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RESUMO GERAL 

 

INTRODUÇÃO E OBJETIVOS: A dieta de cafeteria provoca um quadro de obesidade 

semelhante a humana, devido a ingestão de alimentos palatáveis. É caracterizada como 

hipercalórica, hiperlipídica e hipoproteica. A inclusão de fibras hidrossolúveis na dieta e 

atividade física são medidas preventivas para o controle da obesidade. Considerando que o 

intestino delgado é sensível a alterações do lúmen, e que modificações no sistema nervoso 

entérico podem ocorrer decorrentes da dieta, o objetivo deste trabalho foi avaliar o 

comportamento morfológico, morfométrico e a inervação intrínseca do jejuno de ratos obesos 

pela ingestão de dieta de cafeteria associada à suplementação de fibras hidrossolúveis, em 

condição de sedentarismo e treinamento físico. MÉTODOS: Foram utilizados 40 ratos 

Wistar com 60 dias de idade, divididos em 8 grupos: Sedentários (S), Sedentários Cafeteria 

(SCa), Sedentários Fibras (SF), Sedentários Cafeteria Fibras (SCaF), Treinados (T), Treinados 

Cafeteria (TCa), Treinados Fibras (TF)  e Treinados Cafeteria Fibras (TCaF). A obesidade foi 

induzida por dieta de cafeteria (ad libitum) por 14 semanas. Esta dieta foi composta por: 

chips, chocolate, marshmallow, geléia de mocotó, salsichas, mortadela, refrigerante, pão 

francês e bolachas, além da ração padrão e água ofertada aos controles. Durante o tratamento 

foi verificado o peso corporal e o consumo diário dos alimentos. Após 4 semanas de início da 

dieta, os animais foram suplementados com fibras hidrossolúveis (Fiber Mais- Nestlé) via 

gavagem 0,5ml/dia/animal (0,2g de fibras/ml) e treinamento em esteira por 10 semanas. Ao 

final das 14 semanas os ratos foram pesados e duas horas antes da eutanásia receberam 

aplicação via veia peniana de sulfato de vincristina (0,5 mg/Kg), um agente bloqueador do 

fuso mitótico para posterior análise da proliferação celular. Após este período, os animais 

foram anestesiados intraperitonealmente com tiopental sódico (Thionembutal®) (40mg/kg) e 

mensurado o comprimento naso-anal destes para a determinação do índice de Lee. 

Posteriormente foi realizada laparotomia para a coleta de sangue e remoção de tecidos. As 

amostras de sangue foram destinadas para dosagem da glicose, triglicerídeos e proteínas 

totais. Os tecidos adiposos retroperitonial, periepididimal e mesentérico foram retirados e 

pesados.O intestino delgado foi removido e mensurado, e o jejuno coletado e processado 

histológicamente com inclusão em parafina e coloração com hematoxilina e eosina (HE) para 

análise morfométricada parede total, túnica mucosa, túnica muscular e imunohistoquímica 

para células enteroendócrinas serotoninérgicas.  As amostras também foram incluídas em 

historesina para avaliar a altura dos vilos e profundidade das criptas intestinais, e 
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determinação do índice metafásico (IM), em cortes corados por HE e índice de células 

caliciformes, evidenciadas pelo método histoquímico P.A.S., a qual foi avaliada nos oito 

grupos experimentais. Neurônios mioentéricos e células da glia foram quantificados e 

mensurados em preparados de membrana do jejuno de ratos dos grupos S, SCa, SF e SCaF. 

Foram realizadas técnicas de imunohistoquímica com dupla marcação HuC/D – S100 para 

avaliar a população neuronal geral e células gliais, e dupla marcação nNOS –ChAT para 

avaliar as subpopulações nitrérgica e colinérgica respectivamente. A atividade metabólica 

neuronalfoi avaliada por histoquímica para a enzima NADH-diaforase. A estatística foi 

realizada com o auxílio do programa estatístico  GraphPadPrismÒ 5.0 (GraphPad Software, 

Inc.), sendo submetidos à análise de variância (ANOVA) seguida de pós teste de Tukey com 

nível de significância de 5%. RESULTADOS E DISCUSSÃO: Os animais obesos pela dieta 

de cafeteria (SCa,SCaF, TCa e TCaF) não desenvolveram hiperfagia, e o excedente energético 

foi provocado por maior consumo calórico (p<0,05), resultando em animais obesos 

comprovado pelo aumento dos tecidos adiposos(p<0,05) retroperitonial, periepididimal e 

mesentérico (p<0,05),comprovando o modelo experimental. Detectamos efeito positivo da 

suplementação com fibras hidrossolúveis quando associada a dieta padrão para roedores, por 

promover menor consumo alimentar e calórico, peso corporal e deposição de gordura 

mesentérica. Estes resultados corroboram com os descritos na literatura, uma vez que fibras 

hidrossolúveis diminuem a energia metabolizável quando adicionada a dieta de baixa gordura. 

O treinamento físico em esteira por 10 semanas promoveu redução no peso corporal nos 

grupos T e TF em relação ao TCa, devido ao maior gasto energético, mas não influenciou os 

parâmetros bioquímicos sanguíneos. Houve manutenção nos níveis de triglicerídeos e 

proteínas totais nos oito grupos analisados, exceto para a glicemia elevada (p<0,05) nos 

animais SF, TF, SCaF e TCaF comparada aos grupos S e T, a qual não foi caracterizada como 

estado diabético, uma vez que a glicemia encontrava-se dentro dos valores de referência para 

ratos Wistar.  A dieta de cafeteria associada a suplementação com fibras promoveram no 

jejuno aumento (p<0,05) na parede total, espessura da túnica mucosa, altura de vilos e 

profundidade das criptas sem interferência sobre o índice proliferativo e razão vilo/cripta. A 

espessura da túnica muscular estava reduzida nos animais SCa e aumentada nos animais 

SCaF. Isso demonstra que o intestino delgado se adaptou ao maior aporte calórico da dieta, a 

fim de garantir a absorção, e o fato de ocorrer manutenção da razão vilo/cripta entre os grupos 

é indicativo que a capacidade absortiva foi mantida. Maior frequência das células caliciformes 

(p<0,05) foi detectada na mucosa jejunal dos animais cafeteria (SCa e TCa) e manutenção nos 

demais grupos, inclusive nos animais cafeteria suplementados com fibras (SCaF eTCaF). Esta 
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resposta demonstra que a barreira epitelial intestinal foi alterada em função da dieta cafeteria, 

o que pode ser justificado, já que dietas ricas em gorduras são associadas com mudanças na 

microbiota intestinal, aumentando a translocação de produtos bacterianos imunogênicos, que 

ativam a imunidade inata e adaptativa no intestino, desencadeando a ação de vários fatores 

inflamatórios e alterando o muco intestinal, que foi normalizado com inclusão de fibras na 

dieta, indicando efeito protetor das fibras. Estes resultados estão de acordo com o obtido para 

células enteroendócrinas imunoreativas para serotonina, com maior número nos animais 

cafeteria sendo significativo apenas para o grupo TCa em relação aos animais T. A  

serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT), produzida pelas células enteroendócrinas do intestino 

é considerada como fator pró-inflamatório, por estimular receptores 5-HT de células 

dendríticas para lançar mecanismos de imunidade inata, além de possuírem receptores que 

ativam a resposta imune, os quais podem ser ativados por lipídeos presentes no lúmen, assim, 

é sugestivo que os resultados obtidos para células serotoninérgicas estejam relacionados a 

possível mecanismo inflamatório gerado pela dieta.As alterações observadas na mucosa frente 

a dieta de cafeteria e a suplementação com fibras, não influenciaram a inervação intrínseca 

intestinal, uma vez que foi detectada manutenção no número médio de neurônios NADH-

diaforase, HuC/D, nNOS e ChAT e da glia entérica (S100) do plexo mioentérico. Em relação 

ao perfil celular (área), manutenção foi observada para as populações neuronais analisadas e 

glia entérica, exceto para subpopulação nitrérgica nNOS, que apresentaram maior área do 

corpo celular nos grupos SF e SCaF (p<0,05) em relação aos animas S e SCa, tal alteração 

pode estar relacionada ao papel da fibra hidrossolúvel em reduzir a velocidade do trânsito 

intestinal, já que estes neurônios são classificados como inibitórios e o maior corpo celular é 

indicativo de atividade elevada. CONCLUSÕES: A inclusão de fibras hidrossolúveis e 

atividade física associadas à dieta cafeteria, não foram eficientes para reverter o quadro de 

obesidade, e não influenciaram significativamente a inervação intrínseca intestinal, exceto 

pela maior atividade dos neurônios nitrérgicos nos animais SF e SCaF, demonstrada pelo 

aumento do corpo celular. Porém, a mucosa foi sensível as mudanças no lúmen, se adaptando 

as condições impostas. Os resultados obtidos para células caliciformes e serotoninérgicas, 

podem estar associados a mecanismos inflamatórios ocasionados pela dieta, a qual foi 

normalizado pelas fibras, demonstrando efeito protetor, assim, estudos buscando elucidar os 

mecanismos inflamatórios ocasionados pela dieta sobre o intestino delgado se fazem 

necessários. 

PALAVRAS-CHAVE: glia entérica, neurônios entéricos, obesidade, parede intestinal, fibras, 

dieta cafeteria, exercício 
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GENERAL ABSTRACT 

 

INTRODUCTION AND OBJECTIVES: The cafeteria diet causes obesity in conditions 

similar to humans due to intake of high palatable food, and it is characterized as a high-

calorie, high-fat and hypoproteic diet. The supplementation of water-soluble fibers in the diet 

and physical activities are preventive measures in the control of obesity. Because the small 

intestine is sensitive to changes in luminal contents and the enteric nervous system can be 

affected by the diet, the aim of this study was to evaluate the morphologic and morphometric 

histological characteristics of the jejunum, in addition to the intrinsic innervation, in rats with 

cafeteria-diet induced obesity and associated with the supplementation of water-soluble fibers, 

both in sedentary conditions and under physical training. METHODS: Forty Wistar rats (60 

days old) were distributed into 8 groups: sedentary (S), sedentary cafeteria (SCa), sedentary 

fibers (SF), sedentary cafeteria and fibers (SCAF), trained (T), trained cafeteria (TCA), 

trained fibers (TF) and trained cafeteria and fibers (TCaF).Obesity was induced by cafeteria 

diet (ad libitum) for 14 weeks. This diet was composed by corn snack, chocolate, 

marshmallow, mocoto jelly, hot dog sausage, mortadella sausage, soda, bread and cookies, in 

addition to the standard chow offered to controls. Food intake and body weight were 

monitored daily during the experimental period. Four weeks after the beginning of the 

experimental period the rats began to receive thedaily supplementation of 0.5ml/day/animal 

(0.2g of fibers/ml) of water-soluble fibers (FiberMais®, Nestlé), via gavage, and the treadmill 

physical training for 10 weeks. At the end of 14 weeks the rats were weighed and injected 

with a dose of vincristine sulphate (0.5 mg/kg) two hours before the euthanasia, via penile 

vein, for the cellular proliferation study. After that, the animals were 

intraperitoneallyanesthetized with sodium pentobarbital (Thionembutal®) (40 mg/kg) and the 

naso-anal length wasmeasured for determining the Lee index. Blood was collected from the 

inferior vena cava after laparotomy,for the biochemical analysis of blood glycaemia, 

triglycerides and total proteins. The retroperitoneal, periepididymal and mesenteric adipose 

deposits were collected and weighed. The small intestine was removed, measured, and the 

jejunum was collected for histological processing in paraffin inclusion, with hematoxylin and 

eosin (HE) staining for the morphometric analyses of the total wall, mucous and muscle 

tunics, and immunohistochemistry for serotonergic enteroendocrine cells. Jejunum samples of 

all groups were also processed in historesin inclusion to evaluate the villi height, crypts depth 

and metaphasic index (MI) with HE staining, and the goblet cells index with P.A.S. staining.   

Myenteric neurons and glial cells were quantified and measured in whole-mount preparations 
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of the jejunum in rats of the groups S, SCa, SF and SCAF. Immunofluorescence techniques 

were performed with the double staining of HuC/D-S100 to evaluate the overall neuronal 

population and glial cells, and double staining of nNOS-ChAT to evaluate nitrergic and 

cholinergic neurons, respectively. Neuronal metabolic activity was assessed by histochemistry 

technique for the NADH diaphorase enzyme. Statistical analyses were performed with the 

software GraphPadPrism® 5.0 (GraphPad Software, Inc.), with one-way analysis of variance 

(ANOVA) followed by Tukey post-test with 5 % significance level. RESULTS AND 

DISCUSSION: The obese animals induced by cafeteria diet (SCa, SCaF, TCa and TCaF) did 

not develop hyperphagia and the energy surplus was caused by higher caloric intake (p< 

0.05). The increase in theretroperitoneal, periepididymal and mesenteric abdominal adipose 

tissue deposits (p <0.05)confirmed the obesity in thisexperimental model. We observed 

positive effects in the supplementation of standard rodent chow with water-soluble fibers, as it 

caused lower caloric and food consumption, lower body weight and less deposition of 

mesenteric fat. These results support those described in the literature, since water-soluble 

fibers decrease the metabolisable energy when added to a low-fat diet. Physical treadmill 

training for 10 weeks decreased the body weight in the groups T and TF compared to TCa due 

to increased energy expenditure, but did not influence the biochemical blood parameters. 

Triglycerides and total protein levels were maintained in the 8 studied groups, and high blood 

glucose (p< 0.05) was observed in the groups SF, TF, SCaF and TCaF, compared to S and T. 

Nevertheless, the animals were not characterized as diabetics as glycaemia levels were within 

the reference values for Wistar rats. The cafeteria diet with fibers supplementation increased 

the total wall and mucosa tunic thickness, villi height and crypt depth (p< 0.05), without 

interfering in the proliferative index or the villus/crypt ratio. Muscular tunic thickness was 

reduced in the groups SCa and SCaF, showing that the small intestine has adapted itself to the 

higher caloric intake of the diet. The fact that the villus/crypt ratio did not change between 

groups is an indicative that the absorptive ability was maintained. Higher rates of goblet cells 

(p< 0.05) were detected in cafeteria animals (SCa and TCa), with maintenance in the other 

groups including the cafeteria animals supplemented with fibers (SCaFeTCaF). This response 

demonstrates that the intestinal epithelial barrier function has been changed by the cafeteria 

diet. High-fat diets are associated with changes in the intestinal microbiota, which increase the 

translocation of bacterial products that activate the innate and adaptive immunity of the 

intestine, triggering the action of various inflammatory factors and changing intestinal mucus. 

This condition may have been normalized by the inclusion of dietary fibers, indicating a 

protective effect. These results are in accordance with those obtained for the enteroendocrine 
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cells immunoreactive for serotonin, with significantly higher values in the cafeteria animals 

only in the group TCa compared to T. Serotonin (5-hydroxytryptamine, 5-HT) is produced in 

the intestine by enteroendocrine cells and is considered a pro-inflammatory factor by 

stimulating 5-HT receptors of dendritic cells in early innate immunity mechanisms. These 

receptors can also be activated by lipids present in the lumen, and it is suggestive that the 

obtained results for serotonergic cells are related to the inflammatory mechanism that can be 

generated by the diet. The changes caused by cafeteria diet and supplementation with fibers 

observed in the mucosa did not influence the intestinal intrinsic innervation, since there was 

no change on the average number of NADH diaphorase neurons, HuC/D, nNOS and ChAT 

neurons and enteric glial cells (S100) in the myenteric plexus. Regarding the cellular profile, 

the maintenance of the cell body area was observed in all neuronal populations and enteric 

glia analyzed,except for the nitrergic subpopulation, with highercell body area in the groups 

SF and SCaF (p<0.05), compared to S and SCa. Such changes may be related to the role of 

water-soluble fibers in reducing the speed of intestinal transit, as these neurons are classified 

as inhibitory neurons and increased cell body is an indicative of higher cellular activity. 

CONCLUSIONS: The inclusion of water-soluble fibers and the physical activity associated 

with cafeteria diet were not efficient to reverse the obesity condition, and they did not 

influence the intestinal intrinsic innervation, except for higher activity of nitrergic neurons in 

SF and SCAF animals, as demonstrated by the increase of the cell body. However, the 

mucosa is sensitive to changes in lumen, adapting itself to the nutritional conditions. The 

results observed for serotonergic and goblet cells can be associated with the inflammatory 

mechanisms caused by the diet, which were normalized by the fibers demonstrating a 

protective effect. Thus, further studies would help to elucidate the inflammatory mechanisms 

caused by diet on the small intestine. 

 

KEYWORDS: enteric glia, enteric neurons, obesity, intestinal wall, water-soluble fibers, 

cafeteria diet, physical exercise. 
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Resumo 

Introdução A dieta de cafeteria éum modelo experimental que provoca um quadro de 

obesidade semelhante a humana, caracterizada como hipercalórica, hiperlipídica e 

hipoproteica. Considerando que o intestino delgado é sensível a alterações do lúmen, o 

objetivo deste trabalho foi avaliar o comportamento morfológico e morfométrico do 

jejuno de ratos obesos pela dieta de cafeteria associada a suplementação de fibras 

hidrossolúveis,em condição de sedentarismo e treinamento físico. 

Métodos Ratos Wistar com 60 dias foram distribuídos em 8 grupos: Sedentários (S), 

Sedentários Cafeteria (SCa), Sedentários Fibras (SF), Sedentários Cafeteria fibras 

(SCaF), Treinados (T), Treinados Cafeteria (TCa), Treinados Fibras (TF) e Treinados 

Cafeteria Fibras (TCaF). A obesidade foi induzida por dieta de cafeteria (ad libitum) por 

14 semanas, e a suplementação com fibras e treinamento em esteira por 10 semanas. 

Posteriormente os animais foram anestesiados, o sangue coletado para análises 

bioquímicas e o jejuno retirado e fixado para as seguintes técnicas: processamento 

histológico e análise morfométrica (espessura da parede total, túnicas mucosa, altura 

dos vilos, profundidade das criptas e índice metafásico); histoquímica para 

quantificação de células caliciformes e imunohistoquimica para avaliar a frequência de 

células enteroendócrinas serotoninérgicas. 

Resultados Houve manutenção nos níveis de triglicerídeos e proteínas totais nos oito 

grupos analisados, exceto para a glicemia elevada (p<0,05) nos animais SF, TF, SCaF e 

TCaF comparada aos grupos S e T. A dieta de cafeteria e a suplementação com fibras 

promoveram aumento (p<0,05) na parede total, espessura da túnica mucosa, altura de 

vilos e profundidade das criptas sem interferência sobre o índice proliferativo e razão 

vilo/cripta. Maiores índices de células caliciformes (p<0,05) foi detectado nos animais 

cafeteria (SCa e TCa) e manutenção nos demais grupos, acompanhado do maior número 

de células enteroendócrinas imunoreativas para serotonina nos animais cafeteria sendo 

significativo apenas para o grupo TCa em relação aos animais T, sem interferência do 

treinamento para todos os parâmetros analisados no intestino. 

Conclusões A dieta de cafeteria promoveu alterações morfométricas no jejuno, com 

aumento no número de células caliciformes e enteroendócrinas imunoreativas para 

serotonina que podem estar associados a mecanismos inflamatórios ocasionados pela 

dieta, atenuado pela presença das fibras hidrossolúveis. 

Palavras-chave: dieta de cafeteria, exercício físico, fibras, morfologia intestinal, 

obesidade  
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Abstract 

 

Introduction: The cafeteria diet is an experimental model that causes obesity in 

conditions similar to humans due to intake of high palatable food, and it is characterized 

as a high-calorie, high-fat and hypoproteic diet. As the small intestine is sensitive to 

changes in the lumen, the aim of this study was to evaluate the morphologic and 

morphometric characteristics of the jejunum of rats with cafeteria diet-induced obesity 

and associated with the supplementation of water-soluble fibers, both in sedentary 

conditions and under physical training. Methods: Wistar rats (60 days old) were 

distributed into 8 groups: sedentary (S), sedentary cafeteria (SCa), sedentary fibers (SF), 

sedentary cafeteria and fibers (SCaF), trained (T), trained cafeteria (TCa), trained fibers 

(TF) and trained cafeteria and fibers (TCaF).Obesity was induced by cafeteria diet (ad 

libitum) for 14 weeks, with the fibers supplementation and treadmill training beginning 

after 4 weeks and maintained for the last 10 weeksof treatment. At the end of the 

experimental periodthe animals were anesthetized, blood was collected for biochemical 

analysis and the jejunum was removed and fixed for the following techniques: 

histological processing and morphometric analyses (total wall thickness, mucous tunic, 

villi height, crypt depth and metaphasic index); histochemistry for goblet cells 

quantification and immunohistochemistry to evaluate the frequency of serotonergic 

enteroendocrine cells. Results: Triglycerides and total protein levels were maintained in 

the 8studied groups, and high blood glucose (p<0.05) was observed in the groups SF, 

TF, SCaF and TCaF, compared to S and T. The cafeteria diet with fibers 

supplementation increased the total wall thickness of the mucosa, villi height and crypts 

depth (p< 0.05),without interfering in the proliferative index or the villus/crypt ratio. 

Higher rates of goblet cells (p<0.05) were detected in cafeteria animals (SCa and TCa), 

with maintenance in the other groups. The number of enteroendocrine cells 

immunoreactive for serotonin was significant higher only in the group TCa compared to 

T, and physical training did not interfereon all the others analysed parameters in the 

intestine. Conclusions: The cafeteria diet promoted morphometric changes in the 

jejunum with increased number of goblet cells and enteroendocrine cells 

immunoreactive for serotonin, which may be associated with inflammatory mechanisms 

caused by the diet and attenuated by the presence of water-soluble fibers. 

 

Keywords: cafeteria diet, physical exercise, fibers, intestinal morphology, obesity. 
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INTRODUÇÃO 

A incidência da obesidade atinge proporções alarmantes em todo o mundo [1], 

em 2014, mais de 1,9 bilhão de adultos estavam acima do peso, e destes, mais de 600 

milhões considerados obesos [2]. No Brasil, pesquisas indicam que, nos últimos 35 

anos, a frequência de sobrepeso e obesidade aumentou significativamente em todas as 

faixas etárias [3], causando várias consequências à saúde, como doenças 

cardiovasculares, diabetes mellitus, desordens musculoesqueléticas, alguns tipos de 

cânceres [2], distúrbios metabólicos como resistência à insulina, hipertensão arterial e 

distúrbios no metabolismo das lipoproteínas [4]. 

A obesidade pode ser considerada um problema multifatorial, envolvendo 

principalmente aspectos ambientais e comportamentais como aumento da porcentagem 

de gordura na dieta diária, consumo exagerado de produtos industrializados e falta de 

atividade física [2, 5, 6]. Com o advento dos produtos industrializados, o homem passou 

a utilizar cada vez mais alimentos processados, em prejuízo do consumo de alimentos 

naturais ricos em fibras, em proteínas, lipídios vegetais, sais minerais e vitaminas [5].  

A dieta de cafeteria é caracterizada por ser hipercalórica, hiperlipídica e 

hipoproteica em roedores [7, 8], a qual simula refeições fast-food é aceita como um dos 

modelos que mais se aproxima da obesidade humana [9]. Este modelo experimental 

baseia-se no acréscimo ou associação, à ração padrão, de substâncias altamente 

calóricas [10] e de baixo valor nutritivo, com sobrecarga de carboidratos e gorduras 

[11]. 

Modificações nos hábitos de vida como a redução do consumo calórico, 

associado à atividade física são eficientes medidas na prevenção e tratamento do 

sobrepeso e da obesidade [11]. O equilíbrio entre a ingestão alimentar e o gasto 

energético é importante medida para manutenção do peso corporal. Quando o consumo 

calórico supera o gasto energético o peso corporal é elevado, resultando no sobrepeso e 

obesidade [12]. Neste sentido, a prática de atividade física pode atuar prevenindo a 

obesidade, por causar balanço energético negativo, além de melhorar a defesa 

antioxidante [13]. 

Outro fator que poderia contribuir positivamente é a inclusão de fibras na dieta 

por, intervir no metabolismo dos lipídios e carboidratos e na fisiologia do trato 
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gastrointestinal, além de assegurar uma absorção mais lenta dos nutrientes e promover a 

sensação de saciedade [14]. O aumento do consumo de fibras pode diminuir a absorção 

de energia por meio da diluição da disponibilidade de energia da dieta, e reduzir o peso 

corporal ou atenuar o ganho de peso. As fibras hidrossolúveis quando fermentadas no 

intestino grosso estimulam a produção de peptídeo semelhante a glucagon (GLP-1) e 

peptídeo YY (PYY), que são hormônios intestinais com papel de indutor da saciedade. 

As fibras também podem reduzir o consumo de gordura na dieta e diminuir a energia 

metabolizável (que é a energia bruta menos a energia perdida nas fezes) [15]. 

O intestino delgado adapta-se estruturalmente as condições no lúmen, 

especialmente a túnica mucosa, atrofiando quando há menor aporte de nutrientes e 

hipertrofiando quando há sobrecarga alimentar [16].Esta mucosa é revestida por camada  

única e distinta de células epiteliais, os enterócitos envolvidos na fragmentação e 

absorção dos nutrientes, células-tronco para renovação do epitélio, células caliciformes 

secretoras de muco e células enteroendócrinas produtoras de vários hormônios, dentre 

eles a serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT) [17].  

 

Para proteger a superfície intestinal da presença de antígenos e microorganismos 

comensais potencialmente prejudiciais como bactérias e vírus presentes no lúmen[18], 

as superfícies mucosas são cobertas por uma camada de muco, constituído 

principalmente por mucinas secretadas pelas células caliciformes, formando a primeira 

linha de defesa da mucosa intestinal[19].Assim, alterações no número destas células ou 

na produção de muco pode afetar a eficiência da barreira protetora, podendo 

desencadear importantes implicações fisiológicas ou patológicas[17, 20]. 

Na mucosa as células enteroendócrinas serotoninérgicas também desempenham 

importante papel, atuando no controle da proliferação e conseqüente diferenciação 

celular [21], como transdutores de sinal no epitélio da mucosa intestinal [22] e como 

sensores para a imunidade inata [23]. Alterações nestas células e nos mecanismos de 

sinalização mediada pela 5-HT podem levar a quadros patológicos como a 

hipersensibilidade visceral, dismotilidade intestinal e disfunções secretomotoras[24]. 

 

Soares e colaboradores [25] observaram alterações morfométricas na parede 

intestinal e no número de células caliciformes e enteroendócrinas em camundongos 
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obesos por dieta hiperlipídica. Outros parâmetros da parede intestinal como altura de 

vilos, profundidade de criptas, espessura da parede total e túnica mucosa[7, 8, 26], 

podem ser alterados em função da obesidade, mas não há estudos que associe os efeitos 

da obesidade acompanhada da suplementação com fibras e atividade física sobre os 

elementos da parede intestinal. 

O objetivo deste trabalho foi investigar possíveis alterações bioquímicas 

sanguíneas e o comportamento morfométrico do jejuno em ratos wistar induzidos a 

obesidade pelo modelo de dieta cafeteria associada à suplementação com fibras, em 

condição de  sedentarismo  e  treinamento físico. 
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MATERIAIS E MÉTODOS 

 

Animais e tratamento 

Foram utilizados 40 ratos machos da linhagem Wistar com 60 dias de idade, 

mantidos em caixas de polipropileno (quatro animais/caixa) com temperatura de 250C, 

fotoperíodo de 12 horas claro/12 horas escuro, controlados por timer Brasfort®. Os 

animais foram distribuídos aleatoriamente em oito grupos experimentais (n=5): 

Sedentários (S), Sedentários cafeteria (SCa), Sedentários + Fibras (SF), Sedentários 

cafeteria + Fibras (SCaF), Treinados (T), Treinados cafeteria (TCa),Treinados + Fibras 

(TF) e Treinados cafeteria + Fibras (TCaF). Todos os procedimentos envolvendo a 

experimentação animal foram aprovados pelo Comitê de Conduta Ética no Uso de 

Animais em Experimentação da Universidade Estadual de Maringá (Protocolo 

093/2012). 

Os grupos S, SF, T e TF receberam ração padrão para roedores NuvilabCr1® (22g 

de proteína/100g de ração e 7g de fibras/100g de ração) recomendada pelo National 

Research Council (1995) e National Institute of Health – USA, composta por carbonato 

de cálcio, farelo de milho, de soja e de trigo, fosfato bicálcio, cloreto de sódio, 

multivitamínico e aminoácidos, além de água ad libitum. 

Nos grupos SCa, SCaF, TCa e TCaF, a obesidade foi induzida por meio da oferta 

da dieta de cafeteria[7]por  14 semanas, sendo iniciada aos 60 dias de idade dos 

animais. Esta dieta foi composta por: chips, marshmallow, geléia de mocotó, salsichas, 

mortadela, refrigerante, pão francês e bolachas, além da ração comercial e água 

oferecida aos demais grupos. A média da ingestão alimentar, de todos os grupos, foi 

obtida diariamente por meio da subtração entre a pesagem do alimento oferecido e a 

sobra deste na gaiola, sendo também estimado o consumo de líquidos e valor calórico 

da dieta (embalagens dos produtos). 

 

Suplementação com fibras 

Após 4 semanas de tratamento os grupos SF, SCaF, TF, TCaF passaram a receber 

suplementação com fibras hidrossolúveis (17%) composta de 40% de inulina e 60% de 
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goma guar (Fiber Mais Nestlé),administrada por gavagem 0,5ml/dia/animal (0,2g de 

fibras/ml), durante 10 semanas. 

 

Treinamento físico  

Após 4 semanas de tratamento foi iniciado o treinamento aeróbio dos grupos T, 

TCa,TF e TCaF, 5 vezes/semana, durante 10 semanas. Os animais foram submetidos a 

exercício físico em esteira ergométrica programável (Imbramed, mod.KT3000), 

adaptada para treinar 8 ratos simultaneamente. Inicialmente os ratos foram selecionados 

e submetidos a uma semana de adaptação (10 minutos/dia em esteira à velocidade de 

0,3 Km/h a 0,6 Km/h em estágios de 2 minutos cada), logo após, a velocidade e o tempo 

foram gradativamente aumentados até se atingirem a freqüência de 5 vezes/semana, 

uma hora/dia, em intensidade moderada, de acordo com protocolo estabelecido por 

Duflothet al. [27] e adaptado por Negrão et al. [28] no Laboratório de Fisiologia do 

Esforço (Labfise) da UEM.  

 

Coleta de sangue e tecidos 

Ao final das 14 semanas os ratos foram pesados e duas horas antes da eutanásia 

receberam aplicação via veia peniana de sulfato de vincristina (0,5 mg/Kg), um agente 

bloqueador do fuso mitótico para posterior análise da proliferação celular. Após este 

período, os animais foram anestesiados intraperitonealmente com tiopental sódico 

(Thionembutal®) (40mg/kg) e mensurados o comprimento naso-anal para a 

determinação do índice de Lee [peso corporal 1/3 (g)/comprimento naso-anal 

(cm)X1000]. 

Posteriormente foi realizada laparotomia para a coleta de sangue (4 mL) da veia 

cava inferior e remoção de tecidos. As amostras de sangue foram destinadas para 

dosagem da glicose, colesterol total, triglicerídeos e proteínas totais utilizando kits da 

Gold Analisa kits da Analisa (Gold Analisa Diagnóstica Ltda, Minas Gerais – Brasil).   

Também foram coletadas e pesadas as gorduras periepididimal, retroperitonial e 

mesentérica. O intestino delgado foi retirado e mensurado seu comprimento a partir do 

piloro até a junção ileocecal. Em seguida o jejuno foi isolado, mensurado sua largura e 
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amostras foram destinadas para análise histológica da parede intestinal, histoquímica e 

imunohistoquímica de células caliciformes e serotoninérgicas, respectivamente. 

 

Análise morfológica da parede jejunal 

Inclusão em parafina 

Amostras do jejuno foram abertas na borda mesentérica e fixadas em formol 

tamponado, posteriormente desidratadas em séries de concentrações crescentes de 

álcool (80%, 90% e 100%), diafanizadas em xilol e incluídas em parafina para obtenção 

de cortes histológicos semi-seriados com 6 mm de espessura, em micrótomo Leica RM 

2145, os quais foram corados pelo método de Hematoxilina-Eosina (HE), com objetivo 

de avaliar a espessura da parede total intestinal e das túnica mucosa. Foram mensurados 

100 pontos aleatórios da parede intestinal (ápice da vilosidade até túnica serosa) e 

espessura da túnica mucosa (ápice da vilosidade até a muscular da mucosa)em 10 cortes 

histológicos/animal (µm). 

 

Inclusão em Historesina 

Para esta técnica amostras do jejuno foram abertas na borda mesentérica, 

fixadas em formol tamponado e transferidas para álcool 70%. Posteriormente foram 

desidratadas em álcool 95%, 100%, álcool 100% com solução de infiltração (resina 

com ativador) na proporção de 1:1 e estocados overnight a 4ºC em solução de 

infiltração. Após este período as amostras foram mantidas em formas específicas com 

solução para inclusão (solução de infiltração com endurecedor) e os blocos obtidos 

permaneceram em estufa a 37oC por aproximadamente 10 dias para secagem. Os 

blocos foram então, submetidos à microtomia para obtenção de cortes semi-

seriadoscom3µm de espessura e posteriormente colocados sobre lâminas de vidro para 

microscopia. Os cortes foram corados com Hematoxilina-Eosina (HE) para mensuração 

da altura dos vilos, profundidade da criptas intestinais e  determinação do índice 

metafásico. Cortes também foram submetidos à técnica histoquímica com Ácido 

Periódico de Schiff (P.A.S.) para evidenciação e quantificação das células caliciformes. 
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Análise morfométrica de vilosidades e criptas intestinais 

A partir da coloração com HE, foram mensuradas (Software Image-Pró Plus 

versão 4.5- Media Cibernetics) a altura de 90 vilos e 90 criptas orientadas 

longitudinalmente por animal a partir de imagens capturadas em objetiva de 10X em 

microscópio óptico Olympus BX41 acoplado com câmara de alta resolução Q Color 3 

Olympus American INC, sendo os resultados expressos em mm.  

 

Proliferação celular  

O índice metafásico (IM) expresso como a porcentagem de núcleos metafásicos 

divididos pelo número total de núcleos contados, foi obtido em criptas longitudinais 

bem orientadas, que apresentavam lúmen evidente. Foram contadas 2.500 células [29] 

por animal em microscópio óptico, binocular Olympus BX41, com objetiva de 40X. O 

IM foi multiplicado pela constante de Tannok (Kt = 0,57) para a correção da geometria 

tecidual evitando uma superestimação do número de metáfases [30], assim:IM= N° de 

células em metáfase X 100 X Kt/ N° total de células nas criptas. 

 

Histoquímica para células caliciformes 

Para avaliar o número de células caliciformes evidenciadas pelo método 

histoquímico P.A.S, foram quantificadas aproximadamente 2500 células em vilosidades 

íntegras e orientadas longitudinalmente, com o auxílio do microscópio óptico Olympus  

BX41, utilizando objetiva de 40X. A razão entre o número de células caliciformes e o 

número de enterócitos na vilosidade foi definida como o índice de células caliciformes 

(IC) [29], sendo: IC = (N° de células caliciformes / N° total de células na vilosidade) X 

100. 

 

Imunohistoquímica para células enteroendócrinas serotoninérgicas 

A partir de amostras do jejuno fixadas em formol tamponado, foram realizados 

cortes histológicos semi-seriados com 6 mm de espessura. Após desparafinização e 

hidratação, os cortes foram tratados com H2O2 a 3% em metanol por 10 minutos, para 

eliminar a ação das peroxidases endógenas. Após duas lavagens com PBS 0,1M (pH 

7,4) por 5 minutos, os cortes foram bloqueados com solução contendo soro de cabra a 
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10% (10 minutos). Posteriormente os tecidos foram incubados com solução contendo 

anticorpo primário anti-serotonina produzido em coelho (Sigma-Aldrich®), diluído 

1:100 em PBS por 1 h. Após duas lavagens com PBS 0,1M (pH 7,4) por 5 minutos, os 

cortes foram incubados com anticorpo secundário biotinilado (anti-coelho) por 10 

minutos, lavados novamente e, em seguida, tratados com o conjugado estreptavidina-

peroxidase (10 minutos). Depois de novas lavagens com PBS para retirar o excesso do 

conjugado enzimatico, a reação imunohistoquímica foi revelada por diaminobenzidina 

(DAB) em PBS e H2O2 por 15 minutos. Após lavagem em água destilada, os cortes 

foram contracorados com hematoxilina, desidratados em etanol, diafanizados com xilol 

e montados sob lamínula com resina sintética Permount®. Todos os procedimentos 

foram conduzidos à temperatura ambiente. Para a realização desta técnica o Kit 

Histostain® Plus (Invitrogen®) foi utilizado. 

A quantificação das células enteroendócrinas serotoninérgicas imunoreativas 

na mucosa(vilo e criptas) do jejuno, foi realizada com auxílio do software Image-Pro 

Plus® 4.5, em 50 imagens microscópicas capturadas em microscópio de luz Olympus 

BX41 acoplado com câmera Q Color 3 Olympus American Inc., com objetiva de 40X, 

com total de 4,8mm2/animal.  

 

Análise estatística 

A análise estatística dos dados foi realizada com o auxílio do programa 

estatístico  GraphPadPrismÒ 5.0 (GraphPad Software, Inc.). Os dados numéricos foram 

inicialmente submetidos ao teste Kolmogorov-Smirnov (K-S) para a verificação da 

normalidade. Todos os dados foram paramétricos e submetidos à análise de variância 

(ANOVA) e como pós teste para comparação das médias foi utilizado o teste de Tukey. 

O nível de significância adotado foi de 5% e os resultados expressos como média ± erro 

padrão. 
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RESULTADOS 

 

Comportamento alimentar e parâmetros corporais 

 O consumo alimentar e parâmetros corporais de ratos alimentados com dieta de 

cafeteria com e sem suplementação de fibras hidrossolúveis, e com ou sem treinamento 

aeróbico por 10 semanas são apresentados nas tabelas 1 e 2, respectivamente.  

O comportamento alimentar diante da dieta de cafeteria indica que nos grupos 

SCa, TCa, SCaF e TCaF), comparados ao grupo controle (S) não aumentou  a ingestão 

alimentar total,  porém reduziu o consumo de ração e água (p<0,05) em preferência à 

dieta de cafeteria. O consumo calórico nestes grupos também apresentou-se aumentado 

com relação aos respectivos controles (p<0,05) (Tab.1). Este comportamento refletiu na 

produção de animais obesos comprovado pelo aumento significativo (p<0,05) de coxins 

adiposos e peso relativo (expresso em g de coxins adiposos/100g do peso corporal) 

comparado aos animais do grupo S sem interferir no peso corporal e Índice de Lee 

(Tab.2).   

A adição de fibras na dieta promoveu redução no consumo de ração (p<0,05) nos 

ratos SF e TF em relação ao controle S, com menor consumo calórico (Tab. 1), levando a 

redução do peso corporal e Índice de Lee (p<0,05), com manutenção dos coxins adiposos 

e peso relativo(Tab.2), sem efeito em animais obesos. Para animais que apenas receberam 

treinamento (T), houve manutenção do consumo calórico, de ração e líquidos, bem como 

do peso relativo dos coxins adiposos, no entanto, o peso corporal foi reduzido (p<0,05) 

quando comparado aos animais controle (S) (Tab.1 e 2). 

 

Análise bioquímica sanguínea 

A dieta de cafeteria, a adição de fibras na dieta e o treinamento físico não 

promoveram alterações significativas nos níveis de triglicerídeos e proteína total.  

Aumento nos níveis glicêmicos nos animais suplementados com fibras hidrossolúveis 

(SF, TF, SCaF e TCaF) foi detectado em relação ao controle (S) e ao animais treinados 

(T), sem diferenças significativas em relação aos animais cafeteria (SCa e TCa) Valores 

apresentados na Tabela 3.  
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Análise morfométricada parede jejunal 

A análise morfométrica do jejuno é apresentada na tabela 4.  

Comparado ao grupo controle (S) o aumento na disponibilidade de alimentos 

calóricos (dieta de cafeteria) e suplementação com fibras, exibiram resposta uniforme 

com aumento (p<0,05) na espessura da túnica mucosa e parede total do jejuno, sem efeito 

do treinamento físico. O consumo isolado da dieta de cafeteria (SCa) e de fibras (SF) 

resultou em vilos e criptas maiores (p<0,05) quando comparado aos grupos S, T, TF. A 

razão vilo/cripta foi mantida para todos os grupos, bem como a análise da proliferação 

celular, por meio do índice metafásico obtido entre os grupos.  

O índice de células caliciformes aumentou significativamente (p<0,05) nos 

animais cafeteria (SCa e TCa) em relação aos demais grupos, demonstrando maior 

produção de muco nesses animais. Manutenção do índice de células caliciformes nos 

demais grupos (T, SF, TF, SCaF e TF) em relação ao controle S foi observado. O 

treinamento físico não promoveu alterações neste parâmetro já que os animais T não 

apresentaram diferença (p<0,05) em relação aos demais grupos (Tab.4) 

As células enteroendócrinas imunoreativas para serotonina foram identificadas 

nas criptas e ao longo de todo o vilo, inclusive no seu ápice. Manutenção no número de 

células serotoninérgicas foi observado nos grupos T, SCa, TCa, SF, SCaF, TF e TCaF  

em relação ao controle S, ressalte-se que constante aumento (p>0,05) no número de 

células imunomarcadas foi detectado nos grupos cafeteria. No grupo TCa o aumento no 

número das células serotoninérgicas  foi significativo (p<0,05) em relação aos animais 

treinados T (Fig.1). 
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DISCUSSÃO 

 

Comportamento alimentar e parâmetros corporais  

A obesidade induzida por dieta de cafeteria é o modelo experimental que mais se 

assemelha a obesidade humana [10].É uma dieta composta por um alto valor calórico e 

baixo valor nutritivo, com sobrecarga de carboidratos e gorduras [11], que é modelo para 

o estudo de mecanismos e danos ao organismo pelo maior aporte calórico, caracterizada 

por ser hipercalórica, hiperlipídica e hipoprotéica [7,9] 

Nossos resultados demonstram que os animais cafeteria reduziram o consumo de 

ração com preferência da dieta de cafeteria, mas não apresentaram diferença no consumo 

total em gramas quando comparado ao controle. Menor consumo de água também foi 

observado em relação ao consumo de refrigerantes. Este comportamento alimentar 

refletiu em maior consumo calórico nos animais cafeteria, independente do treinamento e 

suplementação com fibras. 

A alta palatabilidade da dieta faz com que os animais a prefiram, comparado à 

ração padrão[10], o que explica o menor consumo de água e ração. O maior consumo 

calórico, com o mesmo consumo alimentar em gramas é observado na literatura [31] 

caracterizando a obesidade em ratos sem o desenvolvimento de hiperfagia[32], o que 

corrobora com nossos resultados. 

Os animais da dieta cafeteria apresentaram aumento significativo dos coxins 

adiposos e peso relativo comprovando o desenvolvimento da obesidade pelo aumento da 

adiposidade visceral [8, 31]. 

A suplementação com fibras hidrossolúveis administrada por gavagem durante 10 

semanas, foi capaz de reduzir o consumo alimentar nos animais sedentários e treinados 

com conseqüente redução do consumo calórico, peso corporal e índice de Lee, sem efeito 

sobre os animais com dieta cafeteria. Isso indica que a suplementação com fibras nestas 

condições experimentais não foi capaz de reverter a absorção do aporte calórico gerado 

na dieta cafeteria, com efeito positivo apenas em animais que ingeriam ração padrão.  

Estes resultados justificam-se uma vez que fibras hidrossolúveis tem a capacidade 

de se ligar a água formando géis, que no trato gastrointestinal retardam o esvaziamento 

gástrico e o transito intestinal [33, 34] promovendo sensação de saciedade e assegurando 
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absorção mais lenta dos nutrientes [14]. Alimentos ricos em fibras normalmente possuem 

menor conteúdo energético, contribuindo para diminuição na densidade de energia da 

dieta, sendo que no intestino essas fibras podem dificultar a ação das enzimas digestivas 

sobre seus substratos, retardando a absorção de nutrientes [35]. Porém, os efeitos 

benéficos das fibras hidrossolúveis estão relacionados ao tipo de dieta utilizada, já que 

esta pode diminuir a energia metabolizável quando adicionada a dieta de baixa gordura, e 

aumentar a energia metabolizável quando associada a alimentos ricos em gordura [18]. 

Isto justifica nossos resultados, uma vez que os animais cafeteria receberam uma dieta 

cujo conteúdo era hipercalórico e hiperlipídico[7, 9]. Tanto fibras hidrossolúveis quanto 

insolúveis podem levar a perda de peso, no entanto existe uma relação no tipo de dieta 

(alto ou baixo teor de gordura) e o tipo de fibras. As fibras insolúveis podem 

desempenhar papel mais relevante para perda de peso durante o consumo de dietas ricas 

em gordura, por acelerar o transito intestinal, diminuindo a digestão e absorção de 

nutrientes e de energia [18]. 

O treinamento moderado em esteira, 5 vezes por semana durante 10 semanas não 

surtiu efeito sobre o consumo de alimentos e calorias dos ratos T, TCa, TF e TCaF em 

relação os demais grupos, mas resultou em menor ganho de peso corporal nos animais T 

e TF quando ao comprado a animais sedentários e manutenção do peso nos animais 

cafeteria sem (TCa) e com adição de fibras na dieta (TCaF), respectivamente. 

Contrariamente aos nossos resultados, menor consumo calórico foi observado em ratos 

que foram submetidos a treinamento em esteira por 12 semanas[7] e que praticaram 

natação por 8 semanas[36]. Este fator é atribuído ao exercício físico como forma de 

agente estressor promovendo aumento da secreção hipotalâmica do hormônio liberador 

de corticotropina (CRH), em dependência da intensidade do estresse [37], o que leva ao 

efeito anorexígeno do exercício físico [38, 39]. 

Acreditamos que o treinamento realizado em nosso experimento não atuou como 

agente estressor, pois não interferiu no consumo de alimentos, e que a redução do peso 

corporal nos T e TF se deve a alimentação balanceada, na qual consumiam apenas ração, 

associada ao maior gasto energético pela atividade física [37]. 
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Perfil sanguíneo 

Não houve efeito da dieta, da suplementação com fibras ou do treinamento 

(p>0,05) nos níveis de triglicerídeos nos oito grupos analisados, os quais se mantiveram 

dentro de valores de referencia para ratos Wistar adultos [40]. No entanto, foi constatado 

redução (p>0,05) nos níveis de triglicerídos de 40,5% no grupo SF, 38%nos TF, 16% nos 

T e 12% nos TCaem relação aos demais grupos. Isso demonstra efeito positivo da 

suplementação com fibras e em menor grau da atividade física sobre os níveis 

plasmáticos de triglicerídeos. As fibras, como já citado, atuam dificultando a ação 

enzimática sobre o substrato, diminuindo a digestão e absorção de nutrientes [35].  Nos 

grupos cafeteria (SCaF e TCaF) a quantidade de fibras utilizadas na suplementação não 

foi capaz de reduzir a absorção de nutrientes, refletindo na manutenção dos níveis de 

triglicerídeos.  

 Apesar dos resultados dos grupos T e TCa, não serem estatisticamente 

significativos, a redução de 16% e 12% nos níveis de triglicerídeos demonstra efeito 

positivo do treinamento sobre este parâmetro.Este efeito também foi observado por 

Aquino et al. [41] com redução nos níveis de triglicerídeos em ratos submetidos a 

exercício moderado de natação, atribuindo melhora no perfil lipídico e adiposidade em 

ratos quando tal exercício é associado a dieta balanceada. 

A glicemia obtida nos animais suplementados com fibras hidrossolúveis (SF, TF, 

SCaF e TCaF), independente da dieta e treinamento apresentaram maiores níveis em 

relação aos animais controle (S) e (T), e manutenção em relação aos grupos cafeteria 

(SCa e TCa). 

Esta resposta encontra divergência na literatura. Segundo Chery e colaboradores 

[42], o consumo de fibras hidrossolúveis como inulina e goma guar, como utilizada em 

nossa suplementação, possuem natureza viscosa e podem provocar respostas fisiológicas 

benéficas como atenuação da glicose pós-prandial no sangue. Fibras hidrossolúveis, não 

são absorvidas no estômago ou no intestino delgado, mas são degradadas por bactérias no 

intestino grosso [43], servindo como prebiótico com importante papel na microbiota e 

prevenindo doenças como obesidade e diabetes [44]. 

Ressaltamos que apesar da variação nos valores plasmáticos de glicose obtidos 

entre os grupos, principalmente dos grupos cafeteria em relação ao controle, não 

caracterizam um estado pré ou diabético, e encontram-se dentro dos valores de referência 
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[40]. Estudo com ratos obesos com diabetes induzidos por dieta hiperlipídica e baixa dose 

de estreptozootocina a glicemia média foi de 344,2 mg/dL [45], reforçando que os 

animais neste experimento não se encontravam diabéticos. 

Independente da dieta, suplementação com fibras ou treinamento, houve 

manutenção nos níveis de proteínas totais, e estão contidos nos valores de referencia para 

ratos Wistar adultos[40]. 

 

Análise morfoquantitativa da parede intestinal 

 O treinamento em esteira por 10 semanas, imposto aos animais independente da 

dieta ou suplementação com fibras, não interferiu na espessura da parede total, túnica 

mucosa, altura dos vilos e profundidade das criptas. Scoaris et al [7] verificaram 

aumento na altura dos vilos e profundida das criptas no jejuno de ratos obesos treinados 

em esteira por 12 semanas. Estes resultados também foram observados por Almeida et 

al [8] para o jejuno porém, encontraram manutenção destes parâmetros no duodeno. Na 

literatura, poucos dados são encontrados sobre a influência da atividade física na 

morfologia intestinal. 

A dieta de cafeteria e a suplementação com fibras hidrossolúveis promoveu 

aumento na espessura da parede total, túnica mucosa, altura dos vilos e profundidade 

das criptas, em relação ao controle S, destacando que a suplementação com fibras 

associada à dieta cafeteria (SCaF e TCaF)  potencializou este aumento.Esta resposta é 

esperada, pois o intestino delgado é estruturalmente adaptado para a execução de suas 

funções e dependendo das condições do lúmen o aumento de sua superfície garante  a 

homeostase energética [46]. Este comportamento é atribuído principalmente como uma 

resposta tecidual da mucosa, por ser esta túnica bastante susceptível a influência do 

ambiente no lúmen intestinal [47], hipertrofiando quando há sobrecarga alimentar e 

atrofiando quando há escassez [16]. 

Em ratos adultos submetidos à restrição alimentar de 50% foi detectado no íleo 

redução da espessura da parede total, túnica mucosa, altura dos vilos e profundidade de 

criptas [48]. Consideramos que o tipo de obesidade pode provocar diferentes respostas 

deste órgão. Na obesidade induzida pela administração de glutamato monossódico 

(MSG), que leva morte de neurônios no sistema nervoso central, com danos no núcleo 

arqueado do hipotálamo, observou-se manutenção desses parâmetros morfométricos 
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intestinais no jejuno de camundongos [49] e no íleo de ratos [50]. Porém, na obesidade 

induzida pela dieta de cafeteria devido maior aporte calórico resultou em aumento na 

parede total, altura de vilos e profundidade das criptas do jejuno e duodeno, em resposta 

ao maior consumo de energia[7,8]. Desta forma, nossos resultados tem convergência 

com os descritos na literatura. A resposta obtida na análise morfométrica dos elementos 

da parede intestinal, para os animais cafeteria, mesmo não desenvolvendo hiperfagia, 

demonstra que o intestino se adaptou para o maior aporte calórico oferecido, a fim de 

garantir a absorção, e o fato de ocorrer manutenção da razão vilo/cripta entre os grupos 

é indicativo que a capacidade absortiva foi mantida. Outro fator a ser considerado é que 

as fibras hidrossolúveis tem natureza viscosa e a sua inclusão na dieta promove lentidão 

no trânsito intestinal[33,34], e este fator em associação com a dieta potencializou em 

11% o aumento da mucosa já elevada pela dieta de cafeteria.  

Manutenção no índice metafásico foi observado, nos oito grupos analisados. A 

renovação das células do epitélio intestinal é um processo dinâmico decorrente da 

renovação celular nas criptas e extrusão de células no ápice dos vilos. Quando o 

intestino responde a uma determinada condição com aumento na taxa de extrusão, 

havendo manutenção ou diminuição da taxa de proliferação, a resposta é a redução na 

altura dos vilos e conseqüente comprometimento funcional [21]. Consideramos que a 

dieta de cafeteria e inclusão de fibras na dieta promoveu menor taxa de extrusão, 

acompanhada da manutenção do índice metafásico. Estes dois fatores em associação, 

foram responsáveis pelo aumento dos elementos da parede intestinal, em resposta ao 

maior aporte calórico, com a finalidade de garantir a absorção. 

A dieta de cafeteria também provocou aumento significativo no índice de células 

caliciformes (SCa e TCa)  em relação aos animais controle, e manutenção desse 

parâmetro foi observado nos demais grupos, inclusive nos animais cafeteria 

suplementados com fibras (SCaF e TCaF). 

As células caliciformes sintetizam e secretam a maioria das proteínas que 

compreendem o muco intestinal. Fazem a biossíntese, montam e secretam 

principalmente mucina MUC2, que forma o esqueleto do muco intestinal [19]. No 

intestino delgado, há uma única camada de muco, na qual não se encontra ancorada ao 

epitélio [18], com o papel de lubrificação e proteção contra a agressão ocasionada por 

antígenos, toxinas e enzimas digestivas existentes no interior da luz intestinal [51]. 
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Além disso, estas células atuam como sensores interagindo com as células dendríticas 

da lâmina própria [19]. 

O tipo de dieta pode modificar a quantidade de mucinas [52], o que implicaria 

em variações no número das células caliciformes. Schoffen e colaboradores [53], 

identificaram que o menor aporte de nutrientes em ratos promoveu redução do número 

de células caliciformes no colo proximal. Divergindo de nossos resultados, Scoariset al 

[7] obtiveram redução no número destas células no jejuno de ratos obesos por dieta de 

cafeteria, enquanto que  manutenção deste número foi obtido por Soares et al[25] no 

duodeno e jejuno e redução no íleo de camundongos tornados obesos por dieta 

hiperlipídica.  

 Vários fatores são associados aos mecanismo de regulação na produção de 

muco. Estudos recentes, tem demonstrado que interleucinas produzidas por células T da 

lâmina própria podem afetar diretamente a produção de muco pelas células caliciformes 

e a propriedade do muco, e que o sistema de muco pode ser modulado por células do 

sistema imune [19].  

Outro fator a ser considerado é que dietas ricas em gorduras são associadas com 

mudanças na microbiota intestinal [54], refletindo na dinâmica de funcionamento das 

células do epitélio intestinal. Os constituintes alimentares, a presença da microbiota e 

produtos de fermentação podem determinar a forma e secreção do muco no epitélio 

intestinal por regular a função secretora das células caliciformes [52].  

A microbiota tem emergido como um dos fatores chaves que regulam os 

primeiros eventos que desencadeiam a inflamação associada com a obesidade e 

disfunções metabólicas. Este efeito parece estar relacionado com alterações na 

composição da microbiota influenciada pela dieta, aumentando a translocação de 

produtos bacterianos imunogênicos, que ativam a imunidade inata e adaptativa no 

intestino. Lipídeos da dieta e componentes microbianos específicos podem ativar 

receptores Toll-like (TLRs), desencadeando vias de transdução de várias sinalizações, 

levando a produção de citocinas inflamatórias e quimiocinas (TNF-α, IL-1, MCP1) e o 

recrutamento de células inflamatórias [55].  

Atribuímos assim, o aumento do número de células caliciformes como 

mecanismo de defesa, aumentando a produção de muco para proteger a mucosa em 

função de possíveis alterações na microbiota, devido a natureza hiperlipídica da dieta de 
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cafeteria, e que a fibra quando adicionada a dieta foi capaz de modular a composição da 

microbiota, como um possível  mecanismo de normalização da dinâmica da células do 

epitélio intestinal. 

Esta hipótese estaria também associada a resposta obtida para as células  

serotoninérgicas em nosso experimento,que apresentaram  crescente aumento do seu 

número  nos animais cafeteria,  significativo apenas no grupo TCa. Constatamos na 

literatura, manutenção no numero destas células no jejuno e aumento no íleo de 

camundongos alimentados com dieta hiperlipídica [25], aumento no colo de ratos 

submetidos a restrição alimentar [53] e aumento no número e nos níveis de5-HT em 

modelos experimentais de colite [56] e pacientes com doenças inflamatórias intestinais 

[57].   

A obesidade é considerada um processo inflamatório e está associada a liberação 

de vários fatores pró-inflamatórios pelo tecido adiposo , entre eles, TNF-α, a 

interleucina-6 (IL-6) e a leptina [58]. A5-HT, produzida pelas células enteroendócrinas 

do intestino,também é considerada como fator pró-inflamatório, por estimular 

receptores 5-HT de células dendríticas para lançar mecanismos de imunidade inata 

[22].Estudos tem demonstrado, que os receptores TRLs também são encontrados nas 

células enteroendócrinas, atribuindo a estas células o papel de sensores da imunidade 

inata [23], e que 5-HT participa da infiltração de células do sistema imune na mucosa 

intestinal, aumentando a produção de mediadores inflamatórios [59]. Como já citado, os 

receptores TRLs podem ser ativados por lipídios presentes no lúmen [55] assim, é 

sugestivo que os resultados obtidos para células serotoninérgicas esteja relacionado a 

possível mecanismo inflamatório gerado pela dieta. 

Com base nos resultados obtidos, concluímos que a inclusão de fibras 

hidrossolúveis e atividade física associadas à dieta cafeteria, não foram eficientes para 

reverter o quadro de obesidade. Porém as fibras protegeram a mucosa de possível 

processo inflamatório ocasionado por lipídeos da dieta, já que nos animais obesos o 

aumento no índice de células caliciformes é indicativo de modificações da função 

protetora da barreira intestinal, a qual foi normalizada pela adição de fibras. Além disso, 

os resultados para as células serotoninérgicas podem estar associados a maior liberação 

de fatores pró-inflamatórios, assim, estudos buscando elucidar os mecanismos 

inflamatórios ocasionados pela dieta sobre o intestino delgado se fazem necessários. 
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TABELA 1. Consumo de ração (g), consumo total da dieta de cafeteria (g) incluindo a ração, líquidos (ml) e calórico (Kcal) de ratos dos grupos 

sedentários (S), sedentários cafeteria (SCa), treinados (T), treinados cafeteria (TCa), sedentários fibras (SF), sedentários cafeteria fibras (SCaF), 

treinados fibras (TF) e treinados cafeteria fibras (TCaF). Os valores são expressos como média ± erro padrão (n=5).  

GRUPOS CONSUMO DE SÓLIDOS CONSUMO DE LÍQUIDOS CALORIAS 

 CONSUMO DE 

RAÇÃO 

CONSUMO TOTAL DE 

SÓLIDOS 

ÁGUA REFRIGERANTE TOTAL DE 

LÍQUIDOS 

 

S 112,0±1,6a 112,0±1,6a 209,2±42,7a _____ 209,2±42,7a 306,7±9,0a 

SCa 15,09±1,07b 107,7±3,0a 82,3±17,3b 166,0±13,6ª 248,3±31,2b 417,0±12,7b 

T 111,9±1,72a 111,9±1,72a 215,8±18,3a _____ 215,8±18,3a 310,2±14,3a 

TCa 13,2±0,75b 109,3±3,2a 98,1±27,4b 178,4±4,3ª 276,5±32,9b 421,0±8,4b 

SF 95,86±1,2c 95,86±1,2b 183,1±28,7a _____ 183,1±28,7a 265,6±9,9c 

SCaF 14,24±1,1b 103,9±3,0a 74,7±14,8b 168,1±6,4ª 242,8±21,2b 411,7±12,1b 

TF 92,2±0,83c 92,2±0,83b 210,3±31,7a _____ 210,3±31,7a 285,3±14,9c 

TCaF 13,48±0,71b 106,8±3,7a 95,8±19,3b 165,3±8,4ª 261,7±24,3b 410,7±7,8b 

(1) Médias seguidas de letras diferentes na mesma coluna diferem estatisticamente (p<0,05). Análise de variância One-Way ANOVA, pós teste de Tukey. 
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TABELA 2. Peso corporal inicial e final(g), índice de Lee (peso corporal1/3/comprimento naso-anal x 

1000), somatória dos coxins adiposos (g) e peso relativo dos tecidos adiposos (g dos coxins 

adiposos/100g do peso corporal) de ratos dos grupos sedentários (S), sedentários cafeteria (SCa), 

treinados (T), treinados cafeteria (TCa), sedentários fibras (SF), sedentários cafeteria fibras (SCaF), 

treinados fibras (TF) e treinados cafeteria fibras (TCaF). Os valores são expressos como média ± erro 

padrão (n=5).  

 PESO INICIAL PESO FINAL ÍNDICE DE 

LEE 

COXINS 

ADIPOSOS 

g/100g 

S 249,8±5,0a 500,0±21,29a 311,7±4,15a 24,2±3,22ª 0,04±0,006a 

SCa 244,3±1,5ª 510,7±18,32a 320,5 ± 4,87a,b 50,2±3,6b 0,10±0,009b 

T 263,7±2,2ª 397,5±12,89b 297,6 ± 4,10a,c 17,7±2,0a 0,04±0,004a 

TCa 273,8±3,5ª 498,8±7,67a 323,5 ± 2,90b 38,5±2,4b 0,08±0,006b 

SF 259,8±6,3ª 413,0±18,36b 283,2 ±2,06c 16,2±1,2ª 0,04±0,004a 

SCaF 260,4±4,2ª 510,3±17,83a 314,3 ± 5,22a  40,5±3,9b 0,08±0,003b 

TF 252,9±6,2ª 372,4±17,83b 282,9 ± 5,29c 13,2±1,6ª 0,03±0,003a 

TCaF 267,2±4,9ª 491,2±15,46a 305,0 ± 3,89a 43,6±4,3b 0,08±0,005b 

(1) Médias seguidas de letras diferentes na mesma coluna diferem estatisticamente (p<0,05).  Análise de 

variância One-Way ANOVA, pós teste de Tukey. 
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TABELA 3. Perfil lipídico (mg/dl), glicêmico(mg/dl) e proteínas totais(g/dl) de ratos dos grupos 

sedentários (S), sedentários cafeteria (SCa), treinados (T), treinados cafeteria (TCa), sedentários fibras 

(SF), sedentários cafeteria fibras (SCaF), treinados fibras (TF) e treinados cafeteria fibras (TCaF). Os 

valores são expressos como média ± erro padrão (n=5).  

 TRIGLICERÍDEOS GLICOSE PROTEÍNAS TOTAIS 

S 79,9±16,5a 85,9±7,6a 6,8±0,9a 

SCa 94,8±13,1a 112,1±18,9a,b 6,9±0,5a 

T 71,4±11,5a 83,6±6,59a 7,6±1,6a 

TCa 76,6±10,2a 137,3±12,0a,b 6,4±0,3a 

SF 47,5±5,4a 153,9±10,9b 5,4±0,4a 

SCaF 79,6±14,4a 165,4±15,5b 7,9±0,4a 

TF 49,5±6,1a 148,5±6,49b 6,3±0,2a 

TCaF 89,3±13,0a 146,6±8,9b 7,2±0,6a 

(1)Médias seguidas de letras diferentes na mesma coluna diferem estatisticamente (p<0,05). Análise de 

variância One-Way ANOVA, pós teste de Tukey. 
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TABELA 4.Análise da parede intestinal:espessura da parede total (µm), túnica mucosa e muscular (µm), altura de vilos (µm), profundidade de 

criptas (µm), razão vilo/cripta, índice metafásico (%) e índice de células caliciformes (%) de ratos dos grupos sedentários (S), sedentários 

cafeteria (SCa), treinados (T), treinados cafeteria (TCa), sedentários fibras (SF), sedentários cafeteria fibras (SCaF), treinados fibras (TF) e 

treinados cafeteria fibras (TCaF). Os valores são expressos como média ± erro padrão (n=5).  

 

 PAREDE 

TOTAL 

TÚNICA 

MUCOSA 

TÚNICA 

MUSCULAR 

ALTURA DE 

VILO 

PROFUNDIDADE 

DE CRIPTA 

RAZÃO 

VILO/CRIPTA 

ÍNDICE 

METAFÁSICO 

ÍNDICE DE 

CÉLULAS 

CALICIFORMES 

S 635,6±2,7a 502,8±1,8a 70,05±0,84ª 305,3±24,0a 170,4±4,1a 1,83±0,10a 5,1±1,1a 15,4±0,7a 

SCa 655,8±3,36b 562,8±2,7b 64,91±0,89b 368,5±13,6b,c  210,9±16,01b  1,72±0,06a 6,2±1,0a 22,2±2,1b 

T 639,0±2,71a 497,5±2,7a 68,86±0,65a,b 313,4±13,6a 163,7±7,1a 1,91±0,10a 6,4±1,0a 12,1±0,1a 

TCa 653,8±3,48b 564,8±2,7b 58,86±1,07c 363,5±10,7b 156,0±2,0a 1,83±0,07a 4,9±0,9a 19,2±1,4b 

SF 732,6±22,27c 548,6±3,8c 65,81±0,95a,b 364,5±13,7b 240,8±4,8b 1,70±0,04a 5,48±1,1a 13,6±0,4a 

SCaF 771,4±5,24d 632,9±5,5d 75,61±0,90d 449,2±20,0c  241,7±7,2b  2,01±0,08a 5,43±0,8a 14,8±0,9a 

TF 696,8±4,18c 542,4±2,87c 82,94±1,53d 337,9±4,1a 172,1±8,9a 1,79±0,03a 6,1±1,1a 13,52±0,5a 

TCaF 763,0±3,91d 630,3±5,57d 75,72±0,60d 419,7±20,75b,c 182,4±9,95a 2,10±0,013a 5,8±0,7a 13,58±0,2a 

(1) Médias seguidas de letras diferentes na mesma coluna diferem estatisticamente (p<0,05). Análise de variância One-Way ANOVA, pós teste de Tukey. 

 



    

 
 

 

 

Fig.2Imunohistoquímica evidenciando células enteroendócrinas serotoninérgicas 

positivas ao longo do vilo (A e B) e cripta (C). O gráfico apresentaonúmero médio de 

células positivas dos grupos sedentários (S), sedentários cafeteria (SCa), treinados (T), 

treinados cafeteria (TCa), sedentários fibras (SF), sedentários cafeteria fibras (SCaF), 

treinados fibras (TF) e treinados cafeteria fibras (TCaF). (*)p<0,05 em relação ao grupo 

T.  Análise de variância One-Way ANOVA, pós teste de Tukey. 
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RESUMO 

Introdução: A obesidade é fator de risco para o desenvolvimento de várias patologias, 

incluindo as gastrointestinais, podendo comprometer a inervação intrínseca intestinal 

realizada pelo sistema nervoso entérico. A inclusão de fibras hidrossolúveis na dieta 

pode prevenir alterações decorrentes da obesidade, mas não há estudos que investigue 

possíveis efeitos desta inclusão sobre a inervação intrínseca intestinal, sendo este o 

objeto deste estudo. Métodos: Foram utilizados 20 ratos com 60 dias de idade, 

distribuídos em 4 grupos: Sedentários (S), Sedentários Cafeteria (SCa), Sedentários 

Fibras (SF) e Sedentários Cafeteria Fibras (SCaF). A obesidade foi induzida por dieta 

de cafeteria por 14 semanas, e a suplementação diária com fibras hidrossolúveis via 

gavagem 0,5ml/dia/animal(0,2g de fibras por ml) por 10 semanas. Após 14 semanas os 

animais foram anestesiados, e coletado os tecidos adiposos retroperitonial, 

periepididimal e mesentérico.  Fragmentos do jejuno foram destinados para análise da 

espessura da túnica muscular, e para histoquímica dos neurônios NADH diaforase 

positivos e imunohistoquímica da população neuronal geral mioentérica HuC/D, 

subpopulações nitrérgica (nNOS) e colinérgica (ChAT) e glia entérica (S100). Os dados 

foram submetidos à análise estatística com nível de significância de 

5%.Resultados:Constatou-se efeito positivo da inclusão de fibras na dieta (SF)com 

redução do consumo alimentar, peso corporal e gordura mesentérica, apenas quando 

associada a dieta padrão. Os animais obesos (SCa e SCaF) apresentaram maiores 

(p<0,05) depósitos de tecidos adiposos retroperitonial, periepididimal e mesentérico, 

independente da suplementação com fibras. A túnica muscular estava reduzida nos 

animais SCa e aumentada nos animais SF comparado ao grupo S. Manutenção da 

inervação intrínseca intestinal foi detectado pela análise morfoquantitativa nos quatro 

grupos analisados, porém com aumento (p<0,05) no perfil celular da subpopulação 

nitrérgica nNOS e manutenção deste parâmetro para os neurônios HuC/D, ChAT, 

NADH diaforase e glia entérica.Conclusões e principais inferências:A inervação 

intrínseca intestinal foi mantida nos animais obesos por dieta de cafeteria e/ou 

suplementados com fibras hidrossolúveis, porém o perfil celular da subpopulação 

nitrérgica aumentado nos animais suplementados com fibras hidrossolúveis (SF e SCaF) 

pode indicar maior atividade destes neurônios que possuem papel inibitório, este 

resultado pode estar associado ao papel da fibra hidrossolúvel em reduzir o trânsito 

intestinal. 

Palavras-chave: dieta de cafeteria, fibras hidrossolúveis, obesidade, plexo mioentérico 
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ABSTRACT 

Background: Obesity is a risk factor for the development of many health 

complications, including gastrointestinal diseases, and it may compromise the intestinal 

intrinsic innervation carried out by the enteric nervous system. The inclusion of soluble 

fibers in the diet can prevent changes resulting from obesity, but there are no studies 

that investigated the possible effects of this supplementation on the intestinal intrinsic 

innervation, which was the aim of this study. Methods: Twenty rats (60 days old) were 

distributed into 4 groups: sedentary (S), sedentary cafeteria (SCa), sedentary fibers (SF) 

and sedentary cafeteria and fibers (SCAF). Obesity was induced by cafeteria diet (ad 

libitum) for 14 weeks, with the fibers supplementation via gavage beginning after 4 

weeks and maintained for the last 10 weeks of treatment. Food intake and body weight 

were monitored during the experimental period. After 14 weeks, the animals were 

anesthetized and the retroperitoneal, periepididymal and mesenteric adipose deposits 

were collected. Segments of the jejunum were used for the immunohistochemical 

analysis of NADHdiaphorase-positive neurons, immunofluorescence for the myenteric 

general neuronal population (HuC/D), nitrergic (nNOS) and cholinergic (ChAT) 

subpopulations, and the enteric glia (S100). Morphoquantitative analyses were 

performed using the Image-Pro Plus® 4.5 software (Media Cybernetics, Inc.), and data 

were subjected to statistical analyses with 5% significance level. Key Results: The 

supplementation of fibers in the diet had a positive effect on food intake, body weight 

and mesenteric fat deposits only when associated with the standard chow. Obese 

animals had higher (p<0.05) deposits of retroperitoneal, periepididymal and mesenteric 

adipose tissue, regardless of fiber supplementation. The morphoquantitative analyses 

showed that the intestinal intrinsic innervation was maintained in the four studied 

groups, with increased (p<0.05) cellular profile in the nitrergic subpopulation only and 

the maintenance of this parameter in other cell types. Conclusions & Inferences: 

Intestinal intrinsic innervation was maintained in the animals obese by cafeteria diet 

and/or supplemented with soluble fibers. The increased cellular profile of the nitrergic 

subpopulation in animals supplemented with soluble fibers (SF and SCaF) may indicate 

increased activity of these neurons that have inhibitory function, and this result may be 

linked to the role of soluble fibers in reducing intestinal transit. 

Keywords: cafeteria diet, obesity, water-soluble fibers, myenteric plexus. 
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INTRODUÇÃO 

 A obesidade é uma doença crônica, de difícil tratamento e fator de risco para o 

desenvolvimento de várias patologias como diabetes melittus, hipertensão e alguns tipos 

de câncer, além de gerar dificuldades respiratórias, problemas cardiovasculares e no 

aparelho locomotor.  É definida como o acúmulo excessivo de gordura 

corporal,1desencadeada na maioria dos casos por balanço energético positivo2. 

Diferentes dietas são utilizadas para induzir a obesidade em animais 

experimentais como a oferta de dieta de cafeteria e dietas hiperlipídicas, com taxas 

aumentadas de carboidratos e/ou lipídios3. Na dieta de cafeteria, acrescenta-se num 

rodízio vários alimentos hipercalóricos, hiperlipídicos, hipoprotéicos e de alta 

palatabilidade, a qual os animais a preferem em relação à ração padrão, levando a um 

balanço energético positivo e indução da obesidade, semelhante a obesidade em 

humanos4,5. 

A obesidade aumenta o risco de problemas e/ou disfunções orgânicas gerais, 

incluindo as gastrointestinais, como refluxo gastroesofágico, maior capacidade de 

distensão e volume gástrico no jejum e modificações na motilidade.6 Além de mudanças 

em aspectos funcionais, alterações estruturais na parede dos intestinos delgado e grosso 

também são constatados em quadros de obesidade.4 Danos que interferem no 

funcionamento do intestino podem resultar de alterações nos componentes que o 

inervam.7 Para garantir um funcionamento normal de todo o TGI, é essencial que a 

integridade neural deste sistema seja mantida.8 

A ingestão excessiva de alimentos leva as células a um estado de estresse 

oxidativo, que ocorre quando a produção de radicais livres excede a sua capacidade 

antioxidante,9 podendo ocasionar danos em componentes importantes do trato 

gastrointestinal (TGI) comprometendo a inervação intrínseca intestinal realizada pelo 

sistema nervoso entérico (SNE)10 já que os neurônios que compõem este sistema são 

mais vulneráveis aos danos causados pelo acúmulo de radicais livres devido ao seu 

grande tamanho,intensa atividade metabólica e reduzida defesa antioxidante.11 

O SNE é formado por circuitos reflexos completos, incluindo neurônios 

sensitivos, interneurônios e várias classes de neurônios motores, responsáveis pelo 

controle da motilidade, secreção e fluxo sanguíneo do trato digestório.12 Estes 

neurônios apresentam distribuição distinta quanto à densidade, morfologia, função de 

substâncias neurotransmissoras ou neuromoduladoras.13 Dentre as subpopulações 

neuronais, destacam-se as subpopulações neuronais nitrérgica e colinérgica, que juntas 
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quantificam quase toda a população total do plexo mioentérico de ratos.14 

Na literatura encontramos manutenção da densidade neuronal no íleo de 

ratos obesos por administração de glutamato monossódico (MSG),10e no jejuno de 

ratos obesos por dieta de cafeteria.4 Em estudo com camundongos obesos por dieta 

hiperlipídica foi detectado redução do número de neurônios no íleo, e manutenção no 

duodeno e jejuno.15Apesar da manutenção da densidade neuronal nos diferentes 

modelos de obesidade alterações no perfil celular são observados, com maior perfil 

celular nos neurônios do jejuno de ratos obesos por dieta de cafeteria4 e redução nos 

neurônios do duodeno, jejuno e íleo de camundongos obesos por dieta hiperlipídica,15 

demonstrando a plasticidade desses neurônios frente as dietas. 

Além de neurônios, células gliais entéricas residem na mucosa 

gastrointestinal e nos plexos submucoso e mioentérico do sistema nervoso entérico, 

bem como nas camadas musculares do TGI, com papel de proteger os neurônios, 

regular a oferta de substrato auxiliando na neurotransmissão do TGI, atuar na 

renovação neuronal, defesa do hospedeiro gastrointestinal, motilidade, secreção e 

absorção.16 Assim, alterações na população de células gliais podem influenciar a 

atividade neuronal entérica resultando em mudanças da função gastrointestinal. 

 A população mundial demonstra crescente preocupação com a alimentação e 

seus constituintes, incentivando, deste modo, o investimento da indústria em produtos 

saudáveis, os chamados alimentos e suplementos funcionais.17 Dentre os suplementos 

alimentares que beneficiam a saúde e a função gastrointestinal, destaca-se as fibras 

alimentares, por estarem relacionadas ao metabolismo microbiano gastrointestinal, na 

redução da absorção de energia, na prevenção de doenças como obesidade, diabetes, 

dislipidemia18, além de influenciar na motilidade do TGI.19 

Constatamos na literatura escassez de estudos que avaliam a influência da 

obesidade associada à suplementação com fibras hidrossolúveis sobre as subpopulações 

neuronais e células gliais do TGI. Assim, o objetivo deste trabalho foi investigar os 

efeitos da dieta de cafeteria acompanhada da suplementação com fibras hidrossolúveis 

sobre a inervação intrínseca do jejuno de ratos Wistar.  
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MATERIAIS E MÉTODOS 

 

Animais e tratamento 

Foram utilizados 20 ratos machos da linhagem Wistar com 60 dias de idade, 

mantidos em caixas de polipropileno (quatro animais/caixa) com temperatura de 250C, 

fotoperíodo de 12 horas claro/12 horas escuro, controlados por timer Brasfort®. Os 

animais foram divididos aleatoriamente em quatro grupos experimentais (n=5): 

Sedentários (S), Sedentários Cafeteria (SCa), Sedentários Fibras (SF) e Sedentários 

Cafeteria Fibras (SCaF). Todos os procedimentos envolvendo a experimentação animal 

foram aprovados pelo Comitê de Conduta Ética no Uso de Animais em Experimentação 

da Universidade Estadual de Maringá (Protocolo 093/2012). 

Os grupos S e SF receberam ração padrão para roedores NuvilabCr1®(22g de 

proteína/100g de ração e 7g de fibras/100g de ração)e água ad libitum. 

Nos grupos SCa eSCaF a obesidade foi induzida por meio da oferta da dieta de 

cafeteria por um período de 14semanas, sendo iniciada aos 60 dias de idade dos 

animais. Esta dieta consistiu dos seguintes alimentos: chips, marshmallow, geléia de 

mocotó, salsichas, mortadela, refrigerante, pão francês e bolachas, além da ração 

comercial e água ad libitum. Os alimentos da dieta foram organizados em um cardápio, 

disponibilizados e monitorados diariamente (Tabela 1).  

A média da ingestão alimentar de todos os grupos, foi obtida diariamente por meio 

da subtração entre a pesagem do alimento oferecido e a sobra deste na gaiola, sendo 

também estimado o consumo de líquidos, valor calórico da dieta  e o peso corporal. As 

informações nutricionais dos alimentos presentes na dieta de cafeteria foram retiradas 

dos rótulos dos próprios alimentos. 

Após 4 semanas de início da dieta os grupos SF e SCaF passaram a receber 

suplementação com fibras hidrossolúveis (17%) composta de 40% de inulina e 60% de 

goma-guar (Fiber Mais Nestlé), a qual foi preparada e administrada por gavagem 

0,5ml/dia/animal (0,2g de fibras/ml), durante 10semanas. 

 

Coleta de tecidos 

Ao final das 14 semanas os ratos foram pesados e anestesiados 

intraperitonealmente com tiopental sódico (Thionembutal®) (40mg/kg). Posteriormente 

foi realizada laparotomia para a coleta das gorduras periepididimal, retroperitonial e 

mesentérica e o intestino delgado foi retirado a partir do piloro até a junção ileocecal, e 
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mensurado o seu comprimento e circunferência para cálculo da área. Amostras do 

jejuno foram destinadas para análise morfométrica da túnica muscular, histoquímica de 

neurônios mioentéricos NADH-diaforase positivos para avaliar o atividade bioquímica 

neuronal e imunohistoquímica para dupla marcação HuC/D-S100, marcador da 

população geral de neurônios e glia entérica e dupla marcação nNOS/ChAT marcador 

de subpopulação neuronal nitrérgica e colinérgica respectivamente. 

 

Análise histológica da túnica muscular externa 

Amostras do jejuno foram abertas na borda mesentérica e fixadas em formol 

tamponado, posteriormente desidratadas em séries de concentrações crescentes de 

álcool (80%, 90% e 100%), diafanizadas em xilol e incluídas em parafina para obtenção 

de cortes histológicos semi-seriados com 6 mm de espessura, em micrótomo Leica RM 

2145, os quais foram corados pelo método de Hematoxilina-Eosina (HE), com objetivo 

de avaliar a espessura da túnica muscular. Foram mensurados 100 pontos aleatórios da 

túnica muscular externa em 10 cortes histológicos/animal (µm). 

 

Análise da inervação intrínseca mioentérica 

 

Histoquímica dos neurônios NADH diaforase positivos 

Amostras do jejuno foram lavadas e preenchidas com solução tampão de 

Krebs, e imersas em mesma solução por 20 minutos à temperatura ambiente, em 

seguida foram colocadas em solução tampão Krebs com Triton X-100 a 0,3% por 5 

minutos; lavadas em solução de Krebs por 10 minutos4 vezes; incubadas por 45 

minutos em 200 ml de solução contendo nitro blue tetrazolium(NBT) (Sigma) 0,5 

mg/ml em água destilada (50mL), tampão fosfato de sódio 0,1M, pH 7.3 (50mL), água 

destilada (100ml) e β-NADH diaforase 0,5 mg/ml,posteriormente a reação foi 

interrompida com formol tamponado 10%, e fixadas em mesma solução. Preparados 

totais da túnica muscular foram obtidos através da remoção da túnica mucosa e 

submucosa de fragmentos do jejuno, por meio de dissecção sob estereomicroscópio com 

trans-iluminação. Os preparados foram lavados em água destilada, desidratados em serie 

de concentrações crescentes de alcoóis, diafanizados em xilol e montados entre lâmina e 

lamínula, com resina sintética Permount.20 
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Imunohistoquímica dos Neurônios Mioentéricos e Glia Entérica 

 Amostras do jejuno foram lavadas com PBS 0,1M (pH 7.4), amarradas em sua 

extremidades, preenchidas,  distendidas com o fixador paraformaldeído 4% pH 7.4  por 

2 horas. Posteriormente foram abertas e lavadas com PBS 0,1 M pH 7.4 por 24 horas a 

4°C  e armazenadas em PBS 0,1 M pH 7.4 com azida sódica 0,08% a 4°C. Preparados 

totais da túnica muscular foram obtidos por meio de dissecção sob estereomicroscópio 

com trans-iluminação. 

 

Dupla marcação  HuC/D-S100 e  nNOS-ChAT 

 Os preparados totais da túnica muscular do jejuno foram submetidos às técnicas 

imunohistoquímicas para detecção da proteína HuC/D,21  proteína S100,22 da enzima 

óxido nítrico sintase neuronal-nNOS23 e da enzima colina acetiltransferase (ChAT).24 

Para isto, as membranas foram lavadas duas vezes em PBS 0,1M (pH 7,4) com Triton 

X-100 a 0,05% por 10 minutos, e bloqueados por 1h em solução contendo PBS 0,1M 

(pH 7,4), Triton X-100 0,05%, BSA 2% e soro de cabra 10%, a fim de se evitar ligações 

inespecíficas. Posteriormente os tecidos foram incubados por 48 horas em solução 

contendo PBS 0,1M (pH 7,4) com Triton X-100 a 0,05%, BSA 2%, soro de cabra 2% e 

anticorpos primários (Tabela 2). Após a incubação, as membranas foram lavadas três 

vezes em PBS 0,1M (pH 7,4) com Triton X-100 a 0,05% por 5 minutos e incubadas 

com os anticorpos secundários (Tabela 2) por duas horas à temperatura ambiente. 

Posteriormente os preparados foram lavados com PBS e montados entre lâmina e 

lamínula com meio de montagem para lâminas fluorescentes Antifade (Invitrogen, 

USA). 

 

Análise morfoquantitativa 

A quantificação da população neuronal mioentérica NADH diaforase 

positiva, população neuronal geral HuC/D, subpopulação nitrérgica nNOS-positivos e 

ChAT-positivos e glia entérica (S-100), foi realizada em 64 imagens microscópicas 

capturadas por animal nas regiões intermediária (32 imagens) e antimesentérica (32 

imagens) da circunferência intestinal, utilizado microscópio óptico motorizado com 

câmera acoplada Olympus FSX100, utilizando objetiva de 20X. Para todas as reações a 

área total analisada por animal foi de 9,5 mm2. Foi mensurada a área de 100 corpos 

celulares/animal por técnica através do programa Image-Pro Plus versão 4.5-

MediaCibernetics).  
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Análise estatística 

A análise estatística dos dados foi realizada com o auxílio do programa 

estatístico  GraphPadPrismÒ 5.0 (GraphPad Software, Inc.). Os dados numéricos foram 

inicialmente submetidos ao teste Kolmogorov-Smirnov (K-S) para a verificação da 

normalidade. Todos os dados foram paramétricos e submetidos à análise de variância 

(ANOVA) e como pós teste para comparação das médias foi utilizado o teste de Tukey. 

O nível de significância adotado foi de 5% e os resultados expressos como média ± erro 

padrão. 
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RESULTADOS 

 

Ingestão alimentar e parâmetros corporais 

 Os resultados para ingestão alimentar e parâmetros corporais estão apresentados 

da tabela 3.  

Nos animais obesos pela dieta de cafeteria (SCa e SCaF) verificamos que não 

ocorreu hiperfagia e que o excedente energético foi provocado por maior consumo 

calórico (p<0,05), resultando em animais obesos comprovado pelo aumento da 

somatória do peso absoluto dos tecidos adiposos (p<0,05) e peso relativo dos tecidos 

adiposos retroperitonial, periepididimal e mesentérico (p<0,05), apesar da manutenção 

do ganho de massa corporal e peso corporal. 

A suplementação com fibras hidrossolúveis, por 10 semanas, teve efeito positivo 

apenas quando associada dieta padrão para roedores, pois os animais SF, comparado aos 

demais grupos (S, SCa e SCaF) apresentaram redução do consumo alimentar  (p<0,05), 

consumo calórico (p>0,05) e ganho de massa corporal, com menor peso corporal final e 

peso relativo do tecido adiposo mesentérico, sem influência sobre o peso absoluto dos 

tecidos adiposos e peso relativo das gorduras retroperitonial e periepididimal. 

 

Área do intestino delgado e túnica muscular externa 

A área do intestino e espessura da túnica muscular compreendida pelas camadas 

musculares longitudinal interna e circular externa são apresentados na Tabela 4. A dieta 

de cafeteria por 14 semanas e a suplementação com fibras hidrossolúveis por 10 

semanas não alterou significativamente a área do intestino delgado. Detectamos redução 

(p<0,05) da espessura da túnica muscular nos animais que receberam dieta de cafeteria 

(SCa) e aumento da espessura (p<0,05) quando associada a suplementação com fibras 

hidrossolúveis (SCaF), comparando aos controle S, com manutenção deste parâmetro 

nos animais SF. 

 

Inervação intrínsecamioentérica intestinal 

Os resultados quantitativos para os neurônios mioentéricos e células da glia são 

apresentados na Tabela 4. A morfologia ganglionar foi preservada, independente dos 

grupos ou técnica utilizada para evidenciação dos neurônios mioentéricos (Fig.1 A-F). 

Com a dupla marcação HuC/D-S100, evidenciou-se que os corpos celulares 

gliais  eram menores do que os corpos neuronais,  porém com predomínio numérico 
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sobre eles, numa  proporção aproximada de 1 neurônio para 1,41; 1,47; 1,37 e 1,43 

células da glia nos grupos S, SCa, SF e SCaF respectivamente (Fig.1A,B e C).A dupla 

marcação nNOS-ChAT revelou que os neurônios nitrérgicos localizavam-se na periferia 

do gânglio, enquanto que os neurônios colinérgicos encontravam-se preferencialmente 

no interior do mesmo (Fig.1D,E eF).  

A dieta de cafeteria e a suplementação com fibras não alterou quantitativamente 

a população HuC/D, as subpopulações nNOS positiva  e ChAt positiva, e a glia entérica 

comparando os quatro grupos analisados (S, SCa, SF e SCaF), demonstrando 

preservação da inervação intrínseca. Resposta semelhante foi observada para a análise 

quantitativa pela técnica histoquímica NADH diaforase nos quatro grupos analisados (S, 

SCa, SF e SCaF), apesar de observar redução (p>0,05) de 9,62% e 9,47% do número 

médio de neurônios marcados nos grupos SF e SCaF respectivamente, em relação ao 

controle S. 

Com relação à análise morfométrica, não foi observada diferenças na área média 

do perfil celular (PC) da população neuronal NADH diaforase, HuC/D, subpopulação 

nNOS positiva e ChAT positiva e células gliais  entre os grupos S e SCa, indicando 

ausência do efeito da dieta sobre a inervação intrínseca intestinal.  Nos animais 

submetidos à suplementação com fibras hidrossolúveis (SF e SCaF), observou-se 

aumento na área do PC da subpopulação nitrérgica (p<0,05), sem efeito sobre a 

subpopulação colinérgica, população neuronal NADH diaforase, população neuronal 

HuC/D e glia entérica (Tabela 5).  
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DISCUSSÃO 

 

Ingestão alimentar e parâmetros corporais 

A dieta de cafeteria administrada aos ratos dos grupos SCa e SCaF durante 10 

semanas desenvolveu a obesidade, apesar do comportamento normofágico destes 

animais, uma vez que ingeriram a mesma quantidade em gramas, porém com maior 

aporte calórico. Constatamos aumento significativo, nos depósitos de tecidos adiposos 

retroperitonial, periepididimal e mesentérico nos animais SCa e SCaF. Resultados 

semelhantes quanto ao consumo calórico,4,5 devido ao alto teor de lipídeos da dieta, 

levando ao acúmulo de tecidos adiposos mesmo com a manutenção do peso corporal e 

ganho de massa corporal25 são descritos na literatura, o que comprova a eficiência do 

modelo experimental.  

A suplementação com fibras hidrossolúveis, por 10 semanas, teve efeito positivo 

apenas quando associada a dieta padrão para roedores (SF), por reduzir o consumo 

alimentar e calórico, resultando em menor ganho de massa corporal, peso corporal final 

e acúmulo de tecido adiposo, sem efeito em atenuar a obesidade quando associada a 

dieta cafeteria.  

O suplemento de fibras utilizado neste experimento é composto por 40% de 

inulina e 60% de goma-guar, ambos de natureza hidrossolúvel26,27 e aumentam a 

viscosidade do conteúdo luminal, diminuindo a velocidade do trânsito intestinal.19 A 

inulina e goma-guar não são absorvidas no intestino delgado, mas são fermentadas por 

bactérias no intestino grosso, modulando a microbiota intestinal.18,26 

Nossos resultados para o grupo SF corroboram com os descritos na literatura. 

Isken e colaboradores28 observaram que camundongos que ingeriram dieta rica em 

gordura associada a suplementação com fibras hidrossolúveis apresentaram maior 

ganho de massa corporal. Segundo Lattimer and Haub,19 este tipo de fibra apresenta 

redução da absorção de energia apenas quando associada a dieta com baixo teor de 

gordura, assim pode ter o papel em reduzir ou aumentar o peso corporal influenciada 

pelo baixo ou alto teor de gordura da dieta. 

 

Área do intestino delgado e espessura da túnica muscular externa 

Manutenção da área do intestino delgado foi observada nos quatro grupos 

analisados. O intestino delgado pode sofrer aumento no seu comprimento ao longo do 

desenvolvimento29 ou influenciada pela dieta,15 o que levaria a variação na área do 
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intestino, provocando diluição da densidade neuronal, ou maior concentração de 

neurônios por área. Para contornar este problema é descrito na literatura a utilização de 

um fator de correção, para evitar erros nas análises morfoquantitativas.30 Como em 

nosso experimento a área do intestino não sofreu alterações significativas, não foi 

utilizado fator de correção para análise quantitativa neuronal. 

Resposta diferenciada com relação à espessura da túnica muscular foi constatada 

frente à dieta e a suplementação com fibras. A dieta de cafeteria (SCa) isolada 

promoveu redução da túnica muscular, porém quando associada à suplementação com 

fibras hidrossolúveis (SCaF) ocorreu aumento na túnica muscular, e manutenção foi 

observada nos animais que se alimentavam de dieta padrão e foram suplementados com 

fibras (SF). 

Contrariamente, dados da literatura demonstram hipertrofia da túnica muscular 

no jejuno de ratos obesos por dieta de cafeteria por 16 semanas4,5. Já Soares et al.15 

detectaram aumento da espessura da túnica muscular do duodeno, manutenção no jejuno 

e redução no íleo de camundongos obesos por dieta hiperlipídica. Redução da túnica 

muscular externa, como observado em nosso estudo para o grupo SCa, também é 

resultado freqüente em modelos que utilizam dieta hipoproteica31,32 e restrição 

alimentar.33,34 Esta resposta é atribuída a menor disponibilidade de aminoácidos na 

dieta, como a dieta de cafeteria é caracterizada como hipoprotéica,4o menor aporte de 

aminoácidos poderia afetar a síntese de proteínas na musculatura intestinal ou levar a 

degradação protéica da musculatura para promover aminoácidos endógenos e 

compensar o consumo de aminoácidos,35 justificando os resultados para os ratos do 

grupos SCa.  

Porém, nos animais cafeteria que receberam a suplementação com fibras (SCaF) 

hidrossolúveis detectamos resposta contrária sobre a espessura da túnica muscular, que 

pode estar relacionada ao papel das fibras hidrossolúveis sobre a motilidade intestinal, 

em alterar a viscosidade do conteúdo luminal, atrasando o tempo do trânsito e 

permitindo a mais completa absorção nutriente,19 isso levaria a maior aproveitamento 

dos aminoácidos da dieta. Outro fator a ser considerado é que o aumento da atividade 

inibitória dos neurônios nitrérgicos acompanhada da redução da atividade dos neurônios 

colinérgicos podem levar a hipertrofia da túnica muscular como mecanismo 

compensatório.34 

A túnica muscular pode se modelar, influenciada pelo ambiente luminal, e a 

absorção de nutrientes no intestino delgado pode ser afetado pela motilidade 



46 
 

 
 

intestinal.36Fu e colaboradores,37mensuraram a tensão muscular em segmentos isolados 

do duodeno e íleo de ratos alimentados por dieta hiperlipídica, e  verificaram a 

motilidade reduzida no duodeno e aumentada no íleo. 

As variações observadas na espessura da túnica muscular demonstram a 

capacidade desta de adaptar-se a mudanças do lúmen, pelo maior aporte calórico 

oferecido, e quando associada à suplementação com fibras. Além disso, Schoffen e 

colaboradores35 relatam que a influência da inervação intrínseca sobre este tecido deve 

ser considerada, pois, alterações no volume da musculatura lisa poderia promover 

aumento ou redução no número e tamanho do corpo celular de neurônios do plexo 

mioentérico, já que a inervação e plasticidade neuronal estão intimamente relacionadas 

entre si.38 

 

Análise da inervação intrínseca intestinal 

A morfologia ganglionar foi preservada, independente do grupo ou técnica 

utilizada para evidenciação dos neurônios do plexo mioentérico. Com a dupla marcação 

HuC/D-S100 constatou-se predomínio de células gliais em torno de 1,4 células da glia 

para 1 neurônios, corroborando com os descritos da literatura.33 Com relação a  técnica 

nNOS-ChAT observamos que a subpopulação nitrérgica encontrava-se na periferia do 

gânglio enquanto os neurônios colinérgicos localizavam-se preferencialmente no 

interior do mesmo, como observado por Schoffen e colaboradores.34 

O TGI pode se adaptar rapidamente e eficientemente aos desafios dietéticos, e o 

sistema nervoso entérico é sensível ao estado nutricional, podendo alterar seus 

processos e se reprogramar, modificando o trânsito intestinal em função da dieta.39 

Neurônios mioentéricos estão envolvidos no controle da motilidade. O circuito entérico 

responsável pela peristalse, é caracterizado por uma inervação envolvendo neurônios 

ascendentes excitatórios como neurônios colinérgicos e neurônios descendentes 

inibitórios como neurônios nitrérgicos.40 

Podemos considerar que o circuito entérico em termos quantitativos foi 

preservado, pois não verificamos alterações no número médio de neurônios HuC/D, 

nNOS, ChAT e NADH diaforase  considerando a dieta e/ou a suplementação por 10 

semanas com fibras hidrossolúveis. 

A acetilcolina é o principal neurotransmissor dos neurônios motores do TGI 

neste tecido e outros neurotransmissores, como a substância P aparentemente 

desempenham papéis unicamente adicionais.41 Os neurônios nitrérgicos, responsáveis 
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pela síntese de óxido nítrico por meio da óxido nítrico sintase, e os neurônios 

colinérgicos, que secretam acetilcolina sintetizada pela colina acetiltransferase, 

representam duas distintas subpopulações que juntas quantificam quase toda a 

população neuronal mioentérica de ratos.14Danos que interferem no funcionamento do 

intestino podem resultar em alterações nos componentes que o inervam.7Para garantir 

um funcionamento normal de todo o TGI, é essencial que a integridade neural deste 

sistema seja mantida.8 

Na literatura constatamos predomínio na manutenção da densidade neuronal 

mioentérica com diferentes técnicas. A análise morfoquantitativa da população neuronal 

mioentérica em modelo experimental de obesidade induzida por dieta de cafeteria por 

120 dias, detectou-se manutenção no número e na área dos corpos celulares dos 

neurônios mioentéricos corados pela técnica de Giemsa no jejuno de ratos Wistar 

adultos.4 Soares et al.15 também verificaram manutenção da população geral de 

neurônios miosina-V imunorreativosde camundongos obesos por dieta hiperlipídica, 

porém aumento da densidade da subpopulação nitrérgica, marcada por 

imunohistoquímica foi detectada. Tal resposta é sugestivo de alteração na motilidade 

intestinal, uma vez que 90% dos neurônios nitrérgicos nNOS que inervam o intestino 

delgado de roedores são neurônios motores inibitórios e 10% interneurônios42 a qual 

estão relacionados a motilidade local reflexa.  

Em nosso estudo verificamos que a integridade das populações neuronais foi 

mantida, nos quadro grupos analisados (S, SCa, SF e SCaF) pelas técnicas 

imunohistoquímicas e com manutenção também do número médio de neurônios pela 

técnica histoquímica NADH diaforase, a qual permite evidenciar cerca de 80% do 

número total de neurônios,43identificando os neurônios metabolicamente ativos.Apesar 

da manutenção observada, verificamos que nesta técnica (NADH diaforase), em 

porcentagem, os animais suplementados com fibras SF e SCaF apresentaram redução da 

marcação em 9,62% e 9,47%respectivamente, em relação ao controle S. 

Esta técnica está relacionada com a atividade da enzima NADH-diaforase, que 

funciona como desidrogenase na produção de energia pelos neurônios, nos dando 

informações sobre os processos bioquímicos celulares, incluindo a cadeia respiratória.10 

Como as fibras hidrossolúveis, influenciam na motilidade intestinal, reduzindo a 

velocidade do trânsito intestinal,19 a redução em torno de 9,5% da marcação nos animais 

SF e SCaF, é sugestivo que a atividade metabólica desses neurônios possam estar 

reduzida. 
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Em associação com esta resposta, verificamos que nos animais suplementados 

com fibras hidrossolúveis (SF e SCaF) o perfil celular na subpopulação neuronal nNOS, 

estava aumentado, com manutenção deste parâmetro para a subpopulação colinérgica, 

população geral HuC/D e NADH diaforase positiva. Esta resposta pode estar 

relacionada ao aumento na atividade neuronal nitrérgica, o que implicaria em trânsito 

intestinal mais lento e aumento na retenção e absorção de nutrientes, assim como 

descrito por Soares e colaboradores.15 

Como mencionado, as fibras hidrossolúveis interferem na motilidade intestinal, 

atrasando o tempo do trânsito intestinal,19enquanto que as fibras insolúveis aceleraram a 

passagem.26 Mitsui e colaboradores41 em estudo com ratos de 60 dias alimentados com 

dieta contendo 5% de fibras hidrossolúvel (goma-guar) ou insolúvel (celulose) por 27 

dias, verificaram redução da atividade funcional colinérgica por meio de estimulação 

por campo elétrico e indução por carbacol e substância P nos animais que receberam 

dieta contendo fibras hidrossolúveis em comparação aos suplementados com fibras 

insolúveis, demonstrando o efeito dessas fibras sobre a motilidade intestinal. 

Em associação as respostas neuronais, detectamos manutenção da glia entérica 

quanto a densidade e perfil celular. Estas células se encontram dentro dos plexos 

ganglionados em associação com os neurônios entéricos, interconectando as fibras 

nervosas, com papel de suporte estrutural aos neurônios, produção de fatores 

neurotróficos, participação da resposta imune, fornecimento de substrato para a síntese 

de neurotransmissores e regulação da barreira epitelial intestinal.44,45Destaca-se o fato 

de que as células gliais secretam proteínas solúveis de ligação de acetilcolina (AChBP) 

induzida pela liberação de acetilcolina, modulando a transmissão sináptica colinérgica.46 

A perda de células gliais precede a perde de neurônios entéricos.47 Cirilo et al.33 

verificaram manutenção da população de células gliais com o envelhecimento e perda 

dessas células, bem como aumento do perfil celular no íleo de ratos submetidos a 

restrição alimentarde 50%. Resposta semelhante foi observada por Schoffen et al.34 no 

colo proximal de ratos envelhecidos e submetidos a restrição alimentar. Em ambos os 

casos, a perda de células gliais foi acompanhada da perda neuronal, demonstrando a 

plasticidade dessas células e sua relação com a atividade neuronal.  

A glia entérica possui papel central na homeostase do intestino.38Como em 

nosso experimento, constatamos a manutenção no número e perfil celular das células 

gliais acompanhada da integridade neuronal, podemos inferir que a inervação intrínseca 

intestinal foi mantida nos animais obesos por dieta de cafeteria e/ou suplementados com 
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fibras hidrossolúveis. O maior perfil celular da subpopulação nNOS nos animais SF e 

SCaF, confirma o papel das fibras hidrossolúveis sobre a motilidade intestinal. 

Com base nos resultados obtidos, concluímos que a dieta de cafeteria 

acompanhada da suplementação com fibras hidrossolúveis pode induzir a modulação da 

túnica muscular externa, e que apesar desta resposta a inervação intrínseca intestinal foi 

preservada. O aumento do perfil celular da subpopulação de neurônios nitrérgicos, que 

possuem papel inibitório, apenas nos animais suplementados com fibras pode estar 

associado ao papel da fibra hidrossolúvel em reduzir a velocidade do trânsito intestinal. 
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Tabela1.Distribuição diária dos alimentos oferecidos aos grupos sedentários cafeteria (SCa) e 

sedentários cafeteria fibras (SCaF) 

Dia da semana Alimentos 

Segunda-feira Mortadela, marshmallow, chips bacon, bolacha waffer e ração 

Terça-feira Bolacha recheada, chips queijo, ração, salsicha e ração 

Quarta-feira Pão francês, ração, mortadela, chips queijo e ração 

Quinta-feira Mortadela, bolacha waffer, paçoca, chips bacon e ração 

Sexta-feira Bolacha recheada, salsicha, chips queijo, ração, geléia de mocotó e ração 

Sábado Bolacha recheada, salsicha, chips queijo, ração, geléia de mocotó e ração 

Domingo Bolacha recheada, salsicha, chips queijo, ração, geléia de mocotó e ração 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



56 
 

 
 

Tabela 2. Características dos anticorpos primários e secundários utilizados para análises 

imunohistoquímicas.  

Anticorpo 1º Fornecedor Diluição Anticorpo 2º* 

Anti-HuC/HuD 
(camundongo) 

Invitrogen, USA 1:500 Alexa fluor 546 
(anti-camundongo) 

Anti-S-100 
(coelho) 

Sigma, USA 1:500 Alexa fluor 488 
(anti-coelho) 

Anti-nNOS 
(coelho) 

Santa Cruz 
Biotechnology, USA 

1:500 Alexa fluor 488 
(anti-coelho) 

Anti-ChAT 
(cabra) 

Millipore, USA 1:30 Alexa fluor 546 
(anti-cabra) 

*Os anticorpos secundários foram utilizados com diluição de 1:500 e fornecidos pela Invitrogen, USA. 
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Tabela 3. Consumo alimentar (g), consumo calórico (kcal), peso corporal final (g), ganho de massa 

corporal (g), somatória do peso absoluto dos tecidos adiposos (Σ T.A.) retroperitonial, periepididimal 

e mesentérico (g) e peso relativo dos tecidos adiposos retroperitonial, periepididimal e mesentérico 

(gramas/100g de massa corporal) de ratos dos grupos sedentários (S), sedentários cafeteria (SCa), 

sedentários fibras (SF), e sedentários cafeteria fibras (SCaF). Os valores são expressos como média ± 

erro padrão (n=5). 

 S SCa SF SCaF 

Consumo alimentar 26,26±0,50a 26,98±0,54a 23,44±0,51b 26,94±0,36a 

Consumo calórico 77,70±1,5a 100,5±3,30b 72,44±2,71a 97,39±2,35b 

Peso Corporal 488,4±21,87a,b 519,0±19,97a 402,2±18,19b 522,2±16,35a 

Ganho de massa corporal 229,6±21,11a 276,8±16,75a 140,7±19,27b 268,0±15,14a 

Σ T. A. 18,96±2,45a 44,44±3,65b 14,41±0,70a 33,44±1,58b 

T.A. retroperitonial 1,92±0,20a 4,19±0,43b 1,47±0,15a 3,37±0,21b 

T. A. periepididimal 2,11±0,27a 3,83±0,35b 1,36±0,09a 2,85±0,22b 

T. A. mesentérico 1,38±0,17a 2,80±0,12b 0,77±0,07c 2,06±0,15d 

*Médias seguidas de letras diferentes na mesma linha diferem estatisticamente (p<0,05) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



58 
 

 
 

Tabela 4. Área do intestino delgado (ID) (cm2), espessura da túnica muscular (T.M.) (µm) e número 

médios de neurônios do plexomioentérico do jejuno de ratos marcados em 9,25 mm2 por técnica de 

histoquímica: NADH-diaforase positivos; e imunohistoquímica:HuC/D (população geral), nNOS 

(subpopulação nitrérgicas) e ChAT (subpopulação colinérgica); e células da glia entérica 

imunomarcadas (S100) de ratos dos grupos sedentários (S), sedentários cafeteria (SCa), sedentários 

fibras (SF) e sedentários cafeteria fibras (SCaF). Os valores são expressos como média ± erro padrão 

(n=5).  

 S SCa SF SCaF 

Área do ID 105,0±2,50a 105,3±3,80a 105,9±9,11a 89,9±4,93a 

T. M. 68,63±0,50a 58,63±0,61b 67,73±0,58a 71,87±0,73c 

NADH  1013±29,06a 999,0±30,77a 915,8±44,05a 917,0±37,82a 

HuC/D 1123±45,13a 1257±50,67a 1244±89,42a 1249±95,81a 

nNOS 287,6±6,57a 281,8±6,43a 278,0±17,73a 281,6±7,25a 

ChAT 785,0±9,43a 816,2±9,35a 818,4±6,56a 813,8±12,99a 

S100 1587±87,75a 1859±86,06a 1716±123,40a 1794±141,4a 

*Médias seguidas de letras diferentes na mesma linha diferem estatisticamente (p<0,05) 
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Tabela 5.Perfil celular (área) de neurônios HuC/D, nNOS, ChAT, NADH e glia entérica (µm2)de 

ratos dos grupos sedentários (S), sedentários cafeteria (SCa), sedentários fibras (SF) e sedentários 

cafeteria fibras (SCaF). Os valores são expressos como média ± erro padrão (n=5).  

 S SCa SF SCaF 

HuC/D 264,0±3,75a 263,3±2,94a 265,7±3,93a 268,8±3,05a 

ChaT 264,4±3,90a 265,4±3,41a 253,5±3,69a 252,5±1,87a 

nNOS 251,8±2,63a 249,7±1,66a 271,1±1,09b 267,7±3,79b 

NADH  207,5±3,44a 210,9±1,80a 207,3±4,28a 209,2±4,29a 

S100 82,36±0,99a 83,04±0,79a 82,52±1,51a 83,28±1,48a 

*Médias seguidas de letras diferentes na mesma linha diferem estatisticamente (p<0,05) 

 

 

 



Fig. 1.  Neurônios do plexo mioentérico do jejuno de ratos. (A) População neuronal 

imagens A e B; (D) Subpopulação colinérgica (ChAT); (E) Subpopulação 

 

de ratos. (A) População neuronal geral HuC/D; (B) Glia entérica (S100)

; (D) Subpopulação colinérgica (ChAT); (E) Subpopulação nitrérgica nNOS; (F) Sobreposição das imagens E e F.

 

 
 
 

 

(S100); (C) Sobreposição das 

nitrérgica nNOS; (F) Sobreposição das imagens E e F. 
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