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RESUMO

O cancer colorretal apresenta elevada incidéncia e mortalidade, justificando
estudos focados em estratégias quimiopreventivas. A Curcuma longa desperta
interesse na area por suas propriedades anticarcinogénicas, anti-inflamatérias e
antioxidantes. Este estudo teve como objetivo avaliar as alteracoes histopatologicas
no célon de camundongos Swiss submetidos a carcinogénese induzida por 1,2-
dimetilhidrazina (DMH) e tratados com extrato etanélico de Curcuma longa. Foram
utilizados 27 camundongos machos, distribuidos em cinco grupos experimentais
(n=6/grupo, exceto controle veiculo n=3), incluindo controles basais, grupo induzido
com DMH e tratados com Curcuma longa (250 mg/kg) e grupo tratado
exclusivamente com o fitoterapico isolado. O extrato foi administrado por via
orogastrica (gavagem), trés vezes por semana, ao longo de 10 semanas. Apos o
periodo experimental, fragmentos das regides proximal e distal do colon foram
processados e corados com hematoxilina e eosina (HE) para avaliagdo morfométrica
e semiquantitativa. Na porcéo distal, o grupo induzido e tratado apresentou maior
ocorréncia de criptas hiperplasicas em relacdo ao controle negativo, enquanto as
criptas displasicas foram significativamente mais frequentes no grupo submetido
isoladamente a inducdo com DMH. Na porgcéao proximal, observou-se também maior
ocorréncia de focos hiperplasicos no grupo tratado comparado aos controles. O
infiltrado inflamatorio e a congestao vascular exibiram distribuicao heterogénea entre
as amostras. Conclui-se que, nas condicbes experimentais avaliadas e na dose
testada de 250 mg/kg, o extrato etandlico de Curcuma longa nao demonstrou efeito
quimiopreventivo evidente sobre as lesGes pré-neoplasicas coldnicas analisadas.

INTRODUGCAO

O cancer colorretal (CCR) configura-se como uma das neoplasias de maior
impacto epidemioldgico global, apresentando taxas criticas de incidéncia e
mortalidade. No cenario brasileiro, estimativas do Instituto Nacional de Céancer
(INCA) apontaram para a ocorréncia de 45.630 novos casos anuais da doenga,
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representando um risco epidemiologico de 21,10 diagnosticos para cada 100 mil
habitantes. Fisiopatologicamente, um dos marcos iniciais do desenvolvimento do
CCR compreende a transicao da mucosa normal para um fenétipo hiperproliferativo,
culminando na formacao das criptas aberrantes (CA), constituidas por células com
variados graus de displasia estrutural.

A abordagem quimiopreventiva fundamenta-se no emprego de agentes
naturais ou sintéticos capazes de retardar, bloquear ou reverter os estagios iniciais
da carcinogénese, impedindo a progressao para a malignidade (BRAY et al., 2024).
Para a triagem dessas substancias, modelos experimentais in vivo induzidos por 1,2-
dimetilhidrazina (DMH) sdo amplamente preconizados, dada a sua alta
especificidade e fidelidade em mimetizar o microambiente tumoral col6nico em
roedores (TANAKA, 2009).

Dentre as matrizes vegetais de interesse terapéutico, destaca-se a Curcuma
longa, reconhecida por suas consolidadas propriedades anticarcinogénicas, anti-
inflamatérias e antioxidantes (ABDEL-LATEEF et al., 2016). Diante do exposto, o
presente estudo objetivou avaliar e quantificar a ocorréncia de criptas hiperplasicas,
criptas displasicas e o grau de congestao vascular em modelo de carcinogénese
experimental induzido por DMH em camundongos tratados com extrato de C. longa.

MATERIAIS E METODOS

Foram utilizados 27 camundongos Swiss machos (18-21 g), provenientes do
Biotério Central da UEM, sob aprovagdo do Comité de Etica no Uso de Animais
(CEUA/UEM, parecer n® 4670141024). Os animais foram randomizados em cinco
grupos: Gl — controle negativo (n=6); Gll — controle positivo induzido com DMH
(n=6); Glll — induzido com DMH e tratado com C. longa (250 mg/kg) (n=6); GIV —
tratado isoladamente com C. longa (250 mg/kg) (n=6); e GV — controle do veiculo
Tween 20 a 5% (n=3).

Os grupos Gll e Glll receberam oito doses de DMH (20 mg/kg, i.p.), duas vezes
por semana, durante duas semanas consecutivos. O extrato etanodlico de C. longa foi
ressuspenso em Tween 20 a 5% e administrado por gavagem orogastrica (250
mg/kg), trés vezes por semana, totalizando 10 semanas de protocolo.

Apbés a eutanasia por sobredosagem anestésica (cetamina/xilazina),
fragmentos de 2 cm do célon proximal e distal foram coletados, fixados em
paraformaldeido a 4% por 6 horas e transferidos para etanol 70% até o
processamento histotécnico. Os tecidos foram incluidos em parafina, cortados a 5
Mm e corados em Hematoxilina-Eosina (HE). A analise microscopica
semiquantitativa foi realizada avaliando-se 20 campos por corte sob ampliacdo de
200x. Os dados foram analisados por ANOVA (one-way ou two-way), seguidos pelos
pbs-testes de Tukey ou Bonferroni, adotando-se significaAncia estatistica quando p <
0,05.

RESULTADOS E DISCUSSAO
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A andlise histopatolégica revelou mucosa colénica basal com arquitetura
glandular intacta e integridade das células caliciformes (Figura 1A), além do
desenvolvimento de focos hiperplasicos e displasicos (Figura 1B,C,
respectivamente), induzidos pelo xenobibtico. Na porcao distal do cblon, o grupo
tratado concomitantemente com o fitoterapico (Glll) exibiu maior ocorréncia de
criptas hiperplasicas em comparagéo ao controle negativo (Gl). Todavia, as criptas
displasicas — biomarcadores mais fidedignos de progressdo maligna —
concentraram-se majoritariamente no grupo submetido estritamente a acédo do
carcindgeno (Gll). Na porgao proximal, o grupo Glll manifestou um incremento
significativo de focos hiperplasicos em relacao aos grupos Gl e Gll, ndo sendo
observadas diferencas estatisticas relevantes quanto aos parametros displasicos
nessa regiao do intestino.

Estudos prévios corroboram o potencial quimiopreventivo atribuido a curcumina
isolada. Kim et al. (1998) identificaram acao inibitéria sobre o desenvolvimento de
focos de criptas aberrantes em camundongos desafiados com DMH, enquanto
Bounaama et al. (2012) relataram redugdes de aproximadamente 40% nessas
lesbes pré-neoplasicas, associadas ao controle da proliferacdo celular e atenuacao
do estresse oxidativo.

Entretanto, de forma divergente aos dados da literatura para o composto
purificado, o extrato etandlico bruto de C. longa (250 mg/kg) avaliado neste ensaio
nao induziu uma reducao consistente ou homogénea das alteracdes teciduais. O
infiltrado inflamatério e os niveis de congestdo vascular manifestaram distribuicao
difusa e variavel, com focos discretamente mais intensos nos animais expostos
simultaneamente a DMH e ao fitoterdpico. Essa auséncia de efeito quimiopreventivo
evidente nas condicbes empregadas pode estar associada a limitagdes
farmacocinéticas intrinsecas do extrato vegetal bruto, como baixa biodisponibilidade
tecidual col6nica, ou a reacoes irritativas locais decorrentes do veiculo e do
esquema de administracao repetida.

Figura 1: Fotomicrografias representativas da tunica mucosa do c6lon de camundongos Swiss
pertencentes aos diferentes grupos experimentais, coradas por Hematoxilina e Eosina (HE). (A)
Mucosa colbnica exibindo arquitetura tecidual preservada, com arranjo glandular regular e presenca
marcante de células caliciformes. (B) Area focal demonstrando altera¢des hiperplasicas. (C) Cripta
displésica isolada com desarranjo estrutural (indicada pela seta vermelha). Imagens capturadas sob
objetiva de 20x.
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CONCLUSOES

Os achados experimentais demonstram que, nas condicbes metodoldgicas
testadas, o extrato etandlico de Curcuma longa na dose de 250 mg/kg nao exerceu
efeito quimiopreventivo evidente sobre as alteracbes histopatolégicas colbnicas
induzidas por DMH em camundongos Swiss, estimulando respostas hiperplasicas e
vasculares regido-dependentes.

O estudo ressalta a complexidade biolégica do extrato bruto e aponta para a
necessidade de investigacdes futuras envolvendo variacées posoldgicas, analise de
biodisponibilidade e novos intervalos de tratamento para elucidar o potencial real da
planta frente a carcinogénese colorretal.
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