piloro apés administracio aguda de fibras PL, GG e PLG (180 mg/ kg).

Tratamento Contetdo pH H] Peso do estémago
Géstrico (mg) {Unidades) | {mEqg/mL" 4h) {mg/ kg peso)
Nuv 058+03 203+04 985+32 1,24 + 01
PL 0,94 +0,5 25603 8,61+15 1,19 + 0,1
GG 2,08 £ 0,6° 4,30 £ 0,3° 294+13° 1,23+ 0,1
PLG 1,51 +0,3° 319£0,7° 530+28° 1,16+ 0,1

Resultados expreSSOS em media + d. p. (n: 5) ANOVA: F conteudo gastico {4,18) — 10,18; F g (4,18) — 21‘10;
F st 415 = 7:557 5 F (peso do estomago) = 0,7652: Teste de Tukey: “p< 0,05; "p< 0,01; °p< 0,001.

Os
significativamente

resultados demonstraram que o ILU dos grupos GG e PLG foram

reduzidos em 2,5 vezes, em relagdo a0 grupo Nuv (salina),

propercionando 67% e 58% de protecdo a mucosa géastrica dos animais, respectivamente.

Na analise do contetdo gastrico no modelo de ligadura do piloro, pode-se observar
que nao houve diferenga no peso absoluto dos estdmagos entre 0s grupos experimentais, o
volume do conteudo gastrico foi significativamente maior para os grupos GG e PLG e, em

relacdo a concentracéo de ions hidrogénio e valor de pH, as fibras GG e PLG apresentaram
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aumento significativo quando comparadas ao grupo Nuv tratado com salina.

e} Determinacao de muco aderido a parede gastrica

1. Metodo de estresse

A Uicera gastrica induzida pelo estresse é provavelmente, mediada pelo aumento da
secrec&o acida induzida peia histamina e por uma reducéo na producdo de muco. Assim,
verificou-se a concentracdo de muco aderido @ mucosa gastrica, no método de estresse,
em animais com administracdo aguda de fibras. Os resuliados encontram-se na figura 11,
na forma da meédiaz d.p. da média.

Os resuitados mostram que PL nao foi capaz de alterar a concentragdo de muco:
entretanto, no grupo GG, a concentragdo de muco aderido & parede gastrica aumentou em
75% em relacido ac grupo controle (Nuv), e 19% em relacdo ao grupo controle positivo

{carbenoxolona).

2. Método de ligadura do piloro

Os resultados da concentragdo de muco aderido 2 mucosa gastrica, obtidos no
meétodo de ligadura do piloro em animais com administracdo aguda de fibras, estio
apresentados na figura 12, na forma da média + d.p. da média.

Os resuitados demonstram que GG e Carbenoxolona, apresentaram aumento nas
concentragbes de muco aderido 4 mucosa gastrica em relagdo ao grupo salina em 84% e
40%, respectivamente.
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Figura 11. Concenfragdc de muco aderido a mucosa gastrica em ratos, apés
administragdo aguda de fibras PL, GG e PLG (160 mg/ Kg) e posterior imobilizacdo e
contengdo & frio. Resultados expressos em média £ d. p. (n= 5) ANOVA. F (420 = 13,16;
Teste de Tukey: bp< 0,01 e °p< 0,001 e comparado ac grupo controle.
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Figura 12. Concentracdo de muco aderido 3 mucosa gastrica em ratos, apos
administracdo aguda de fibras e posterior ligadura do piloro. Resultados expressos em
média = d. p. (n= 6) ANOVA: F 537y = 12,87; Teste de Tukey: *p< 0,05 e p< 0,001
comparado ao grupo conirole.
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f} Determinac¢ao de somatostatina e gastrina

A agdc das fibras PL, GG e PLG, administradas agudamente, foi avaliada em
relacao sobre os niveis plasmaticos de somatostatina e gastrina de animais submetidos a

inducéo de tlcera gastrica por etanol. Os resultados obtidos s&o expressos nas tabelas 12
e13.

Tabela 12. Efeitos da administracdo aguda das fontes de fibras PL, GG e PLG

(160 mg/Kg), na concentracdo de somatostatina plasmatica, apés inducio de dicera por
etanol.

Grupos Somatostatina Estimulacao
{pmol/L} (%)
Sham™ 20,8 +1,53 _
Salina 20,0748 "
Lansoprasol 87,7 £2213° 3346
PL 17,0 £ 3,82 0
GG 81,8 £28,2° 208,7
PLG 81,0 +18,5° 304,6

Resultados expressos em média + d. p. {n= 4) ANOVA: Faig = 13.6; Teste de Tukey: *p< 0,05;
< 0,01; °p< 0,001 comparado ac grupo controle, (* Grupo Sham é o grupo duplo negative).

Tabeia 13. Efeitos da administracdo aguda das fontes de fibras PL, GG e PLG

(160 mg/Kg), na concentragao de gastrina plasmatica, apos indugéao de dlcera por etanol.

Grupos Gastrina inibigéo
{uU/mL) (%)

Sham 3336158 _
Salina 3492 £22,2 _

Lansoprasol 46,61 + 7,06° 86,6
PL 403, 8+514 0

GG 69,76 + 21,06° 80,0

PLG 70,81 £ 13,3° 79,7

Resuitados expressos em média + d. p. {(n= 4) ANOVA: Fz 4, = 140,2; Teste de Tukey: °p< 0.001
comparado ao grupo controle.

Como esperado, os resultados sdo completamente opostos em relagéc aos niveis
plasmaticos de somatostatina (Tabela 12). Enguanto o lanzoprasol produziv uma
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estimulacdo de cerca de 3.3 vezes nos niveis plasmaticos de somatostatina, GG e PLG
produziram aumentos de 2 e 3 vezes, respectivamente. Como aconteceu com a gastrina,
PL nao produziu rmodificacdo significativa nos niveis de somatostatina.

Com relacgéo & gastrina (Tabela 13), os resultados mostraram que, enquanto a
administracac de lansoprasol reduziu significativamente os niveis plasmaticos de gastrina
em cerca de 87<%, a administracdo aguda das fibras GG e PLG provecou uma menor
redugdo, embora bastante significativa, da concentragéo de gastrina de cerca de 80%, para
as duas fibras dquando comparadas aqueles do grupoc controle. PL ndo alterou,

significativamente, os valores obtidos para o grupo controle.

g) Sintese de prostaglandinas na mucosa gastrica

Foi avaliada a propriedade das fibras PL, GG e PLG, administradas de maneira
aguda por gavagem, de aumentar a sintese de prostaglandina na mucosa gastrica, na
presenca ou auséncia de um antinflamatoério nao esteroidal. Os resultados obtidos estdo
expressos na Tabela 14 na forma da média + d.p. da média.

Os dades demonstraram que o tratamento prévio dos animais com indometacina
reduziu a quantidade de prostaglandina sintetizada na mucosa gastrica em
aproximadamente 41%, em relagdo aos niveis quantificados na mucosa dos animais
tratados com salina (73,75 - 30,0 pg/ mg).

A fibra PL nao foi capaz de elevar a quantidade de prostaglandina, enquanto que as
fibras GG e PLG quando comparadas ao controle, foram eficientes em elevar a quantidade
de prostaglandina sintetizada na mucosa gastrica em aproximadamente 38% (73,75 —
101,8 pg/ mg) e 37% (73,75 — 101,3 pg/ mg), respectivamente.

Tabela 14. Efeitos da administragio aguda das fontes de fibras PL, GG e PLG (160 mg/
Kg), na sintese de prostaglandina na mucosa gastrica de ratos.

Tratamentos Prostagiandina (pg/mg) % de aumento
Sham 71,7 £18,8 -
Salina 73,773 -

indometacina 30,0+85° -40,8

PL 77,0+ 18,3 4.4
GG 101,8 + 15,9° 38,0
PLG 1013+ 9,17 37,0

Resultados expressos 8m media & d. p. (n= 4) ANOVA' F @ais = 33,35 Teste de Tukey: ®p< 0,05;
“n< 0,001
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4.4. Parametros morfolégicos

Foram avaliados histologicamente segmentos da regido fundica do estdmagoe, e das
regibes proximais dos intestinos deigado (duodeno) e grosso (ceco e célon). Os resuitados
obtidos foram expressos nas fabelas 15, 16, 17 e 18, respectivamente, na forma da média +

d.p. da média, em relacdo aquelas obtidas nos animais do grupo controle.

Tabela 15. Analise do perfil de espessura (um) (x 40) das camadas da regido findica do
estdmago de ratos, apds administracao cronica de dietas com fibras PL, GG e PLG {20%
do total da dieta).

Camadas PL GG PLG AIN-93
Mucosa 51,8+27,3 59,7+283 50,2+ 48,4 644+ 358
Submucosa 32,7+250 40,1+ 188 450+ 243 308+£18.3
Muscular 21,0+12,1° 23,4 +406 37.5+16,3 504177
Glandular 59,4+ 32 1 33,6+204 33,8 +20,0 401+ 143

Resultados expressos em media + d. p. (= 6) ANOVA: F ucocaseg = 0,1392; F onucoss 20y = 0,3618; F
muscutar 5200 = 4,014 F ganausr 520, = 0,3618; Teste de Tukey: °p< 0,05 comparado ao grupo controle

Observou-se que a administracdo de dieta rica em fibra PL reduziu em 42% a
espessura da camada muscular do estdmago, em relacdo ao grupo controle; as outras
fibras GG e PLG n&o provocaram alteragGes morfoldgicas significativas na regido fundica
do estémago (Tabela 15).

Tabela 16. Anélise do perfil de espessura (um) {x 40) das camadas do duodenc de ratos,
ap6s administragao cronica de dietas com fibras PL, GG e PLG (20% do total da dieta).

Camadas PL GG PLG AIN-83
Mucosa 68,37 £ 20,86 200,1 + 47,907 109.0 2763 92,10+ 22,51
Submucosa 12,09+299 5226+1343 3962+143 2681 +4,34
Muscular 310321071 450+4,0 51,59+ 2386 32,95 +8.,39

Vilosidades 560,5 £ 1682 967.8 + 118,7 7721 £67,38 7997 + 199 1
Resultados expressos em meédia + d. p. (0= 8) ANOVA F canada mucosa 520) = 10,76, F camada suomucosa (5200 = 16,94,
F camaca muscutar (5200 = 1,927 F viosidages 5200 = 3,894, Teste de Tukey: ®p< 0,05 comparado ao grupo controle.

A analise histologica do ducdenc (Tabela 16), revelou que a fibra GG provocou
aumento significativo de duas vezes na camada mucosa e submucosa do duodeno,
enquanto que PL e PLG néo proporcionaram alterages significativas em nenhuma das
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camadas, quando comparadas as do grupo controle.

Tabela 17. Anaélise do perfil de espessura (um) (x 40) das camadas do ceco de ratos, apds

administracao cronica de dietas com as fibras PL, GG e PLG (20% do total da dieta).

Camadas PL GG PLG AIN-93
Mucosa 53,14 £ 6,76 63,37 + 6,80 51,18 + 17,12 53,45 3,98
Submucosa 61,16 £ 25,07 120,2 + 26 11 1924 + 34 47 1176 £ 41,16
Muscular 30,24x 15,63° | 4273 + 16,73 72,93+ 13,16° 110,164
Vilosidades 169,56 = 15,69 258,9 + 33,78° 351,3+27,03° 177,7 139

Resultados expressos em media £ d. p. (n= 6) ANOVA: F nucesa 5200 ® 0,8987; F gomucosa s20) = 8,685; F
muscuter (520) = 20,56 F viosiasces 324y = 36,57, Teste de Tukey: *p< 0,05; ®p< 0,01; “p< 0,001 comparado ac grupo
controle.

Pode-se observar, na Tabela 17, que a camada muscular do ceco foi
significativamente reduzida nos animais que ingeriram PL, GG e PLG {27,5%, 38,8% e
62,3%, respectivamente), e que as vilosidades apresentaram aumento significativo nos
animais com administragéo de GG e PLG (145,7% e 197,7%, respectivamente). As demais
camadas (mucosa e submucosa) ndo sofreram alteracdes significativas na presenca das

fibras, quando comparadas as do grupo controle.

Tabela 18. Analise do perfil de espessura (um) (x 40) das camadas do célon de ratos, apos
administragéo cronica de dietas com as fibras PL, GG e PLG (20% do total da dieta).

Camadas PL GG PLG AIN-93
Mucosa 504 +332,7 704,7 + 66,59 1123 + 160,1 762,3 + 183
Submucosa 27,17 +4,33° 35,88 + 12,07° 8919+ 30 8265+ 396
Muscular 87,82 £ 7,06° 102.8 + 8,50° 26624922 | 2744 +32.7

Resultados expressos em media £ d. p. (n= 6) ANOVA: F 06 520 = 4,583 F submucoss s20 = 11,18, F
museular (5.20) = 33,87 Teste de Tukey: *p< 0,05; “p< 0,001, comparada ao grupo controle.

Com relagao a espessura do célon (tabela 18), foi demonstrado que em relacéo ac
grupo controle, as fibras PL e GG produziram significativa reducdoc nas camadas:
(32,9% e 43,4%, (32% e 37,5%,

respectivamente). A fibra PLG ndo promoveu alteragdo morfoldgica significativa no colon

submucosa respectivamente) e muscular

dos animais, @ a camada mucosa n&o apresentou alteraco na presenca das fibras em

estudo.



Tabela 19. Analise do perfil da contagem {x 40) das células do estdmago, secretoras de
muco, de ratos, apds administracio cronica de dietas com as fibras PL, GG e PLG (20% do
total da dieta), emn 4area de 632 um?.

Pi GG PLG AIN-93
216,8 + 16,2 254,0 + 20,4° 263,3 + 30,3° 191,7 £ 105
Resultados expresso em média + d. p. {n= 8) ANOVA: Kruskal-Wallis = 16,03; Dunns °p< 0,05 e °p< 0,01
comparado ao grupo controle

Os resultados obtidos demonstraram que o numero de células estomacais
secretoras de muco, foi significativamente maior nos animais que consumiram as dietas
ricas em GG e PLG (32,5% e 37,3%, respectivamente). A fibra PL, embora tenha produzido
aumento do numero das células (13%), ndc se mostrou diferente estatisticamente daguele
obtido com os estdmagos dos animais do grupo controle (Tabela 19).
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5. DISCUSSAC

Varios s&o0 0s mecanismos envoividos na etiologia da ticera péptica. S&o eles: a)
refluxo do conteude duodenal causando Ulcera gastrica devido a agdo dos sals biliares que
rompem a barreira gastrica mucoprotetora; b) esvaziamento gastricc acelerade que faz
com que a mucosa duodenal seja exposta ao acido gastrico que nao foi devidamente
neutralizado; ¢) supress@o de muco ou de bicarbonato permitindo assim, gue o &cido
cloridrico e a pepsina atuem liviemenie na superficie do estdmago; d) presenca de
agonistas alifa-adrenergicos, como a noradrenalina, que produzem vasoconstriccdo
impedindo a retirada do acido coletado, contraindo também, os esfincteres mantendo o
acido no estdmago e diminuindo a secregio de bicarbonato (Sanioto, 1991; Kutchai, 1996;
Wallace & Granger, 1996).

Estudos epidemiologicos demonstram que a incidéncia de liceras pépticas ¢ menor
em populacbes que 1&m o habito de consumir fibras (Malhotra, 1978; Rydning & Berstad,
1985). Aldoori et al. (1997b) observaram que dietas ricas em fibras alimentares,
principalmente as soljveis, reduziram a incidéncia de d(icera duodenai em humanos.
Entretanto, outras pesquisas relatam ineficacia das fibras na terapéutica da Glcera péptica
(Rydning & Berstad, 1885; Emerson, 1987).

Nesse trabalho utilizou-se polpa de laranja (PL) obtida durante o processamento
industrial da fruta para produ¢éo do suco. Como a PL é ufilizada na composicio de racgéo
animal e, portanto, nao totaimente explorada como componente regular da dieta humana,
decidiu-se estudar a viabilidade desse material fonte de fibras. Inicialmente, foram
avaliados os efeitos da PL em animais diabéticos (Areas, 1994) e, posteriormente, em
animais diabéticos, acrescentando-se goma guar (GG) para aumentar a fracio solavel e,
assim, a viscosidade da PL, sem alterar a quantidade de fibras totais (Magri, 1999).

Neste trabalho, foram investigados os efeitos da PL, GG e da mistura PLG como
componente alimentar na dieta, na prevencéo ou tratamento da Glcera péptica.

O etanol tem a propriedade de solubilizar o muco do esiémage reduzindo assim, a
diferenca de potencial transmucoso, aumentando o fluxo de Na* e K', da secrecdo de
pepsina, e da perda de ions H™ e de histamina no limen (Kalia et al., 1997). Além disso, o
etanol diminui os niveis teciduais de DNA, RNA e proteinas, bem como promove estase do
fluxo sangiiineo na area injuriada (Szabo, 1987); é tido ainda como potente estimulador da
secregdo gastrica, através da liberag&o de gastrina e histamina (Cherri ef al. 1093).

O efeito do etanoi sobre a mucosa gastrica, na concenfracio em que é empregado,

46



pode ser deleterio por possibilitar estase e ruptura da parede dos vasos sanglineos,
favorecendo hemorragia e necrose da mucosa. Seu dano a mucosa gastrica, também, pode
ocorrer por retrodifusdo de ions H'; ocorre espoliacdo das células epiteliais da superficie,
acentuada pela presenga do suco gastrico acido, rompendo a barreira mucosa do
estdbmago com conseqlente retrodifusdo de H* (Mincis et al. 1995).

Drogas antagonistas de receptores H; naoc inibem lesbes produzidas pelo etanol;
entretanto, substancias que aumentam as defesas da mucosa gastrica tem efeito
importante inibindo o desenvolvimento de iesbes (Souza Brito et al., 1998).

Nossos resultados mostraram que os grupos que consumiram cronicamente dietas
suplementadas com as fibras PL, GG e PLG, apresentaram menor ingestdo alimentar
devido, provavelmente, ao fato da fracao solivel presente nessas fontes de fibra reduzirem
a velocidade de esvaziamento gastrico, o gque provocaria maior saciedade nesses animais.
De fato, diversos autores observaram redugdo da ingestdo alimentar em humanos
(Tattersall & Mansell, 1990; Hockaday, 1980) e animais {Areas, 1994) alimentados com
dieta rica em fibras.

Embora varios estudos tenham demonstrado que a baixa ingestao alimentar, levando
a uma reducéc do peso corporeo, contribua para desenvolvimento e severidade das Giceras
pépticas (Tsuda & Tanaka, 1980; Yi et al, 1993; Yi & Stephan, 1998), a menor ingestao
- alimentar proporcionada pelas fontes de fibras em estudo, consumidas cronicamente, em
gaiolas metabdlicas individuais, n&c confirmaram estes achados. Os indices de lesbes
ulcerativas por etanol, nos grupos tratados com dieta rica em fibras, ndo apresentaram
diferenca em relac&o agueles obtidos nos animais do grupo controle.

Por outro iado, os animais mantidos em gaiolas metabélicas, independentemente do
grupo ao qual pertenciam, apresentaram-se menos suscetiveis a ulcerogénese (25 mm de
iU na média); j& os animais mantidos em gaiolas coletivas apresentaram U de cerca de 75
mm na média, em qualquer um dos grupos analisados. Estes achados demonstraram que a
convivéncia com outros individuos, no mesmo espage fisico, nas nossa condigtes
experimentais, agravou as lesbes ulcerosas induzidas agudamente por etanol, Ja foi
demonstrado anteriormente que a privacéo do contato com outros animais (Fuste & Vidal,
1993), proporcionado pelo tipo de gaiola utilizado, provoca alteragbes comportamentais ef
ou endécrinas (Ehiers et al, 1983; Ouagazzal =t al, 2003) qgue poderiam explicar os
resultados obtidos nesse trabalho. Componentes alimentares da dieta tém papel importante
na variagdo das mudangas hormonais de animais {(Hartley et al., 2003). Entretanto, a adicao
das fontes de fibras PL, GG e PLG a dieta controle, ndoc provocou alteragbes
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comportamentais nos animais, comparados ac controle, avaliadas no teste de iabirinto em
cruz , ja que as dietas consumidas pelos nossos animais ndo apresentaram diferencas no
grau de ansiedade,avaliadas no teste de labirinto em cruz elevada.

Pelo fatoc da ingestéo alimentar ter sido significativamente menor na presenca das
fibras, o ganho de pesc dos animais tratados com fibras foi inferior a aquele do grupo
controle; no entanto, s6 GG proporcionou redugac estatisticamente significativa no ganho
de peso dos animais. Esses resultados estao de acordo com aqueles obtidos por Delargy et
al. (1997) que observaram menor ganho de peso em humanos, decorrente da reducéo do
apetite proporcionado pelas fibras alimentares.

Quanto & evolugéo ponderal, em relacdo ao tipc de acomodacgéo, os grupos que
consumiram as fibras se comportaram de acordo com os resultados observados por Pérez
et al. (1997), gque tambem nao verificaram diferencas significativas na evolugéo do peso
corporai dos amnimais devido ao fipo de gaiola, ou seja, os animais ingerem menores
quantidades de alimentos devido ao tipo de dieta; porém, o tipo de acomodacao, coletiva ou
individual, dos animais nao modifica a evolugio ponderal.

Enguanto as fibras soluveis sdo rapidamente degradadas por bactérias que penetram
em sua matriz estrutural (Stephen & Cummings, 1980), as fibras insoliveis (por serem mais
resistentes & ag&o das bactérias) podem incorporar-se as fezes aumentando o peso das
mesmas (Stephen, 1985). Assim sendo, as diferencas significativas obtidas nos pesos
fecais frescos foram maiores nos grupos que receberam PL e PLG, e menores no grupo
que consumiu GG, pelo fato das mesmas apresentarem maior fragdo de fibras insoltveis.
Alem da incorporacao dos residuos fibrosos, a retengéo de agua proporcionada pela fracio
soluvel, também € importante na composicéo fecal (Eastwood et al., 1984).

Com relacac as Uiceras induzidas por stanol, verificou-se que a administragdo
crnica das fibras PL, GG e PLG na dieta néo proporcionou redugéo das lesdes gastricas,
provavelmente devido ao fato de que, as fontes de fibra em estudo nao proporcionaram
barreira mecanica protetora local, consequiente 3 alteragao morfolégica da mucosa gastrica.
El-Salhy & Spangeus (1998) também observaram que a mucosa gastrica de roedores
alimentados com fibras néo apresentou aiteragéo morfoldgica.

Por outro lado, a protecéo gastrica exercida pela GG, administrada agudamente, foi
devido, provavelmente, a sua alta solubilidade e elevada viscosidade, o que proporciona a
formagao de um gel coloidal (Heading, 1980) que, em contato com a mucosa géstrica, pode
impedir a agdo do agente agressor 8 mesma. De outra parte, a protecéo gastrica pela PLG
mas néc pela PL ocorreu, provavelmente, devido ao aumento de sua fracdo soltvel em
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relagéo a PL. Alem disso, tanto GG quanto PLG podem ter apresentado efeito tampédo ao
acido cloridrico, fato descrito anteriormente por Tadesse (1886}, que verificou esse efeito
para as fibras celulose e pectina, em humanos.

Embora Figler et al. (1989}, trabalhando com a pectina come fonte de fibra em ratos,
nao tenham observadc protecao significativa da mucosa gastrica contra a agéo lesiva do
etanol. Souza Brito et al. (1997), encontraram protegao significativa conira este agente,
utiizando banana verde, rica em fibra soitvel.

E bem conhecida a acéo da indometacina, um agente antinflamatorio nao esteroidal,
na inducio de lesbes gastrointestinais, tanto em animais, quanto em humanos (Polisson
1996). Assim, tem-se observado que esta droga reduz a atividade da ciclo-oxigenase
(COX) gastrica, diminuindo os niveis de prostaglandinas enddgenas, um importante fator de
protecio da mucosa gastrica (Konturek et al. 1984; Rainsford, 1987, Hawkey, 2000).
Portanto, as ulceras causadas por indometacina ocorrem devido a menor citoprotegdo da
mucosa gastrica gerada pela inibicao de prostaglandinas (Morimoto et al., 19594, Evans,
1996).

Nossos resultados mostraram gue a administragdo cronica de dietas contendo as
fibras PL, GG e PLG nao promoveu protecao da mucosa gastrica em lesdes ulceradas por
indometacina. Entretanto, quando a administracdo das dietas contendo fibras foi feita de
forma aguda, tanto a GG quanto a PLG protegeram significativamente ¢ estdmago (81,3%
e 83.4%, respeciivamente). Souza Brito et al. (1997) também verificaram proiegéo
significativa da mucosa gastrica & indometacina, com banana verde, Reddy et al. (2000)
verificaram que as fibras alimentares da dieta aumentam significativamente COX tofal e
atividade enzimatica de COX-2.

Dentre os diferentes fatores que contribuem para a¢ao protetora das prostagiandinas
sobre a mucosa do estbmago estao: fosfolipidios ativos superficiais, muco e secregéo de
bicarbonato, manutencio de fluxe sanguinec durante a exposi¢ao ao agente irritante, zlém
da inibicdo tanto de mediadores liberados por mastocitos quanto na produgdo de radicais
livres (Guth et al. 1984). As prostaglandinas endégenas também s&c capazes de modular a
bicarbonato (Takeuchi et al. 1987) e elevacéo do fluxo sangiiineo da mucosa (Whitlle et al,,
1980). A sintese de prostaglandina gastrica pode ser modulada por fatores como estresse,
presenca de agentes irritantes no ldmen gastrico e por ativagdo de nervos aferentes
sensoriais ou nervos eferentes colinérgicos (Kato st al. 1997).

Os resuliados obtidos nesse trabathe demonsiram que enquanio a indometacina
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reduziu (41%) os nivels gastricos de prostaglandina do tipo E; (PGEy), o pré-tratamento
agudo dos animais com as fibras alimentares aumentou significativamente a sintese de
PGE, (38% & 37 %, respectivamente) para GG e PLG.

A Glcera duodenal induzida por cisteamina (HoNCH.CH.SH) & unitaria: ela ocorre
dentro de 24 horas apos a primeira administracao e dista 2 a 4 mm da jungao piloro-
duodenal. Esta Ulcera desenvolve-se no lado antimesentérico do duodenc e,
freqlentemente, perfura a cavidade peritoneal ou penetra no figado (Kirkegaard et al.
1980). Esse tipo de lesdo tem como patogénese a hipersecrecio de acido gastrico e
pepsina devido a liberag8o de gastrina, aumento da atividade colinérgica e liberacéo de
histamina, além de uma mudanca nos niveis central e periférico de catecolaminas, aumento
da insulina plasmatica ¢ hipoglicemia (Drago & Montoneri, 1997). Também foi observado
retardo no esvaziamento gastrico, inibigdo da secrecdo de bicarbonato, muco e fator de
crescimento epidermal (EGF) {(Pouisen et al. 1985, Kauffman et al. 1988). Pihan ot al.
(1985) observaram que a secrecio pancreatica e de bile influenciam o desenvolvimento de
gicera duodenal por cisteamina. Sabe-se também que a administracdo de cisteamina
aumenta o indice de mortalidade entre os animais ap6s 24 horas devido 3 perfuracéo da
Ulcera (Desai & Parmar, 1994; Drago & Montoneri, 1997).

No modelo de dlcera duodenal por cisteamina, a administracdo aguda de PL e GG
promoveu 87,5% e 68,8% de protegio, respectivamente. A prevencéo dos danos & mucosa
duodenal produzida pelas fibras pode estar relacionada & diminuigio dos efeitos produzidos
pelo excesso de acido causado pela cisteamina. Aldoori et al. (1997,) e Misciagna et al.
(2000) tambéem verificaram menor incidéncia de Glcera duodenal induzida pela
cisteamina,relacionada a consumo de fibra alimentar.

A administrag@o crbnica das fibras nao produziu reducao significativa dos danos &
mucosa duodenal, quando comparados aos danos produzidos no grupo controle.
Entretanto, observando a taxa de mortalidade apdés 24 horas da administracdo de
cisteamina nos diversos grupos, verificou-se gue nos animais tratados cronicamente com
dieta contendo PL a taxa foi de 10% contra 20% naqueles animais que receberam
agudamente dieta com PL. Ainda, os animais alimentados com dietas contendo as fibras
GG e PLG, ingeridas crbnicamente, apresentaram 0% de mortalidade em relacdoc a
administragdo das mesmas agudamente (34% para cada uma delas, respectivamente).

Provavelmente, esta menor taxa de mortalidade pode ter sido decorrente: a)
fermentacio da fracdo solivel das fibras pelas bactérias da flora intestinal, produzindo
acido graxo de cadeia curla, principalmente o acido butirico, com pape! importante na
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regulacio e proliferacdo celular do epitélio intestinal, diminuindo, assim os danos
produzidos pela cisteamina (Noack et al., 1998; McCuliough et al. 1998); b) maicr liberacao
de somatostatina, que tem papel fundamental na dlcera duodenal por cisteamina (Karmeli
et al. 1994), verificada pela a¢do das dietas contendo as fibras PL, GG e PLG (8, 23 ¢ 18
vezes, respectivamente}, como discutiremos posteriormente.

A ligadura do piloro induz lesdes gastricas por estimulo e acumulo da secregdo acida
no limen do estdémago (Shay et al., 1945; Lewis & Hanson, 1991; Raffatullah et al., 1994).

Alteracdes significativas nos parametros bioquimicos do suco géastrico de animais
mantidos com administragdo cronica de dietas contendo as fibras PL, GG e PLG refletiram-
se em ILU significativamente menor que aquele do grupo controle, provaveimente devido
ao fato das fibras proporcionarem aumento no ndmero de células secretoras de muco: o
aumento na secregcdo de muco atenuaria as conseqUéncias do processo ulcerativo
(Scheeman, 1986; Thibaultet al., 1992; Aldoorietal., 1997b).

Os resultados da administracdo aguda das fibras alimentares em estudo, na ligadura
do piloro, devem-se, provavelmente, & capacidade de hidratacdo destes componentes
fibrosos contribuindo, assim, para aumentar a viscosidade do contetido gastrointestinal
(Schneeman, 1986; Thibault et al.,1992). De fato, Mikhail et al. (1977), reportaram gue as
propriedades fisicas do alimento fornecido aos animais devem ser consideradas na redugéao
ou prevengao das lesGes. Dunjic et al. (1993), ainda estudando a pectina da banana verde
em ratos, observaram que esta fibra sollivel pode proteger a mucosa gastrica por aumentar
a camada de muco, Malhotra (1978), Rydning et al. (1982) e Tadesse (1982 e 1986),
verificaram que as fibras alimentares reduziram a acidez gastrica em individuos diabéticos
e saudaveis, embora nao tenham apresentado alteragdo significativa no volume da
secrecao gastrica.

Na analise do peso dos estdrmagos dos animais estudados, tanto daqueles
submetidos & administragio aguda de dietas contendo fibras quanto crbnica, revelou gue
aqueles que receberam dietas com fibras por administracio cronica tiveram um peso de
estdmago maior que aqueles que receberam as dietas com fibras sob forma aguda. Estes
resultados, provavelmente, deveram-se ac pape! das fibras na estimulagao da proliferacao
celular (Macrare et al.,, 1897; McCullough et al., 19988; Dvir et al., 2000; Szabo & Vincze,
2000).

Dentre os modeios de Uiceras, o que mais se assemelha clinicamente as Ulceras
humanas €& aquele induzido por acido acético (também chamado de Uiceras cronicas
intratéveis) pois as lesbes permanecem por mais de 150 dias quando nao tratadas (Takagi
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et al., 1969; Monfort et al., 1873). Motilva et al. {1996) verificaram que radicais derivados do
oxigénio, tém importante papel na lesdo ulcerativa cronica. Assim, substancias com
atividade antioxidante podem reduzir este tipo de les@o gastrica. Além disso, as Ulceras
induzidas por acido acético tém o processc de cicatrizagéo acelerado por agentes que: a)
reepitalizem o tecido gastrico (Halter et ai,, 1995); b) diminuam a secrecdo de gastrina (ltc
et al., 1994); ¢) aumentem ¢ fluxo sangliinec mucoso em tomo das dlceras levando a um
aumento na sintese de prostaglandinas vasodilatadoras (Sharstein, 1988).

Na avaliacdo da capacidade das dietas contendo as fibras PL, GG e PLG de
promoverem cicatrizacdo das lesdes gastricas pré-estabelecidas por dcido acético,
verificou-se que as dietas contendo GG e PLG, administradas durante 14 dias, foram tao
efetivas em promover a remissao das lesdes (683 e 61%, respectivamente) quanto a droga-
padrao, cimetidina (57%).

Varios compostos antiulcerogénicos de origem vegetal, tais como flavondides, séo
antioxidantes e, portanto, podem apresentar-se como seqiiestradores ou “scavengers” de
anions superdxido e de ouiras espécies reativas de oxigénio, os gquais participam no
processo inflamatdrio gastrico como agentes nocivos (Lewis & Hanson, 1991; Das
Baneriee, 1993; Suffredini et al., 1989). Moller et al. (1988) e Eastwood (1999) relatam o
papel de sequiestrador de espécies reativas de oxigénio para as fibras alimentares.

Portanto, a dieta contendo GG {(uma fibra solivel) e aquela com PLG {(cuja fragédo
soliivel & significativa), apresentaram remissdo das lesbes provavelmente devido ao
conjunio de fatores dados por estimulacdo da proliferagdo celuiar, atividade antioxidante
(Macrare et al., 1997; McCullough et al., 1998; Dvir et al., 2000; Szabo & Vincze, 2000) e
alteracao na secregao de gastrina (Goodlad et al., 1987), que sera a seguir.

Dentre os mecanismos de protec@o da mucosa gastrica que impedem instalagéo de
lesbes e até auxiliam o reparo das mesmas, estd o aumento da producio de muco
citoprotetor (Garner et al., 1984). A atividade do muco da-se por antagonismo as forcas
mecénicas da digestao, retendo agua e reduzindo a difuséo de ions H' da luz para a
membrana apical das células parietais, além de lubrificar a superficie gastrica (Forte, 1986).
A carbenoxolona, utilizada como controle positivo neste experimento, tem sido estudada
tanto farmacologicamente quanto bioquimicamente; sua eficacia esta baseada na
habilidade de estimuiar a sintese de muco (Bolton et al., 1978; Lewis & Hanson, 1891).

As dietas contendo as fibras PL, GG e PLG, quando fornecidas de forma cronica,
aumentaram a producdo de muco aderido & parede gastrica no modelo de ligadura do
piloro. Na administracdo aguda destas dietas, entretanto, apenas aguelas com GG
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aumentaram significativamente a producido de muco, tanto ne modelo de estresse quanto
no de ligadura do piloro. Tais diferencas, provavelmente, esido relacionadas as mudangas
ocorridas na morfologia do trato gastrointestinal, as quais poderiam alierar a atividade
enzimatica, a secrecdo ¢ liberacdo de muco e de hormdnios gastrointestinais (lkegami et
al., 1990; Savory, 1992; Goodiad et al., 1995).

O suco géastrico € uma mistura da secrecdo parietal (acido cloridrico e fator intrinsico)
e secregbes nAo parietais (muco, HCQOs, Na*, K' e pepsinogénio). Trés substancias
quimicas enddgenas s&o agonistas no estimulo & céluia parietal para secretar acido
cloridrico: acetilcolina, gastrina e histamina (Kuichai, 1996). Como mecanismos de protecao
da mucosa gastrica e duodenal contra a secre¢do acida gastrica, destacam-se: muco,
bicarbonato, prostaglandinas, fluxo sanguineo e somatostatina (Wallace & Granger, 1996;
Kutchai, 1896, Curtis, 1995; Kalia et al., 1997; Sachs et ai., 1994).

O controle da secrecdo acida gastrica é particularmente dependente da interrelacac
entre somatostatina, GRP (peptideo liberador de gastrina) e gastrina. A ativagdo vagal,
induzida pela presenca do alimento, provoca liberacdo de GRP por fibras nervosas ne
estdomago; estes eventos culminam na secrecdo acida local aumentande a liberacéo de
gastrina pelas céluias G (Lehmann et al., 2003). Assim, a liberag&o de gastrina, horménio
secretado pelas céiulas G da mucosa gastrica, esta sujeita a distensao do antro estomacal,
contato da mucosa gastrica com alimentos, regulagdo central através do nervo vago e
liberagdo de hormonios gastrointestinais. O pH antral € o melhor regulador da secregio de
gastrina, sendo sua secreg&o suprimida em pH menor que 3.

A gastrina estimula tanto a secrecdo acida, quanto aquela de fator intrinsico;
adicionaimente, também estimula a secrecdo de bicarbonato no estémago, liberacio de
insulina pelo pancreas e de caicitonina pelas células C da tiredide, indiretamente, a gastrina
tem ainda efeito trofico sobre as células da mucosa, além de desempenhar papel
importante na motilidade gastrointestinal {Dockray, 1989; Schubert & Shamburek, 1990;
Slingerland et al., 1984).

Os resultados aqui obtidos demonstraram que as dietas ricas em GG e PLG, mas
ndo aquelas com PL, reduziram em cerca de 80% os niveis plasmaticos de gastrina,
gquando o modelo de inducdo de Gicera utilizado foi o de etanol, agente necrético da
mucosa gastrica que requer menos a participacdo da secrecdo acida para seu efeito
deletério sobre as células gastricas (Evans, 1996) e mais a participacdo indireta da
secrecdo acida atraves do aumentc da liberagdo de gastrina e histamina {Cherri &t al,,
1993).
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Conforme discutido anteriormente no experimento com administrago aguda de dieta
contendo fibras, na indugao por etanoi, as fibras GG e PLG inibiram significativamente a
formacgao das lesdes ulcerativas (68% e 81%, respectivamente); a dieta com a fibra PL, por
outro lado, nao apresentou protecdo na dlcera induzida por esse agente. Assim, € provavel
que as fiboras GG e PLG, por reduzirem os niveis plasmaticos de gastrina no estdmago
(80%, para ambas as fibras), tenham proporcionado maior protegdc 2 mucosa gastrica
contra a ag&o ulcerogénica do etanol. De fato, estudos anteriores ja haviam demonstrado
que as fibras podem interferir na secrecdo de peptideo inibidor de gastrina (GIP),
diminuindo a secregdo de gastrina, além de alterar a secre¢@o de glucagen e insulina
(Rosado & Diaz, 1995; Johansen et al., 1996). Desse modo, os resultados aqui discutidos
estao de acordo com aqueles previamente obtidos para fibras solveis.

Somatostatina € um tetradecapeptideo ciclico, amplamente distribuido através do
trato gastrointestinal, sendo armazenadc nas células D da mucosa do estdmago e no
pancreas. A somatostatina € um forte inibidor da liberagcdo de gastrina (Karmeli et al.,
1994), podendo modular secre¢do de hormodnios e proliferagio celular. Outros efeitos da
somatostatina no estdmago incluem aumenio da secrecdo de pepsinogéno, do
esvaziamento gastrico e da secregdo de muco (Lucey & Yamada, 1989).

A inibicAo da secregdo de gastrina aqui obtida sob agio das fontes de fibras
alimentares pode ter sido conseqléncia, também, do aumento da liberagdo de
somatostatina. Parte do efeito da PLG sobre as secregbes de gastrina e somatostatina,
pode ser creditado ainda 3 sua significativa fragac de fibra insoldvel, uma vez que esse tipo
de fibra pode interferir na secregdo do GIP (polipeptidio inibidor de gastrina) e de
somatostatina, hormonios intestinais gue, como discutiu-se anteriormente, participam do
controle da secregao gastrica (Johansen et al., 19986).

Assim, a administragdo aguda de fibras protegeu a mucosa gastrointestinal de ratos
dos danos causados pelo etanol, sendo que o mecanismo parece estar relacionado a uma
protecdo mecanica associada 4 inibicac da secrecio de gastrina; esta, por sua vez, parece
estar provavelmente relacionada ao aumento da liberacdo de somatostatina ou aumento da
produgao de GiP, ou a ambos.
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§. CONCLUSOES

Os resultados obtidos no presente estudo permitem concluir:

1) Com administragéo cronica de dietas com as fibras em estudo (20% do total
da dieta):

1.1. no experimento de tlcera gastrica crbnica induzida por 4cido acético, apenas
GG e PLG mostraram significante reparaco da mucosa;

1.2. nos modelos experimentais agudos de dlcera gastrica por etanol e
indometacina, as fibras em estudo nio ofereceram protecio & mucosa gastrica:

1.3. na ligadura do piloro, modelo experimental agudo, PL, GG e PLG
protegeram a mucosa gastrica; d) nos pardmetros bioquimicos do contelido
gastrico no modeio de ligadura do piloro, apenas GG aumentou o volume do
conteddo gastrico; PL, GG e PLG diminuiram a concentracéo do ion hidrogénio e
aumentaram o pH;

1.4. no modelo de dlcera duodenal aguda por cisteamina, PL reduziu a taxa de
mortalidade dos animais, enquanto que GG e PLG reduziram a incidéncia da
Glcera e impediram a morte dos animais;

1.5. PL, GG e PLG aumentaram a concentracdo de muco aderido 3 mucosa
gastrica

1.8. as dietas com as fibras PL, GG e PLG, apresentaram graus variaveis de
alteragbes moriologicas: aumento na camada muscular do estdmago, do
duodenc e do intestino grosso; aumento da mucosa do duodeno, vilosidades
intestinais e no nimero de células gastricas secretoras de muco;

2) Com administragéo aguda das fontes de fibras em estudo (160 mg/ Kg):

2.1. no modelo de Ulcera gasfrica aguda por etanol, apenas GG e PLG
protegeram a mucosa gastrica;

2.2. PL, GG e PLG ofereceram protecio 4 mucosa gastrica no modelo de Glcera
aguda induzida por, indometacina;

2.3. PL e GG mas n3o PLG reduziram a area de les3o intestinal ne modelo de
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uicera duodenal por cisteamina;

2.4. GG e PLG produziram aumento na secregso gastrica, no pH e reducao na
concentragao total de 4cido, no modeio de ligadura do piloro;

2.8. GG e PLG reduziram o indice de lesdo ulcerativa no modelo de dicera
gastrica por ligadura do piloro

2.6. GG e PLG aumentaram a sintese de prostaglandina e muco aderido a
mucosa gastrica;

2.7. GG e PLG reduziram os niveis plasmaticos de gastrina e aumentaram os
niveis plasmaticos de somatostatina
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