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RESUMO

O céancer pode promover alteracoes sistémicas e inflamatérias que comprometem o
trato gastrointestinal. As células caliciformes, por meio da producdo de mucinas,
contribuem para a manutencdo da barreira e homeostase intestinal. Este estudo
avaliou os efeitos do desenvolvimento do cancer e do tratamento com canabidiol
(CBD), na dose de 2,5 mg/kg, sobre células caliciformes produtoras de mucinas
neutras na mucosa jejunal de camundongos BALB/c. Foram utilizados 30 animais,
distribuidos em seis grupos (n=6), correspondentes aos periodos de pré-caquexia e
caquexia, aos 7 e 14 dias. O CBD foi administrado diariamente por gavagem a partir
do terceiro dia apds a inoculagéo subcutanea de células de carcinoma de colon C26.
O jejuno foi coletado, processado histologicamente e corado pelo Acido Periédico de
Schiff (PAS), sendo quantificadas as células caliciformes em 30 vilosidades por
animal. Foram observadas diferencas significativas entre a maioria dos grupos, com
tendéncia de aumento da populacao celular ao longo dos periodos avaliados. Nao
houve diferenca entre C7 e C14, nem entre Q14 e PQC7. O tratamento com CBD
nao apresentou efeito evidente sobre a populacdo de células caliciformes. Conclui-
se que o desenvolvimento tumoral esteve associado a alteragdes nessas células,
possivelmente relacionadas a progressdao de processos inflamatoérios e
imunoldgicos.

INTRODUCAO

O cancer constitui um importante problema de saude publica mundial,
caracterizado pelo crescimento celular descontrolado decorrente do acumulo de
alteracbes genéticas e epigenéticas que favorecem a progressao tumoral e a
invasao de tecidos (NABI; LE, 2018). Além das alteracdes locais, o desenvolvimento
tumoral pode provocar altera¢cdes metabdlicas e inflamatérias sistémicas, entre as
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quais se destaca a caquexia associada ao cancer. Essa sindrome é caracterizada
principalmente pela perda progressiva de massa muscular, podendo estar
acompanhada da reducgao de tecido adiposo, sendo influenciada pela diminuicao da
ingestdo alimentar, aumento do gasto energético, catabolismo e inflamacao. A
caquexia esta associada a piora da qualidade de vida e ao aumento da
morbimortalidade em pacientes oncoldgicos (BARACOS, 2018).

Entre os modelos experimentais utilizados para o estudo da caquexia,
destaca-se a inoculagdo de células de adenocarcinoma de coélon 26 (C26) em
camundongos, modelo capaz de reproduzir alteracées metabdlicas e inflamatorias
associadas a progressao tumoral (AULINO et al., 2010). Essas alterac6es podem
repercutir sobre o trato gastrointestinal, comprometendo sua homeostase e suas
funcdes fisiologicas.

Nesse contexto, as células caliciformes desempenham papel fundamental na
manutencdo da integridade intestinal por meio da producdo de mucinas,
componentes essenciais da camada de muco que atua como barreira protetora
contra agentes potencialmente lesivos e contribui para a interagdo adequada com a
microbiota intestinal. Alteracbes na quantidade ou na atividade dessas células
podem ocorrer em condicoes inflamatérias e em diferentes processos que
comprometem a homeostase intestinal (ALI, 2020).

Diante da necessidade de novas estratégias terapéuticas para o cancer e
suas complicacées, o canabidiol (CBD), um dos principais compostos nao
psicoativos da Cannabis sativa, tem sido investigado devido aos seus potenciais
efeitos anti-inflamatérios, antioxidantes e antitumorais. Sua atuacao sobre diferentes
mecanismos celulares e imunoldgicos torna o CBD uma alternativa de interesse no
estudo das alteracbes associadas a progressao tumoral.

Assim, o presente estudo teve como objetivo avaliar os efeitos do
desenvolvimento do cancer, induzido pela inoculagdo subcutanea de células C26, e
do tratamento com CBD, na dose de 2,5 mg/kg, sobre a populacdo de células
caliciformes produtoras de mucinas neutras na mucosa jejunal de camundongos
BALB/c.

MATERIAIS E METODOS

O estudo foi realizado em parceria com o Laboratério de Fisiopatologia e
Adaptacdes Musculares (LAFAM) da Universidade Estadual de Londrina (UEL), sob
aprovacao da CEUA/UEL (18592.2018.87). Foram utilizados 30 camundongos
BALB/c machos, distribuidos em seis grupos (n=5): controle 7 dias (C7), controle 14
dias (C14), pré-caquético 7 dias (PQ7), caquético 14 dias (Q14), pré-caquético
tratado com CBD 7 dias (CB7) e caquético tratado com CBD 14 dias (CB14). Os
grupos PQ7, Q14, CB7 e CB14 receberam inoculacado subcutidnea de 1x10° células
de carcinoma de colon C26, enquanto os controles receberam solugéo salina estéril.

A partir do terceiro dia apds a inoculagao, os grupos CB7 e CB14 receberam
CBD (2,5 mg/kg) diariamente por gavagem até o final do protocolo. Ao término dos
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periodos experimentais, os animais foram anestesiados e o jejuno foi coletado,
lavado, fixado em formol tamponado a 10% e processado para inclusdo em parafina.

Foram obtidos cortes histolégicos de 5 um, posteriormente submetidos a
coloracdo pelo Acido Periédico de Schiff (PAS), que evidencia células caliciformes
produtoras de mucinas neutras. A quantificacao foi realizada por microscopia 6ptica,
considerando 30 vilosidades intestinais por animal, com objetiva de 40x. Os
resultados foram analisados pelo software Statistica® 8.0, utilizando analise de
delineamento em blocos seguida pelo teste de Fisher, adotando-se nivel de
significancia de 5%.

RESULTADOS E DISCUSSAO
A analise estatistica demonstrou diferencas significativas na quantificagao de
células caliciformes entre o0s grupos experimentais comparados (FIGURA 1).

Observou-se aumento de 24,1% em PQ7 (vs C7, p<0,005), 65,8% em Q14 (vs C14,
p<0,005), 32,9% em PQC7 (vs PQ7, p<0,005) e 18,2% em QC14 (vs Q14, p<0,005).

251

PAS+/Vilo

A > N>

A WM ~
O N O O
G Q O-QOOO

Figura 1 - Resultado da quantificagéo das células PAS+/vilo. A: comparagao com C7, B: comparagéo
com C14, C: comparagédo com PQ7, D: comparagdao com Q14.

O modelo experimental de céncer utilizando células de adenocarcinoma de
célon C26 em camundongos é amplamente empregado no estudo da caquexia
associada ao cancer, sendo capaz de reproduzir alteracdes sistémicas relacionadas
a progressao tumoral, como inflamacao e perda de massa corporal (AULINO et al.,
2010). No presente estudo, observou-se aumento progressivo na quantidade de
células caliciformes entre os grupos experimentais, sugerindo alteragdes na mucosa
jejunal associadas ao desenvolvimento tumoral.

As células caliciformes sao responsaveis pela producdo de mucinas,
componentes fundamentais da camada de muco intestinal e importantes para a
protecdo do epitélio e manutencao da homeostase da mucosa. Sua proliferacao,
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diferenciacao e atividade secretéria podem ser influenciadas por alteracbes no
ambiente inflamatério, resultando em modificacées na quantidade dessas células e
na produgdo de muco (BIRCHENOUGH et al.,, 2015). Dessa forma, o aumento
observado no presente estudo pode estar relacionado as alteracdes inflamatdrias
desencadeadas pela progressdo do cancer, constituindo uma possivel resposta
adaptativa da mucosa intestinal a condigéo tumoral.

Em relacdo ao tratamento, a administracao de CBD na dose de 2,5 mg/kg nao
promoveu reducdo evidente na populagdo de células caliciformes quando
comparada aos respectivos grupos nao tratados. Assim, embora o canabidiol
apresente propriedades anti-inflamatérias descritas na literatura, os resultados
obtidos ndo demonstraram efeito modulador evidente sobre as alteracbes das
células caliciformes nas condi¢cdes experimentais avaliadas. A auséncia de efeito
pode estar relacionada a dose utilizada, ao periodo de tratamento ou a propria
complexidade da resposta inflamatéria associada a progressao tumoral.

CONCLUSOES

Conclui-se que o desenvolvimento tumoral esteve associado ao aumento da
populacao de células caliciformes produtoras de mucinas neutras na mucosa jejunal.
Entretanto, o tratamento com CBD, na dose e no protocolo utilizados, nao
apresentou efeito modulador evidente. Estudos adicionais sdo necessarios para
esclarecer os mecanismos envolvidos nessas alteracées e 0s possiveis efeitos do
CBD sobre a mucosa intestinal.
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