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RESUMO: Introducéo: Os efeitos deletérios da radiagéo ionizante na parede coldnica constituem um significante obstaculo a
utilizagdo dessemétodo. Trabalhoscientificostém creditado afibradietéticaefeitospositivossobreotrofismointestinal. Objetivo:
O objetivo deste estudo foi a analise da acdo da suplementacdo de fibras dietéticas solUveis na preservacédo da densidade da
parede do colon deratosirradiados. Material e método: Foram utilizados 30 ratos machos adultos da raca Wistar, com peso
variando de 250-300g, divididos em trés grupos de estudo. O primeiro grupo (Grupo Controle) foi constituido de 10 animais
sadios, alimentados com ragéo propria paraa espécie. O segundo grupo (Grupo Controle Irradiado), composto por 10 animais,
foi alimentado com racéo propria para a espécie durante todo o periodo e submetido a irradiagédo de fracgdo Unica de 10Gy no
oitavo dia de experimentacéo. O terceiro grupo (Grupo I rradiado Sob Fibra), composto por 10 animais, foi alimentado durante
todo o periodo com ragao enriquecida com fibra soltvel (Ispaghula husk) e submetido airradiacéo de fracdo Unica de 10Gy no
oitavo dia de experimentacédo. Todos os animais foram sacrificados no décimo quinto dia de experimentacéo e submetidos a
laparotomia para a ressec¢ao do segmento distal do célon. As pecas foram processadas e submetidas a analise estereoldgica e
estatistica (teste ndo paramétrico de Mann-Whitney). Foram analisados os seguintes parametros morfométricos: volume da
mucosa, volumedamuscular damucosa, volume da submucosa, volumedamuscular prépria, volumeparcial do epitélioevolume
parcial dalaminaproépria. Resultados: Observamosa diminuicéo da espessur a da parede colénicano grupo |1, com diminuicao
do volume parcial do epitélio e aumento do volume parcial da lamina propria quando comparado ao grupo |. A espessura da
parede col6nica aumentou significativamenteno grupo I 11 em relagdo ao grupo |, sem, contudo, alterar o volume parcial decada
camada em relacdo ao volumetotal da parede. Conclusdo: Concluimos que a suplementacédo dietética defibrasolUvel écapaz de
promover a hipertrofiaglobal da parede coldnica, porém ndo evita a diminuic¢ao do volumeparcial do epitélio eo correspondente
aumento do volume parcial dalaminapropria.
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INTRODUCAO

A utilizag8o daradiaco ionizante em métodos
diagnosticos e terapéuticos tem adquirido carater
crescente na medicina moderna, em especial, na
assisténcia as doencas neoplasicas. Os horizontes
terapéuticos da radiacdo ionizante tém sido frequen-
temente ampliados, extendendo-se progressivamente
suas indicagdes como terapia principal ou adjuvante'.

Como consequéncia da ampliagdo do seu
universo de utilizagdo, os conhecimentos sobre os
riscos e efeitos deletérios da radioterapia aos tecidos
humanos est&o sendo mais bem estudados?>.

A enterite radioativa é descrita como
complicagdo daradioterapiadesde 18974 A irradiagdo
pélvicaparao tratamento detumoresdasviasurinérias
baixas, érgéos reprodutores femininos e masculinos, e
de tumores do préprio reto, quase sempre resulta em
proctocolite, temidapel o seu ato indice de morbidade®.

Uma grande variedade de métodos e
substénciasforam testados com o objetivo de control ar
ou minimizar os sintomas da proctocolite radioativa
em seus mai s diversos estégios® 8. Atual mente, o papel
dos é&cidos graxos de cadeia curta na recuperacéo dos
colondcitos continua sendo objeto de estudos que
visam aaplicagdo destas substancias no tratamento dos
diversos tipos de doencas inflamatorias intestinai s*°.
A fibradietética (Plantago ovata) éfontericade acidos
graxosde cadeiacurta (propionato, acetato, n-butirato),
produzidos no lumen intestinal pelaacéo das bactérias
anaerdbias, principalmente o n-butirato, responsavel
por suprir 80% das necessidades de energiado epitélio
colénico.

Tendo-se em vista o relevante papel dafibra
dietética, como fonte indireta de acidos graxos de
cadeia curta, e seu indiscutivel papel na fisiologia,
homeostasia e recuperagdo da mucosa do intestino
grosso, aventa-se a possibilidade de sua utilizagdo na
tentativa de minimizar-se os efeitos deletérios da
irradiacdo sobre a mucosa colorretal.

Material e M é&odos

Foram utilizados trinta ratos Wistar (Rattus
norvegicusalbinos), machos, com pesoinicial variando
de 250-300g, que corresponde a idade aproximada de
65 dias.

Os animais foram distribuidos al eatoriamente
emtrés grupos de estudo, contendo 10 individuos cada,
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alojadosindividual mente em gaiol as grandes, proprias
paraestudos de experimentacdo. O primeiro conjunto
de animais, denominado Grupo Controle ou Grupo |,
foi constituido por animais isentos de procedimentos
durante o decorrer do experimento, alimentados com
racdo propria para a espécie (Nuvolaba — CR1).

O segundo conjunto de animais, denominado
Grupo Controle Irradiado ou Grupo 11, foi composto
por animais submetidos a inducdo de proctocolite
radioativa, tendo sido alimentados com ragdo propria
para a espécie, de formaidéntica ao grupo controle.

O terceiro conjunto de animais, designado
Grupo Irradiado Sob Fibraou Grupo |11, foi composto
por animais submetidos a inducdo de proctocolite
radioativa, tendo sido alimentados durante todo o
experimento, com rag&o propria para a espécie
enriquecida com fibras dietéticas.

Os individuos componentes dos grupos
irradiados (Controle Irradiado e Irradiado Sob Fibra),
foram submetidos a inducdo de proctocolite actinica
no oitavo dia de experimentacdo, através dairradiacdo
de frac&o Unica de 10Gy. Foi utilizado, para este
procedimento, acelerador linear de particulas de 6Mv,
da marca Varian®, modelo Clinac 2100®, com
velocidade de liberacdo de 2,4Gy por minuto, a uma
distancia de 100cm da area-alvo.

Paraairradiacéo, os animais foram separados
em dois grupos de cinco, dispostos lado a lado,
imobilizados dentro de tubos plasticos individuais, e
osgrupos col ocados deformas opostas (“ em espelho”),
de modo adeixar expostaairradiacéo, somente a area
envolvendo o abdome inferior e pelve do animal.

Todos osanimaisforam sacrificadosao 15°dia
de experimentagdo, através de fratura cervical, apos
narcose por éter etilico, tendo sido ent&o submetidos a
laparotomia paraexploragdo abdominal. Com o auxilio
de cateter plastico graduado introduzido por via anal,
foram desprezados os 2cm distais do segmento
intestinal, tendo sido ressecados os 2cm subsegiientes,
ou sgja, segmento situado entre 4 a 6 cm do orificio
anal. As pegasforam ent&o lavadas e preparadas para
a andlise estereol6gica. De cada segmento intestinal
foram obtidos 8 cortes, de 4um de espessura, tendo
sido corados por método tricrdmico de Gomori.

Através de uma grade estereol6gica de 30
pontos, com aumento de 200 vezes, foram analisados
0S seguintes parémetros morfométricos (contagem de
pontos): volume damucosa(Vvm), volume damuscular
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da mucosa (Vvmm), volume da submucosa (Vvs) e
volume da muscular prépria (Vvmp).

Por meio de uma grade estereol6gica de 73
pontos, acrescida de linhas cicldides, com aumento de
500 vezes, foram obtidos 0s seguintes parametros
morfométricos (contagem de pontos): volume parcia do
epitdlio (Vvepi), volumeparcia dalaminapropria(Vvip).
Para a andlise dos dados obtidos, foram utilizados os
programas Statistica for Windows® (versdo 5.1) e
Microsoft Excel 2002° (versdo 10.0 SP-2).

Os parémetros encontrados, armazenados no
programa Microsoft Access 2002° (versdo 10.0 SP-2),
foram submetidos &

a) Andlise estatistica descritiva dos valores
obtidos paraosindices de volumese superficie
epitelial em cada camada col 6nica observada.

b) Analise comparativa dos valores medianos
obtidos nas diferentes camadas do colo nostrés
grupos de animais.

c) Testendo paramétrico Mann-Whitney para os
valores medianos encontrados, que
apresentavam nivel de significancia de 0,05.

Resultados
O indice de espessura da parede colbnica

diminuiu significativamente no grupo Il quando
comparado ao grupo | (64,5 X 42; p=0,001). A

administragdo de fibra solUvel foi capaz de prevenir
essa diminuigdo de espessura, conforme demonstrado
na comparacdo entre os grupos Il e Il (42 X 80,5;
p=0,001). Quando comparados os valores dos grupos
| elll, verificou-se que a administrac&o de fibras foi
capaz de promover uma hipertrofia global da parede
com indice superior ao grupo controle (64,5 X 80,5;
p=0,002) (Figura-1).

O volume parcial do epitélio diminuiu
significativamente no grupo |l quando comparado ao
grupo | (76,96 X 65,71; p=0,001). A administracdo de
fibra soltvel ndo foi capaz de evitar diminuicéo
(p<0,05) (Figura-2).

O volume parcial dalaminaprépriaaumentou
significativamente no grupo Il quando comparado ao
grupo | (20,62 X 34,28; p=0,001). A administracdo de
fibrasolGvel ndo foi capaz de evitar esse aumento (p <
0,05) (Figura-3).

Os volumes parciais da mucosa (Vv m), da
muscular damucosa (Vv mm), dasubmucosa (Vv s) e
da muscular prépria (Vv mp) ndo sofreram variagdes
significativas nos animais submetidos a irradiacéo (p
> 0,05), demonstrando que a irradiagdo ndo altera
significativamente a fracdo ocupada por cada uma
dessas camadas no volume total da parede colénica.

Exempl os de segmentosintestinai s dos grupos
estudados em pegueno e grande aumento encontram-
senasFiguras-9 a1l.
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Figura 1 — Variacao dos indices de espessura da parede col 6nica nos grupos estudados.
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Figura 3— Variagao dos volumes parciais da lamina propria nos grupos estudados.

No presente trabalho observou-se perda pon-
deral média de 3,9% nos animais alimentados com a
dieta enriquecida com fibra (grupo 3) (p< 0,005),
durante a primeira semana do experimento, fato este
n&o observado nos outros doisgrupos alimentados com
racdo padréo que, contrariamente, obtiveram um
aumento médio de 2,4% em seu peso corporal.
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DISCUSSAO

Em relagdo ao comportamento da fibra
dietéticanafisiologiado célon, nenhumaclassificacéo
permite com exatiddo organiza-las hierarquicamente
com base em seus efeitos hioldgicos. Deste modo, a
escolhadafibraaser utilizadaem model os experimen-
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Figura 8 e 9 — Grupo 3 — Aumento de 200x e 400x respectivamente.

tais ou ensaios clinicos deve ser feita considerando-se
suas caracteristicas fisico-quimicas e o efeito fisiol6-
gico esperado.

O Plantago ovata, também conhecido como
Psyllium ou Plantago ispaghula, é um vegetal
originario da india, pertencente a familia das
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Zaragatonas, cuja semente € mundial mente conhecida
e utilizada no tratamento de patologias gastrointes-
tinais, como a constipagéo intestinal, sindrome do
intestino irritdvel, doengas inflamatorias intestinais
e doenca diverticular dos célons. Representa,
juntamente com a goma guar, a categoria das fibras
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dietéticas altamente solUveis. Esta caracteristica é
primordialmente observada em seu tegumento
(cuticul@), denominado I spaghula husk ou Psyllium
husk. Assementes do Plantago ovata contém fibras
solGveis e insolUveis em uma relagdo aproximada
de 20:80. Nas cuticulas, essarelagdo passaa ser de
70:30, apresentando niveis de fermentacéo que
podem variar de 70 a 90% de acordo com o tempo
de transito intestinal e com a interagdo desta com
componentes da dieta'?, tornando-as substancias
ideais para 0 experimento em questdo. Assim,
objetivando-se altas concentracdes colbnicas de
acidos graxos de cadeia curta, optamos pela
utilizag&o da I spaghula husk.

A auséncia da padronizagdo de valores ao
consumo diario defibrasparaaespécieanimal utilizada
nos levou a utilizagdo aleatdria de uma alta dose de
fibrainsoltvel (4g de Ispahula husk para cada 10g de
racdo) na tentativa de tornar evidente a presenca ou
ausénciadealteragles, apartir daqual futurostrabalhos
poderiam discutir concentragOes ideais.

Os efeitos fisiolOdgicos e bioquimicos
creditados ao consumo de fibras dietéticas e aos &cidos
graxos de cadeiacurtaprovenientes de suafermentacdo
tém sido fonte de exaustiva investigagdo. Consen-
sualmente, diversos trabalhos demonstram que dietas
ricas em fibras promovem o aumento da velocidade
de transito intestinal e do volume do bolo fecal?,
aumentando a atividade mioelétrica no colon direito,
principalmente no ceco. Essas propriedades foram
confirmadas no decorrer do trabalho, observando-se
fezes mai s volumosas e macias no grupo suplementado
com fibras em relagcdo aos outros grupos. A
administragao defibras preveniuinclusiveaocorréncia
de diarréria observada no grupo irradiado nao
suplementado (Grupo I1).

Igualmente, a literatura mundial torna-se
unanime ao afirmar que o consumo de fibras ocasiona
importantes alteractes no metabolismo e excregéo fecal
dos acidos biliares, os quais sdo sabidamente
favorecedores da carcinogénese colorretal. O processo
de fermentacéo das fibras provoca a diminuicdo do
pH intracoldnico, inibindo a transformagéo de acidos
biliares primarios em secundarios pelas bactérias
intestinais, resultando na diminuigcdo da solubilidade
ereabsor¢ao desses sais pelamucosa®. Sabe-seainda
quefibradietéticaaumentaaexcrecdo fecal dos acidos
biliares através de mecanismo adsortivo e dilucional,
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porém esses ef eitos sdo dependentes das caracteristicas
fisico-quimicas de cada fibra'®. Durante a primeira
semana de experimentacdo, observamos perdaponderal
mais acentuada nos animais do grupo Il em relacéo
aos outros grupos. Este fato provavelmente esta
relacionado ao valor calérico de cada ragdo e a
propriedade adsortivadafibradietéticautilizada, aqual
pode ter interferido na compl eta absorcéo de glicidios
e lipidios do bolo alimentar. A perda ponderal nos
animais do grupo |11 continuou apos a realizacdo da
irradiacéo (perda ponderal adicional de 8,8% durante
a segunda semana), somando-se ao fato a disabsorgéo
provocada pelainducéo das lesdes.

Com relacdo aacao dosécidosgraxosdecadeia
curta no trofismo da mucosa coldnica, os dados da
literatura sdo bastante conflitantes, principalmente
aquelesrelacionados asfibrasdietéticas. Nao obstante
alguns trabalhos demonstrarem a estimulagdo da
proliferacdo celular da mucosa colénica através dos
acidos graxos de cadeia curta'®, ou do butirato
isoladamente'’, esses mesmos efeitos ndo se
reproduziram em outros experimentos'®1°,

Fleming e Arce®, estudando o metabolismo
oxidativo do butirato, verificaram que a producéo de
energia no interior dos colondcitos resultava em
producdo de concentracdes variaveis de mevalonato.
O mevalonato, através da ligacdo com receptores
especificos, ativava a proteina G presente no
citoplasma celular, provendo importante estimulo a
regeneracédo tecidual. Estesdadosforam confirmados
mais tarde por Velasquez, Lederer e Rombeau?! que,
estudando o metabolismo do butirato em células
neoplésicas intestinais em que ha predominio de
anaerobiose, notaram supressao da oxidacdo do
butirato, com consequiente diminui¢do de meval onato
e inibicdo da proliferacdo celular, ao que eles
denominaram de “efeito paradoxal do butirato”.
Igualmente, outros trabalhos também creditaram
efeitos paradoxais, anticarcinogénicos, aos acidos
graxos de cadeia curta, através do retardo do tempo
de divisdo celular, reducéo da taxa de crescimento
epitelial, favorecimento dadiferenciagdo em culturas
celulares® 22, e ainda inducéo a apoptose celular®.
No presente trabal ho, apesar daadministracdo defibra
altamente sollvel, a preservacdo da arquitetura
mucosa representada através do método de andlise
pela relagcdo entre o volume parcia do epitélio e 0
volume parcial da lamina propria, ndo foi estatis-
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ticamente significante, podendo denotar aimportante
anaerobiose e destrui¢do tecidual proporcionadapela
irradiagéo.

Umavez as células epiteliais col ni cas sendo
ldbeis, ou sgja, células em continua divisdo, quando
o ciclo celular segue de umamitose paraoutradurante
todaavida, renovando de formasistematicao epitélio,
ociclo de proliferacéo celular ocorre de modo que as
células situadas junto a membrana basal, na parte
inferior das criptas, sefam constituidas por células
mais jovens, ou seja, as menos diferenciadas. Estas
células, gradualmente, a medida que véo sendo
submetidas ao processo de diferenciacédo, vao
ascendendo em diregdo a superficie epitelial,
assumindo funcgdes proprias dessa mucosa. No
intestino humano esse periodo varia de 7 a 10 dias,
enquanto namucosaintestinal do rato amultiplicagéo
celular ocorre em intervalos de 5 dias**?5. Assim, 0S
animais deste estudo foram sacrificados no 8° dia pés-
irradiacdo, portanto, em fase precoce de regeneracéo,
a fim de verificarmos possiveis acdes troficas
decorrentes da administrac&o de fibra soltvel.

De acordo com a andlise morfométrica
realizada, o efeito principal dafibradietética sollvel
no colon dos ratos irradiados foi a promocéo de
hipertrofia em todas as camadas do c6lon (mucosa,
submucosa, muscular da mucosae muscular propria),
com preservacao da densidade volumeétrica de cada
uma delas. Porém, foi observada, assim como no
grupo irradiado ndo suplementado (grupo I1),
diminuicdo do volume parcial do epitélio dentro da
mucosa, com correspondente aumento do volume
parcial dalaminaprépria, expressando aincapacidade
daacdo dasfibrasem restaurar ou preservar aestrutura
mucosa. Esse achado esté de acordo com os dados de
McCullough et al?® que, estudando o efeito de dietas
suplementadas com fibras de alto poder de
solubilidade no célon de animais livres de germe,
observaram que o aumento da taxa de proliferacéo
celular nas criptas col6nicas € dependente de sua
fermentacdo pelamicrofiora. Assim, apoucaatuagéo
da fibra dietética soluvel na manutencdo da
integridade da mucosa col 6nica neste trabalho, pode
ter sido resultante da soma de diversos fatores, sendo
os principais: (1) a deplecéo bacteriana intestinal
proporcionada pela radiacdo, com consequente
diminuicdo da taxa de fermentacdo e producéo de
acidos graxos de cadeia curta e (2) o “efeito
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paradoxal” na sintese celular do epitélio colbnico,
decorrente da grande destruicao tecidual promovida
pela radiacdo, com conseqiente aumento das
concentragOesintracel ulares de mevalonato einibicéo
da proliferagcdo celular. Talvez por isso melhores
resultados sejam observados, por exemplo, em model os
experimentai s de doencgainflamatoriaintestinal, como
os de Aguilar-Nascimento®, e Vassallo (ainda em
andamento), nos quais a destruicao tecidual,
provavelmente, € mais ténue e ndo imponha grandes
modificagdes & microflora

Por outro lado, nas séries de Goodlad et al? e
McCullough et al?, a suplementacdo dietética com
fibras solUveis resultou em significativa hipertrofia
intestinal, demonstrada naqueles trabalhos pelo
aumento no peso liquido do segmento col6nico dos
animais e comprovada neste estudo pelo aumento do
indice de espessura da parede col dnica. Este efeito, no
citado trabalho, ocorreu independentemente da
presenca da flora bacteriana intestinal. Essas
observagOes corroboram a teoria de Whiteley et al?®
que sugere que a hipertrofia intestinal proporcionada
pelas dietas ricas em fibras dietéticas, deve-se
diretamente ao seu efeito de massa, com consegiiente
aumento daatividade mioel étricae aumento do trabalho
intestinal, estando esta, independente da presenca da
florabacterianaintestina e dataxade fermentacdo das
fibras.

A remiss&o ou atenuac&o dos sintomas agudos
decorrentes da radiacdo depende primordialmente da
capacidade de renovacao celular na mucosa e
submucosa intestinal; assim, em vigéncia de lesdes
actinicas de grandeintensidade, quando o dano celular
€ mais intenso, a acdo da fibra dietética ficaria
desprovida de beneficios, uma vez que seu papel é
primariamente energético e seu aproveitamento estaria
prejudicado pelo elevado grau de lesbes. Podemos
acrescentar aisso, ainda, o possivel efeito paradoxal
do mevalonato. Talvez a administragéo de fibra
favoreca mais eficientemente a proliferagdo celular
em fases em que a percentagem de células sadias seja
mais expressiva (apos o décimo dia de irradiagéo), e
consequentemente ocorra menor efeito paradoxal,
contudo este fato ainda carece de estudo mais
detalhado. Supomos que a hipertrofia da parede
intestinal observada neste trabalho apods a
administracdo dadietaricaem fibras solGveis poderia
agir deformapositivanaprevencdo de algumas|esbes
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inflamatdriastardias, taiscomo fistulas e perfuracdes, CONCLUSOES

podendo este fato dar origem a outros trabalhos de . ) o .
investigacso dos efeitos tardios da fibraneste tipo de A suplementacao de fibra dietética soluvel
lesdo. Porém, o efeito mais fascinante e simpético das promoveu hipertrofiada parede colénicano grupo 1,
fibras ao trato intestinal, parao qual nossaatengiofoi ~ €vitando o seu adelgacamento em consequéncia da

sutilmente dirigida, foi o relacionado as suas  radiacdo. A suplementacgo de fibra dietética soltvel,
propriedades anticarcinogénicas, que certamente  contudo, ndo foi capaz de evitar a diminui¢éo do
deverainaugurar umanovalinha de pesquisasobreo  volumeparcial do epitéio e o correspondente aumento
assunto em nosso setor. do volume parcial dalaminaprépria

SUMMARY: Aim: Theprejudicial effect of radiation on colonic mucosaisawell-known limitation toitsuse. The benefical effect of
fiber on mucosal trophy has been demonstrated by the literature. Therefore, the aim of this study wasto evaluate the preventive
effect of solublefiber over irradiated colonic mucosa of a group of Wistar rats.

Methods: For this purpose, we evaluated a group of 30 male Wistar rats weighing 250-300 g (65 days of age) divided into three
groups:. (1)Group |I: Control group of ten Wistar rats; (2)Group I I: ten Wistar ratsconventionally feeded and submitted to 10Gy of
radiation in asingledose on theeighth day of thestudy; (3)Group I11: ten Wistar ratsthat wer efeeded with solublefiber (Ispaghula
husk) and submitted toradiation (10 GY) on asingledose on theeighth day of the study. All subjectsunderwent alaparotomy at the
fifteenth day of the study when thedistal portion of the colon wasremoved. The specimenswer e submitted to histological analysis
using stereologic and statistical technique (M ann-Whitney test). Parameter s evaluated were: (1) mucosal volume; (2) submucosal
volume; (3) muscularismucosae volume; (4) muscularispropriavolume; (5) partial volume of epithelium and (6) partial volume of
laminapropria.

Results: A decreasein thethickness of thewall on the group submitted to radiation without fiber supplementation (group I1) was
observed. In addition, the partial volume of the epithelium was smaller and an increasein the partial volume of thelamina propria
was observed ascompared tothesubjectson group |. Thethicknessof colonic wall significantly increased on group |11 compared to
group |. However thisfinding did not altered the partial fraction of each layer ascompared to the total volume of the colonic wall.
Conclusion: In conclusion, it was demonstr ated that soluble fiber supplementation can promote global hypertrophy of the colonic
wall. However, fiber supplementation on colonicirradiated mucosa doesnot precludeadecreasein the partial volumeof theepithe-
lium, neither an increasein the partial volume of thelamina propria.

Key words: Dietary fiber —therapeutic use/ Dietary fiber — pharmacology/ Colitis— Therapy/ Experimental lesions by radiation/ Wistar
rat.
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