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RESUMO

O tratamento cirurgico é a principal alternativa terapéutica em diagndsticos
adenocarcinomas gastricos, doencgas ulcerosas gastricas avancadas e obesidade
morbida. Algumas alteracdes nas fungdes do estdmago levam a danos na digestéo
com prejuizos na absorcdo intestinal de nutrientes. Estudos apontam que, apds
terapia de ressecéo gastrica parcial ocorre diminuicdo na absorgcédo de calcio. Os
prebidticos podem atuar como coadjuvantes na melhoria da biodisponibilidade do
calcio por meio da dieta, aumentando a absorcdo no cdlon proximal, com
envolvimento dos acidos graxos de cadeia curta, com espessamento e aumento do
peso da parede do ceco da reducdo do pH do conteudo do mesmo 6rgéo. Faz-se
necessario manter um suprimento constante de calcio biodisponivel, pois a taxa de
absorcdo oscila entre 30 a 50% e as ressec¢bes gastricas sdo conhecidas por
causar desordens gastricas relacionadas com a capacidade comprometida para a
utilizacdo de calcio na dieta Neste estudo, o objetivo foi avaliar os efeitos da
suplementacdo com polidextrose nos niveis séricos de minerais e parametros
fermentativos no conteudo cecal em ratos wistar gastrectomizados. Ratos Wistar
machos (n = 40) com aproximadamente 250 g foram submetidos a cirurgia de
gastrectomia a Billroth Il com vagotomia troncular anterior, sendo distribuidos em
dois grupos: gastrectomizados (GXT) e falso gastrectomizados (SHAM). Apéds sete
dias de pds-operatorio foram subdivididos em quatro grupos: Sham Controle (Sham
sem polidextrose); Sham PDX (Sham com polidextrose); GXT Controle
(Gastrectomizados sem polidextrose); GXT PDX (Gastrectomizados com
polidextrose). O ganho de peso e o consumo de dieta foram avaliados
semanalmente. A coleta de fezes foi realizada durante o experimento. Os animais
foram eutanasiados apds 60 dias de experimento e 0 sangue, 0ssos € ceco foram
removidos neste momento. Os animais do grupo SHAM controle tiveram maior
ganho de peso em comparagdo aos outros grupos (p<0,05). Houve um menor
consumo de ragdo nos animais do grupo GXT PDX (p<0,05). A PDX manteve os
niveis séricos de calcio (calcio, fésforo) nos grupos suplementados com o prebidtico.
Com relagdo a fosfatase o grupo GXT PDX apresentou maiores médias,
influenciando positivamente no processo de mineralizacido 6ssea. A gastrectomia
nao gerou comprometimento ésseo nos grupos estudados GXT Controle e GXT PDX
e nao houve diferenca com os grupos SHAM Controle e SHAM PDX. A PDX gerou
alteracbes no ceco dos animais suplementados, onde houve reducdo do pH,
aumento do peso, mas ndo gerou aumento de acidos graxos de cadeia curta
(AGCC) no GTX PDX. Pode-se concluir que a PDX interfere positivamente na
manutencdo dos niveis séricos de calcio e fésforo e que se mostra envolvida no
processo de fermentagao no intestino grosso.

Palavras-chave: Calcio, Gastrectomia, Alimentos funcionais, Prebibticos,
Ratos wistar.



ABSTRACT

Surgical treatment is the main therapeutic alternative in the diagnosis of
gastric adenocarcinomas, advanced gastric ulcer diseases and morbid obesity.
Some changes in the functions of the stomach lead to damage in the digestion with
losses in the intestinal absorption of nutrients. Studies indicate that, following partial
gastric resection therapy, there is a decrease in the absorption of calcium. Prebiotics
can act as adjuvants in improving calcium bioavailability through diet, increasing
absorption in the proximal colon, with involvement of short chain fatty acids, with
thickening and increase of weight of the cecum wall of the reduction of pH of the
contents of the same organ. It is necessary to maintain a constant supply of
bioavailable calcium because the absorption rate ranges from 30 to 50% and gastric
resections are known to cause gastric disorders related to the ability to use calcium
in the diet. In this study, the objective was to evaluate the effects of supplementation
with polydextrose on blood mineral levels and fermentative parameters on cecal
content in gastrectomized wistar rats. Male Wistar rats (n = 40) with approximately
250 g underwent gastrectomy surgery to Billroth Il with anterior truncal vagotomy,
being distributed in two groups: gastrectomized (GXT) and false gastrectomized
(SHAM). After seven postoperative days were subdivided into four groups: Sham
Control (Sham without polydextrose); Sham PDX (Sham with polydextrose);, GXT
Control (Gastrectomized without polydextrose); GXT PDX (Gastrectomized with
polydextrose). Weight gain and diet intake were evaluated weekly. Stool collection
was performed during the experiment. The animals were euthanized after 60 days of
experiment and the blood, bones and cecum were removed at this time. The animals
in the SHAM control group had greater weight gain in comparison to the other groups
(p<0.05). There was lower feed intake in the animals of the GXT PDX group
(p<0.05). PDX maintained serum calcium levels (calcium, phosphorus) in the groups
supplemented with the prebiotic. Regarding phosphatase, the GXT PDX group
presented higher averages, positively influencing the process of bone mineralization.
The gastrectomy did not generate bone involvement in the studied groups GXT
Control and GXT PDX and there was no difference with the groups SHAM Control
and SHAM PDX. PDX generated changes in the cecum of the supplemented
animals, where there was a reduction in pH, weight gain, but did not generate short
chain fatty acid (AGCC) increase in GTX PDX. It can be concluded that PDX
interferes positively in the maintenance of serum levels of calcium and phosphorus
and that is involved in the fermentation process in the large intestine.

Key words: Calcium, Gastrectomy, Functional foods, Prebiotics, rats wistar.
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1. INTRODUGCAO

As gastrectomias parciais ou totais sdo as principais formas de tratamento
para o cancer gastrico e estdo indicadas em praticamente todos os pacientes que
estejam aptos a um procedimento cirdrgico ndo isento de complicagcdes. Apesar da
quimioterapia e radioterapia serem reconhecidas com avangos em tratamentos
complementares, a resseccdo total do tumor em muitos casos, oportuniza a cura nos
pacientes acometidos com esse tipo de cancer (TONETO et al., 2012). A cirurgia
tem indicac&do nos casos de doencga ulcerosa péptica permitindo a confirmacao final
do diagnéstico, localizacdo precisa da ulcera, seu tratamento e de suas
complicagbes (WYSOCKI et al., 2011).

Na gastrectomia parcial ou total do estbmago o trénsito gastrointestinal é
refeito por meio de anastomose com o duodeno (Billroth I-Bl) ou jejuno (Billroth 11-
Bll). Conforme a localizagdo do tumor a extens&o do estbmago precisa ser
removida. Com a retirada parcial do estbmago os tumores de antro s&o tratados
(gastrectomia parcial); os de corpo, fundo e cardia requerem a retirada completa do
orgéo, sendo necessaria a realizagdo da gastrectomia total (TONETO et al., 2012;
XIONG et al.; 2013).

Deficiéncias nutricionais sdo0 comuns em pacientes gastrectomizados, pois
com a remog¢ao do antro ocorre diminuicdo na produgao de gastrina e reducgéao do
estimulo para secreg¢ao de pepsina, com prejuizo da digestado de proteinas. Ocorre
também reducgéo da secrecdo de acido cloridrico (HCI) e do fator intrinseco, com
aparecimento de anemia ferropriva e megaloblastica. E comum a ocorréncia de
alteracdo no esvaziamento gastrico apos a cirurgia refletir em liberacdo inapropriada
dos horménios intestinais, que propiciam os sintomas gastrointestinais ou
vasomotores (plenitude e distensdo gastrica, dor abdominal, diarreia, sudorese,
taquicardia. Apos terapia de ressec¢do gastrica parcial e total, pode haver prejuizo
na absor¢ao de vitamina D e calcio dietéticos (SANTOS, 2009; HARA et al., 2000;
OTHA et al., 1995).

No intestino dos mamiferos o calcio € absorvido principalmente no intestino
delgado, com absor¢do maxima no duodeno ao longo de duas vias: uma transcelular
e outra paracelular, ambos regulados pela vitamina D (BRONNER et al. 1986).

Contudo, Bouglé et al. (2002), em estudos utilizando ratos, verificaram que os acidos
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graxos de cadeia curta, principalmente o propionato parece, aumentar a absor¢céo de
calcio no coldén proximal. Este fato sugere que o processo de ingestao de prebidticos
com suas propriedades funcionais in vivo aumente a biodisponibilidade de calcio
dietético.

A Polidextrose (PDX) € um prebidtico, ndo digerivel, ndo hidrolisada no
intestino delgado superior sendo fermentada parcialmente no intestino grosso,
aumentando o volume de massa fecal, reduzindo o tempo de transito intestinal,
suavizando e diminuindo o pH do bolo fecal. Essa fermentacdo conduz ao
crescimento de microflora favoravel, reducdo da microflora putrefativa, maior
producdo de acidos graxos de cadeia curta e a supressdo da producdo de
metabdlitos carcinogénicos (por exemplo, o indol e o p-cresol) (JIE et al., 2000; GIJS
etal., 2013; ROYTIO, 2014).

A ingestdo de PDX é relatada na literatura como fator importante para
melhoria da concentracdo de calcio nos 0ssos de ratas normais, podendo ser
relevante para diminuir o risco de osteoporose (HARA et al., 2000; SANTOS et al,
2009).

Assim, é possivel identificar componentes e/ou ingredientes funcionais dos
alimentos que podem influenciar positivamente na absor¢cdo de calcio, a fim de
assegurar uma melhor biodisponibilidade (OHTA et al., 1995; SAAD, 2006).

Diante deste contexto e tendo-se em vista a gama de propriedades dos
ingredientes funcionais deste prebidtico, o objetivo desse trabalho foi avaliar os
efeitos da suplementagdo de polidextrose 7,5% nos niveis séricos de minerais €

parametros fermentativos no conteudo cecal em ratos gastrectomizados.



15

2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 Gastrectomias

As gastrectomias consistem na retirada de parte ou de todo o estdbmago,
refazendo o transito gastrointestinal através de anastomose com o duodeno (Billroth
| — Bl) ou jejuno (Billroth 1l — BIl) (FIGURA 1). Com a retirada parcial ou total do
estdbmago ha remocgao do antro e consequente diminui¢do na produgao de gastrina e
reducdo do estimulo para secrecdo de pepsina, com prejuizo da digestdo de
proteinas, principalmente colageno. Ocorre também diminuicdo da secrecdo de
acido cloridrico (HCI) e do fator intrinseco (FELDMAN, 1989; TONETO et al., 2012;
XIONG et al.; 2013). Alteragdes nas fungbes do estdbmago levam danos a digestéo,
prejudicando a absor¢ado de nutrientes no intestino delgado (FELDMAN, 1989;
PAPINI-BERTO; BURINI, 2001), desta forma toda a fung¢do digestiva do estébmago e
absortiva do duodeno ficam prejudicadas na gastrectomia (LETH, 1991; PAPINI-
BERTO, 2001; SANTOS et al., 2011a).

Anorexia, diarréia, sindrome de dumping, perda de peso, anemia e
desnutricdo protéico-energética sdo sinais e sintomas relacionados ao estado
nutricional mais comumente observados nos pacientes submetidos a gastrectomia
(PAPINI-BERTO, 2001, BORDALO., et al. 2011), sendo que Koga et al. (1979)
apontaram que esse tipo de cirurgia é conhecido por causar desordens Osseas
(osteoporose/osteomalacia) (KOGA, 1979; NILAS, 1985), possivelmente
relacionadas com a capacidade comprometida para a utilizagdo de calcio na dieta
(AXELSON, 1991). A hipocloridria apds ressecc¢do gastrica pode prejudicar a
absorcdo de calcio insoluvel, pois 0 acido é o fator mais importante para a
solubilizac&o de sais de calcio insoluvel (HARA, 2000; KAMIJI, 2003; PRISCO, 2005;
SANTOS, 2011b). Essa diminuigdo do conteudo mineral como consequéncia da
gastrectomia parcial ou total, tem sido relatada por varios autores (KANG et al. 2007
REBOLLEDO, 2009; MOIZE, 2013). A deficiéncia de célcio e as desordens dsseas
acometem cerca de 30% dos pacientes apds a gastrectomia (SCHOLMERICH,
2004), 50% segundo Rebolledo (2009) e 92% referido por Moize (2013).

A gastrectomia subtotal € utilizada para tratamento dos tumores no tergo
meédio e distal, e nela deve-se respeitar margem de segurang¢a proximal de cinco a

seis centimetros nos casos de neoplasia avangada, e de dois centimetros nos de
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neoplasia precoce (BOZZETTI, 1997; MACHI, 2005; SIEWERT, 2006).
Frequentemente a preocupacdo maior € em relacdo a margem distal. Devido ao
numero significativo de lesdes com localizagdo mais distal no estdmago, a obtencao
de segmento duodenal livre de neoplasia € tecnicamente mais frequente e dificil
(FREITAS, 2008).

A causa dos tumores gastricos pode ser variada e os componentes de risco
conhecidos s&o de origem infecciosa, como a infec¢ao gastrica pelo Helicobacter
pylori; género masculino e idade avangada; habitos de vida como dieta pobre em
produtos de origem vegetal, dieta rica em sédio, consumo de alimentos conservados
de determinadas formas, como defumacdo ou conserva na salga, condimentos
irritantes de mucosa; exposicao a drogas, como o tabagismo; associacdo com
doencgas, como gastrite crénica atréfica, metaplasia intestinal da mucosa gastrica,
anemia perniciosa, polipo adenomatoso do estdbmago, gastrite hipertréfica gigante e
histéria pessoal ou familiar de algumas condicbes hereditarias, como o préprio
cancer gastrico e a polipose adenomatosa familiar (FUCCIO, 2010).

O progndstico e tratamento séo definidos pela localizagéo e estadiamento do
tumor, bem como numero de linfonodos ressecados e acometidos. A localizacéo é
variada envolvendo ou n&o a jungao esofagogastrica, ou mais raramente invadindo o
duodeno. Pode-se evidenciar que mais de 50% dos pacientes com cancer gastrico
inicial podem ser curados quando totalmente ressecados, enquanto canceres
proximais podem ser curados em menos de 20 % das vezes, mesmo que Iniciais
(MANSFIELD, 2011; WANG, 2010).

A quimioterapia e a radioterapia sdo consideradas tratamentos secundarios,
ou seja, tem lugar apenas como coadjuvante da cirurgia ou como medida paliativa
(ABIB,1997; TONETO et al., 2012; XIONG et al.; 2013).
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FIGURA 1: GASTRECTOMIAS
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Billroth | - (A) Realizada anastomose com duodeno.
Procedimento Billroth II. (A) A por¢éo inferior do estémago é removida.
(B) Realizada anastomose com jejuno. O coto duodenal é fechado.

FONTE: Johns Hopkins Medicine Gastroenterology & Hepatology, 2015.

2.2 Metabolismo e regulagédo da homeostasia de calcio (Ca)

O célcio (Ca) é um micronutriente essencial para a mineralizacdo dos 0ssos,
dentes e também para a regulacdo de reacgbes intracelulares em diversos tecidos.
Do total do mineral no organismo, 99% localiza-se nos 0ssos e dentes e ©
remanescente encontra-se distribuido nos tecidos moles e fluido extracelular. O
nivel sérico normal de Ca, em humanos adultos, varia de 8,7 a 10,2 mg/dL e se
apresenta em trés formas diferentes: como ion livre (47%), complexado com citrato,
ou outros acidos organicos (6,5%), ou ainda ligado a proteinas, especialmente pre-
albumina (LINDER, 1991; NETTO, 2009). Entre 1 a 2% do peso corporal do adulto
encontra-se na forma de calcio. Sua estrutura consiste principalmente em cristais de
hidroxiapatita [Ca1o(PO4)s (OH),], ja a sua fragéo circulante no organismo ¢é dividida
em 50% na forma ionizada fisiologicamente ativa; 40% ligado a proteinas néao
difundiveis (albumina) e biologicamente inativas ndo excretadas e 10% complexadas
com fosfato, bicarbonato e citrato (VONDRACECK et al., 2004).
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A manutenc¢ao sanguinea do calcio ionizado (1,1-1,3mmol/L) € controlada por
meio da absorc¢do intestinal, excrecio urinaria, secrecdo enddgena e remodelagao
do mineral (CASHMAN, 2002). Essa regulagcéo envolve a interacdo de hormdnios
calcitrépicos: paratorménio (PTH), 1,25 diidroxicolecalciferol (1,25(0H)2D3) e
calcitonina (GUEGUEN e POINTILLART, 2000; CASHMAN, 2002).

O metabolismo de célcio em mamiferos envolve diferentes sistemas
fisiolégicos como: ingestdo, digestdo, transito intestinal (transcelular e absorgéo
paracelular e excrecéo fecal), 0 volume do conteudo renal e remodelacéo éssea
(PANSU e BRONNER, 1999; CASHMAN, 2002).

Provavelmente todo o intestino € capaz de absorver calcio. Contudo, sob
condicbes normais, acredita-se que apenas 0 intestino delgado participe nesta
absorcéo. O local onde a maior parte da absor¢édo do elemento vai ocorrer depende
da capacidade absortiva, do comprimento do segmento intestinal, do tempo de
transito, da biodisponibilidade e da concentragdo intraluminal de calcio (KENNY,
1982). O duodeno tem a maior capacidade absortiva por unidade de comprimento,
mas a maioria deste mineral € absorvida no jejuno devido ao seu maior comprimento
total (BIRGE, 1969).

Alguns componentes da dieta promovem a solubilizagdo do calcio,
favorecendo assim sua absor¢do no ileo e intestino grosso por transporte passivo.
Os que se destacam sé&o: fosfopeptideos derivados da caseina, L-lisina e L-arginina
e a lactose bem como outros carboidratos. Todas as moléculas que aumentam a
osmolaridade do liquido presente no ileo estimulam a difusdo passiva do calcio
(PANSU et al., 1983). Outros componentes dietéticos como fosfatos, oxalatos, fitatos
e sabdes podem formar complexos insoluveis com o calcio, reduzindo sua
absortividade em valores de pH préximo a neutralidade, diminuindo a absorgéo
deste (GUEGUEN e POINTLLART, 2000).

Faz-se necessario haver um suprimento constante de calcio dietético
biodisponivel para garantir a massa 0ssea maxima, pois devido aos componentes
dietéticos que interferem, as taxas de absor¢ado intestinal oscilam entre 30% e 50%
(LANZILLOTTI et al., 2003).

A hereditariedade contribui com cerca de 60 a 70% da expressao fenotipica
da densidade mineral 6ssea (DMQO), um dos mais importantes marcadores da saude
do osso. Por outro lado, fatores ambientais tais como dieta e estilo de vida
contribuem com 30 a 40% da DMO (FAIRWEATHER, 2002).
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A regulagdo do calcio plasmatico € controlada por um complexo sistema
fisiolégico hormonal que envolve predominantemente trés hormdnios: ©
paratorménio — PTH (horménio da glandula paratireoide), o calcitriol (forma ativa da
vitamina D), estes dois considerados hipercalcémicos, e a calcitonina, considerada
hipocalcémico. Isto ocorre da seguinte maneira: a diminuicdo do calcio plasmatico
sensibiliza o receptor sensor de calcio e/ou canais de calcio dependentes de
voltagem localizados na membrana plasmatica de células da paratireoide, dando
inicio a cascata de transducdo de sinal que resulta na secre¢cdo do PTH (BROWN,
2006). O PTH por sua vez ira atuar no 0sso, estimulando a sua reabsor¢ao,
liberando ions de calcio para a circulagdo e também nos rins, elevando a reabsorgao
tubular de calcio. Ao mesmo tempo, o PTH estimula a sintese de Vitamina D-
calcitriol nos rins, que por sua vez ira estimular o transporte transepitelial de calcio
no intestino e no 0sso, elevando a reabsorgdo. Quando os niveis plasmaticos de
calcio voltam ao normal a glandula tireoide secreta a calcitonina. Esta vai atuar na
desativacdo dos osteoclastos, inibindo os efeitos calcémicos da reabsor¢cédo dssea

(LIAN, 1999).
FIGURA 2: METABOLISMO E REGULAQAO DA HOMEOSTASIA DE CALCIO
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FONTE: Guynton an Hall. Tratado de Fisiologia Médica. 122 Edicio
Elsevier, 2012.
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2.3 Remodelagao 6ssea

No tecido ésseo, a reabsor¢cdo é seguida da formagdo Ossea em ciclos
constantes orquestrados pelas células deste tecido, que incluem os osteoclastos,
osteoblastos e ostedcitos. Em situagdes fisioldgicas, a reabsorcéo e a formagao séo
fendbmenos acoplados e dependentes, e o predominio de um sobre o outro pode
resultar em ganho ou perda de massa Ossea. A osteocalcina sérica intacta e a
fosfatase alcalina 6ssea sdo marcadores de formagdo &ssea, enquanto as
piridinolinas e fragmentos telopeptideos aminoterminais e carboxiterminais do
colageno tipo | (NTX e CTX, respectivamente), refletem a reabsorgcdo Ossea
(SARAIVA, 2002).

A proteina e o célcio atuam sinergicamente no osso. O efeito benéfico da
proteina esta relacionado a constituicdo 0ssea, ou seja, 50% do osso € formado por
colageno e outra metade por calcio. Os aminoacidos do colageno nao séo
reutilizados em nova sintese protéica e quando a proteina da dieta € insuficiente, a
reconstrugéo torna-se prejudicada (HEANEY, 2002). Outro fator importante sobre a
relacdo calcio e proteina com a massa 0ssea, deve-se ao efeito favorecedor na
absorcao intestinal de calcio induzida pela ingestdo de proteinas, principalmente
pelos aminoacidos lisina e arginina, compensando desta forma qualquer perda
urinaria de calcio decorrente da acidificagdo urinaria por aminoacidos sulfuricos
(PETERS, 2010). A vitamina D é necessaria para o desenvolvimento e manutencéo
do tecido ésseo e para manutencdo da homeostase normal do caélcio e do fésforo.
Sem a acgéo desta vitamina, apenas 10 a 15% do calcio ingerido e aproximadamente
60% do fésforo sdo absorvidos. A deficiéncia de vitamina D leva ao raquitismo, a
osteomalacia e hiperparatiroidismo secundario, acelerando a perda de massa dssea
(COMPHER, 2008). Além disto, existem evidéncias do envolvimento dessa vitamina
em diversos processos celulares, incluindo efeitos na diferenciacédo e proliferacéo
celular, na secrecdo hormonal, no sistema imune € em diversas doencas crénicas
nao transmissiveis (HOLICK, 2007).

Uma forma de avaliar a atividade osteoblastica ou osteoclastica dos ossos é
através da mensuracdo dos marcadores do metabolismo 6sseo. Os marcadores
bioquimicos da remodelacdo Ossea podem ser divididos em marcadores de
formacgao e marcadores de reabsorcéo 6ssea (ALLEN, 2003).

O conteudo de calcio nos 0ssos € responsavel pelo ajuste entre a formacéo

ossea (transferéncia do mineral do sangue para o 0ss0) e a reabsorcdo Ossea
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(transferéncia do mineral do osso para o sangue). Assim, a reducdo da reserva
esquelética de calcio é equivalente a reducdo de massa Ossea, € 0 aumento ou

adequacao da reserva € equivalente ao ganho de massa 6ssea (HEANEY, 2006).

2.4 Marcadores do metabolismo de calcio

Os marcadores da formacéo Ossea s&o detectados somente no soro e 0s
marcadores de reabsorcdo éssea podem ser detectados no soro ou na urina
(ALLEN, 2003). Os marcadores da formacé&o Ossea sdo a osteocalcina (OC),
fosfatase alcalina total (FAT), fosfatase alcalina d&ssea (FAQO), peptideo
carboxiterminal do procolageno tipo | (PICP) e peptideo aminoterminal do
procolageno tipo | (PINP) enquanto os marcadores de reabsorcdo Ossea sdo a
fosfatase acida tartarato resistente (TRAP), o telopeptideo carboxiterminal do
colageno tipo I (ICTP), piridinolina (U-PYD), deoxipiridinolina (U-DPD), hidroxiprolina
(U-HYP), por¢cdo aminoterminal do procolageno | (U-NTX) e porcéo carboxiterminal
do procolageno | (U-CTX) (DELMAS, 2001).

A fosfatase alcalina éssea (FAQO) trata-se de uma enzima produzida somente
pelos osteoblastos sendo essencial para mineralizagéo éssea (BREUR et al., 2004).
A FAO possui importante papel na precipitagdo de calcio e fosforo entre as fibras
colagenas durante a formacédo Ossea. Niveis elevados da FAO ocorrem
frequentemente em pacientes portadores de doencas 6sseas, devido ao aumento da
atividade osteoblastica, como osteite deformante, osteomalacia,
hiperparatireoidismo, consolidacdo de fraturas e neoplasias 6sseas primarias ou
secundarias (ALLEN, 2003).

A osteocalcina (OC) é um peptideo secretado pelos osteoblastos maduros,
condécitos hipertrofiados e odontoblastos, proteina acida carboxiglutamico 6ssea, €
uma pequena proteina do colageno de 49 aminoacidos arranjados em uma simples
cadeia peptidica na matriz extracelular mineralizada do tecido &sseo, dentina e
cementum, o que lhe da a peculiaridade de ligar céalcio (GUNDBERG, 1984; LEE,
2000).

2.5 Deficiéncia de minerais na gastrectomia

Os minerais compbem cerca de 4% da massa corporal e sdo separados em

nutrientes minerais que tém uma exigéncia diaria de >100 mg, micronutrientes
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minerais com uma exigéncia diaria de <100 mg e minerais tdxicos que sao
prejudiciais para o corpo. Em geral, existem =5 g de nutrientes minerais no corpo e
<5 g de micronutrientes minerais. O calcio, magnésio, sodio, potassio, enxofre,
foésforo e o cloro sdo nutrientes minerais, enquanto que o boro, cromio, cobalto,
cobre, ferro, zinco, manganés, molibdenio e o niquel s&o micronutrientes. Arsénico,
mercurio, aluminio, cadmio e chumbo s&o minerais tdéxicos (HEIMBURGER, 2000;
DWYER, 2001).

A vitamina B12, ou cianocobalamina, desempenha importantes funcdes
metabdlicas e neurotréficas no organismo. Pacientes com deficiéncia de B12 podem
apresentar sintomas diversos como anemia megaloblastica, neuropatia periférica e
sintomas psiquiatricos, especialmente transtornos depressivos (HVAS e NEXO,
2006). A deficiéncia desta vitamina pode ser devida a insuficiente ingestdo de
proteina e de cobalamina, ma digestdo da cobalamina com proteina ligada, secregao
insuficiente do fator intrinseco, ma absor¢do do complexo fator
intrinseco/cobalamina (GARRIDO JUNIOR et al, 2006) A vitamina B12 esta
envolvida na maturagdo das células vermelhas. Geralmente, a deficiéncia de
vitamina B12 pode levar a anemia macrocitica, uma condicdo caracterizada por
pouca producdo de células vermelhas e uma diminui¢do da habilidade de transporte
de oxigénio (MANCINI et al., 2010).

2.6 Alimentos funcionais e prebioticos

O Japéo foi o primeiro a introduzir o termo “alimentos funcionais” em meados
de 1980, principalmente em funcéo de uma populagdo sempre crescente de idosos e
da preocupacéo, tanto da populacdo em geral como do governo, na prevencao das
doencas crbnicas e degenerativas (MANNING, 2004). Foi o pais pioneiro na
formulacdo do processo de regulamentacéo especifica para os alimentos funcionais.
Refere-se aos alimentos processados, similares em aparéncia aos alimentos
convencionais, usados como parte de uma dieta normal e que demonstraram
beneficios fisioldgicos €, ou, reduziram o risco de doencgas crénicas, além de suas
fungbes basicas nutricionais. Conhecidos como Alimentos para Uso Especifico de
Saude — Foods for Specified Health Use (FOSHU), estes alimentos trazem um selo
de aprovacéo do Ministério da Saude e Bem-Estar Japonés (HASLER, 1998; RAUD,
2008; GRANATO et al., 2010).



23

A legislacao brasileira nao define alimento funcional, define alegacdo de
propriedade funcional e propriedade de saude e onde estabelece as diretrizes para
sua utilizacdo, bem como as condi¢bes de registro para os alimentos com alegacéo
de propriedade funcional eou, de saude (ANVISA, 2005). Para possuir propriedade
funcional eou, de saude, tanto os alimentos como as substancias bioativas e
probioticos isolados devem ser, obrigatoriamente, registrados junto ao 6rgao
competente (ANVISA, 2005). Os probidticos, prebidticos e simbidticos podem manter
um equilibrio apropriado da microbiota que pode ser assegurado por uma
suplementacado sistematica da dieta impedindo que microrganismos prejudiciais e
potencialmente patogénicos dominem e prejudiquem as fungdes fisioldgicas do
hospedeiro (BIELECKA, 2002).

Os prebidticos podem ser extraidos e incorporados a diferentes produtos
alimenticios. Geralmente, oligossacarideos podendo ser derivados da galactose,
maltose, xilose e frutose (ROBERFROID, 2000).

Prebidticos s@o ingredientes alimentares nao digeriveis que afetam
beneficamente 0 hospedeiro pela estimulagcdo seletiva do crescimento e/ou da
atividade de um ou de um numero limitado de bactérias no cdlon (GIBSON, 1998).
Eles podem ser utilizados no metabolismo de bactérias intestinais. As substancias
prebidticas como polidextrose (JIE ef al.,, 2000), lactulose, lactitol, xilitol, inulina e
alguns oligossacarideos ndo digeriveis, estimulam o crescimento das bifidobactérias
do colon (WANG, 2009). Os efeitos positivos incluem o alivio da ma-digestéo de
lactose, o aumento da resisténcia a infeccdo bacteriana, o estimulo a resposta
imune e a possivel protecdo contra o cancer, incluindo a diminuicdo do risco das
doencas intestinais, cardiovasculares, diabetes n&o insulino-dependente, obesidade
e osteoporose (MANNING, 2004; SANTOS, 2011).

As substancias prebioticas, ao serem fermentadas no célon, especialmente
por bifidobactérias, produzem alguns gases, acidos organicos e acidos graxos de
cadeia curta como o0 acido propibnico, acético e butirico. Estes ultimos, séo
responsaveis pela diminuicdo do pH intestinal levando ao aumento da concentragao
de minerais ionizados e, como consequéncia, aumentando a solubilidade do calcio e
estimulando sua difusdo (CAPRILES ef al., 2008).

A translocacao bacteriana e de suas endotoxinas ocorre a partir do intestino,
através das células M, que promovem o transporte de substancias para o

organismo. No cdlon, as bactérias prebidticas degradam as fibras e produzem uma
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série de nutrientes, incluindo os acidos graxos de cadeia curta, que estimulam o
crescimento da mucosa e a defesa intestinal, dificultando a translocacdo de
bactérias (STEFE et al,, 2008). As varias hipéteses propostas para explicar este
efeito, sdo: a) o efeito osmatico; b) a acidificacdo do conteudo do cdlon devido a
fermentacdo e produgcdo de acidos graxos de cadeia curta; ¢) a formagado de sais
soluveis de Ca e Mg a partir desses acidos e d) a hipertrofia da parede do célon
(ROBERFROID, 2000).

O aumento da biodisponibilidade do célcio poderia ser devido a transferéncia
desse mineral do intestino delgado para o grosso e do efeito osmotico da inulina e
da oligofrutose, 0 qual resultaria na transferéncia de agua para o intestino grosso,
permitindo, assim, que o calcio se torne mais soluvel. A melhor biodisponibilidade do
calcio no coélon poderia ser também resultante da hidrélise do complexo calcio-fitato,
por acdo de fitases liberadoras de calcio bacterianas. A melhor absorcdo foi
associada a diminui¢ao de pH nos conteudos do ileo, ceco e célon. Essa diminuigao
resulta em aumento na concentracdo de minerais ionizados, condicao esta que
facilita a difusdo passiva, a hipertrofia das paredes do ceco e o aumento da
concentracdo de acidos graxos volateis, sais biliares, calcio, fésforo, fosfato e, em
menor grau, magneésio, no ceco (KAUR e GUPTA, 2002).

Apds a ingestao de poucas gramas por dia de prebidticos, que variade 4 a 15
g/dia, segundo GIBSON (1998), a composicédo da flora fecal € significativamente
modificada; as Bifidobacterium se tornam dominantes e espécies potencialmente
prejudiciais, como Clostridia, Fusobacterium e Bacteroides tém seu numero reduzido
(GIBSON, 1998).

Os prebidticos reunem algumas caracteristicas que devem fazer parte de sua
classificagao, tais como: ndo ser digerido nem absorvido pelo estbmago e intestino
delgado; ser fermentado por certas bactérias do colon que sdo benéficas a saude;
incentivar o crescimento de bactérias do célon (bifidobactérias e lactobacilos),
modificando favoravelmente a composicdo da flora intestinal e/ou estimular a
atividade metabdlica destas bactérias, beneficiando o hospedeiro com a produgao
de metabdlitos especificos ou componentes bioquimicos; e promover beneficios a
saude (DENIPOTE et al., 2010; ROBERFROID, 2000)

FIGURA 3: REACOES DOS ALIMENTOS FUNCIONAIS COM A MICROBIOTA INTESTINAL
E SEUS EFEITOS COM A SAUDE
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FONTE: Food Ingredients Brasil, 2011.

2.7 Polidextrose (PDX)

A polidextrose € um polissacarideo ou oligossacarideo resistente e
reconhecido como uma fibra solivel na mesma categoria. E um polimero de
carboidrato n&o digerivel, com um grau medio de polimerizacédo de 12, sintetizado a
partir da glicose e do sorbitol, utilizando como catalisador um acido organico, por
exemplo, acido citrico (JIE et al., 2000; RANINEN et al., 2011).

O resultado € uma estrutura complexa e resistente a hidrolise pelas enzimas
digestivas humanas com baixa producdo e acumulo de gas ao ser fermentada pela
microbiota em sua passagem pelo cdlon intestinal, devido, principalmente, ao seu
alto grau de polimerizagdo e consequente resisténcia ao processo de fermentagao
pela microbiota em comparacéo a outros prebidticos. Ela é parcialmente fermentada
no colo — cerca de 50% em seres humanos — e tem propriedades prebidticas e de
formacédo de volume (LINEBACK, 1998; GRAIG et al, 1998). Apresenta baixa

digestibilidade nao sofrendo digestédo no trato gastrintestinal superior, tanto pela
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acidez do estdbmago, quanto pelas enzimas digestivas, desempenhando efeitos
benéficos como melhora na fungdo gastrointestinal, melhora no tempo orofecal,
aumento e volume das fezes, aumento da concentragdo de bifidobactérias fecais,
diminuicdo da producdo de compostos putrefativos e pH fecais e melhora na
absorcdo de minerais em humanos. (CRAIG ef al., 1998, MANNING e GIBSON,
2004; ROBERFROID et al., 2010; BOLER et al., 2011).

FIGURA 4. ESTRUTURA MOLECULAR DA POLIDEXTROSE
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A PDX tem se mostrado com resultados importantes em varios estudos que
apontam seus efeitos benéficos em ratos e humanos. De acordo com Santos ef al.,
(2009) os ratos gastrectomizados apresentaram uma melhor absor¢cdo aparente
frente aos que nado receberam a suplementacéo, bem como uma étima recuperacéo
em 8 semanas de estudo (SANTOS et al., 2009)

Hara et al. (2000) em estudo com animais, a ingestdo de PDX (5g/100g de
dieta) incrementou a concentracdo de calcio nos 0ssos de ratas normais, 0 que pode
ser relevante para diminuir o risco de osteoporose.

A utilizagcdo da experimentacdo animal é essencial para o progresso da
ciéncia, pois inumeras sdo as lacunas de conhecimento basico e de produtos
tecnolégicos que tratam o conjunto de questbes de saude humana e veterinaria.
Apesar do pais ja possuir e utilizar-se de diversas abordagens alternativas, como o
uso de cultura de células, ou o uso de simulagbes computacionais, 0 setor de

pesquisa biomédica e bioldgica ainda ndo pode prescindir dos procedimentos que
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utilizam animais de laboratorio, tais como testes de cinética ou de toxicidade de
novos medicamentos ou produtos imunobioldégicos. Ha normas internacionais que,
inclusive, exigem o teste de vacinas em animais experimentais para garantir

qualidade para o0 uso humano.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar os efeitos da suplementacdo com polidextrose nos niveis séricos de
minerais € parametros fermentativos no conteudo cecal em ratos wistar

gastrectomizados.

3.2 Objetivos Especificos

Caracterizar a composi¢céo centesimal da dieta;

Comparar o0 ganho de peso e o consumo de dieta dos grupos experimentais;

Medir o nivel do calcio sérico, fosforo, fosfatase alcalina, osteocalcina,
proteinas totais, albumina, globulina;

Quantificar os teores de calcio e fésforo 6sseos dos fémures;

Determinar os parametros fermentativos e quantificar os acidos graxos de

cadeia curta no conteudo cecal nos grupos experimentais.
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4. MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo experimental, controlado.

A pesquisa foi realizada em parceria entre a Universidade Estadual do
Centro-Oeste (UNICENTRO), Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (UFMS)
e, Universidade Federal do Parana (UFPR), em virtude de ter sido aprovada no
Programa de Infraestrutura para Jovens Pesquisadores/Programa Primeiros Projetos
PPP (Parceria Fundacdo Araucaria/CNPQ), protocolo de numero 24639 e as
docentes envolvidas na pesquisa estarem lotadas nas referidas Universidades. O
experimento foi realizado na Universidade Federal de Mato Grosso do Sul que

cedeu os animais e instalagbes do Biotério Central.

4.1. Ensaio Biologico

O experimento in vivo foi conduzido no Biotério Central da Universidade
Federal de Mato Grosso do Sul (UFMS).

Todo 0 experimento foi realizado de acordo com o0s principios e
procedimentos descritos pelo Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal e
aprovado pela Comiss&do de Etica no Uso de Animais da UFMS sob o protocolo de
numero 640/2014, sendo o trabalho conduzido dentro dos padrbes éticos
internacionais que visam eliminar todo o sofrimento desnecessario ao ser vivo.

Inicialmente foi realizado um ensaio piloto com duas concentracbes de

polidextrose (7,5% e 10%) em quatro animais.

4.1.1 Animais para experimentacao

Foram utilizados 40 ratos (Rattus norvergicus: var. Albinus, Rodentia
Mammalia), linhagem Wistar, sendo todos machos, com trés semanas de vida,
pesando em torno de 100g, provenientes do Biotério Central da Universidade
Federal de Mato Grosso do Sul (UFMS).

4.1.2 Condigbes experimentais

Os animais foram mantidos em caixas coletivas durante todo o periodo
experimental, exceto em dias de coleta de fezes, em ambiente com temperatura
controlada (23+2°C) e 55% de umidade, com ciclo claro escuro de 12 horas iniciando

as 7 horas da manhd até completarem 200g os animais foram alimentados com

































































































































