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Resumo:

O objetivo desse trabalho foi avaliar o efeito antioxidante da administracéo
com quercetina microencapsulada sob o aspecto quantitativo da populacéo
geral de células gliais entéricas de animais artriticos induzidos
experimentalmente a artrite. Trinta ratos machos foram usados neste
experimento. Foram submetidos a inducdo da artrite por Coadjuvante de
Freud os animais dos grupos AlA, Al e AQ. Os animais controle (C e CQ)
foram submetidos ao mesmo procedimento, com 6leo mineral. Os animais
dos grupos quercetina (CQ e AQ) foram administrados com quercetina
microencapsulada por meio de gavagem na concentracdo de 10 mg/Kg
diariamente. Os animais tratados com ibuprofeno (Al), a dose administrada
foi de 17,5 mg/Kg, por gavagem, diariamente. Para o calculo individual da
dose, os animais foram pesados e a dose calculada a cada dois dias. Ao
final de 60 dias de tratamento os animais foram mortos e os ileo foram
coletados e submetidos a imunohistoquimica para a proteina S100 no plexo
mientérico. A artrite reduziu o numero de celulas gliais entericas S100-IR
mioentérico em 15,9% no grupo AIA em comparag¢do com o grupo C (p <
0,05). No grupo AQ impediu a diminuicdo da densidade de celulas gliais
entéricas em 17,9% em comparacdo com AIA (p > 0,05). Podemos concluir
que em animais AQ teve uma tendéncia a protecdo antioxidante, em
decorréncia do aumento das células gliais entéricas imunomarcadas no
grupo CQ. Entretanto o niumero de amostras deverdo ser ampliadas para
realizacdo da quantificacdo das células gliais e comprovar este resultado em
nivel estatistico.

Introducao
A disfuncdo do Sistema Nervoso Entérico na artrite estd diretamente

relacionada aos efeitos dos radicais livres que estdo aumentados por meio
de diversas vias, durante a sinovite as células inflamatoérias presentes atuam
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aumentando a producédo de prostaglandinas, citocinas e hé intensa formacao
de espécies reativas de oxigénio e radicais livres, induzindo ao
desenvolvimento de estresse oxidativo, que rapidamente aumenta o
processo inflamatoério, causando destruicdo articular, dor intensa e edema
(FILIPPIN et al., 2008). Os antioxidantes sdo substancias capazes de
prevenir os efeitos deletérios da oxidacdo, inibindo o inicio da
lipoperoxidacado, sequestrando radicais livres e/ou quelando ions metalicos.
Eles protegem organismos aerébicos do estresse oxidativo, definido como
elevacao na formacao de espécies reativas de oxigénio (RODRIGUES et al.,
2003). A guercetina € a principal representante da subclasse flavonol da
familia dos flavonoides, distribuida universalmente em varias plantas
comestiveis e um dos mais potentes antioxidantes de origem vegetal (JAIN
et al.,, 2014). Dessa forma o objetivo desse trabalho foi avaliar o efeito
antioxidante da administragdo com quercetina microencapsulada sobre a
inervacao entérica sob o0 aspecto quantitativo de células gliais entéricas.

Materiais e métodos

Foi utilizado neste estudo o ileo de ratos adultos machos, da linhagem
Holtzmann (Rattus norvegicus), variedade albinus, provenientes do Biotério
Central da Universidade Estadual de Maringa. (parecer CEUA n°
4462180216). Aos 50 dias de idade, os animais foram transferidos para o
Biotério Setorial do Departamento de Farmacologia e Terapéutica, onde
permaneceram alojados em caixas de polipropileno com dimensdes 40 x 33
x 17 cm (comprimento, largura e altura) providas de bebedouro e
comedouro, e foram mantidos em condicdes ambientais controladas de
temperatura (22 °© £ 2 °C), iluminagdo (ciclo 12 h claro/12 h escuro) e
alimentacao ad libitum.

Apds um periodo de trés dias para adaptacdo ao novo ambiente, os ratos
estavam com 53 dias de idade e foram disponibilizados para o periodo
experimental que teve duracdo de 60 dias. Os animais foram distribuidos
aleatoriamente em cinco grupos, contendo 6 animais cada, 0s animais
artriticos foram induzidos por injecao intradérmica de adjuvante completo de
Freund (ACF) 0,1 mL de suspensao a 5% de Mycobacterium tuberculosis
mortas e secas pelo calor, na regido plantar da pata posterior esquerda de
cada animal. Os animais controle foram submetidos ao mesmo
procedimento, recebendo assim uma injecéo intradérmica contendo 0,1 mL
do veiculo, 6leo mineral (Nujol®, Schering-Plough, S&o Paulo-Brasil). A
guercetina microencapsulada foi administrada na dosagem de 10 mg/Kg por
gavagem em cada animal diariamente. Para o calculo individual da dose, os
animais foram pesados e a dose calculada a cada dois dias. Para os animais
tratados também com ibuprofeno, a dose administrada serd de 17,5 mg/Kg,
por gavagem, diariamente. Ao final de 60 dias de tratamento os animais
foram eutanasiados e o ileo foi coletado e apds microdissecado para
obtencdo de preparado total para realizacdo de imunohistoquimica para a
proteina S100 no plexo mientérico. Foi avaliada a densidade das células
gliais entéricas em 30 campos microscopicos aleatorios. Os resultados foram
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submetidos a analise estatistica através do delineamento em blocos e pés
teste de Fisher. O nivel de significancia adotado foi de 5%.

Resultados e Discusséo

O modelo inflamatdrio foi confirmado através da observacdo de edema na
pata. A artrite reduziu o numero de celulas gliais entericas S100-IR
mioentéricas em 16% no grupo AIA em comparag¢do com o grupo C (p<0,05,
(p>0,05, Tabela 1, Figura 1). A administragdo com quercetina nos animais
(AQ) impediu a reducédo da densidade de celulas gliais entericas em 18%
em comparac¢ao com animais artriticos (AlA) (p>0,05, Tabela 1, Figura 1). Os
animais controle administrados com quercetina (grupo CQ) néo
apresentaram diminuicdo da densidade das células gliais entéricas em
comparacao com o Grupo C, esses dados estdo demonstrados na Tabela 1.
A reducdo da densidade das células gliais entéricas no grupo AIA é
explicado devido producao de radicais livres que geram estresse oxidativo,
resultando na morte das células gliais, ja no grupo AQ a quercetina teve
acao protetora contra o estresse oxidativo gerado pela artrite induzida,
devido sau capacidade antioxidante e anti-inflamatoria, sendo capaz de
neutralizar a acédo dos radicais livres.

Tabela 1. Densidade de células gliais entéricas no ileo em neurdnios
mioentéricos imunomarcados por S100-IR. Grupos experimentais: controle
(C); controle suplementado com quercetina microencapsulada 10 mg/Kg
(CQ); artritico (AIA) e artritico suplementado com quercetina
microencapsulada 10 mg/Kg (AQ) e artritico suplementado com ibuprofeno,
n=6 animais por grupo.

Grupos experimentais
Densidade C CQ AlA AQ Al
Células 42,47+1,54°% | 40,22+1,66% | 35,72+1,79"° | 43,49+1,44°% | 41,18+1,88?
gliais
mioentérica
s S100-IR

Os resultados foram submetidos ao teste de One-way blocked analysis of variance (ANOVA Blocked) com pés-
teste de Fisher. Em uma mesma linha letras iguais significam p>0,05, letras diferentes significam p<0,05.

Conclusbes

Podemos concluir que em animais artriticos suplementados com quercetina
microencapsulada (AQ) na concentracdo de 10 mg/Kg atuou como
antioxidante, em decorréncia do aumento das células gliais entéricas
comparados com animais artriticos néo tratados. Entretanto o nimero de
amostras deverdo ser ampliadas para realizacdo da quantificagdo das
células gliais e comprovar este resultado em nivel estatistico.
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Figura 1. Fotomicrografia mostrando células imunoreativas a proteina S100 do ileo de ratos
controle (C), controle quercetina (CQ), artriticos (AlA), artriticos tratados com ibuprofeno (Al) e
artriticos tratado com quercetina (AQ). Os animais dos grupos quercetina (CQ e AQ) foram
suplementados com quercetina microencapsulada por meio de gavagem na concentracéo de 10
mg/Kg, enquanto os animais (Al) foram tratados com ibuprofeno (Al) na concentracdo de 17,5
mg/Kg.Barra de Calibragdo 100 pum.
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