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Resumo:  
 
FCA é um evento precoce da carciogênese colorretal. Utilizamos o modelo 
experimental de indução da carcionogênese com o 7, 12 dimetilbezantraceno 
(DMBA) com o objetivo de investigar a presença de FCA no cólon, por meio da 
coloração de HE e azul de metileno e, avaliar a atividade quimiopreventiva do 
extrato de folhas de A. muricata. A superfície da mucosa intestinal demonstrou a 
presença de CA e FCA no cólon proximal e distal, exceto nos controles G6 e G7, 
pois a mucosa estava destruída. Observamos aumento no número de CA e FCA nos 
grupos tratados com o extrato, em ambas as concentrações, em relação ao grupo 
G2 e, na análise histológica, evidenciamos a presença de FCA hiperplásicos e 
displásicos, infiltrados inflamatórios e necrose. Concluímos que a indução com 
DMBA permitiu monitorar o desenvolvimento de FCA, porém, devido à toxicidade do 
extrato, não foi possível avaliar o potencial quimiopreventivo de folhas de A. 
muricata no CCR. 
 
Introdução 
 
O câncer colorretal é um dos maiores problemas de saúde no mundo ocidental. A 
alta incidência e mortalidade da doença devem-se ao diagnóstico tardio, afirmando a 
necessidade de melhores ferramentas para o diagnóstico precoce (Haggar; 
Boushey, 2009). Segundo Bird (1987) as criptas aberrantes (CA) e os focos de 
criptas aberrantes (FCA) são supostas lesões pré-neoplásicas no cólon de roedores 
tratados com carcinógeno, que constituem um grupo heterogêneo de lesões que vão 
desde modificações hiperplásicas até modificações displásicas.Algumas substâncias 
são utilizadas como carcinógenos químicos em modelos experimentais com animais, 
como o 7, 12 – dimetilbezantraceno (DMBA), um hidrocarboneto aromático 
policíclico, proveniente da combustão incompleta de materiais orgânicos (Macejová, 
& Brtko, 2001).  



 

 

A investigação fitoquímica das folhas de A. muricata demonstrou a presença de 
acetogeninas (Chang et al., 2003) que demonstraram ser seletivamente tóxicas 
contra vários tipos de células cancerosas sem prejudicar células saudáveis.Desta 
maneira, o objetivo deste trabalho foi utilizar um modelo experimental de indução de 
lesões pré-neoplásicas na região colorretal a fim de avaliar a possível atividade 
quimiopreventiva do extrato de A. muricata bem como a obtenção de informações 
sobre a patogenia do desenvolvimento de tumores na região coloretal. 
 
Materiais e métodos 
 
Amostra 
 utilizamos amostras de intestinos de ratos Wistar, disponíveis em nossos 
laboratórios, obtidos de projetos anteriores para indução de câncer de mama com 
DMBA. As amostras pertenciam a 07 grupos experimentais: G1= induzido apenas 
com DMBA; G2= tratado com 200 mg/kg do extrato e depois induzido com DMBA; 
G3= induzido com DMBA e depois tratado com 200 mg/kg do extrato; G4= tratado 
com 500 mg/kg do extrato e depois induzido com DMBA; G5= induzido com DMBA e 
depois tratado com 50 mg/kg do extrato; G6= tratados apenas com 200mg/kg do 
extrato; G7= indução com DMBA e posterior tratamento com a ciclofosfamida. 
Processamento Histológico 
 As amostras armazenados em etanol 70% foram corados com de azul de metileno 
1,0% dissolvido em PBS (DIAS et al., 2010) e analisadas para identificação das CA 
e dos FCA. O número de criptas aberrantes e FCA foi determinado por microscopia 
óptica com aumento de 40x. Posteriormente, os tecidos foram incluídos em parafina 
e seccionados em micrótomo semi-automático em fragmentos de 4- 5 μm de 
espessura, os quais aderidos às lâminas foram corados com HE para classificação 
das CA em hiperplásicas ou displásicas. 
 
Resultados e Discussão 
  
As CAs foram morfologicamente diferenciadas das criptas normais do cólon 
adjacente e as categorias histológicas incluíram CA isolada e FCA com 02 a 03, 04 a 
09 ou mais de 10 CA/foco (tabela 01) (Fig 1). Apenas os grupos controles (G6=sem 
DMBA+200mg de extrato e G7=DMBA+ciclosfosfamida), não apresentaram CA e 
FCA em decorrência de a mucosa apresentar-se totalmente destruída, 
impossibilitando a leitura pela coloração com azul de metileno (Fig. 2A).O número de 
CA isoladas na região distal nos grupos G2 e G3 foram superiores à região proximal, 
mostrando um pequeno aumento no grupo G3 em relação ao G2. Porém, em 
relação ao grupo controle (G1), os resultados foram similares, não demonstrando um 
efeito protetor do extrato na concentração de 200mg, em ambos os esquemas de 
tratamento (pré/pós indução com DMBA). Por outro lado, quando observamos os 
FCA com 02-03 e 04-09 criptas/foco verificamos um aumento progressivo em 
relação ao grupo controle, onde os grupos tratados com o extrato na concentração 
de 200mg, demonstraram um aumento no número de FCA tanto na região distal 
quanto na proximal em relação ao grupo G1(Tabela 01). Em relação aos grupos G4 
e G5, observamos uma redução significativa no número de CA na região proximal e 
distal em relação ao grupo G1. Porém, a presença de FCA em ambas as porções do 



 

 

cólon (proximal e distal) foi semelhante aos grupos G2 e G3, fato que, de maneira 
semelhante a dose de 200mg, não apresentou efeito protetivo ou regenerativo do 
extrato nesta concentração (50mg – pré e pós DMBA). Todas as amostras de cólon 
foram processadas e coradas com a coloração de HE. As análises histopatológicas 
indicaram a presença marcada de reorganização das criptas intestinais em todos os 
grupos experimentais. Nos grupos G2 e G3 foram observados aumento significativo 
de criptas hipertrofiadas e displásicas (Fig. 2B,C), semelhante ao grupo controle G1, 
com aumento de enterócitos com citoplasma e núcleos alongados e, marcada 
redução de células caliciformes em toda extensão da cripta. Por outro lado, os 
grupos G04 e G05, com dose menor de extrato, foram observados uma redução de 
criptas hiperplásicas e displásicas. Nestes grupos, houve presença marcante de 
infiltrados inflamatórios (Fig. 2C), e pontos de necrose na mucosa. Em todos os 
animais expostos ao DMBA, não foram observados tumores, evento provavelmente 
relacionado à duração insuficiente do experimento para o desenvolvimento de 
lesões mais avançadas. 
 
Tabela 1 . Número de criptas aberrantes (CA) e focos de criptas aberrantes (FCA), 
nas regiões proximal e distal do cólon, nos grupos experimentais de indução com 7, 
12 – dimetilbezantraceno e tratamento com doses de 50 e 200mg do extrato de 
Annonamuricata, antes e após a indução com DMBA.   

 
DMBA - 7, 12 – dimetilbezantraceno. G = grupo experimental; P = cólon proximal; D = cólon distal  

 

 
Fig.1. Mucosa colônica com azul de metileno representando uma vista topográfica de um FCA com 

02 CA (A) e 04 CA (B). Criptas aberrantes com abertura luminal irregular e revestimento epitelial mais 
espesso em relação às criptas adjacentes normais (microscopia de luz – objetiva 10x). 

 



 

 

 
Fig.2. A. Morfologia da mucosa colônica mostrando a ausência de vilosidade e células epiteliais, 

infiltrados inflamatórios, caracterizando a necrose. A camada muscular estava preservada. B. O FCA 
hiperplásico é composto por criptas alongadas com epitélio ligeiramente elevado e núcleos na base 

da célula. C. O FCA displásico é composto por células epiteliais estratificadas, núcleos 
hipercromáticos, com perda de polaridade celular e secreção de mucina (seta vermelha) (microscopia 

de luz – objetiva 10x). 
 
Conclusões  
 
Estudos utilizando o modelo de indução com DMBA permitiram monitorar o 
desenvolvimento de CA e FCA, nas condições experimentais estabelecidas, 
produzindo informações importantes sobre lesões pré-neoplásicas no cólon. Porém, 
em nosso experimento, o DMBA mostrou não ser um bom indutor carcinogênico 
para o cólon, quando comparado a outros carcinógenos. De acordo com os 
resultados deste trabalho, é necessário a realização de estudos de toxicidade do 
extrato de Annona muricata, a fim de que as propriedades antioxidantes possam ser 
avaliadas na mucosa colônica. 
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