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ENCAPSULADA E BIFIDOBACTERIUM ANIMALIS.
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Morfologia — Histologia.
Palavras-chave: antioxidante, estresse oxidativo, probiético.

Resumo: O cancer colorretal (CCR) esta entre 0os mais incidentes do mundo, o
seu desenvolvimento gera consequéncias sistémicas como o estresse oxidativo e
inflamacéo. Neste estudo, foram utilizados 30 ratos machos (50 dias), distribuidos
em 5 grupos: (C) Controle; Cancer Colorretal (CR); Cancer Colorretal Quercetina
(CQ); Cancer Colorretal Quercetina Probiético (CQP) e Cancer Colorretal
Probidtico (CP). O CCR foi induzido por dimetilhidrazina (DMH) e o tratamento
com quercetina micro encapsulada (10 mg/Kg) e probiodtico Bifidobacterium
animalis (5x10° UFC) diariamente por meio de gavagem. Apdés o periodo
experimental de 112 dias os animais foram eutanasiados e o ileo coletado para a
analise morfométrica da parede. Os animais do grupo CR apresentaram aumento
da altura das vilosidades, da mucosa e parede total, por outro lado redugéo na
profundidade das criptas. O possivel efeito antioxidante e anti-inflamatorio dos
tratamentos, reverteram esses parametros, reduzindo a altura das vilosidades, da
mucosa e parede total, com excecao da profundidade da cripta no CQP e CR.

Introducéo

Dentre os canceres que mais afetam a populacdo mundial, podemos
destacar o cancer colorretal (CCR), a segunda neoplasia mais incidente no Brasil
em ambos os sexos, com consideravel taxa de mortalidade (INCA, 2020). O CCR
acomete o intestino grosso, podendo atingir desde a regido do célon até o reto,
motivo pelo qual recebe este nome. A dieta € o fator principal que aumenta os
riscos de desenvolvimento do tumor, a exemplo de alimentacdo rica em carne
vermelha, pobre em fibras e consumo de alcool (SIMON, 2016).

As consequéncias do desenvolvimento do cancer sao sistémicas, essa
doenca gera uma producdo excessiva de espécies reativas e citocinas
inflamatorias, gerando estresse oxidativo e inflamacéo. O estresse oxidativo, € um
desequilibrio entre a producéo e a eliminacdo das espécies reativas do oxigénio
(ERO), o qual pode favorecer o processo de carcinogénese, proporcionando a
evolucdo progressiva das areas de displasia focal a evoluirem posteriormente
para neoplasia (SILVA; JASIULIONIS, 2014). Nesta perspectiva, substancias
antioxidantes tém sido estudadas para a prevencao e tratamento de diversos tipos
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de cancer (ROHENKOHL et al., 2011). A guercetina é um exemplo de flavonoide,
com propriedades anti-inflamatorias, antioxidantes, anticarcinogénicas, antivirais e
antimicrobianas (TANG et al., 2020).

Além dos antioxidantes, os probioticos também apresentam papel na
prevencao e tratamento do cancer. Os probidticos sdo microrganismos vivos 0s
guais quando ingeridos ajudam a balancear a microbiota intestinal, os mais
usados sdo do género Lactobacillus e Bifidobacterium (LIN et al., 2019). Como a
guercetina, 0s probioticos também demonstraram acdo antitumoral e
antiproliferativa além de melhorar a barreira gastrointestinal e diminuir o dano do
DNA mutado (YU; LI, 2016). Diante do exposto, esse trabalho teve por objetivo
avaliar a morfometria da parede do ileo de ratos Wistar submetido ao cancer
colorretal administrados com quercetina micro encapsulada e Bifidobacterium
animalis.

Materiais e métodos

Neste estudo foram utilizados 30 ratos machos (Wistar), com 50 dias de
idade, aleatoriamente distribuidos em 5 grupos (n=6): (C) Controle; Céancer
Colorretal (CR); Cancer Colorretal Quercetina (CQ); Cancer Colorretal Quercetina
Probidtico (CQP) e Cancer Colorretal Probiético (CP). Todos os procedimentos
foram realizados de acordo com o0s principios éticos e sob aprovacdo da
Comiss&o de Etica no Uso de Animais da Universidade Estadual de Maringa,
protocolo n° 1126010419.

A inducdo do CCR foi realizada com 1,2-dimetilhidrazina (DMH)( via
intraperitoneal, 40 m/Kg). Os tratamentos com quercetina micro encapsulada (10
mg/Kg) e probiético Bifidobacterium animalis (5x10° UFC) foram realizados por
gavagem diariamente. Apos o periodo experimental de 112 dias, prontamente a
celiotomia, foi retirado o segmento intestinal (ileo) destinado ao processamento
histoldgico.

Processamento e analise das amostras

As amostras intestinais foram fixadas em formol tamponado 10%, incluidos
em parafina e seccionados em cortes de 4 ym e posteriormente corados com
Hematoxilina e Eosina. A analise morfométrica foi realizada considerando 30
pontos da mucosa, 30 vilos e 30 criptas, bem orientados, por animal, em imagens
aleatoriamente capturadas com objetiva de 10X. Os resultados foram submetidos
a analise estatistica por delineamento em blocos, seguido de teste de Fisher,
utilizando o software Statistica 8.0. Os resultados foram expressos como média +
erro padrdo da média. O nivel de significancia adotado foi de 5%.

Resultados e Discussao

Nesse estudo evidenciamos que o grupo CR em relacdo ao grupo C,
apresentou um aumento de 28% na altura do vilo, 15% na mucosa, 11% na
parede total e uma diminuicdo de 11% na profundidade de cripta (p <0,0001,
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Tabela 1). Observando o tratamento com a quercetina (grupo CQ), houve um
decréscimo de 15% na altura do vilo, 17% na mucosa,18% na parede e 8% na
profundidade de cripta, em comparacgéo ao grupo doente (CQ vs CR; p <0,03).

O tratamento com quercetina em associa¢cdo com o probiético, revelou uma
diminuicdo de 9% na altura do vilo, 8% na mucosa e 5% na parede (CQP vs CR;
p<0,004), em contraste com a profundidade da cripta com um aumento de 16%
(p<0,001). Simultaneamente, o grupo tratado apenas com probiético (CP) em
paridade ao grupo doente (CR), demonstrou reducao de 8% na altura do vilo, 5%
na mucosa e 6% na parede (p <0,05, Tabela 1), ao passo que ndo houveram
diferencas significativas na profundidade de cripta.

Tabela 1 - Morfometria da mucosa do ileo dos grupos experimentais: (C)
Controle, Céancer Colorretal (CR), Céancer Colorretal Quercetina (CQ), Céancer
Colorretal Quercetina Probiotico (CQP) e Cancer Colorretal Probiético (CP).

Parametros C CR CQ CQP CcP
Altura do 158,35 + 202,90 + 171,85 + 185,02 + 185,82 +
vilo 2,72 3,61° 3,03 7,17° 3,99°
Altura da 309,67 + 357,10 + 296,14 + 328,32 + 339,12 +
mucosa 2,64 5,87% 4,48 5,03" 5,43°
Altura da 387,22 + 433,09 + 355,31 + 410,09 + 410,69 +
parede 3,26 6,897 5,25 5,47° 6,5
Profundida 114,46 + 98,47 + 90,36 + 113,70 + 98,84 +
de de cripta 2,85 2,872 2,34 2,90° 2,74°

Valores expressos como média + erro padrdo da média. > = quando comparado ao grupo C (p <0,05); ° = quando
comparado ao grupo CR (p <0,05); = quando comparado ao CQP (p <0,05). n = 6.

A arquitetura da mucosa intestinal € mantida pela constante renovacéo
epitelial. O Sistema Nervoso entérico, exerce funcbes diretas na mucosa e na
proliferacao celular epitelial, assim sendo, altera¢cdées neuronais ocasionadas pelo
desenvolvimento do céancer (VICENTINI et al., 2016) pode ter refletido na
arquitetura da mucosa, como observado nos animais doentes.

Possivelmente a acdo antioxidante e anti-inflamatoria da quercetina,
atenuou os efeitos da doenca sobre a inervacdo da mucosa, proporcionando
melhor equilibrio na renovacédo epitelial, o0 que também foi observado com a
administracdo do probiotico. Outros estudos ja relataram efeitos positivos da
guercetina e do probidtico no tratamento do CCR (BENITO et al., 2021).

Conclusoes

O desenvolvimento do CCR acarretou em alteragdes sistémicas, afetando
a morfometria da parede do ileo dos animais. O possivel efeito antioxidante e anti-
inflamatério dos tratamentos, atenuou essas alteracdes, evidenciando os efeitos
benéficos da quercetina e do probidtico no CCR. Entretanto, mais estudos sdo
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necessarios para compreender melhor os efeitos da doenca e dos tratamentos na
mucosa do ileo.
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