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Resumo:

A avaliagdo do efeito da quercetina microencapsulada feita nas células
caliciformes PAS" do célon proximal de ratos artriticos utilizou Ratos machos
Holtzmann (Rattus norvegicus) distribuidos aleatoriamente em 5 grupos (n=
7 a 8): Ratos Controle (C); Ratos Controle Administrado com Quercetina
10mg/kg, v.o. (CQ); Ratos Artriticos (AIA); Ratos Artriticos Administrados
com Quercetina 10mg/kg(AQ) e Ratos Artriticos Administrados com
Ibuprofeno 17,5 mg/kg, ip. (Al). O periodo experimental foi de 60 dias.
Posteriormente, o colon desses animais foi coletado, submetido a técnicas
histologicas para analise e quantificacdo de células caliciformes. Foi
detectado uma reducéo significativa (p<0,0001) no nimero de células PAS*
no colén proximal dos animais do grupo AIA em relacdo ao grupo C. O grupo
CQ apresentou uma reducéo (p<0,0001) nas células PAS" em relacdo ao
grupo C. Ja os grupos Al e AQ apresentaram uma quantidade significativa
(p<0,0001) maior de células PAS" em relacdo ao grupo AlA, visto que o
grupo AQ teve um aumento maior (p<0.00) do que no grupo Al. E possivel
concluir que a quercetina na formulacdo de microcapsula diminuiu os danos
que foram causados pela artrite reumatoide nas células PAS™ do colon
proximal de ratos.

Introducéo

A artrite induzida por ACF em ratos é um modelo experimental de AR
amplamente utilizado e exibe uma poliartrite rapida, confiavel, robusta e
falciimente mensuravel (AMES-SIBIN et al, 2018). Por apresentar uma
resposta inflamatdria forte e generalizada tornou-se recentemente uma
ferramenta que permite investigar a patogénese nao apenas nas
articulagbes como também de forma sistemica. No quadro de inflamacé&o
sistemica causado pela artrite induzida existe uma producdo excessiva de
espécies reativas de oxigénio (ERO). As ERO causam inflamacé&o sistémica
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gue gera um estresse oxidativo afetando os 6rgdos do sistema digestorio,
guais sofrem um efeito danoso no sistema nervoso entérico e mucosa
intestinal (D'’ANDREA et al, 2015; BOSSOLANI et al, 2018).

A quercetina um potente antioxidante, € comumente encontrada em
frutas e vegetais e exerce vérias atividades biolégicas (por exemplo,
propriedades antinflamatorias, anticancer, hepatoprotetivas, antidiabéticas e
antibacterianas), incluindo antirreumaticas (BOSSOLANI et al., 2019).

Entretanto o seu uso em microcapsulas ainda ndo foi avaliado nos
impactos gerados no sistema digestério de ratos com artrite
experimentalmente induzida. Deste modo, este projeto teve por finalidade
avaliar o efeito da quercetina microencapsulada na mucosa do célon de
ratos artriticos.

Materiais e métodos

O projeto obteve a aprovacdo do Comité de Conduta Etica no Uso de
Animais em Experimentacdo (CEAE) da Universidade Estadual de Maringa,
sob o parecer CEUA n° 4462180216, onde foram utilizados 36 ratos adultos
machos Holtzman (Rattus norvegicus). Estes animais foram distribuidos
aleatoriamente em 5 grupos diferentes (n= 6 a 7): Ratos Controle (C); Ratos
Controle Administrado com Quercetina 10mg/kg (CQ); Ratos Artriticos (AlA);
Ratos Artriticos Administrados com Quercetina 10mg/kg(AQ) e Ratos
Artriticos Administrados com lbuprofeno 17,5 mg/kg (Al). Os animais dos
grupos CQ e AQ tiveram a quercetina administrada por gavagem — v.o, € 0S
animais do grupo Al tiveram ibuprofeno administrados via intraperitoneal —
i.p. As microcapsulas carregadas com quercetina foram preparadas a partir
de uma mistura de pectina/caseina em dispersao aquosa formando um
sistema organizado de multiparticulas. As microcapsulas carregadas
apresentaram forma predominantemente esférica e didmetro médio de
particula de aproximadamente 20 um. A inducéo da artrite foi feita atraves
da Injecdo de adjuvante (subcutaneo) completo de Freund (ACF) 0,1 mL na
regiao plantar da pata traseira esquerda de cada animal.

Apds um protocolo experimental de 60 dias, os animais foram
sacrificados, foi retirado o colon proximal, o mesmo foi fixado em Bouin
(acido picrico, formol e acido acético) por 6 horas.Posteriormente, 0 mesmo
ficou armazenado em alcool 70% até o momento em que foi realizado seu
emblocamento em parafina, para adiante cortes semi-seriados com 4um de
espessura e subsequentemente o colon proximal foi sujeito a coloragéo por
técnica histolégica de PAS (acido periodico-Schiff) para quantificacdo de
células caliciformes. A quantificacdo de células caliciformes PAS™ foram
realizadas no tecido epitelial em 100 criptas por animal.

Resultados e Discussao
A analise morfolégica das criptas apresentou os resultados para a

quantificacdo de células PAS™ da camada mucosa do colon proximal e as
fotomicrografias representativas da técnica nos diferentes grupos estudados
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séo apresentadas na figura 2. Foi entdo detectada uma reducgéao significativa
(p<0,0001) no nimero de células PAS" no grupo AIA em relacéo ao grupo C.
Enquanto que os grupos AQ e Al apresentou uma quantidade
consideravelmente (p<0,0001) maior de células PAS™ em relagcdo ao grupo
AlA, sendo que no grupo AQ esse aumento foi maior (p<0.00) que no grupo
Al. Ja o grupo CQ manifestou uma reducéo relevante (p<0,0001) nas células
PAS" em relacdo a C.
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Figura 1 - O gréafico apresenta o resultado da quantificagdo de células PAS" da camada
mucosa do colon proximal dos diferentes grupos estudados n=6-8 (C=controle; CQ=controle
+quercetina 10mg/kg; AlA=artritico; AQ= artritico + quercetina 10mg/kg; Al= artritico +
ibuprofeno 17,5mg/g; n=6-8) Os resultados sao expressos por média + erro padréo, letras
diferentes representam diferencas estaticamente significativas entre os grupos (p<0,0001).

Figura 2 — As fotomicrografias sdo da técnica histologica de PAS para os diferentes
grupos. CCPAS’= ampliac&o para visualizacdo das células PAS™ na ponta das flechas.
Barra de escala 100uM.

Essas alteragbes detectadas na quantificagdo de células PAS™ no
colén proximal de ratos artriticos, indicou o comprometimento da
homeostase intestinal com possivel perca da barreira mucosa. O muco tem
um aspecto viscoso e configura uma importante interface entre o contetdo
luminal e o tecido do hospedeiro, que fornece um habitat para a microbiota
intestinal e protege o epitélio intestinal. (ETIENNE-MESMIN et al., 2019;
PAONE, CANI, 2020).
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No estudo que foi realizado, vimos que a utilizacdo da quercetina
microencapsulada previniu a reducdo de células caliciformes PAS".

Adicionalmente, a quercetina microencapsulada foi mais efetiva que o
ibuprofeno em prevenir parametros indicativos da atrofia colbnica,
provavelmene devido aos seus efeitos antioxidantes e anti-inflamatorio
(BOSSOLANI et al, 2018).

Conclusodes

Conclui-se que a quercetina na formulacdo de microcapsula diminuiu
os danos que foram causados pela artrite reumatoide nas células PAS" do
colén proximal de ratos.
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