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Resumo: O objetivo deste trabalho consistiu em avaliar o efeito da
guercetina microencapsulada e do anti-inflamatério ndo esteirodal ibuprofeno
sobre a populacdo neuronal HUC/D do ileo de ratos Holtzman artriticos.
Estes foram distribuidos em 5 grupos: controle (C), artritico sem tratamento
(AIA), artritico tratado com ibuprofeno 17,5mg/kg (Al), artritico tratado com
guercetina microencapsulada 10mg/kg (AQ) e controle tratado com
guercetina microencapsulada 10mg/kg (CQ). O grupo AlA obteve reducéo na
densidade neuronal e na area do corpo celular (p<0,0001) comparado ao
controle. O grupo Al apresentou preservacao na densidade neuronal apenas
no plexo mioentérico (Al vs AlA), enquanto a densidade neuronal no grupo
AQ foi maior em 65% em ambos os plexos (AQ vs AlA; p<0,0001). Quanto a
area da soma neuronal, o grupo Al mostrou aumento significativo no plexo
submucoso (Al vs AlA), enquanto no grupo AQ o aumento ocorreu nos dois
plexos (AQ vs AIA, p<0,05). Conclui-se que o efeito da quercetina
microencapsulada sobre a populacdo neuronal do ileo de ratos artriticos foi
benéfico, aumentando densidade e area celulares a valores proximos aos do
grupo controle.

Introducéo

A Artrite Reumatoide (AR) é uma doenca sistémica, inflamatoéria cronica e
autoimune que leva a dor severa e disfungéo das articulagdes. A proliferacédo
de células inflamatérias com geracdo de espécies reativas de oxigénio
(ERO) e radicais livres soma-se a a ineficiéncia sistémica dos sistemas
antioxidantes na patogenia da doenca. Os anti-inflamatorios sintéticos nao
esteroidais (AINES) estdo entre as principais terapias classicas da AR, mas
bioativos como os flavonoides vém ganhando espaco terapéutico como
alternativa ao alto custo e inumeros efeitos adversos do tratamento classico.
Ademais, diversos estudos evidenciam efeitos maléficos de AINEs sobre o
trato gastrointestinal.

As proteinas neuronais da familia ELAV/Hu, como HuC e HuD, estédo
presentes nos plexos mioentérico e submucoso do sistema nervoso entérico
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(SNE) e auxiliam no desenvolvimento, manutencdo e sobrevivéncia
neuronal. Em situagbes de inflamacéo intestinal, que pode ser observada
como uma manifestacdo sistémica da AR, é comum a producdo de auto-
anticorpos para essas proteinas, podendo ocorrer respostas
neurodegenerativas e perda neuronal (Kashyap, 2008).

A quercetina € um flavondide que inibe vias de formacdo de radicais livres
assumindo efeito anti-inflamatorio e antioxidante (Kim B, 2013). O uso de
microcapsulas aumenta sua biodisponibilidade e evita irritagcdes e ulceragcdes
(Guazelli, 2013), vantagem na profilaxia de doencas inflamatorias e
autoimunes em comparacdo ao uso de AINEs. Estudos prévios acerca do
tratamento com quercetina livre observaram efeitos protetores sobre o SNE
em parametros quantitativos e morfométricos (De Souza, 2017; Lopes,
2012). Assim, o objetivo deste trabalho consistiu em avaliar o efeito da
guercetina microencapsulada e do anti-inflamatério ndo esteirodal ibuprofeno
sobre a populacdo neuronal geral HUC/D do ileo de 30 ratos Holtzman
(Rattus Norvegicus) artriticos induzidos pelo adjuvante completo de Freund.

Materiais e métodos

Com a aprovacdo do Comité de Conduta Etica no Uso de Animais em
Experimentacdo (CEAE) da Universidade Estadual de Maringa (UEM) sob o
parecer CEUA n° 4462180216, foram utilizados 30 ratos adultos Holtzman
(Rattus Norvegicus) machos. Os animais foram distribuidos aleatoriamente
em 5 grupos de 6 animais cada: controle (C), artritico sem tratamento (AlA),
artritico tratado com ibuprofeno 17,5mg/kg (Al), artritico tratado com
guercetina microencapsulada 10mg/kg (AQ) e controle tratado com
guercetina microencapsulada 10mg/kg (CQ). A artrite foi induzida por injecéo
intradérmica de 0,1 ml adjuvante completo de Freund de 5% de suspenséo
de Mycobacterium tuberculose morta por calor na pata traseira direita de
cada animal. Apos 60 dias de tratamento os animais foram eutanasiados e 0
ileo coletado para realizacdo de técnica imunohistoquimica para neurbnios
imunorreativos a HUC/D nos plexos mioentérico e submucoso. Para analise
morfométrica, foi avaliada a area do corpo celular de 100 neurénios HUC/D
em cada plexo nervoso de cada animal, expressa em umz2. Para analise
guantitativa, foi avaliada a densidade desses neurdnios em 30 campos
microscoépicos aleatérios de cada plexo nervoso de cada animal, expressa
em numero de neurdnios por cm?2. Um fator de correcao foi calculado como a
relacdo entre a area intestinal de cada animal e a area intestinal do controle,
sendo empregado em AIA (0.9769), Al (1.1570), AQ (1.1740) e CQ (0.9592).
Os resultados foram submetidos ao delineamento em blocos e pos teste de
Fisher com nivel de significancia de 5%.

Resultados e Discusséao

A andlise quantitativa revelou diminuicdo da densidade neuronal do grupo
artritico sem tratamento, em relagdo ao grupo C, nos plexos mioentérico e
submucoso (AIA vs C; p<0,0001, Figura 1A e 1B), enquanto a analise
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morfométrica revelou reducéo significativa da area do corpo celular apenas
no plexo submucoso (AIA vs C; Figura 2B). Esses dados sao resultado da
resposta neurodegenerativa induzida pela inflamacdo intestinal como
manifestacéo sistémica da AR. A diferencga entre os plexos ndo é incomum e
deve-se ao fato de populacbes neuronais diferentes possuirem
comportamentos distintos.

O grupo Al apresentou preservacao na densidade neuronal apenas no plexo
mioentérico (Al vs AlA; Figura 1A), enquanto a densidade neuronal no grupo
AQ foi maior em 65% em ambos os plexos (AQ vs AlA; p<0,0001, Figura 1A
e 1B). Quanto a area da soma neuronal, o grupo Al mostrou aumento
significativo apenas no plexo submucoso (Al vs AlA, Figura 2A), enquanto no
grupo AQ o aumento ocorreu nos dois plexos (AQ vs AlA, p < 0,05, Figura
2A e 2B).

Portanto, embora os dois tratamentos tenham melhorado os parametros
morfométrico e quantitativo dos neurénios HUC/D do SNE prejudicado em
animais artriticos, a quercetina obteve melhor desempenho em reaproxima-
los aqueles dos animais sadios (grupo controle).
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Figura 1 — Analise da densidade neuronal HUC/D por unidade de &rea (cm?) nos plexos
mioentérico (A) e submucoso (B) do ileo. * diferenca significativa quando comparado ao
grupo C (p <0,05) e ** diferenca significativa quando comparado ao grupo AlA (p <0,05).
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Figura 2 — Analise da area do corpo celular de neurénios HUC/D (umz2) nos plexos

mioentérico (A) e submucoso (B) do ileo. * diferenca significativa quando comparado ao
grupo C (p <0,05) e ** diferenca significativa quando comparado ao grupo AlA (p <0,05).
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O grupo CQ apresentou reducao da densidade neuronal e aumento da area
do corpo celular significativos, se comparado ao controle, em ambos 0s
plexos (CQ vs C; Figuras 1 e 2). A reducéo da densidade pode ser explicada
pela administracdo de uma substancia anti-inflamatoria em animais sadios,
provocando efeito pro-oxidante com possivel toxicidade, mas parece ter sido
compensada por neuroplasticidade via aumento da area do corpo celular.

Conclusodes

Conclui-se que o efeito da quercetina microencapsulada sobre a populagéao
neuronal do ileo de ratos artriticos foi benéfico, aumentando densidade e
area neuronais a valores proximos aos do grupo controle. Apesar desses
resultados, mais estudos devem aprofundar a avaliagdo da quercetina sobre
o trato gastrointestinal e investigar possiveis efeitos colaterais do tratamento.
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