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RESUMO

Objetivo: Avaliar os neurbnios nitrérgicos do plexo mioentérico imunorreativos a
oxido nitrico sintetase (NNOS) no jejuno de camundongos com cancer no periodo
pré-caquético e caquético. Métodos: Vinte e quatro animais com 42 dias foram
distribuidos em 4 grupos experimentais: C7- Animais controle com 7 dias; PQ7-
Animais pré —caquéticos com 7 dias; C14- Animais controle com 14 dias; Q14-
Animais caquéticos com 14 dias. Os animais dos grupos PQ7 e Q14 sofreram
inoculagdo de 1x10° células de carcinoma de célon C26. Ao final do periodo
experimental o jejuno foi coletado e processado segundo a técnica
imunohistoquimica, para marcacdo de nNOS e posterior analise quantitativa.
Resultados: Foi observado uma reducao da densidade de neurénios imunorreativos
a nNOS no plexo mioentérico: 15,49% (PQ7 vs C7, p<0,005), 22,78% (Q14 vs C7,
p<0,005) e 21,73% (Q14 vs C14, p<0,005). Conclusao: O desenvolvimento tumoral
e a caquexia causaram alteracdes significativas na densidade dos neurénios
imunorreativos a nNOS o que pode prejudicar o intestino e todo o funcionamento do
trato gastrointestinal. Mais estudos sao necessarios para melhor compreensao dos
mecanismos e alteracdes das subpopulacées de neurdnios entéricos nesse modelo.

INTRODUCAO

O desenvolvimento tumoral abrange uma variedade de acontecimentos e resulta de
multiplas causas. Atualmente, o cancer se demonstra como um problema de saude
publica que possui propensdo a aumentar sua incidéncia, em ambito global. Dentre
esses varios tipos, o cancer de célon e reto sao indicados como o terceiro tipo mais
comum nos seres humanos (TODAY Cancer, 2020). Com o desenvolvimento do
cancer origina a caquexia. A sindrome de caquexia € constituida pela perda de
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massa muscular esquelética, com perda ou ndo de tecido adiposo. Esse disturbio
esta relacionado ao desenvolvimento e progressao de tumores, dentre seus diversos
tipos, uma vez que promove a inflamacao, protedlise, autofagia e lipélise dos tecidos
afetados (BARACOS et al., 2018).

O sistema nervoso entérico (SNE) também pode ser afetado em decorréncia da
caquexia, podendo ter o controle da motilidade e secrecao alterados. Desta forma o
objetivo do trabalho foi avaliar o efeito da pré-caquexia e caquexia em camundongos
induzidos experimentalmente ao cancer nos neurbnios nitrérgicos do plexo
mioentérico do jejuno de camundongos.

MATERIAIS E METODOS

Todos os procedimentos com animais foram realizados seguindo os principios éticos
da Sociedade Brasileira de Ciéncia em Animais de Laboratério (SBCAL) e da
Comissao de Etica no Uso de Animais (CEUA /UEL parecer 206/2018). Foram
usados neste projeto 22 camundongos com 42 dias que foram distribuidos em 4
grupos experimentais: C7- Animais controle com 7 dias; PQ7- Animais pré —
caquéticos com 7 dias; C14- Animais controle com 14 dias; Q14-Animais caquéticos
com 14 dias. Os animais dos grupos PQ7 e Q14 sofreram inoculacdo de 1x10°
células de carcinoma de c6lon C26(ASSI Mohamed et al., 2016).

Apo6s os periodos experimentais, os animais foram eutanasiados através da indugao
a choque hipovolémico por puncéo cardiaca, sob a condug¢do de anestésicos. O
jejuno proximal foi coletados por celiotomia, e microdissecado para a realizagdo da
imunohistoquimica para neurénios do plexo mioentérico imunorreativos (IR) a nNOS.
A quantificacao foi realizada no plexo mioentérico em 30 campos microscépicos
aleat6rios por amostragem na regido intermediaria da circunferéncia intestinal,
expressa em neurdnios por cm2. Os resultados foram submetidos ao delineamento
em blocos e pds teste de Fisher com nivel de significancia de 5%.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Foi observado uma reducédo da densidade de neurdnios imunorreativos a nNOS no

plexo mioentérico: 15,49% (PQ7 vs C7, p<0,005), 22,78% (Q14 vs C7, p<0,005) e
21,73% (Q14 vs C14, p<0,005) (Figura 1).
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Figura 1 — A) Densidade dos neur6nios nNOS imunoreativos do plexo mioentérico. B

Fotomicrografias de neur6nios nNOS imunoreativos do plexo mioentérico. Grupos C7 - Animais
controle com 7 dias; PQ7 - Animais pré — caquéticos com 7 dias; C14 - Animais controle com 14 dias;
Q14 - Animais caquéticos com 14 dias. n= 5. * p , 0.005 quando comparado a C7. Barra de
calibracdo; 50 pm.

No presente estudo, a subpopulagdo de neurénios NNOS-IR, apresentou alteracoes
em sua densidade. Em ambos grupos estudados, grupo de camundongos pre-
caquéticos (PQ7) e caquéticos (Q14), apresentaram reducdo na densidade de
neurdnios nitrérgicos de modo proporcional, ndo sendo afetado em relacao ao curso
da doenca neste modelo experimental. A reducdo do numero dessas células
provavelmente ocorreu pelo desbalanco entre as defesas antioxidantes do
organismo e os radicais livres (como as espécies reativas de oxigénio) liberados
pelas reagcdes catabdlicas catalisadas pelo progresso tumoral, dessa maneira 0s
neurbnios foram provavelmente afetados. Os neurbnios nitrérgicos do plexo
mioentérico desempenham um papel crucial na manutengdo da homeostasia
intestinal, influenciando diretamente fungdes motoras, sensoriais e secretoras do
trato gastrointestinal (FURNESS, 2006). A producdo de 6xido nitrico é de
fundamental importancia, visto que é um neurotransmissor essencial que regula a
motilidade intestinal, o fluxo sanguineo e a comunicacao entre as células do plexo
mioentérico (OLIVEIRA et al., 2023). Portanto, a reducdo dos neurbnios nitrérgicos
do plexo mioentérico altera a saude intestinal, e sua disfuncdo pode contribuir para
disturbios gastrointestinais.

CONCLUSOES
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O desenvolvimento tumoral e a caquexia causaram alteracdes significativas tanto na
quantidade quanto no tamanho dos neurfnios imunorreativos a 6xido nitrico
sintetase (NNOS), o que pode prejudicar o intestino e todo o funcionamento do trato
gastrointestinal. Diante disso, mais estudos sa&o necessarios para melhor
compreensdo dos mecanismos e alteracoes das subpopulacées de neurbnios
entéricos nesse modelo.
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