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APRESENTACAO

The work “Health promotion and quality of life 2” published in e-book format,
traces the reader to articles of relevant importance in the Health Promotion area.
The main focus of this work is updating on the type of research that is currently
being done in the area, discourse and scientific dissemination of national and
international research, encompassing the different related areas.

According to the WHO, the definition of health corresponds to “a stage of
physical, mental and social well-being and not only to the absence of diseases
or illnesses. Currently it is evident or scientific progress in this area, or that it
increases in importance and the need for updating and consolidation of concepts,
techniques, procedures and themes.

The scientific research produced in various regions of the country is
disclosed in the form of original articles and reviews covering the different fields
within the area. Producing as well a multidisciplinary and transversal work that
ranges from basic research to practical application.

The work was elaborated primarily with a focus on professionals,
researchers and students of the Health area and bem be in their interfaces or
related areas. Meanwhile, it is an interesting read for all those who are in some
way interested in the area.

Each chapter was prepared with the purpose of transmitting scientific
information in a clear and effective manner, in Portuguese or Spanish, in an
accessible, concise and didactic language, attracting the reader’s attention,
regardless of their academic or professional interest.

The chapters of this work explain about: benefits of the use of Garcinia
cambogia L., acute kidney injury, emaciation process, treatment of exstrophies
of bexiga, management of two health service residues, POEMS syndrome, risk
factors for thrombosis, pre -surgery, reduction of the incidence of HIV, diet rich in
sucrose, mixture for mass without gluten and lactose, Jebsen and Taylor manual
function test tool, therapeutics of depression, role of physical activity, fome and
the impact of unemployment on health .

The book “Health promotion and quality of life 2”7, with current publications
and Atena editora, has created a platform that offers an adequate, conducive and
reliable structure for the scientific dissemination of various research areas.

A good reading to all!

Alana Maria Cerqueira de Oliveira
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RESUMO: A obesidade é uma doenca
cronicadedificiltratamento e representafator
de risco para diversas patologias, podendo
comprometer o trato gastrointestinal.
Componentes da dieta relacionam-se com
o0 desenvolvimento de comorbidades e
dentre esses, 0 consumo excessivo de
sacarose se destaca. O pterostilbeno, um
composto natural promissor, pode tratar ou
minimizar os efeitos do consumo de dietas
hipercaléricas. O objetivo deste estudo
foi avaliar os efeitos de uma dieta rica em
sacarose e do tratamento com pterostilbeno
sobre a parede e 0s neurdnios mioentéricos
do duodeno de ratos. Ratos Wistar
foram divididos nos grupos: Controle (C),
Sacarose (S), Controle + Pterostilbeno (CP),
Sacarose + Pterostilbbeno (SP). Durante
180 dias, os grupos C e CP receberam
agua filtrada e ragdo comercial ad libitum,
enquanto os grupos S e SP receberam
racao comercial e agua mais sacarose 40%
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ad libitum. O pterostilbeno, na dose de 40 mg/kg, foi administrado diariamente via gavagem
por 40 dias consecutivos, iniciando no 141° dia do experimento. Ap6s eutanasia, amostras do
duodeno foram coletadas para andlise morfométrica da parede intestinal, nimero de células
caliciformes e estudo morfoquantitativo dos neurénios mioentéricos. O consumo da solugéo
de sacarose nédo causou alteragdes morfométricas no duodeno, enquanto o pterostilbeno
provocou redug¢a@o nos vilos e na tinica mucosa. As condi¢des impostas nao alteraram as
células caliciformes e nem a inervagéo intrinseca mioentérica.

PALAVRAS-CHAVE: Solugdo de sacarose, antioxidante, parede intestinal, neurénios
mioentéricos.

REPERCUSSIONS OF A SUCROSE-RICH DIET AND PTEROSTILBENE ON
MORPHOLOGY AND INTRINSIC INNERVATION OF THE DUODENUM

ABSTRACT: Obesity is a chronic disease that is difficult to treat and represents a risk factor
for several pathologies, which can compromise the gastrointestinal tract. Diet components
are related to the development of comorbidities and among these, the excessive consumption
of sucrose stands out. Pterostilbene, a promising natural compound, can treat or minimize
the effects of consuming hypercaloric diets. The aim of this study was to evaluate the effects
of a sucrose-rich diet and pterostilbene treatment on the wall and myenteric neurons of
the duodenum of rats. Male Wistar rats were divided into groups: Control (C), Sucrose (S),
Control + Pterostilbene (CP), Sucrose + Pterostilbene (SP). For 180 days, groups C and
CP received filtered water and commercial feed ad libitum, while groups S and SP received
commercial feed and water plus 40% sucrose ad libitum. Pterostilbene, at a dose of 40 mg/
kg, was administered daily via gavage for 40 consecutive days, starting on the 141st day of
the experiment. After euthanasia, samples of the duodenum were collected for morphometric
analysis of the intestinal wall, number of goblet cells and morphoquantitative study of myenteric
neurons. The consumption of sucrose solution did not cause morphometric changes in the
duodenum, while pterostilbene caused a reduction in the villi and the mucosa tunic. The
imposed conditions did not change the goblet cells or the intrinsic myenteric innervation.
KEYWORDS: Sucrose solution, antioxidant, intestinal wall, myenteric neurons.

11 INTRODUGAO

A obesidade se caracteriza por um distdrbio no balango energético resultante
do desequilibrio entre o baixo gasto energético e o aumento da ingestdo caldrica
(STENVINKEL, 2015). Os habitos alimentares, principalmente o consumo de bebidas
acucaradas e dietas hipercal6ricas, juntamente com um estilo de vida sedentéaria contribuem
para o desenvolvimento da obesidade e de doencgas associadas, como diabetes, doengas
cardiovasculares e transtornos no trato gastrointestinal (MALIK; HU, 2012).

O intestino delgado €& responsavel pela digestdo e absorcdo dos nutrientes
ingeridos (SCOARIS et al., 2010), podendo se adaptar funcional e morfologicamente
ao tipo e qualidade da dieta (MAO et al., 2013). A ingestéo excessiva de alimentos e/ou

determinados componentes da dieta levam as células a um estado de estresse oxidativo
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(MAMIKUTTY et al., 2015; LIMA et al., 2016), podendo comprometer as tunicas da parede
intestinal (SCOARIS et al.,, 2010; SOARES et al., 2015; KUNS et al., 2020) e o sistema
nervoso entérico (BERALDI et al., 2015; SOARES et al., 2015; STENKAMP-STRAHM et
al., 2015; ANITHA et al., 2016; BHATTARAI et al., 2016; REICHARDT et al., 2017), cuja a
funcao é controlar a motilidade, secrecao e fluxo sanguineo do trato digestério.

Neste cenario, o uso de compostos naturais que possam tratar ou minimizar os
efeitos do consumo de dietas hipercal6ricas tem se tornado cada vez mais promissor. O
pterostilbeno, um polifenol analogo natural do resveratrol, revela efeitos positivos contra a
obesidade (STENVINKEL, 2015). O tratamento de animais com pterostilbeno ja demonstrou
atividade antioxidante, hipoglicemiante, anticancerigena, hipolipemiante e anti-inflamatéria
(REMSBERG et al., 2008); capacidade de inibir a producéo de espécies reativas de
oxigénio (HE et al., 2018), aumentar a sobrevivéncia neuronal cerebral (ZHOU et al., 2015;
LI et al., 2018) e na medula espinal (HE et al., 2018), reduzir a apoptose neuronal (ZHOU
et al., 2015; FU et al., 2016), modificar a microbiota intestinal (ETXEBERRIA et al., 2017),
além de estimular o processo de neurogénese (YANG et al, 2019) e interferir no ciclo celular
(MCCORMACK; MCFADDEN, 2013; PAN et al., 2018; ZHANG et al., 2020).

Desta forma, o objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos de uma solugéo rica em
sacarose e do tratamento com pterostilbeno sobre a parede e os neurénios mioentéricos

do duodeno de ratos.

21 MATERIAIS E METODOS

2.1 Animais e tratamento

Foram utilizados 20 ratos Wistar machos (Rattus novergicus), com 60 dias de
vida, obtidos do Biotério da Universidade Estadual de Maringa (UEM). Os animais foram
acondicionados e tratados no biotério da Universidade Estadual do Norte do Parana
(UENP), em caixas individuais e ambiente com temperatura e luminosidade controladas
(25°C; 12 h: 12 h claro/escuro).

Os animais foram distribuidos nos grupos: Controle (C), Sacarose (S), Controle
+ Pterostilbeno (CP), Sacarose + Pterostilbeno (SP). Durante 180 dias, os grupos C e
CP receberam agua filtrada e ragdo comercial ad libitum, enquanto os grupos S e SP
receberam racao comercial e 4gua mais sacarose 40% ad libitum. O pterostilbeno na dose
de 40 mg/kg (SATHEESH; PARI, 2008), foi administrado diariamente via gavagem por 40
dias consecutivos (MORAIS et al., 2021), iniciando no 141° dia do experimento. Os grupos
C e S receberam solugédo salina como placebo neste periodo.

2.2 Coleta de tecidos

Ao final do periodo experimental, os animais foram eutanasiados por overdose

de barbitlrico seguido por pungéo cardiaca (CRUZ et al., 2020), para a realizagdo da
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laparotomia mediana. Amostras do duodeno foram coletadas e destinadas as analises
dos parametros morfométricos da parede intestinal, determinacdo do numero de células
caliciformes e estudo morfoquantitativo dos neur6nios mioentéricos. Os procedimentos
deste estudo foram aprovados pelo Comité de Etica em Experimentagéo Animal da UENP
(Declaragao 05/2017).

2.3 Processamento histolégico

Amostras do duodeno foram abertas na borda mesentérica, lavadas com solugéo
salina, fixadas em Bouin, desidratadas em séries de concentragdes crescentes de etanol,
diafanizadas em xilol e incluidas em parafina para obtencéo de cortes histoldégicos semi-

seriados com 5 ym de espessura em micro6tomo.

2.4 Analise da parede intestinal e das células caliciformes

Cortes histolégicos foram corados pelo método de Hematoxilina-Eosina (H.E.)
para a avaliagdo morfométrica da parede intestinal. Foram mensurados 100 pontos da
parede total, tunica mucosa, tunica muscular externa, altura dos vilos e criptas orientadas
longitudinalmente em 10 cortes histolégicos/animal, a partir de imagens capturadas em
amplificacdo de 100X em microscépio de luz acoplado com camera, e analisados com o
software Image-Pro Plus® 4.5.

Cortes histolégicos foram submetidos a técnica do Acido Periodico de Schiff (P.A.S.)
para evidenciar as células caliciformes. As laminas foram analisadas em microscopio de
luz, com aumento de 400X, sendo contadas 2500 células epiteliais por animal para obter
a percentagem de células marcadas e ndo marcadas. O indice de células caliciformes foi
calculado pelo numero de células marcadas x 100 / numero total de células contadas.

2.5 Evidenciacao e analise morfoquantitativa neuronal

ApOs a fixagcao de amostras do duodeno, preparados totais da tunica muscular foram
obtidos através da remocgdo das tlnicas mucosa e submucosa, por meio de dissecgcédo
sob estereomicroscédpio com trans-iluminagéo. Os preparados de membrana obtidos foram
corados por 24 horas pelo método de Giemsa (BARBOSA, 1978).

Para a quantificacédo da populagé@o neuronal, foram realizadas contagens dos corpos
celulares neuronais em 60 campos microscépicos por animal/preparado de membrana,
em imagens capturadas aleatoriamente nas regides intermediaria e antimesentérica da
circunferéncia intestinal, utilizando objetiva de 40X. A &rea total analisada foi de 2,95 mm?/
animal.

Para a analise morfométrica neuronal, foi realizada a mensuracao da area (#m?) de
corpos celulares e nucleos de 100 neurdnios de cada animal, perfazendo um total de 500
células/nucleos por grupo. A area do citoplasma foi estimada pela subtracdo da area do
nucleo da area do perfil do corpo celular.
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A captura de imagens foi efetuada em microscépio de luz acoplado com camera,
e a analise morfoquantitativa foi realizada com auxilio do software de analise de imagem
Image-Pro Plus® 4.5.

2.6 Analise estatistica

Os dados numéricos obtidos foram submetidos a Anélise de Variancia (one-way
ANOVA) seguido pelo teste de Tukey, com os resultados expressos como média + erro
padrao, com nivel de significancia de 5% (p<0,05).

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

A dieta rica em sacarose (40%) nao causou alteragcbes morfométricas nos
componentes analisados da parede duodenal (Fig. 1). Resultado semelhante foi obtido
no ileo de ratos em um modelo de obesidade induzida pela administracdo de glutamato
monossodico (SOARES et al, 2006). Manutencdao das caracteristicas morfométricas
garantem a homeostase fisioldgica necessaria para que os processos de digestdo e
absorgao ocorram normalmente no intestino delgado (QUINTEIRO-FILHO et al., 2010).

7
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Figura 1 — (A) Fotomicrografia do duodeno mostrando a tinica mucosa (TM), altura dos vilos (AV),
profundidade das criptas (PC), muscular externa (ME) e a parede total (PT). Coloragdo: H.E. (Aumento:
100X). (B) Parametros morfométricos da parede intestinal dos grupos controle (C), sacarose (S),
controle + pterostilbeno (CP) e sacarose + pterostilbeno (SP). Média + erro padréo (n = 5). (*) p<0,05
comparado a C; (#) p<0,05 comparado a S. One-way ANOVA, seguido pelo pos-teste de Tukey.

Nossos resultados divergem daqueles encontrados na literatura para alguns modelos
de dieta obesogénica. A dieta hiperlipidica causou aumento nos parametros morfométricos
das vilosidades, criptas, tnica muscular externa e parede total no duodeno (SOARES
et al., 2015). No jejuno, a dieta aumentou a altura das vilosidades, com diminuicdo da
profundidade das criptas e da espessura da tunica muscular (KUNS et al., 2020). Ja a
dieta de cafeteria, neste mesmo segmento intestinal, aumentou a espessura da parede
total acompanhada de hipertrofia das vilosidades e criptas (SCOARIS et al., 2010). Esta
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diversidade de resultados demonstra que os constituintes da dieta provocam diferentes
respostas na morfologia dos segmentos estudados.

O tratamento com pterostilbeno provocou redugé@o nas vilosidades dos animais
controles (CP) e sacarose (SP), sem alterar a profundidade das criptas. O composto
diminuiu a espessura da tunica mucosa de CP (p<0,05) e SP (p>0,05), bem como a
parede total (p>0,05) destes grupos quando comparado a C e S respectivamente (Fig.
1B). Este resultado sugere que o pterostibeno pode ter interferido no ciclo celular das
células presentes nas vilosidades, levando-as a apoptose, afetando assim a renovagéao
do epitélio intestinal da tunica mucosa. O pterostilbbeno ja demonstrou beneficios
preventivos e terapéuticos ao interferir no ciclo celular de diversos tipos de células tumorais
(MCCORMACK; MCFADDEN, 2013), de adipocitos na obesidade (PAN et al., 2018), bem
como na morfologia das vilosidades e sobrevivéncia das células epiteliais do jejuno de
animais em desmame (ZHANG et al., 2020).

O duodeno apresenta papel fundamental para a digestdo dos alimentos, sendo o
local onde ha a mistura do suco gastrico, suco pancreético e bile (FU et al., 2014; BELEM
et al., 2015). A mucosa, principalmente as vilosidades, possuem uma populacdo dinamica
de células com uma alta taxa de renovagéo (LIU et al., 2016). O tamanho dos vilos depende
do equilibrio entre os processos de perda e renovagéo celular pela mucosa, para assim
manterem a funcdo digestiva e absortiva intestinal (FAVERI et al., 2015). Quando ha
descamacéao dos vilos, se espera que ocorra reposi¢aéo celular através da proliferacéo de
células nas criptas (GAVA, 2012), todavia, manutengcédo no tamanho destas glandulas foi
observado neste estudo (Fig. 1B). Dessa forma, este resultado corrobora que o pterostilbeno
possa ter induzido a apoptose em certos tipos de células da mucosa ocasionando a redugéo
dos vilos, com uma perda celular maior do que a renovagao, podendo comprometer os
processos de digestdo e absorcao desempenhados pelo duodeno.

N&o houve alteracdo na percentagem da populacdo de células caliciformes entre os
grupos de estudo (C:19,79+0,95; S:18,50+0,77; CP: 18,82+1,24; SP: 20,28+0,54). Redugéo
na quantidade de células caliciformes no jejuno de ratos e camundongos alimentados com
dieta cafeteria e dieta hiperlipidica ja foram registrados na literatura (SCOARIS et al., 2010;
SOARES et al., 2015). De acordo com Soares et al. (2015), a diminuicao na populagéo de
células caliciformes esta associada com alteragdes na permeabilidade da barreira intestinal
e a inflamacéo. Alteracbes na parede do intestino sdo acompanhadas por mudancas em
populagdes celulares especificas (SOARES et al., 2015). Dessa forma, mesmo com as
modificagdes encontradas nos vilos e na mucosa do ileo dos animais desse estudo, a
manutencdo quantitativa na populagdo de células caliciformes assegura a protecdo e
lubrificacdo da superficie do epitélio intestinal.

Com relagdo a inervagéo intrinseca intestinal, ndo foram observadas diferencas
estatisticamente significativas para o nimero e o perfil celular da populagdo total de
neurdnios mioentéricos do duodeno de ratos submetidos a dieta rica em sacarose por 180
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dias, tratados ou ndo com pterostilbeno (Fig. 2). Em ratos alimentados com dieta cafeteria
por 120 dias, nenhuma alteragdo foi constatada na quantidade e na &rea dos corpos
celulares neuronais corados pela técnica de Giemsa no jejuno (SCOARIS et al., 2010).
Fato que indica manutencao do funcionamento intestinal em niveis aceitaveis nestes dois

modelos experimentais.

A - Numero neuronal B - Area neuronal
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Figura 2 — Nimero médio (A) e area do corpo celular, nacleo e citoplasma dos neurénios mioentéricos
(B) do duodeno de ratos dos grupos controle (C), sacarose (S), controle + pterostilbeno (CP) e
sacarose + pterostilbeno (SP). Média + erro padréao (n=5). Diferenca nao significativa (p> 0,05). One-
way ANOVA, seguido pelo pés-teste de Tukey.

Resultado semelhante foi observado no duodeno de camundongos submetidos a
ingestao de dieta rica em gordura por 20 semanas (STENKAMP-STRAHM et al., 2015).
Nesta pesquisa ndo houve alteracédo na densidade neuronal total (HuC/D) e substéancia P
imunoreativa do plexo mioentérico, porém verificou-se aumento no nimero de neurénios
nitrérgicos, reducdo de neurbnios vipérgicos e colinérgicos, e a presenca de axbnios
inchados, indicando comprometimento neuronal e prejuizo funcional.

Soares et al. (2015) também constataram manutencdo na densidade neuronal
mioentérica total (miosina-V imunoreativa) no duodeno e no jejuno de camundongos
alimentados com dieta hiperlipidica por 8 semanas. Nenhuma alteragdo no tamanho do
corpo celular neuronal ocorreu no duodeno com a dieta, porém, neurénios significativamente
menores foram observados no jejuno. A dieta hiperlipidica promoveu aumento na populag¢ao
neuronal total do ileo e na densidade de células nitrérgicas, com atrofia no corpo celular
em todos os segmentos do intestino delgado. Conforme Soares et al. (2015), o aumento
quantitativo observado na populagdo neuronal nitrérgica implicaria em menor transito
intestinal e aumento na retengéo e absor¢éo de nutrientes, refletindo no tamanho neuronal.

No intestino grosso, a alimentacéo com dieta rica em gordura leva a disbiose intestinal,
atraso na motilidade colénica e perda de neurdnios mioentéricos nitrérgicos (BERALDI et
al., 2015). Os altos niveis de lipopolissacarideo circulante ativam o receptor Toll-like 4,
conduzindo a apoptose dos neurdnios nitrérgicos no colo de camundongos (ANITHA et
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al., 2016; REICHARDT et al., 2017). De acordo com Bhattarai et al. (2016), a perda de
neurdnios nitrérgicos, induzida por estresse oxidativo, e a menor disponibilidade de éxido
nitrico contribui para prejuizo na transmissdo neuromuscular inibitoria, relaxamento da

musculatura lisa, assim, alterando a motilidade col6énica.

41 CONCLUSOES

A dieta rica em sacarose (40%) ndo causou alteracbes morfométricas no
duodeno, enquanto o pterostilbeno (40 mg/kg) provocou redugé@o nos vilos e na tunica
mucosa, provavelmente devido a sua interferéncia no ciclo celular das células do epitélio
intestinal, levando-as a apoptose. Nenhuma das condi¢des dietéticas impostas alterou
morfoquantitativamente a populacdo de células caliciformes e nem a inervacéo intrinseca

mioentérica duodenal.
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