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RESUMO: O presente estudo avalia os feitos da sobrecarga de frutose na dieta e exercicios fisicos, no peso corporal, nivel glicémico
e de triglicerideos, na histologia do célon ascendente e morfometria dos neurénios mientéricos do jejuno de ratos. Foram utilizados 30
ratos (Wistar), divididos em sedentarios (S) e exercitados (E), sendo que GS e GE receberam 4gua; GS10 e GE10 4gua acrescida de 10%
de frutose; GS20 e GE20 4gua acrescida de 20% de frutose. Os animais exercitados foram submetidos a atividade fisica (natag@o). Ap6s
tratamento verificou-se que, os animais do GE tiveram peso 18,8% menor que GS, e GE10 14,5% menor que GS10. Comparados com
GS, a sobrecarga de frutose resultou em nivel glicémico (mg/dL) elevado em todos os grupos, indicando quadro diabetogénico (GS:106,2;
GS10: 216,2; GS20: 205,8; GE: 189; GE10: 204,4; GE20: 259,2) mesmo nos animais exercitados. O nivel de triglicerideos no sangue foi
superior em todos os grupos quando comparados ao GS. A analise morfométrica do pericario dos neurdnios mientéricos do jejuno mostrou
redugdo significativa nos grupos GS20, GE10 e GE20. As mudangas metabolicas provocadas pela sobrecarga de frutose, associada ou nao
a atividade fisica, favoreceram para elevar os niveis glicémicos e de lipidios no sangue, diminuindo a necessidade de reserva nas células,
contribuindo para reducdo na area do citosol nos neurdnios mientéricos. Constatou-se também, redugdo na profundidade das criptas em
todos os grupos comparados ao GS. Acredita-se que quanto maior a oferta de nutrientes menor ¢ a necessidade das células intestinais de se
desenvolverem, conduzindo a processos de adaptagdo celular, como atrofia.

PALAVRAS-CHAVE: Atividade fisica; Frutose; Sistema nervoso entérico; Area do pericario.

EFFECTS OF FRUCTOSE OVERLOAD ON THE INTESTINAL WALL OF ASCENDING COLON AND MYENTERIC
PLEXUS OF RATS

ABSTRACT: This study evaluates the achievements of fructose overload on diet and exercise, on body weight, blood glucose and triglyce-
ride levels, on the ascending colon histology and morphometry of myenteric neurons of rat jejunums. For such, 30 Wistar rats were divided
into sedentary (S) and exercised (E) groups, where GS and GE received water; GS10 and GE10 received water added of 10% fructose;
GS20 and GE20 were given water plus 20% fructose. Animals in the exercised group were submitted to physical activity (swimming). After
treatment, it was observed that the animals in GE had weight 18.8% lower than those in GS, and those in GE10 weighed 14.5% lower than
the ones in GS10. Compared to GS, the fructose overload resulted in elevated blood glucose levels (mg/dL) in all groups, indicating dia-
betogenic status (GS:106.2; GS10:216.2; GS20:205.8; GE:189; GE10:204.4; GE20:259.2) even in the exercised animals. The triglycerides
level in blood was higher in all groups when compared to the GS. The morphometric analysis of the soma of myenteric neurons in the jeju-
num was significantly reduced in groups GS20, GE10 and GE20. Metabolic changes induced by fructose overload, with or without physical
activity, favored an elevation in blood glucose and blood lipid levels, reducing the need for storage in cells, contributing to a reduction in
the cytosol area in myenteric neurons. A reduction in crypt depth was also found in all groups when compared to GS. It is believed that the
higher the nutrient supply, the lower the need for development of intestinal cells, leading to cellular adaptation processes, such as atrophy.
KEYWORDS: Physical activity; Fructose; Enteric nervous system; Perikaryon area.

Introducao

A ingestao excessiva de carboidratos ¢ gorduras pre-
dispde o organismo ao desenvolvimento de varias doengas,
gerando o aumento da prevaléncia de sobrepeso e obesida-
de (MOTA; MELLO, 2006). Para Lopes, Prado ¢ Colombo,
(2010), as atuais mudangas no estilo de vida da populagdo
vém causando um rapido aumento nos indices mundiais de
sobrepeso ¢ obesidade o que pode favorecer o surgimento
de doencas metabolicas. Esta mudanga de habitos inclui a
participagdo da frutose (C .H,,0,) na dieta das populagdes em

todo o mundo, por milhares de anos as pessoas consumiam
16 a 20 gramas de frutose por dia. Recentemente, nas dietas
ocidentais houve um aumento no consumo de frutose, pas-
sando para 85-100 gramas por dia (BASCIANO; FEDERI-
CO; ADELI, 2005).

A frutose ¢ rapidamente absorvida e metabolizada
pelo figado, e tem relagdo direta com a rapida estimulagdo
da lipogénese e acimulo de triglicerideos, contribuindo para
redugdo na sensibilidade a insulina, resisténcia a insulina
hepatica e intolerancia a glicose (BASCIANO; FEDERI-
CO; ADELI, 2005), sintomas caracteristicos da Sindrome
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Metabolica (SM). O metabolismo da frutose difere do me-
tabolismo da glicose, por ndo necessitar de insulina para ser
absorvida pelas células (TRAN et al., 2009), ao contrario da
glicose a frutose ndo estimula a secre¢do de insulina e lep-
tina, mas sim de hormonios ligados a estimulagdo do apeti-
te, sugerindo sua relacdo com o ganho de peso ¢ obesidade
(TEFF et al., 2004).

A sobrecarga de frutose em ratos e camundongos
tem sido realizada na ragdo ou na agua de beber, provocando
varios dos sintomas da SM. As altera¢des metabolicas obser-
vadas em animais tratados com frutose variam muito de acor-
do com os modelos experimentais adotados, ja que ndo existe
uma padronizagdo quanto ao tempo de exposi¢do ¢ a forma
de administrag@o na dieta (SUZUKI et al., 1997; ELLIOTT,
et al., 2002; YOSHIDA et al., 2003; FARAH et al., 20006).
Evidéncias apontam que a exposi¢do a dieta de frutose por
um periodo de 18 semanas também tém sido eficaz na indu-
¢do dos disturbios metabdlicos que compde o espectro da SM
em ratos Wistar (SILVA et al., 2011).

Os cfeitos negativos da ingestdo excessiva de car-
boidratos podem ser suprimidos com a pratica de exercicio
fisico, considerado um componente importante na prevengao
e no tratamento da sindrome metabdlica, foi demonstrado
que o nivel de capacidade aerdbia apresenta relagdo inversa
com o risco de desenvolver essa doenga (BRIEN; JANSSEN;
KATZMARZYK, 2007). Adicionalmente, a atividade fisica
pode atenuar a gravidade do diabetes tipo 2 e melhorar a tole-
rancia a glicose (LAKKA; LAAKSONEN, 2007). O balango
energético positivo, que ocorre quando o valor calérico inge-
rido € superior ao gasto, ¢ importante contribuidor para o de-
senvolvimento das doengas decorrentes de sobrepeso. Sendo
assim, o sedentarismo e os habitos nutricionais parecem re-
presentar o principal fator de risco no desenvolvimento da
obesidade mundial (AZEVEDO et al., 2007; REICHERT et
al., 2009). A pratica regular de atividade fisica moderada pro-
move alteracdes na atuagdo de algumas enzimas-chave do
metabolismo, estas alteragdes t€ém a capacidade de prevenir
os efeitos da sindrome metabolica (HITTEL et al, 2005).

Os efeitos prejudiciais da sobrecarga de frutose na
dieta ja estdo confirmados em alguns tecidos, ha evidéncias
que demonstram a relagdo entre o consumo excessivo de
frutose e o desenvolvimento de doenga hepatica gordurosa
ndo alcoodlica (SCHULTZ et al., 2013), e fibrose hepatica re-
sultante do acimulo de gordura no figado (ABDELMALEK
et al., 2010). Um estudo com camundongos que receberam
dieta rica em frutose demonstrou que, independente de oca-
sionar obesidade, essa alimentacdo pode provocar efeitos
deletérios no figado com a presenca de resisténcia a insuli-
na, dislipidemias ¢ doenga hepatica gordurosa ndo alcodlica,
inclusive com areas de necroinflamac¢do (SCHULTZ et al.,
2013). Além do figado outros tecidos tem contato com a fru-
tose, como o intestino.

O epitélio intestinal ¢ o responsavel pela absor-
¢do da frutose ingerida, o sistema digestorio ¢ dinadmico e
se adapta a mudancas na dieta impostas pelo organismo, no
entanto, isso ndo significa que ndo sofrera alteragdes decor-
rentes do processo adaptativo. O intestino ¢ o local onde o
alimento permanece por mais tempo para que 0S processos
de absorc¢do ocorram de modo eficiente (MAIORKA et al.,
2000). A mucosa do intestino tem crescimento continuo e ¢
afetada ndo apenas por hormonios metabolicos (fatores en-

LUZ et al.

dogenos), como insulina, hormoénio do crescimento, tiroxina
e glicocorticoides, mas também por fatores relacionados com
o alimento (ex6genos), tais como caracteristicas fisicas e qui-
micas dos nutrientes e microbiota intestinal (MAIORKA et
al., 2000; HALPERN; RODRIGUES; DA COSTA, 2004).

A parede intestinal apresenta camadas histologicas
bem definidas, do limem para a cavidade peritoneal, obser-
va-se a mucosa, muscular da mucosa, submucosa, camadas
musculares circular e longitudinal ¢ serosa (JUNQUEIRA;
CARNEIRO, 2008). Em meio a estas camadas musculares,
encontra-se o Sistema Nervoso Entérico (SNE), que ¢ de
grande importancia na coordenagdo de todos os processos
digestivos. Esse apresenta grande complexidade anatomica,
bioquimica e funcional, sendo caracterizado por ser um sis-
tema independente e integrativo, que se difere em estrutura
e funcdo do Sistema Nervoso Simpatico e Parassimpatico
(MOREIRA et al., 2008). O SNE desempenha importante
fun¢do na homeostase, por controlar a tonicidade dos vasos
sanguineos do tubo digestorio, sua motilidade, o transporte
de liquidos e as secregdes das células endocrinas intrinse-
cas (ZANIN et al., 2003). Diversos estudos demonstram que
alteragdes nutricionais afetam os neurénios que compde o
plexo mientérico, nas diferentes regides do intestino (NATA-
LI et al., 2000; ARAUJO et al., 2003; ZANIN et al., 2003;
MELLO et al., 2004; SANT’ANA et al., 2006).

O intestino grosso tem a capacidade de misturar, ar-
mazenar e propulsionar fezes, bem como absorver fluidos.
E composto por ceco, colon ascendente, colon descenden-
te e reto (TAKAHASHI; OWYANG, 1998; NASSRI et al,
2008). No colon ascendente as fezes sdo temporariamente
armazenadas, favorecendo a absor¢do do excesso de fluido e
consequentemente os nutrientes disponiveis nesse. O mesmo
¢ sensivel a alteragdes ambientais, podendo inclusive ter sua
histologia modificada em decorréncia de mudangas na dieta,
além disso, o sobrepeso ¢ a obesidade estdo relacionados ao
aumento na incidéncia de cancer nesta regido (GOIS et al.,
2011), o que torna indispensavel a realizagdo de estudos para
melhor entender os mecanismos de adaptag@o deste 6rgdo em
decorréncia das alteragdes na alimentagdo.

Deste modo, o presente estudo busca verificar se ha
relacdo entre a sobrecarga de frutose na dieta, associada ou
ndo com atividade fisica, nos pardmetros corporais de peso,
glicemia e nivel de triglicerideos no sangue. Investigamos
também os efeitos na histologia da parede do célon ascen-
dente bem como as possiveis variagdes na morfometria dos
neurdnios mientéricos do jejuno de ratos.

Material e Método

Os procedimentos colocados em pratica neste es-
tudo estdo de acordo com o Comité de Etica em Pesquisa
Envolvendo Experimentagdo Animal (CEPEEA) da Univer-
sidade Paranaense (Protocolo n° 19601/2010).

Foram utilizados 30 ratos machos, Wistar, com 21
dias, pesando aproximadamente 150g. Estes animais passa-
ram por um periodo de adaptacdo de 3 semanas, onde foram
separados randomicamente ¢ mantidos em caixas metaboli-
cas. Trés vezes por semana os animais eram colocados em
tanques individuais contendo baixo nivel de dgua aquecida
para adaptagdo, aumentando o nivel de dgua a cada sema-
na até atingir a quantidade desejada, onde os animais ndo
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conseguiam tocar o fundo do tanque com a cauda. Todos os
animais receberam ragdo padrdo para roedores e dieta liquida
ad libitum. A sobrecarga de frutose foi atingida utilizando
100g de D-frutose diluida em 1 litro de agua (concentragdo
de 10%) e 200g D-frutose de frutose diluida em 1 litro de
agua (concentragao de 20%) e oferecida aos animais a partir
de 45 dias de vida (peso médio de 180g). Os animais foram
divididos randomicamente em 6 grupos (n=5), conforme o
desenho de estudo abaixo.

SEDENTARIOS EXERCITADOS
Agua | 10% de | 20% de Agua | 10% de | 20% de
GS | frutose | frutose GE | frutose | frutose
GSI10 | GS20 GEI0 GE20

Os 30 animais ficaram em gaiolas metabdlicas indi-
viduais, em recinto com controle de temperatura (+/- 25°C)
e do ciclo claro/escuro (12/12 horas). Os grupos exercitados
foram submetidos ao exercicio fisico aerdbio cronico mode-
rado (natagdo), de acordo com o procedimento previamente
padronizado por Damaso (1996), com uma frequéncia de 3
vezes por semana em dias alternados, em tanques individu-
ais (50 cm de altura x 30 de didmetro), com agua aquecida
32 + 2°C, e duragdo de 25 minutos. Os animais sedentarios
eram manipulados nos mesmos dias e horarios dos animais
do grupo exercitado, porém ndo realizavam atividade fisi-
ca. O peso dos animais foi aferido semanalmente a partir do
inicio do tratamento. Para analises bioquimicas os animais
foram submetidos a 4 horas de jejum e foram coletadas gotas
de sangue da veia caudal de cada animal. Para quantificagdo
da glicemia de jejum foi utilizado glicosimetro (Accucheck,
Roche), e para a quantificacdo dos niveis de triglicérides a
analise foi realizada pelo aparelho Accutrend (GTC, Roche).
Esses procedimentos foram realizados no inicio do tratamen-
to, na 9* semana e ao final de 18 semanas.

Apds o periodo de 18 semanas os animais de cada
grupo permaneceram em jejum de 12 horas, foram aneste-
siados com Quetamina (50 mg/kg) e Xilazina (10mg/kg),
administrados por via intramuscular (WRIGHT, 1982), e em
seguida foram submetidos a laparotomia vertical para coleta
do cdlon ascendente ¢ jejuno.

As amostras do colon ascendente de cada animal
passaram por procedimento de lavagem em solucdo salina
(NaCl 0,9%), posteriormente preenchidas e imersas em so-
lugdo fixadora de formalina tamponada (1%). Estas amostras
foram submetidas a rotina histologica e coloragdo com hema-
toxilina e eosina (HE).

A analise quantitativa das criptas do co6lon ascen-

dente foi realizada por amostragem das regides inicial, in-
termediéria e final. Com auxilio de Microscépio Optico Mo-
tic (B1 Séries) em objetiva de 40X, mediu-se o tamanho de
cada cripta e quantificou-se o niimero total de criptas a cada
100pm por animal, de cada grupo.

As amostras do jejuno de cada animal foram cole-
tadas e lavadas em solucdo salina (NACL 0,9%), preenchi-
das e imersas em solugao fixadora de formol acético por um
periodo de 24 horas. Apds esse periodo os segmentos foram
cortados em anéis de aproximadamente 1 centimetro de com-
primento e abertos na borda mesentérica. Os preparados de
membrana foram confeccionados com o auxilio de um este-
reomicroscopio com transiluminacéo, para a retirada da tini-
ca mucosa e da tela submucosa e corada com Giemsa (BAR-
BOSA, 1978) para evidenciagdo da populagdo neuronal total
do plexo mientérico. Posteriormente foram desidratados em
uma série crescente de alcodis e diafanizados em xilol para
a realizacdo da montagem entre lamina e laminula com Bal-
samo do Canada.

Na captura e mensuracdo das imagens utilizou-se o
programa Motic Image Plus 2.0 em objetiva de 40X. Para a
morfometria foram mensurados o pericario e o citosol de 100
neuronios de cada animal, sendo 50 de cada regido interme-
diaria e 50 na regido antimesentérica.

Realizaram-se calculos de estatistica descritiva de
pardmetros de tendéncia central e de dispersdo para apresen-
tag¢do dos resultados da analise estatistica. Para verificar dife-
renga no peso dos animais foi realizado teste T, com nivel de
significancia de 5%. Para detectar possiveis diferencas signi-
ficativas na area do pericario dos neurdnios mientéricos do
jejuno e na morfometria da parede do colon entre os animais
do grupo controle e experimental, empregou-se a analise de
variancia (ANOVA), com nivel de significancia de 5% e para
compara¢ao das médias o pds-teste de Tukey. Foi utilizado o
software Graph Pad Prisma 5.0 para as analises.

Resultados

Ao analisar o ganho de peso dos animais ao longo
do periodo de tratamento, verificamos que houve diferenga
significativa de peso entre os ratos dos grupos sedentarios e
exercitados, sem sobrecarga de frutose (GS x GE, p = 0,007)
ou com sobrecarga de 10% de frutose (GS10 x GEI10, p =
0,03). Sendo que houve uma redugdo de peso nos animais
exercitados com relagdo aos animais sedentarios, de 18,8%
de GS para GE e de 14,5% de GS10 para GE10. Os animais
do grupo GE20 apresentaram peso 2,5% menor que os ani-
mais do grupo GS20, no entanto esta diferenga ndo foi esta-
tisticamente significativa (tabela 1).

Tabela 1: Valores do parametro de peso corporal e glicemia de jejum de ratos que receberam agua (GS), agua acrescida de
10% de frutose (GS10), agua acrescida de 20% de frutose (GS20), agua e realizaram atividade fisica (GE), agua acrescida de
10% de frutose e realizaram atividade fisica (GE10) e agua acrescida de 20% de frutose e realizaram atividade fisica (GE20),

por um periodo de 18 semanas.

GRUPOS PESO CORPORAL (g) | GLICEMIA DE JEJUM mg/dL | TRIGLICERIDEOS mg/dL
GS 5483 + 18,42* 106,2 + 11,08 46,50 = 19,33
GS10 5442 + 42 81%* 216,2 + 74,96 122,0 + 47,0
GS20 4764 + 43,47 205,8 + 119 114,3 + 76,53
GE 461,7 £ 52,18* 189 + 69,94 137,3 £ 73,61
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GE10 4753 + 34,84%*

204,4 + 83,1 82,25+ 28,15

GE20 464,8 + 32,80

259,2 £29,17 156,0 £ 108,6

" e " indicam diferengas significativas estatisticamente (p>0,05).

Nas analises bioquimicas os valores encontrados
para o GS foram considerados como normais para efeito
de comparac¢dao com os demais grupos. Ao final do periodo
os animais apresentaram niveis alterados de glicemia, indi-
cando um quadro diabetogénico (tabela 1). Comparando os
niveis de glicose do grupoGS com os grupos GS10, GS20,
verificamos elevagdo de 103,6% no GS10 e 93,8% no GS20.
Nos animais que realizaram atividade fisica os niveis de gli-
cose também foram elevados em relagdo ao GS (GE10 95%
superior; GE20 144,1% superior), mesmo nos animais do GE
que ndo receberam frutose, a glicose de jejum foi 78% maior
quando comparada ao GS. Ao compararmos 0s animais exer-
citados e sedentarios, considerando a mesma dieta, apenas o
GE10 mostrou redugo nos niveis de glicemia quando com-
parados com o GS10.

Os testes bioquimicos revelaram que houve um au-
mento dos niveis de triglicerideos dos animais sedentarios
que receberam sobrecarga de frutose independente da con-
centragdo quando comparados com o GS. Nos animais exer-
citados os niveis de triglicerideos também foram aumentados
em relagdo ao GS, mesmo os animais do GE, que realizaram
atividade fisica e ndo receberam sobrecarga de frutose na
dieta, apresentaram valores 195,4% acima com relagdo aos
animais do GS (tabela 1). Comparando animais exercitados e
sedentarios, (menos GS) apenas o grupo que recebeu 10% de
frutose e realizou atividade fisica (GE10), teve os niveis de
triglicerideos reduzidos, porém ainda superior ao valor ob-

servado nos animais normoalimentados (GS).

Quanto a analise do plexo mientérico no jejuno, ao
compararmos os animais sedentarios com exercitados, con-
siderando a mesma dieta, apenas entre os animais que rece-
beram 10% de frutose houve diferenga estatisticamente sig-
nificativa (p = 0,0001), sendo que a area média do pericario
no GS10 foi 856,9um? e no GE10 foi 478,1pm? Os animais
sedentarios que receberam 20% de frutose (GS20) apresen-
taram area do pericario menor em relagdo ao GS, GS10 e
GE, sendo que esta diferenca foi estatisticamente significa-
tiva (p=0,0004). A dieta com concentragao de frutose a 10%
(GS10 e GE10) mostrou exercer menor efeito na area do pe-
ricario dos neuronios mientéricos que a dieta com concentra-
¢do de 20% de frutose. A atividade fisica ndo mostrou efeito
protetor na morfometria do pericério neuronal, pois o GE10
e GE20 que receberam dieta com frutose e realizaram ativi-
dade fisica apresentam média da area do pericario inferior ao
grupo controle GE, que ndo recebeu frutose (tabela 2).

O grupo GS10 foi o que obteve maior area do pe-
ricario em relagdo aos demais grupos alimentados com agua
acrescida de frutose (GS20, GE10, GE20). A menor area do
pericario foi observada no GS20.

A andlise do nimero de criptas a cada 100pm de
comprimento no célon dos animais revelou que nao houve
diferenca estatistica na distribuicdo das criptas ao longo do
comprimento do célon ascendente (tabela 2).

Tabela 2: Valores da area (um?) do pericéario de neurénios mientéricos do jejuno, niimero e altura das criptas no cé6lon as-
cendente a cada 100pm de comprimento em ratos com sobrecarga de frutose na dieta sedentarios e que realizaram atividade

fisica por um periodo de 18 semanas.

GRUPOS AREA DO PERICARIO NUMERO DE CRIPTAS ALTURA DAS CRIPTAS
DO JEJUNO (um2) DO COLON (um)
GS 727 +£238.4%* 3.4 criptas/100 pm 42,33 +4,76a
GS10 856.9 £ 132.7%/** 3.0 criptas/100 pm 34,54+221b
GS20 370.5 + 191.2%* 3.4 criptas/100 pm 35,1 +5,02¢
GE 702.5 + 10.28%* 3.2 criptas/100 pm 28,82 + 0,30bcd
GE10 478.1 + 33.99*% 3.1 criptas/100 pm 25,46 +2,03d
GE20 437.0 +9.05 2.6 criptas/100 pm 23,52 +3,13d

Valores expressos como média + desvio padrao; * diferenga estatisticamente significativa ente GS10 e GE10 (p=0,0001) e **entre GS20 e
GS, GS10 e GE (p=0,0004). Letras diferentes na mesma coluna indicam diferengas estatisticamente significativas (p>0,05).

A morfometria da altura das criptas do colon ascen-
dente dos animais mostrou que a ingestdo de frutose com
ou sem atividade fisica provocou redugdo estatisticamente
significativa na altura das criptas quando comparadas ao GS
(p<0,0001). Mesmo os animais do GE, que ndo receberam
frutose, mas realizaram atividade fisica apresentaram redu-
¢do de 31,9% na altura das criptas em relagdo ao GS. Os
animais sedentarios que receberam frutose (GS10 ¢ GS20)
apresentaram criptas mais profundas que os animais que
receberam a mesma dosagem de frutose, porém realizaram
atividade fisica (GE10 ¢ GE20) (tabela 2). Entre os animais
exercitados ndo houve diferenga significativa na altura das
criptas.

Discussio

O intestino delgado ¢ o responsavel pela absorcao
de nutrientes, sais minerais, sais biliares e aminoacidos, por
ser um 6rgdo dindmico tende a adaptar-se as dietas impos-
ta pelo organismo, por exemplo, a ingestdo exacerbada de
alimentos como a frutose. O jejuno ¢ a por¢ao do intestino
delgado localizada na regido do mesogastrio (por¢ao final
do estdbmago), com aproximadamente dois metros e meio
de comprimento em humanos, possui al¢a fixa, uma muco-
sa mais clara e mais pregueada, responséavel pela absorcao
alimentar (GIAZZI et al., 2008). Estudo realizado por John-
son et al. (2009), mostraram que o alto consumo de frutose
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esta relacionado com o desenvolvimento da SM, responsavel
pelo surgimento de doengas cardiacas e o possivel desenvol-
vimento de deméncia, ou seja, problemas de satide mental
como por exemplo o Alzheimer.

No presente estudo, a atividade fisica foi eficiente
na redugdo do peso corporal dos animais normoalimentados
e que receberam sobrecarga de frutose de 10% na dieta. A
diminuicdo da massa e gordura corporal através da atividade
fisica ja foi demonstrada por Andersen et al. (1999) e Saris et
al. (2003). E importante ressaltar que o exercicio fisico altera
o gasto energético dos animais, € que o volume de energia
desprendida apresenta uma maior associa¢do com a perda de
peso do que a intensidade do exercicio (IRWIN et al., 2003;
SLENTZ et al., 2004). Na atividade fisica aquatica o gasto
energético ¢ alto, o que pode ter contribuido para a redugéo
de peso nos animais do GE e GE10. SLENTZ et al. (2004),
mostram que o exercicio fisico ¢ responsavel por 20% do
gasto energético em individuos sedentarios e pode chegar a
40% em individuos treinados. Isso porque o exercicio fisico
exige um continuo fornecimento de energia para o trabalho
muscular, o que aumenta intensamente a oxidagdo de glicose
(TAPPY, 2010).

O esforgo fisico promove a liberagdo do hormoénio
do crescimento (GH) que inibe o consumo de glicose circu-
lante e estimula a liberagdo de acidos graxos livres (AGL)
pelo figado, além de atuar na secre¢do das catecolaminas
cuja funcdo é promover a glicogenoélise hepatica, elevando os
niveis glicémicos (POWERS; HOWLEY, 2000). De acordo
com Thrall et al. (2006), em animais exercitados que produ-
zem grande quantidade de catecolaminas, pode-se verificar
quadro de hiperglicemia, corroborando nossos resultados.

Boden (2011) indica que existe uma relagdo direta
entre o metabolismo dos acidos graxos livres ¢ o metabolis-
mo da glicose, onde 0 aumento do primeiro no plasma resulta
em um aumento de sua oxidacdo ¢ na inibi¢ao da captagdo e
oxidagdo da glicose nas células, elevando os niveis de glico-
se no sangue, conforme verificamos nos nossos resultados.

Embora os mecanismos fisiopatologicos ainda nio
estejam bem esclarecidos, Boden et al. (2011), sugerem que
uma dieta habitual hiperglicidica seja um possivel fator de
risco para a dislipidemia, assim como ocorre em dietas hi-
perlipidicas, este efeito seria atribuido ao maior estimulo a
lipogénese hepatica, especialmente na sintese de triglicéri-
des, assim como uma menor depuracdo do VLDL-colesterol
(VLDL-c) através de uma maior oferta de glicose plasmatica.

O consumo excessivo de frutose acarreta no aumen-
to dos triglicerideos hepaticos (BASCIANO; FEDERICO;
ADELI, 2005; BARREIROS; BOSSOLAN; TRINDADE,
2005), no presente estudo verificou-se aumento dos niveis de
triglicerideos no plasma, segundo o primeiro autor, isso im-
plica na alteracdo da sensibilidade a insulina, além de gerar
aumento das concentragdes de acido urico circulantes, hiper-
colesterolemia e dislipidemias.

Segundo Botezelli et al. (2010), possivelmente a
maior disponibilidade de frutose no organismo pode elevar
a atividade metabdlica das células de modo geral, estimu-
lando o aumento dos componentes citosolicos inclusive nos
neurdnios mientéricos. O aumento da area citosélica no pe-
ricario ocorreu apenas no grupo que recebeu 100g de frutose
e ndo realizou atividade fisica (GS10), nos demais grupos
que receberam frutose na dieta (GS20, GE10, GE20) a area

do pericario foi menor. Esta diferenga, na area do pericario,
pode estar relacionada com a pratica de atividade fisica, que
possibilitou a utilizagdo de monossacarideos disponiveis
bem como a metabolizagado de triglicerideos circulantes, evi-
tando seu depdsito nestas células e mantendo a area do cito-
sol inalterada.

A atividade fisica ndo interferiu na area do pericario
nos grupos, independente da concentragao de frutose (GE10,
GE20). De acordo com Chiyoda et al. (2009), o esforco fisico
promove a liberagdo do hormonio do crescimento (GH) em
ratos, esse inibe o consumo de glicose circulante e estimu-
la a liberag@o de acidos graxos livres pelo figado, além de
atuar na secre¢do das catecolaminas, cuja fun¢do é promo-
ver a glicogendlise hepatica, elevando os niveis glicémicos
(POWERS; HOWLEY, 2000). No entanto como 0s animais
recebiam frutose na agua, a disponibilidade do carboidrato é
maior, diminuindo a necessidade de armazenamento citosoli-
co ou até mesmo da ativagdo de vias de glicogendlise.

Estudos realizados por Beraldi et al. (2012), para
avaliar os efeitos da dicta hiperlipidica em relagdo as alte-
racdes nos neurdnios mientéricos do intestino grosso de
camundongos, mostrou uma redugdo significativa na area
neuronal do grupo obeso, porém os autores ndo submeteram
os animais a atividade fisica. No presente trabalho ndo verifi-
camos sobrepeso/obesidade nos animais, ainda assim houve
uma redugdo na area do pericario nos grupos GS20, GE10
e GE20. A dieta rica em frutose aplicada neste estudo, se-
melhante a dieta hiperlipidica realizada pelos autores supra
citados, promoveu redugéo da area do pericario nos animais,
inclusive nos grupos que realizaram atividade fisica. Apenas
no grupo GS10 houve manutengdo da area do pericario, dife-
rindo dos resultados de Beraldi et al. (2012), possivelmente
devido a dieta hipercalorica ter sido realizada com frutose e
as cobaias do presente estudo serem ratos.

Observando os grupos GS e GE, normoalimenta-
dos, percebemos que houve a manutengdo da area do perica-
rio, sendo que o exercicio fisico ndo exerceu alteragdes neste
parametro nos animais do GE.

Comparando os animais do GS10 em relagdo ao
GE10, que receberam a mesma dieta, porém o GE10 realizou
atividade fisica, percebemos uma redugdo significativa na
area neuronal no GE10. Estudos realizados por De Britto et
al. (2008) e por Gagliardo (2006), mostraram que a atividade
fisica ndo exerceu efeito sobre a morfometria dos neurdnios
mientéricos, no entanto estes autores analisaram o duodeno
e colon, respectivamente, ¢ sem nenhuma alterag@o na dieta,
diferindo do procedimento adotado no presente estudo. A re-
dugdo na area dos neurdnios observada nos grupos GS, GE10
e GE20 pode ter ocorrido devido a alteragdes metabolicas
nas células, bem como a preservagdo na densidade popula-
cional mientérica (GAGLIARDO, 2006).

O exercicio fisico moderado ¢ capaz de impedir
o desenvolvimento da obesidade e da deterioragdo do con-
trole glicémico ajudando o organismo a eliminar gordura
(GOMES et al., 2012), e consequentemente diminuindo o
armazenamento de compostos que possam ser usados como
fonte de energia, como o glicogénio das células musculares e
neuronais, 0 que pode ter contribuido para a redugao da area
do pericario dos grupos que receberam frutose e realizaram
atividade fisica (GE10 ¢ GE20).

Quanto a histologia do cdlon ascendente, verificou-
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-se a manutengdo do numero de criptas em um comprimento
de 100um, ndo sendo observadas modificagdes quantitativas
significantes entre os grupos.

A analise morfométrica mostrou altera¢do no tama-
nho das criptas, sendo que os animais que receberam frutose
na dieta apresentaram criptas com menor profundidade que
os animais normoalimentados, independente de terem ou néo
realizado atividade fisica. Este resultado pode ser atribuido a
capacidade plastica do intestino.

Em seu estudo, Jensen (2008), demonstrou que
a histologia gastrointestinal esta diretamente relacionada a
composi¢do da dieta, sendo assim, especula-se que quanto
maior a oferta de nutrientes menor ¢ a necessidade das cé-
lulas intestinais de se desenvolverem. O aumento da dispo-
nibilidade de frutose na dieta dos ratos tratados, com dife-
rentes concentra¢des desse aglcar, pode ter proporcionado
uma maior quantidade deste no fluido absorvido pelo célon
ascendente, com isso, as células do tecido gastrointestinal so-
freriam processos de adaptagdo, como a atrofia, o que viria
a explicar a diminui¢do no tamanho das criptas dos animais
submetidos a dieta hipercaldrica.

As alteracdes observadas nos animais dos grupos
exercitados (GE, GE10 e GE20), mesmo os animais normoa-
limentados (GE), nos quais foram verificadas redugdes ainda
mais significantes no tamanho das criptas, podem ser rela-
cionadas ainda ao estresse oxidativo. O aumento do consu-
mo de oxigénio, assim como a ativagdo de vias metabolicas
especificas durante ou apds o exercicio, resulta na formagao
de radicais livres de oxigénio (ROS). Estas moléculas estdo
aumentadas nos exercicios de alta intensidade e extenuantes
e foram relacionadas a um grande ntimero de doengas como
enfisema pulmonar, doengas inflamatorias, aterosclerose,
cancer e envelhecimento (SCHNEIDER; OLIVEIRA, 2004).
Os ROS sdo produzidos naturalmente em nosso organismo
através de processos metabolicos oxidativos e, muitas vezes,
sdo de extrema utilidade. O termo estresse oxidativo ¢é uti-
lizado em circunstancias nas quais o “desafio” por radicais
livres resulta em dano tecidual ou na produgido de compostos
toxicos ou danosos aos tecidos. Pode-se dizer que um orga-
nismo encontra-se sob estresse oxidativo quando ocorre um
desequilibrio entre os sistemas prooxidantes e antioxidantes,
de maneira que os primeiros sejam predominantes. Contudo,
a complexidade desses eventos vai além do meio molecular,
o que levou ao refinamento da definigao de estresse oxidativo
para uma desregulacgdo da sinalizagdo e do controle oxidante
(JONES, 2006). Um dos principais mecanismos de lesdo ¢ a
lipoperoxidagdo, ou seja, a oxidagdo da camada lipidica da
membrana celular. Além disso, o estresse oxidativo promove
o envelhecimento precoce das células o que pode gerar danos
as proteinas e a0 DNA, provocando diversas alteragdes na
fung¢do celular e, portanto, tecidual (SCHNEIDER; OLIVEI-
RA, 2004) o que pode ter contribuido para as diferencas de
tamanho apresentadas nas criptas do colon.

Conclusao

Neste trabalho verificamos que a realizacdo de
atividade fisica, 3 vezes por semana, em ratos que tiveram
sobrecarga de frutose na agua, auxiliou na redugdo do peso
corporal, porém ndo foi eficiente em reduzir os niveis de tri-
glicérides e glicemia durante o periodo em que foi realizada

LUZ et al.

as analises. Em relacdo a histologia do c6lon ascendente, ndo
houve diferengas no niimero de criptas, mas houve redugio
na altura das criptas dos grupos alimentados com frutose,
nas concentragdes de 10% e 20%, inclusive nos animais que
realizaram atividade fisica. Esta alteracdo na profundidade
das criptas indica a ocorréncia de plasticidade histologicano
orgdo, se adaptando as alteragdes da dieta. Os resultados da
morfometria dos neurdnios sugerem que, a dieta com fruto-
se nas concentragoes de 10% e 20% interfere na dinamica
do citosol do pericario, promovendo alteragdo em seu volu-
me, sendo que na concentracdo de 20% os efeitos sdo mais
significativos, reduzindo a area do pericario dos neurdnios
mientéricos do jejuno. Esses efeitos ndo foram alterados com
a realizacdo de atividade fisica, uma vez que em ambas as
concentragdes, o pericario apresentou area menor em relagio
aos animais que nao receberam o carboidrato na dieta e rea-
lizaram atividade fisica.
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