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EFEITOS DA QUERCETINA, DOS PROBIQTICOS E DO CANCER COLORRETAL
SOBRE O SISTEMA DE FIBRAS ELASTICAS DA AORTA TORACI CA
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Resumo:

Este estudo analisou e correlacionou os efeitos da suplementacdo com
guercetina e probidticos sobre o sistema vascular no cancer colorretal induzido em
modelos animais, especialmente no componente elastico da tinica média da aorta.
Foi realizada analise estereoldgica e morfométrica, com coloracao pelos métodos de
Weigert oxidado e HE e afericdes do didmetro intima-média, densidade de volume
de tecido elastico e populacéo celular, com processamento estatistico por analise de
variancia. Observou-se padrfes de alteracdo na comparacdo mdltipla entre os
grupos, entretanto sem grandes diferencas estatisticamente significativas. Mais
estudos sdo necessarios, com aumentos de dose e periodo experimental para
elucidar possiveis alteracGes estruturais da parede vascular.

Introducéo

A quercetina € um composto flavonoide (3, 3', 4', 5, 7-pentahidroxiflavona),
cuja abundancia representa 75% dos flavonoides da dieta, encontrado em fontes
alimentares comuns, como maca, chas, cebola, graos, entre outros. Os beneficios
de seu consumo estdo pautados em suas caracteristicas anti-inflamatdrias, anti-
carcinogénicas, antivirais, antioxidantes e inibidoras da peroxidacao lipidica, da
agregacdo plaquetaria e da permeabilidade capilar, portanto configurando um
modulador do sistema cardiovascular e um potencial agente quimiopreventivo e
quimioterapico (LI et al., 2016).

Os probidticos sé@o definidos como substancias que estimulam a proliferacao
de microrganismos, especialmente aqueles com propriedades benéficas, como os
encontrados no trato gastrointestinal (TGI). Possuem papel fundamental na
homeostase de diversos sistemas corporais, como o cardiovascular e o proprio
digestorio, com acdes relacionadas, por exemplo, a reducéo do risco cardiovascular,
diminuic@o dos niveis de colesterol e controle da disbiose intestinal, esta representa
um processo comum em doencas inflamatorias intestinais e esta associada a
patologias, como o cancer colorretal (ETTINGER et al., 2014).

~SUEM=" @cnPy ikt
e

O
Conselho Nacionsl de Desemvalvimento Apolo a0 Clontifico E CIE: A
Clontitco o Tecnokdgico « Tecnolégico do Porond. £ ENSING SUPERIOR



~UEM="

31° Encontro Anual de Iniciacao Cientifica 31° EAIC 10 e Tl de novembro de

11° Encontro Anual de Iniciagao Cientifica Junior '|'|° EAIGr 2022
s

As doencas cardiovasculares e o cancer configuram um grande problema de
saude publica. Com o avanco da farmacoterapia, medicamentos muito eficazes vém
sendo desenvolvidos, entretanto eles ndo sdo acessiveis a grande maioria da
populacéo. A literatura tem fundamentado o papel da quercetina e de probioticos na
atenuacdo ou inibicdo da progressdo de diversas doengas, como canceres e
doencas cardiovasculares. A dieta e os habitos de vida refletem na saude geral do
organismo de forma crucial, sendo que a utilizacdo de substancias, encontradas em
fontes alimentares, como suplementos dietéticos com potencial acéo
quimiopreventiva, quimioterapica € benéfica ao sistema cardiovascular e se mostra
nao so financeiramente, mas socialmente viavel e de facil acesso a populacdo. Além
disso, apesar dos variados estudos no tema, faltam referéncias na literatura
apontando as alteracbes morfolégicas que a suplementacdo com quercetina e
probidticos causam nas tdnicas da parede arterial. Essas informagfes sao
relevantes para a compreensao ainda maior dos mecanismos biolégicos por tras das
acOes promotoras da saude por parte dos referidos compostos e sua relagdo intima
com o sistema vascular.

Materiais e Métodos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Conduta Etica no Uso de Animais
em Experimentacdo (CEAE) da Universidade Estadual de Maringd sob parecer
CEUA n° 1126010419. Foram utilizados 30 ratos adultos machos Wistar, distribuidos
aleatoriamente em 5 grupos com 6 animais cada, a depender do tratamento
realizado: Grupo Controle (C); Grupo Cancer Colorretal Quercetina (CQ); Grupo
Cancer Colorretal Probiético (CP); Grupo Céancer Colorretal Quercetina Probidtico
(CPQ); Grupo Cancer Colorretal (CR). A inducdo do céncer colorretal ocorreu por
injecéo via intraperitoneal de 1,2-dimetilhidrazina (DMH) 40 mg/kg duas vezes por
semana durante duas semanas. Para 0s respectivos grupos, a suplementacéo
ocorreu com quercetina microencapsulada 10 mg/Kg diariamente e a administragéo
do probiético em solucéo de concentracdo 5x10’UFC no volume adequado ao peso
do animal - ambos administrados por gavagem.

Realizou-se eutanasia por superdosagem de tiopental (150 mg/kg)
intraperitoneal. As aortas toracicas dos 30 animais foram coletadas, preparadas
histologicamente e coradas pelo método de Weigert Oxidado com permanganato de
potassio, para visualizacdo do sistema de fibras eldsticas (maduras, elauninicas e
oxitalanicas), e pelo método de HE (Hematoxilina e Eosina), para quantificacdo da
densidade numérica da populacdo celular. Tomou-se a medida intima-média para
morfometria da parede do vaso e quantificacdo, na tanica meédia, da densidade de
volume (Vv) de tecido elastico e populacdo celular (Na). Para cada animal foram
estudados 9 cortes histolégicos em campos microscopicos aleatorios e a contagem
de pontos foi realizada através de um sistema-teste com 36 pontos, totalizando 324
pontos (para a densidade de volume de tecido elastico) e um sistema-teste de
2066um* de &rea teste (para a populacdo celular). A andlise procedeu por sistema
de video-microscopico associado a um sistema de captura de imagem. O
processamento estatistico utilizou andlise de variancia (ANOVA), com teste de
comparacao multipla e pos-teste de Tukey a nivel de significancia de 95% (p<0,05).
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Resultados e Discussao

Os ratos que apresentaram maior peso foram do grupo CR (465,89 + 18,230),
ao passo que o0s animais mais leves se encontraram no grupo CQP (424,19 +
26,179), porem nenhum dado apresentou significancia entre si (Tabela 1). Apesar da
nao significancia estatistica, o grupo CQP apresentou menor ganho de peso final,
ingerindo a mesma dieta que os demais grupos. Ha abundantes trabalhos na
literatura que corroboram o papel da quercetina e de probioticos na prevencgdo do
sobrepeso e obesidade, via regulacdo das vias metabdlicas do colesterol e dos
triacilglicerdis, além da reducdo da glicemia e do indice de massa corporal,
culminando em reducdo do risco cardiovascular (GUILLERMO GORMAZ et al.,
2015).

Tabela 1 — Pesos dos animais durante o periodo experimental (média + desvio
padrdo) e expressos em gramas.

Grupos Peso inicial Peso final Ganho de peso
C 278.1427.16 456.4+32.23 178,3
CP 255.0+12.65 453.4+32.81 198,4
CQ 244.0422.43 446.3+38.95 202,3
CQP 238.8+13.95 424.1426.17 185,3
CR 255.84+18.96 465.8+18.23 210,0

p=0.10 (p-valor do peso dos animais final)

Com relacdo a espessura da aorta toracica, o maior diametro-médio foi
observado no grupo C (454,1uym = 131,3uym) e o menor diametro, no grupo CQP
(395,4um + 55,27um). Quanto a densidade de volume de tecido elastico, a maior
proporcao foi encontrada no grupo CQP (34.74% + 4.56%), e a menor, no grupo CP
(22.2% * 12,36%). Ja para a densidade de populacdo celular, a maior razao
(células/um?) encontrada foi a do grupo C (8.47x10°+0.73x10®), e a menor, no
grupo CQP (6.05x1073+0.90x107).

Tabela 2 — Média e desvio padrdao do diametro intima-média (espessura), da
densidade de volume de tecido elastico (Vv) e da populagéo celular (Na) das aortas
analisadas, com indicacao de significancia da analise de variancia (ANOVA)

Grupos | Espessura (um) | Vv tec. elastico (%) Na (células/pm?)

C 454.1+131.3 33.02+6.16 8.47x1073+0.73x10° @®XC)
CP 444 .8+51.46 22.20+12.36 7.09x107+0.72x107° @
CQ 405.1+44.46 34.32+4.57 6.93x107°+0.84x10°®

CQP 395.4+55.27 34.74+4.56 6.05x10°+0.90x107° ©
CR 397.3+43.90 29.31+14.30 7.34x10°+0.56x10°°

Espessura p= 0,57/ Vv p= 0,18 / Na p < 0.005 / Significancia: (a) C x CP (p-adj = 0.03); (b) C x CQ (p-adj = 0.01); (c) C x
CQP (p-adj < 0.0001), onde p epresenta o “p-valor” e p-adj o “p-valor ajustado”
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Na analise de variancia (ANOVA), os valores de diametro intima-média e da
Vv de tecido elastico ndo apresentaram significAncia entre si, entretanto os valores
de densidade numérica da populacédo celular apresentaram graus de significancia
variados entre si, conforme exposto na Tabela 2, sendo baixa a significancia entre
os conjuntos C x CP e C x CQ e alta a significancia entre os grupos C e CQP, sendo
ausente a significancia estatistica entre os demais pares. Tal diferenca de populacéo
celular, marcada pela contagem dos nucleos das células musculares lisas da tunica
média da aorta, sdo corroboradas com os achados de Li et al. (2017), em que
modelos animais com cancer colorretal — todos os grupos de nosso estudo, exceto
pelo Controle, que representa o maior valor de populagéo celular — sofriam apoptose
nas fibras musculares lisas vasculares.

Conclusoes

A suplementacdo com quercetina e probioticos, associados ao céancer
colorretal, ndo produziu alteragdes morfologicas significativas no componente
elastico e na populacdo celular da tdnica média da aorta de ratos em
experimentacdo. Entretanto, um periodo experimental mais longo e com maior
dosagem dos suplementos se faz necessario para evidenciacdo de possiveis
alterac6es com maior riqueza de detalhes histoldgicos, além de que fatores como a
genética do individuo e sistema imune podem alterar a absorcéo e biodisponibilidade
dos compostos administrados.
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