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RESUMO

INTRODUCAO: A colite do colo excluso (CCE) é um processo inflamatério localizado em
segmentos intestinais desprovidos de transito fecal. Sua sintomatologia € variavel, relacionada a
extensdo do segmento e tempo de derivacdo fecal. A doenca surge em consequéncia a
deficiéncia de &cidos graxos volateis (AGV), responsaveis pela nutricdo das células do epitélio
colico promovendo o crescimento celular e estimulando a sintese de muco. O muco célico é
composto de diferentes glicoproteinas, principalmente representadas pelas mucinas. A camada de
muco que recobre o intestino apresenta acao protetora contra agressées oriundas da luz intestinal.
Estudos mostraram que a CCE danifica a camada de muco, diminuindo seu conteido e modificando
sua composicdo. Recentemente demonstrou-se que a utilizacdo de clisteres contendo curcumina,
por sua acao antioxidante, € capaz de restabelecer a sintese mucinas, porém nenhum estudo
avaliou os efeitos da curcumina no conteudo tecidual de mucinas neutras e acidas na CCE.
OBJETIVO: Quantificar o contelido de mucinas acidas e neutras na mucosa célica sem transito
intestinal, submetida & aplicac&o de clisteres contendo curcumina. METODO: Foram utilizados
36 ratos Wistar machos, submetidos a derivacao intestina. Os animais foram subdivididos em trés
grupos, submetidos a irrigacdo com soro fisioldgico a 0,9% (S.F), curcumina 50 mg/kg.dia e 200
mg/kg.dia. Os animais foram eutanasiados em duas semanas e em quatro semanas. Os
segmentos colicos desprovidos de transito fecal, foram removidos e analisados histologicamente
pelas técnicas: hematoxilina-eosina (HE - avaliagdo da presenca de colite), Alcian Blue (AB -
identificacdo das mucinas &cidas) e Periddico Acido de Schiff (PAS - coloracdo das mucinas
neutras). Para o diagnostico da CCE considerou-se a presenga de ulceragfes epiteliais,
abscessos em criptas célicas e intensidade do infiltrado inflamatério. Os resultados entre os
grupos foram comparados pelo teste ndo-paramétrico de Mann-Whithey. RESULTADOS: Os
clisteres com curcumina na dosagem de 50 mg/kg.dia por quatro semanas aumentou o contetdo
de mucinas acidas em relagdo ao grupo controle (p<0,01). Na concentragdo de 200 mg/kg.dia,
houve aumento do contetddo de mucinas acidas em duas semanas (p<0,01) e quatro semanas
em relacdo ao grupo controle (p<0,01). O contetdo de mucinas acidas foi maior quando se utilizou
200 mg/kg.dia em duas e quatro semanas (p<0,01 e p<0,04, respectivamente). O contetudo de
mucinas neutras foi maior no periodo de quatro semanas com curcumina na dosagem de 50
mg/kg.dia em relacdo ao grupo controle (p<0,01). O mesmo ocorrera com curcumina a 200
mg/kg.dia em duas semanas (p<0,01) e em quatro semanas (p<0,01). Quando comparado
curcumina a 200 mg/kg.dia com a dosagem de 50 mg/kg.dia, houve aumento do contetido de
mucinas neutras em duas semanas (p<0,01) e elevacao deste conteddo em quatro semanas no
grupo experimental (p<0,01). CONCLUSAO: O conteldo tecidual de mucinas acidas e neutras
elevou-se significantemente quando utilizado curcumina na concentracdo de 200 mg/kg.dia por
duas semanas e quatro semanas no grupo experimental, em relacdo ao grupo controle instilado
com S.F a 0,9%. A curcumina também demonstrou importante papel como redutor do processo
inflamatério tecidual na mucosa célica exclusa, apresentando-se como uma potencial e
promissora proposta terapéutica dentro da CCE.

PALAVRAS-CHAVE: Colite. Mucosa Intestinal. Estresse Oxidativo. Células Caliciformes.
Curcumina.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Diversion colitis (DC) is an inflammatory process located in intestinal segments
devoid of fecal transit. The symptomatology is variable, related to the extension of the segment
and time of fecal derivation. The disease arises as a consequence of the deficiency of volatile fatty
acids (AGV), responsible for the nutrition of the cells of the colonic epithelium promoting cell
growth and stimulating the synthesis of mucus. Colic mucus is composed of different
glycoproteins, mainly represented by mucins. The layer of mucus that covers the intestine
presents a protective action against aggressions originating from the intestinal lmen. Studies
have shown that DC damages the mucus layer, decreasing its content and modifying its
composition. Recently it has been demonstrated that the use of curcumin containing clisteres, due
to its antioxidant action, is capable of restoring the mucin synthesis, but no study has evaluated
the effects of curcumin on the tissue content of neutral and acid mucins in DC. OBJECTIVE: To
guantify the content of acid and neutral mucins in the colonic mucosa without intestinal transit,
submitted to the application of clisteres containing curcumin. METHOD: Thirty - six male Wistar
rats were submitted to intestinal diversion. The animals were subdivided into three groups,
submitted to irrigation with saline solution at 0.9% (S.F), curcumin 50 mg/kg.day and 200 mg/kg.
day. The animals were euthanized in two weeks and four weeks. The colonic segments devoid of
fecal transit were removed and histologically analyzed by hematoxylin-eosin (HE - evaluation of
the presence of colitis), Alcian Blue (AB - identification of acid mucins) and Peroxide Acid Schiff
(PAS - staining of mucins neutral). The presence of epithelial ulcerations, abscesses in crypts and
intensity of inflammatory infiltrate were considered for the diagnosis of DC. The results between
the groups were compared by the non-parametric Mann-Whitney test. RESULTS: Curcumin at
doses of 50 mg/kg.day for four weeks increased the content of acid mucins compared to the
control group (p<0.01). At the concentration of 200 mg/kg.day, the content of acid mucins
increased in two weeks (p<0.01) and four weeks in relation to the control group (p<0.01). The
content of acid mucins was higher when 200 mg/kg.day was used in two and four weeks (p<0.01
and p<0.04, respectively). The content of neutral mucins was higher in the four week period with
curcumin at a dose of 50 mg/kg.day in relation to the control group (p<0.01). The same occurred
with curcumin at 200 mg/kg.day in two weeks (p<0.01) and at four weeks (p<0.01). When we
compared curcumin at 200 mg/kg.day at a dose of 50 mg/kg.day, there was an increase in neutral
mucin content in two weeks (p<0.01) and increase of this content at four weeks in the experimental
group (p<0,01). CONCLUSION: The tissue content of acid and neutral mucins was significantly
elevated when curcumin at a concentration of 200 mg / kg.day for two weeks and four weeks in
the experimental group, compared to the control group instilled with 0.9% S.F. Curcumin has also
been shown to play an important role as a reductant in the inflammatory tissue process in the
excluded colonic mucosa, presenting as a potential and promising therapeutic proposal within the
DC.

KEY WORDS: Colitis. Intestinal Mucosa. Mucin. Goblet cells. Curcumin.
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1. INTRODUCAO

1.1 COLITE DO COLO EXCLUSO

A colite do colo excluso (CE) é caracterizada pela presenca de um processo inflamatorio
localizado em segmentos na mucosa célica, exclusos de transito fecal (GLOTZER et al., 1981).
E um problema de salde publica, dado pela prevaléncia de doencas inflamatérias do trato
gastrointestinal, representados pela retocolite ulcerativa (RCUI), diverticulite, neoplasias
colorretais, além do aumento da violéncia urbana, com traumas, acidentes por arma branca e
arma de fogo, aos quais se faz necessario a indicagdo de cirurgias com derivagéo intestinal
(DAVID et al., 2009). O tempo médio de espera para a reconstru¢éo deste transito, em doentes
com o transito intestinal restabelecido através de estomas, pode ultrapassar os 09 meses (HABR-
GAMA et al., 1997). A figura 1 caracteriza a confec¢do do estoma apos realizagdo da colostomia

e derivacao do transito intestinal.

Antes

COLOSTOMIA

FIGURA 1. Exemplificacdo da colostomia com formacgao do estoma.
Disponivel em: https://ozimogama.wordpress.com/2013/01/04/colostomia-temporaria-quando-esta-indicada-a-
reversao
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A sintomatologia é variavel, estando relacionada a extenséo do segmento colico excluso
de transito e ao tempo de exclusdo fecal. Em casos iniciais da doenca, observa-se uma
apresentacao oligossintomatica, expressa principalmente pela eliminagdo de muco e sangue pelo
colo excluso, seguidos por dor abdominal e tenesmo (LU et al., 1995). No exame endoscopico,
encontramos a mucosa colica do segmento excluso com edema, hiperemia, inturgescida, friavel,
com dificuldade na visualizacéo de vasos sanguineos na camada submucosa (MARTINEZ et al.,
2012). O diagnostico de CCE fora feito em 91% dos enfermos submetidos a exames endoscépico
sistematico do colon excluso, apos trés meses da confeccdo do estoma. Quanto a apresentagéo
da CCE ap6s o diagnostico endoscopico, observou-se que em 52% dos casos as alteragbes da
mucosa célica exclusa apresentava-se de forma leve, 40% de ocorréncia moderada e 8% de
apresentacéo grave. Além disto, a reconstrugéo do transito intestinal ocorre em menos de 20%
dos casos colostomizados (DAVID et al.,, 2009). As figuras 2 e 3 ilustram os diagndsticos
endoscopicos de um segmento coélico sadio e outro com processo inflamatério crénico,
respectivamente. Ona e Boger (1985) e Habr-Gama et al. (1997) relataram a ocorréncia de
fissuras e fistulas perianais em casos mais avangados, o que dificulta o diagnostico diferencial
em relacdo com as doencas inflamatorias intestinais. Isto limita de forma consideravel a qualidade

de vida do doente com derivacdo do transito intestinal (WHELAN et al., 1994).

FIGURA 2. Mucosa célica saudavel em exame endoscoépico.
Disponivel em: http://www.coloproctolitoralsc.com.br/#!retocolite-ulcerativa/cjb6

FIGURA 3. Mucosa co6lica com colite por excluséo.
Disponivel em: http://www.coloproctolitoralsc.com.br/#!retocolite-ulcerativa/cjb6
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A CE apresenta modificacdes histologicas diversificadas na avaliacdo microscopica
(GERAGHTY e TALBOT, 1991). A presenca de um infiltrado inflamatério misto na mucosa colica
exclusa, com predominio celular neutrofilico, linfocitico, eosinofilico e macrofagico, podendo ou
ndo evidenciar desarranjos na estrutura celular epitelial, com deplecéo das células caliciformes,
acabam néo caracterizando achados microscopicos patognomdnicos da doenca (ROEDIGER e
NANCE, 1986; GERAGHTY e TALBOT, 1991). Os achados microscOpicos mais comumente
encontrados na CE s&@o as hiperplasias linfoides nodulares (MURRAY et al., 1987,
KOMOROWSKI, 1990; YEONG et al., 1991). Mesmo a CE ocasionando processos displasicos
de diferentes graus na mucosa célica exclusa, o surgimento de neoplasias epiteliais é raro em
pacientes submetidos a deriva¢des do transito intestinal, isto em patologias sem correlagdo com
as doencas inflamatorias intestinais (KISSMEYER-NIELSEN et al., 1994). Em um estudo
experimental, Sousa et al. (2008) avaliaram a populagéo celular caliciforme em mucosa célica
com desvio do transito intestinal. Observou-se gque, mesmo com a existéncia de criptas célicas,
a populacdo celular caliciforme crescia de forma diretamente proporcional se comparada as
demais células do colo excluso, sendo o fator tempo de exclusdo determinante para este achado

histologico, como exemplificado na figura 4, identificados pela seta.

A B

FIGURA 4. (4A). Mucosa célica desprovida de transito fecal em modelo experimental. (4B). Mucosa coélica
provida de transito fecal em modelo experimental.
Disponivel em: http://dx.doi.org/10.1590/s0101-98802011000200007

As etiologias que circundam o processo de formacgéo da colite de exclusdo permanecem
fundamentadas em teorias: deficiéncia de &cidos graxos volateis (HARIG, et al., 1989);
modificagdo da microbiota colica (NEUT et al, 1997); isquemia da mucosa colica (VILLANACI et
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al., 2007). Dentre as teorias descritas em literatura, a deficiéncia de &cidos graxos volateis (AGV)
parece estar intimamente ligada com o estabelecimento da CE em mucosas colicas exclusas de
transito intestinal (NEUT et al., 1995; MORTENSEN, CLAUSEN, 1996; SCHEPPACH et al., 1997,
KIELY et al., 2001).

Os AGV representam a principal fonte energética celular da mucosa coélica, com um
substrato que corresponde a 90% do metabolismo celular na sintese de proteinas, sendo
sintetizadas a partir da fermentacao por bactérias pertencentes a mucosa célica de fibras vegetais
adquiridas pela dieta (ROEDIGER et al., 1980; SOERGEL, 1994; JORGENSEN et al., 1997). A
derivacéo do transito fecal faz com que o colo excluso ndo recebe 0s substratos metabdlicos,
obrigando as células da mucosa a utilizarem a glutamina como fonte energética, suplemento este
obtido através da corrente sanguinea (LOPES, 2002; VELAZQUEZ et al., 1997). Entretanto este
suprimento energético parece ser ineficaz no metabolismo colico, levando a obtencgéo de energia
através da fosforilagdo oxidativa, sendo esta responséavel pela producdo de radicais livres de
oxigénio (RLO) provenientes do metabolismo celular, determinando o estabelecimento do
estresse oxidativo, com processo de inflamacéo tecidual, determinado pelo tempo de excluséo
colica do transito fecal (OLIVEIRA-NETO e AGUILAR-NASCIMENTO, 2004; NASSRI et al., 2008;
OLIVEIRA et al.,, 2010; MARTINEZ, et al.,, 2010; PACHECO et al.,, 2012). A regressao da
sintomatologia da CE, apds restabelecer o transito fecal na mucosa exclusa ou ainda na aplicagéo
de enemas com AGV no segmento excluso, reforcam essa teoria (OLIVEIRA-NETO e AGUILAR-
NASCIMENTO, 2004; NASSRI et al., 2008; OLIVEIRA et al., 2010; PACHECO et al., 2012).

Os AGV sdao responsaveis de promover no epitélio célico o crescimento celular, com
influéncia sobre o transito e a motilidade intestinal, bem como na nutricdo sanguinea e no
processo de cicatrizacdo de lesdes que possam ocorrer na parede célica. Isto foi demonstrado
em modelos experimentais de CE, onde o influxo de nutricdo no colo excluso de AGGC melhoram
as alteracdes histolégicas presentes (OLIVEIRA-NETO E AGUILAR-NASCIMENTO, 2004;
NASSRI et al., 2008; OLIVEIRA et al., 2010; PACHECO et al., 2012). O butirato representa o
substrato de energia com a maior importancia da mucosa intestinal, principalmente no célon
distal, onde ocorre preferencialmente a sua absor¢&o, correspondendo a 90% da nutri¢céo célica,
certificando o papel de suma importancia dos AGV na prevencao e no tratamento das doencas
inflamatorias intestinais (ROEDIGER, 1980; SOERGEL, 1994; JORGENSEN et al.,, 1997).
Portanto, com a reconstru¢do do transito intestinal derivado, h& a restituicdo do mecanismo
celular de obtencdo energética, através do restabelecimento do suprimento célico de AGV e
dessa forma, reduzir a formagdo de RLO e o dano inflamatério celular a mucosa cdlica

(MARTINEZ, 2010). Por esse efeito antioxidante, de redu¢éo na formacgéo de RLO e do dano ao



DNA celular, os AGV estdo sendo correlacionados com a preven¢do de neoplasias colorretais
(SERIL et al, 2003).

A inflamacéo caracterizada na CE, secundaria a deficiéncia de AGV, com agressao ao
epitélio colico, ainda ndo apresentam mecanismos moleculares etiolégicos totalmente
esclarecidos. Os modelos etiopatogénicos hoje estabelecidos ndo apresentam fundamentacdo
experimental concreta para a elucidacdo da alteracao fisiologica inicial ocorrente na agressao a
mucosa célica exclusa, bem como ndo é possivel explicar todos os processos bioquimicos e
histopatologicos encontrados ha CE (FARRELL e PEPPERCORN, 2002; HENDRICKSON et al.,
2002; PRAVDA, 2005).

Como descrito anteriormente, a reducdo do suprimento de AGV a mucosa colica em
virtude da derivacdo do transito intestinal, promove a atrofia das criptas colicas, reduzindo a
representacdo celular caliciforme, que sdo as principais células produtoras de mucinas,
responsaveis pela manutencdo da integridade da mucosa cdlica, protegendo na forma mecéanica
bem como na protecao epitelial quanto a invaséo bacteriana (FRANKEL et al., 1994; SOUSA et
al., 2008; MELLO et al., 2012).

O processo de leséo do epitélio coélico foi compreendido, correlacionando-se a produgéo
de niveis elevados de RLO pela estrutura celular da mucosa célica em casos de RCUI & alteracao
do metabolismo energético celular (PRAVDA, 2005), sendo confirmado nos segmentos exclusos
de transito fecal, cujo aumento poderia hipoteticamente levar a uma significativa producdo de
RLO (MARTINEZ et al., 2010b). A administracdo de substratos antioxidantes & mucosa colica
exclusa de transito fecal, poderia acarretar em uma melhoria do padréo histolégico inflamatério
tecidual (CALTABIANO, 2010; CALTABIANO et al., 2011; CUNHA et al., 2011; MARTINEZ et al.,
2013).

A producéo de RLO ocasionada pelo dano tecidual, leva de forma progressiva a destruicao
das linhas de defesa da mucosa colica, o que favorece a translocagéo bacteriana para a camada
submucosa intestinal (PRAVDA, 2005). Em ocasido deste evento, ha na parede intestinal a
migragdo leucocitéria que inicia o processo inflamatério caracteristico da CE. (MILLAR et al.,
1996; SHERIDAN et al., 1996; PRAVDA, 2005).

Os RLO sao normalmente produzidos no metabolismo energético celular. As células
contam com mecanismos de antioxidacdo inatos que auxiliam na manutencdo metabdlica e no
equilibrio entre a producdo e neutralizacdo de RLO (NEUT et al., 1995; MORTENSEN e
CLAUSEN, 1996; SHERIDAN et al., 1996; MCCORD, 2000). No entanto, quando ha um
desequilibrio nesta regulacdo entre producdo e neutralizacdo, ha um excesso de RLO néo

neutralizados que iniciam o dano oxidativo celular, promovendo danos as proteinas, membranas,



organelas e, com maior importancia, a bases nitrogenadas dos acidos desoxirribonucleicos (DNA)
e ribonucleicos (RNA), instaurando o dano oxidativo celular (HALLIWELL e GUTTERIDGE, 1986;
BONDY e LE BEL, 1993; SCHEPPACH et al., 1997; CHEN e SCHOPFER, 1999; CADENAS e
DAVIES, 2000; MZLLER, 2006; RIBEIRO et al., 2008). Modelos experimentais corroboram esta
teoria quando um severo quadro de colite € iniciado apos instilagdo de perdxido de hidrogénio
(H202) no célon. (SHEEHAM e BRYNJOLFSSON, 1960; CAMMAROTA et al., 2007; ALMALOUF
et al.,, 2008). Com a mucosa cdlica em agresséo, ha um aumento na produ¢cédo de RLO pelos
neutrdfilos, que possuem propriedades bactericidas, como resposta do sistema imune (VASINA
et al., 2009). Sendo assim, parte dos RLO presentes no processo de colite podem ter seu
surgimento a partir da infiltragdo neutrofilica, concretizando assim o processo de dano celular
(FILLMANN et al., 2007).

A RCUI e a CE apresentam diversos aspectos quanto a sua clinica e apresentacao
sintomatica, mesmo sendo entidades clinicas distintas, principalmente se compararmos aspectos
bioquimicos, histolégicos, endoscopicos e quanto as propostas terapéuticas. A inflamacdo da
mucosa célica é a situacdo intimamente ligada entre a RCUI e a CE, que evolui com gravidade
em relagdo ao tempo (MARTINEZ et al., 2010).

Pode-se evidenciar tais semelhancas (RCUI e CE) quando estudos experimentais
compararam a infuséo de agentes nutrientes como o butirato ou antioxidantes como o &cido 5-
aminosalicilico (5-ASA) e a n-acetilcisteina (NAC) como plano terapéutico no tratamento de
ambas as patologias (TRIANTAFILLIDIS et al., 1991; TRIPODI; GORCEY; BURAKOFF, 1992;
CALTABIANO, 2010; CALTABIANO et al., 2011; MARTINEZ et al, 2013). O mesmo pode ser
aplicado quando se utilizou sucralfato como substancia de escolha para compor o plano terapéutico
das patologias citadas, substancia esta que também apresenta acdo antioxidante e cicatrizante
tecidual, observando-se na mucosa cdlica a melhora dos padrbes histologicos em uma CE
experimental (PEREIRA et al., 2013; CHAIM, 2014; CHAIM et al., 2014; BONASSA, 2015;
BONASSA et al, 2015).

Recentemente, pode-se observar reducdo do estresse oxidativo tecidual, quando, em
modelos experimentais de CE, foram aplicados enemas contendo sucralfato, constatando reducéo
da migracao leucocitaria na mucosa célica exclusa (MARTINEZ et al., 2015). Tais evidencias levam
a acreditar que exista bases etiopatogénicas semelhantes entre a RCUI e a CE. No entanto, se
aplicados a estudos experimentais em seres humanos, normalmente & limitagbes na andlise
quantitativa e qualitativa das alteragfes histolégicas encontradas na CE ou sob a eficiéncia de
inimeras substancias no tratamento da doenga (CALTABIANO, 2010; CALTABIANO et al, 2011,
MARTINEZ et al., 2013).



A partir de tais evidéncias, houve a oportunidade de avaliar a acdo de diversos
antioxidantes celulares no processo de reducéo do estresse oxidativo tecidual, a fim de preservar
a integridade da barreira epitelial célica e consequentemente, auxiliar na prevencdo do
desenvolvimento da CE (CALTABIANO, 2010; CALTABIANO et al, 2011; MARTINEZ et al.,
2013).

No inicio, foram 0 5-ASA e a NAC as substancias sintéticas utilizadas como antioxidantes
em modelos experimentais de CE. Verificou-se que nas aplicacdes de enemas contento essas
substancias houveram reducédo significativa do dano oxidativo celular, reduzindo o grau de
inflamacao tecidual do colo excluso (CALTABIANO, 2010; CALTABIANO et al, 2011; MARTINEZ
et al.,, 2013). A melhoria da inflamacdo encontrada nesses modelos experimentais era
concentracao-dependente e correlacionadas ao tempo de exposi¢do dos enemas. No entanto, 0s
efeitos colaterais do uso de 5-ASA e da NAC, bem como seu custo, apresentaram-se como 0s
principais fatores limitantes nos tratamentos de modelos experimentais da CE (CALTABIANO et
al.,, 2011). A figura 5 demonstra os efeitos da intervengéo colica por solugéo salina a 0,9% em
modelo experimental de CE, com formagdo de abcessos e ulceragbes em epitélio cdlico,

conforme indicado pelas setas a seguir.

FIGURA 5. (5A). Superficie do epitélio do segmento desprovido de transito irrigada com solucéo salina a 0,9%
para 2 semanas (HE 400x). (5B). Erosédo e ulceracdo formacdes no epitélio do c6lon sem transito fecal quatro
semanas apoés airrigacdo com solucéo salina a 0,9% (HE 200x). Disponivel em: http://dx.doi.org/10.1590/

Por esse motivo, procurou-se testar substancias que demonstrassem efeitos antioxidantes
e antinflamat6rio em extratos naturais e que apresentassem melhor custo-beneficio com menos
efeitos colaterais. Inicialmente foi estudado os efeitos de enemas contento em sua aplicacdo o
extrato aquoso de llex paraquariensis, verificando-se que tal substancia apresentava eficacia na
reducdo do estresse oxidativo celular bem como na melhoria das alterac6es histolégicas pro-
inflamatodrias, sendo uma opcao na terapéutica de modelos experimentais de CE (CUNHA et al.,
2011).


http://dx.doi.org/10.1590

1.2 O EPITELIO COLICO

O epitélio intestinal representa a mais importante barreira morfofuncional existente nos
seres vivos. E constituido por células cilindricas simples, que formam uma camada colunar de
células especializadas, justapostas e firmemente aderidas, separando o contetdo rico em
bactérias em meio intraluminal e antigenos, do meio interno estéril (SOUSA et al., 2008; SOUSA,
2009). E representado em sua maior parte um por células caliciformes. Este nimero de células
caliciformes na mucosa célica esta relacionado a maior necessidade de produc¢do de muco que,
além de possuir uma acéo lubrificante e na forma do conteldo fecal, apresenta por sua vez uma
acado bactericida, sendo o primeiro mecanismo de defesa da mucosa intestinal (NONOSE, 2009;
NONOSE et al., 2009). As células epiteliais formam glandulas lineares e contiguas separadas
uma das outras por uma lamina prépria, estrutura esta composta por tecido conjuntivo frouxo com
influxo de inimeras células de defesa e capilares. As glandulas colicas, conhecidas como
glandulas de Lieberkiihn, em sua porgéo proximal sdo formadas por células responsaveis pela
fungéo absortiva de 4gua e ions existentes na luz do 6rgéo. A regido mais profunda das glandulas,
também conhecida como zona germinativa ou proliferativa, possui células imaturas e células

tronco intestinais, responsaveis pela substituicdo das células descamadas da superficie apical

Epitélio Cilin

FIGURA 6. O epitélio colico.
Disponivel em: http://histologiaufrn.blogspot.com.br/search/label/N%C2%BA%2012%20-

%20Sistema%20Digest%C3%B3ri0%20-%20G1%C3%A2ndulas%20Anexas%3A.

As células epiteliais situam-se sobre a camada muscular da mucosa, estrutura formada
por pequena quantidade de fibras musculares. Esta camada tem o proposto de apoiar as células
epiteliais com a finalidade de possibilitar a manutencao estrutural da mucosa intestinal (SOUSA

et al., 2008; SOUSA, 2009). A camada submucosa localizada abaixo da muscular da mucosa, é


http://histologiaufrn.blogspot.com.br/search/label/N%C2%BA%2012%20-%20Sistema%20Digest%C3%B3rio%20-%20Gl%C3%A2ndulas%20Anexas%3A
http://histologiaufrn.blogspot.com.br/search/label/N%C2%BA%2012%20-%20Sistema%20Digest%C3%B3rio%20-%20Gl%C3%A2ndulas%20Anexas%3A

constituida por uma espessa camada de tecido conjuntivo, que fornece suporte a camada
mucosa, além de apresentar um rico plexo de vasos sanguineos e linfaticos. Na camada
submucosa esta localizado o plexo nervoso submucoso (plexo de Meissner). Além de participar
no peristaltismo intestinal, a submucosa permite que a mucosa do célon deslize sobre ela durante
0s movimentos intestinais (SOUSA et al., 2008; SOUSA, 2009). Abaixo da submucosa existem
duas camadas musculares, a mais interna circular ao eixo do intestino e a externa paralela a ele.
Entre as duas camadas musculares encontra-se o segundo plexo nervoso da parede intestinal
(plexo de Auerbach), responsavel maior pelo peristaltismo intestinal. A camada mais externa da
parede do cdlon é a serosa que representa o peritdnio visceral do intestino grosso (SOUSA et al.,
2008; SOUSA, 20009).

O processo de colite, como no caso da CE e nas demais doencas inflamatdrias intestinais,
ocorre mediante a agressdes bioldgicas, quimicas ou fisicas existentes, com a necessidade de
que ocorra ruptura da barreira epitelial célica representada pela mucosa intestinal, possibilitando
a invaséo bacteriana da submucosa com a consequente resposta inflamatéria que caracterize a
doenca (NONOSE et al., 2009).

1.3 MUCINAS

Segundo Junqueira e Carneiro (2008):

O epitélio colico possui uma composicéo histolégica diferenciada se comparados aos demais tipos
celulares encontrados nos seres vivos, sendo sua mucosa composta por células colunares simples, das
quais sdo as principais representantes os enterdcitos ou colondcitos, as células enteroenddcrinas,
células de Paneth e as células caliciformes. As criptas intestinais, conhecidas como glandulas de
Lieberkiihn, sdo compostas em sua maioria de células caliciformes, cujo a principal fungdo é a producéo
de muco cdlico, sendo diferenciado em meio endoplasmatico celular subtipos celulares chamado de
mucinas e também na conjugacdo de proteinas de adesdo celular. A mucosa cdlica apresenta
composicOes variadas em diferentes seguimentos do intestino, isto em razdo das fungdes fisiologicas
exercidas pelo célon proximal e distal, tendo o primeiro a proposta de absor¢éo de agua e eletrdlitos
enquanto o segundo pela composi¢cdo e armazenamento fecal, ao qual o faz necessitar de uma
producé@o aumentada de muco para a progressao do contetdo fecal ao longo do trato intestinal.

Esta diferenciacéo funcional da mucosa coélica ao longo do trato intestinal € subproduto da
expressao das mucinas (FILIPE, 1979).

As células caliciformes, produtoras de muco, representadas pelas mucinas, possuem a
funcdo de hidratar a cobertura gelatinosa que se adere ao epitélio célico, servindo como protecéo
a processos mecanicos e a invaséo bacteriana, caracterizando o principal fator protetor da mucosa
colica (GOLD et al., 1981).

Possiveis alteragdes da composicao proteica do epitélio célico ou até mesmo na expressao

genética podem prejudicar a funcdo protetora da barreira de muco no colon. As mucinas, mesmo
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sendo pertencentes & mesma classe de proteinas, apresentam estrutura, localizagdo e fungéo
diferentes, sendo classificadas funcionalmente em: mucinas secretoras, cuja funcéo € de defesa
do epitélio gastrointestinal; mucinas ligadas a membrana, com funcéo de adeséo, sinalizagcéo e
crescimento celular; e mucinas sollveis, encontrada na saliva (BOBEK et al., 1993; GENDLER e
SPICER, 1995; vanKLINKEN et al., 1995; DEKKER et al, 2002).

Estudos avaliando a influéncia dos AGV, em especial o butirato, demonstraram que a
expressao genica relacionados a sintese de mucinas é influenciada pelo acréscimo do butirato,
com aumento em sua expressao, em meios de cultura celular, confirmando a importancia dos AGV
na manutencao da sintese proteica do epitélio colico (GAUDIER e HOEBLER, 2006).

As mucinas também podem ser classificadas de acordo com a fracdo glicidica molecular,
sendo divididas em: mucinas neutras (ricas em glicogénio) e acidas (ricas em &cido sialico ou
radicais sulfato) (SPICER et al., 1965; LEPPI e SPICCER, 1966). Apesar destas diferenciacdes
guimicas, os dois tipos de mucinas aparentemente possuem as mesmas func¢des biologicas
(FIPIPE, 1969). As mucinas neutras sdo as células mais encontradas no interior das células
caliciformes, representando 80% do conteldo de mucinas do trato gastrointestinal (GOLD et al.,
1981).

Pesquisas ha mais de 40 anos avaliam a expressao tecidual de mucinas acidas e neutras
na mucosa colica. Estudos com avaliacéo histoquimica da transcri¢cdo proteica na mucosa célica
em seres humanos identificaram que a distribuicdo das mucinas, bem como seu padréo celular, se
faz de forma singular nos diferentes segmentos colicos (SHEAHAN e JERVIS, 1976). As mucinas
neutras em epitélios coélicos normais se expressam de forma geram com maior intensidade nos
seguimentos proximais do trato gastrointestinal (estdmago e duodeno), enquanto as mucinas
acidas apresentam maior expressdo a partir da flexura duodeno-jejunal (LEV e SPICER, 1964;
GOLDMAN E MING, 1968; FILIPE, 1979; SHEAHAN, 1976). As criptas célicas sao maiores, mais
profundas, com adaptacbes a funcdo absortiva em seguimentos proximais, enquanto no célon
distal, as criptas sdo menos profundas e com maior quantidade de células caliciformes, com
funcdes de facilitar a progresséo do contetdo fecal pela lubrificacdo célica (GERVAZ et al., 2001).

A expressdo das mucinas, bem como seu subtipo e distribuicdo nas criptas cdlicas, séo
modificadas quando acometidas por patologias do trato gastrointestinal (FILIPE, 1979; MIMURA et
al., 1999; UCHIDA et al., 2001. CASTRO et al., 2006). Nas colites inespecificas, as mucinas acidas
encontram-se diminuidas, em locais onde o processo inflamatério € mais intenso, com expressao
irregular, podendo até ndo serem identificadas (FILIPE, 1979). J& na RCUI, ha uma reducgéo

importante das mucinas neutras, sendo em alguns casos ausente (FILIPE, 1979). A figura 7 mostra
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em corte histolégico segmentar de uma cripta colica, sendo evidenciado em coloracdo as mucinas

acidas e neutras, conforme indicacao pelas respectivas setas.

M&m & Ty ¥ 2 2 : 5 6:(

FIGURA 7. Células colunares imaturas com presenc¢a de mucinas acidas (coradas em azul — Alcian blue) e
neutras (coradas em vermelho — peréxido de Schiff).
Disponivel em: http://www.conganat.org/7congreso/trabajo.asp?id_trabajo=521

Na CE, o principal fator responsavel pelo espectro histolégico encontrado parece ser a
secrecdo de mucinas, levando a discussdes quanto aos aspectos etiopatogénicos envolvidos (KELI
et al., 1997). Foram poucos os estudos que avaliaram na CE a expressdo de mucinas acidas e
neutras em seguimentos célicos providos e desprovidos de transito intestinal (KELI et al., 1997;
NONOSE et al., 2009; BARTOCCI et al., 2010; MARTINEZ, 2010). O que foi estudado até o
presente momento na CE é quanto a ocorréncia da diminuicdo do conteddo de mucinas acidas e
neutras, se comparados a segmentos colicos providos de transito fecal, no entanto, a pouco

conhecimento quanto infusdo de substancias no cdlon excluso e a expressao tecidual de mucinas.

1.4 MUCINAS E A COLITE DO COLO EXCLUSO

O epitélio colico apresenta ao longo de seu segmento padrdes de expressao de mucinas
diferentes, disposicdo esta que diretamente ligada a funcionalidade do tecido célico, sendo

verificado predominio de mucinas acidas em mucosa que reveste o intestino grosso (FILIPE,
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1979). As mucinas neutras apresentam expressédo em determinados segmentos do colo esquerdo
e reto, localizando-se nas porg¢des apicais das vilosidades cdlicas (SPICER, 1965; FILIPE, 1979).

Estudo realizado em modelos experimental identificou que a expressédo de mucinas acidas
aumenta em segmentos célicos distais, em carater crescente, partindo-se do ceco até a por¢ao
distal do colon descendente, sendo observado em igual forma, uma diminuicdo da expresséo de
mucinas neutras nestes segmentos descritos, podendo-se notar que o contetdo de mucinas, bem
como sua distribuicdo ao longo do intestino grosso apresenta semelhancas quando equiparados
modelos experimentais animais e seres humanos (SAKATA e VON ENGELHARDT, 1981).

Ao observarem o comportamento das doencas inflamatoérias que se instalam na mucosa
cOlica, foi possivel observar que o conteudo e distribuicdo de mucinas sdo modificados, sendo o
principal exemplo de tal situacdo, a RCUI, com instauragéo de um processo inflamatorio crénico
e progressivo, principalmente em colén esquerdo predominante em expressao de mucinas acidas
(FILIPE, 1969; MIMURA et al., 1999; UCHIDA et al., 2001; CASTRO et al., 2006), enquanto as

mucinas neutras podem eventualmente estarem ausentes (FILIPE, 1979).

Em situagbes de colites inespecificas, as mucinas tém sua expressdo diretamente
proporcional a inflamacéo célica, sendo que por vezes sua identificagdo pode n&o ocorrer, pois
sua distribuicdo encontra-se irregular, isto sendo aplicado tanto a mucinas acidas quanto neutras
(FILIPE, 1979). Com a cronicidade do processo, é possivel que ocorra a mudanca da composicao
epitelial colica e presenca de epitélio de transicdo (FILIPE, 1979; MIMURA et al., 1999; UCHIDA
et al., 2001; CASTRO et al., 2006).

Portanto, ao avaliarmos a CE, torna-se fundamental o olhar para a situacao histolégica
gue se encontra a mucosa colica, com a mudanca da expressao de mucinas, que compde a
barreira de muco protetora do col6n, sendo de suma importdncia o estudo dos aspectos
patolégicos encontrados (KELI et. al., 1997), isto replicado em modelos experimentais de CE, em
gue seja possivel equipararem o conteddo de expressdo de mucinas acidas e neutras, em

segmentos desprovidos e providos de transito intestinal.

1.5 CURCUMA LONGA E CURCUMINA

A Cdrcuma Longa (CL), também conhecida por acgafrdo-da-india, acafroa, tumérico,
mangarataia, batatinha amarela, gengibre dourado e gengibre amarelo, € uma planta herbacea,

originaria do sudeste da Asia (india e Indonésia), pertencente a ordem das Zingiberales e da
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familia Zingiberaceae, ao qual viera ao Brasil em meados da década de 80 (MAY et al., 2005;
ALMEIDA, 2006). O rizoma da CL é a regido de maior importancia, e também de interesses
comerciais, pois é a partir dele que se extraem diferentes substancias com propriedades anti-
inflamatorias e antioxidante, principalmente (ALMEIDA, 2006). O rizoma na visualializacéo
externa apresenta uma coloracéo esbranquicada ou acinzentada e internamente uma coloracdo
amarelada intensa. (ALMEIDA, 2006). O cultivo da CL é relativamente facil de ser feito,
comadaptacao ao local de cultivo, disseminando-se, partindo do rizoma central para os rizomas
laterais. A planta apresenta alta resistencia e durabilidade, reproduzindo-se por pedacos dos
rizomas gque apresentam gemas (olhos) com plantio em solo argiloso, fértil e de facil drenagem
(ALMEIDA, 2006).

O extrato obtido do rizoma da CL é conhecido como curcumina ou diferuloilmetano, cujo
0 pigmento € um p6 amarelo-alaranjado, de sabor amargo e aroma picante, insolivel em agua
em seu estado natural e responséavel pela coloracdo amarelada da raiz. (JURENKA, 2009). A
curcumina foi inicialmente identificada por Lampe e Milobedzka em 1910, sendo observado que
0 extrato da planta possui uma concentragdo 18 vezes maior quando comparados aos compostos
naturais encontrados na raiz da planta nativa. Este pigmento presente em maior quantidade é
comumente utilizado como corante para comida sendo um dos ingredientes contidos no pé de
curry (JURENKA, 2009). O diferuloilmetano, principio ativo da curcumina, € um polifenol natural
isolado do rizoma da planta, apresentando importante acdo antioxidante (FU et al., 2008;
MANDAL et al., 2009; SAMUHASANEETO et al., 2009; VILLEGAS; SANCHEZ-FIDALGO; DE LA
LASTRA, 2011; MURAKAMI et al., 2013). A figura 8 abaixo ilustra o extrato obtido a partir da CL,

a curcumina.

FIGURA 8. Extrato da Cdrcuma longa. Curcumina.
Disponivel em: http://en.wikipedia.org/wiki/Curcuma_long
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A utilizacdo da curcumina na medicina foi quase que em sua totalidade apoiada pela
medicina Ayurvédica, com sua utilizagdo em medicamentos naturais de propriedades anti-
inflamatoérias. (FOLTZ-GRAY, 2005; JURENKA, 2009). Diversas propriedades medicinais tém
sido atribuidas ao extrato da CL ao longo do tempo. Na China, a curcumina é utilizada como
analgésico, antiespasmadico e vermifugo (JURENKA, 2009). Ja na india como medicamento
para o tratamento de dermatites, doencas dispépticas, doengas musculares e artrite (CHANDRA,
GUPTA, 1972; ALMEIDA, 2006; JURENKA, 2009). Na Europa, foi utilizada no tratamento da
dispepsia, uveite anterior crbnica e na erradicacdo da Helicobacter pylori (KOOSIRIRAT et al.,
2010). Nos Estados Unidos, a curcumina é liberada pelo FDA e vem sendo estudada com
interesse crescente em pesquisas sobre o mal de Alzheimer, déficit de memdria, artrite
experimentalmente induzida, em animais de experimentacdo, osteoartrite, diabetes e,
principalmente, no cancer colorretal e de Figado (SHAKIBAEI et al.,, 2013; XU et al., 2013;
AHMED; GILANI, 2014; ZHAO et al.,, 2014). Em virtude destas indicacdes terapéuticas que
circundam o uso da curcumina em seu extrato oleoso, atualmente muito se estuda sobre seus
efeitos sobre a resposta inflamatoéria tecidual, reduzindo os RLO formados durante este processo.
Pesquisas in vitro e in vivo vém sugerindo que, pelo fato da curcumina possuir efeito antioxidante,
esta possa agir sobre a carcinogénese, reduzindo o dano oxidativo ao DNA celular e,
consequentemente o desenvolvimento de mutagfes, reduzindo a expressado nuclear de B-
catenina e citocinas pro-inflamatérias aos quais foram os primeiros autores a avaliarem os efeitos
anti-inflamatérios e antioxidantes da curcumina em modelo experimental de colite induzida por
TNBS em camundongos (SUGIMOTO et al., 2002). Verificou-se que a administracdo oral de
curcumina melhorava e prevenia as alteracdes inflamatérias na colite experimental, sugerindo
gue a substancia pudesse conter potencial efeito terapéutico para o tratamento de doencas
inflamatérias intestinais. Diante do resultado deste estudo piloto, diversos autores realizam
estudos na prerrogativa de identificar efeitos anti-inflamatérios em diferentes modelos
experimentais de colite quimicamente induzida (SALH et al., 2003; UKIL et al., 2003; JIANG et
al., 2006; YANG et al., 2013; ZENG et al., 2013).

A curcumina apresenta multiplos mecanismos de agdo. Nas Ultimas décadas estudos
demonstraram que a curcumina em associacao a drogas utilizadas na terapéutica das doencas
inflamatodrias intestinais, representadas pela mesalazina e sulfasalazina, é eficaz, bem tolerada e
capaz de auxiliar na remissao clinica da doenca, prevenindo recidivas bem como reduzindo seus
indices de atividade (BALIGA et al., 2012). A substéncia apresenta um eficiente mecanismo
antioxidante, estimulando a acdo dos sistemas antioxidantes teciduais, removendo os RLO

produzidos em excesso, além de interferir em mudltiplas vias de sinalizacdo celular,
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particularmente as vias da quinases promovendo a diminuicdo da producao tecidual de citocinas
pro-inflamatoérias (IL-1B), com inibicdo da infiltragdo neutrofilica, reduzindo a atividade da
mieloperoxidase (MPO) nos tecidos. Concomitantemente reduz a atividade das COX-1, COX-2,
PGE-2, PCR, TNF-a, IFN-y, INOS e, principalmente, inibe o fator de transcricdo NF-kB, podendo
inclusive modular as proteinas correlacionadas a adeséao celular (BALIGA et al., 2012; GUPTA et
al., 2013). Pode-se concluir a partir desses efeitos descritos que, nos modelos experimentais de
doencas inflamatorias intestinais, a utilizacdo de enemas contendo o extrato da curcumina pode
resultar em uma promissora melhoria nos indices de atividade da doenca (SINGLA et al., 2014).

Apesar de demonstrado os beneficios da curcumina em modelos experimentais de
doencas inflamatérias intestinais bem como na colite quimicamente induzida, na atualidade
nenhum estudo avaliou os efeitos topicos da substédncia em modelos experimentais ou em
doentes portadores de CE (JAISWAL et al., 2002; PRASAD et al., 2009; MUKHERJEE et al.,
2014).

E possivel pensarmos que, a curcumina, por apresentar propriedades antinflamatério e
antioxidantes celulares possa neutralizar a elevada producédo de RLO pelas células da mucosa
cOlica exclusa de transito intestinal, e assim, levantar a hipétese de manutencéo da integridade
da defesa epitelial colica. Na atualidade, diversos estudos vém demonstrando o papel da
curcumina, ao qual fez com que esta substancia fosse utilizada em pacientes portadores de
doencas inflamatdrias intestinais, estendendo-se a utilizacdo em modelos experimentais de colite
gquimicamente induzida, estudos estes com resultados promissores (KUMAR et al., 2012; LIU et
al., 2013; SAREEN et al., 2014; SINGLA et al.,, 2014; VECCHI BRUMATTI et al., 2014,
LANGHORST et al., 2015). Contudo, nenhum estudo avaliou os efeitos da curcumina no contetdo

tecidual de mucinas neutras e acidas na CCE. Dar-se entéo a importancia do tema.
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2. OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

e Avaliar os efeitos da aplicacdo de clisteres de curcumina na recuperacdo do processo

inflamatério da mucosa célica em modelo experimental de CCE.

OBJETIVO ESPECIFICO

¢ Quantificar o conteldo de mucinas acidas e neutras em segmentos célicos desprovidos
de transito intestinal submetidos a aplicagcéo de clisteres contendo curcumina, em modelo

experimental de CCE.
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3. MATERIAL E METODOS

3.1. Aspectos éticos

O presente estudo segue as regulamentacbes da lei Federal N°. 11.794, sob as
orientagBes do Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal (COBEA). O Projeto de Pesquisa
foi aprovado pelo Comité de Etica no Uso de Animais em Pesquisa da Universidade Francisco
(Projeto N° 22.11/07). O ANEXO | contém a copia do parecer acima citado.

3.2. Experimentagdo Animal

Utilizaram-se 36 ratos Wistar machos, com pesagem entre 300 e 350 g, oriundos da Biolab
Sanus Farmacéutica LTDA, Paulinia, Sdo Paulo, Brasil. Os animais foram separados e mantidos
de forma individual, identificados em carater numeral e sob ordenacédo de grupo e subgrupo do
experimento, em ambiente com estimulo minimo ao estresse (controles de ruido, iluminacdo e
climético). Foi proposto pré-intervencgédo cirdrgica jejum durante 12 horas, excetuando-se agua.
Os animais foram sinalizados com tinta nanquim em sua por¢&o caudal, sendo alimentados com
nutrientes proprios de igual forma, recebendo verificacdo de peso semanal. Ndo houveram

substituicfes durante o estudo bem como morte animal.

3.3. Técnica Cirlrgica

O procedimento cirdrgico do presente estudo foi realizado sob anestesia geral em todos
os animais, com administragéo de 0,1 ml/100 g de 1:1 (v/v) solu¢do de quetamina (50 mg/ml) e
xilazina (20 mg/ml) via peritoneal. Com a sedacdo cirlrgica realizada, os animais foram
devidamente fixados & mesa cirdrgica, recebendo tricotomia em sitio cirdrgico. Realizado incisdo
longitudinal de forma mediana com 03 cm de amplitude, sendo a colostomia realizada jusante ao
ceco em 02 cm. Realizado secc¢éo do célon direito apos ligadura marginal de vasos sanguineos,
fixando a oostomia por quatro pontos cardinais com sutura em fio absorvivel monofilamentar 5-0,
de forma separada a porcao terminal em fossa iliaca direita. O segmento caudal célico direito foi
cateterizado com a instilagéo de 40 ml de soro fisioldgico a 0,9% a 37°C, até que ndo houvessem
residuo fecal em ampola retal. A porcao distal da colostomia foi fixada de igual forma a porcao
proximal, ap0s ocorrer total instilacdo de solugéo fisioldgica a 0,9% e 37°C. Realizado em parede
abdominal, primeiramente em peritbnio e posteriormente em aponeurose, sintese com fixagédo
continua, utilizando fio cirdrgico nylon 4-0, com sutura cutdnea sob mesmo fio cirlrgico em pontos

separados.
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3.4. Grupos experimentais

Em trés grupos foram divididos os animais no experimento de forma aleatoria, contendo
cada subgrupo 12 ratos Wistar. O primeiro grupo intitulado como controle, recebera enemas retais
diarios contendo soro fisiolégico a 0,9%. Os grupos experimentais, contendo segundo e terceiro
subgrupos respectivamente, recebera enemas contendo extrato oleoso de curcumina (Sigma
Aldrich do Brasil Ltda., Sdo Paulo, Brasil) em diferentes concentracdes: 50 mg/kg.dia e 200
mg/kg/dia, respectivamente. Estas concentragdes de curcumina utilizadas baseiam-se quanto a
aplicacdo terapéutica, como descrito em literatura em estudos previamente realizados. Em cada
subgrupo contendo seis animais, houve no primeiro o sacrificio apds o periodo de duas semanas
de estudo, enquanto no subgrupo subsequente houve o sacrificio apdés quatro semanas de
estudo. A eutanasia dos animais apds 0 experimento ocorreu sob anestesia, com a utilizagéo de
sobre dose de tiopental intracardiaco5, seguindo as orientacdes fornecidas pelas diretrizes da
pratica de eutanasia do CONCEA (CONSELHO NACIONAL DE CONTROLE DE
EXPERIMENTACAO ANIMAL).

3.5. Coleta de Amostras

Apoés as intervengdes propostas durante o periodo de duas e quatro semanas, 0s animais
pertencentes aos respectivos subgrupos foram anestesiados com a mesma técnica descrita
anteriormente. Com o abdome animal em nova abordagem cirlrgica, removeu-se o segmento
cdlico como um todo, que foi submetido as intervengdes sob as concentracdes supracitadas. O
segmento cdlico retirado foi lavado com soro fisiolégico a 37 °C longitudinalmente e subdividido
em dois fragmentos contento quatro centimetros de comprimento. Os fragmentos obtidos foram
sempre retirados a uma distancia localizada padréo de dois centimetros acima da placa de Peyer.
Fixados, os dois fragmentos, com a superficie mucosa voltada para cima foram encaminhados

para estudo histoldgico e histoquimico.

3.6. Confeccéo das laminas e blocagem em parafina

Em solugcéo tamponada de formaldeido a 10% (Sigma, St. Louis, MO, USA) os fragmentos
foram imersos por 24 horas. Os fragmentos cdlicos foram submetidos a banhos de alcool em
concentracdes crescentes, sendo uma hora de duracdo cada imersdo na totalidade de cinco
imers@es, com proposito de desidratacdo. Na sequéncia, submetidos a xilol, com trés imersdes
com duracdo de uma hora cada. Subsequentemente os fragmentos foram submetidos a trés
banhos de parafina com dura¢do de uma hora cada sob temperatura de 60°C continua, sendo

posteriormente inclusos em blocos parafinados. Para a montagem das laminas, foram realizados
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cortes histologicos de 05 um de espessura nos respectivos blocos, sendo estes posteriormente
retirados da parafinagem com xilol, com imersdes de duracdo de dez minutos, seguidos de trés
banhos de alcool absoluto consecutivos com duragdo e trés minutos e finalizagdo com hidratacao
por agua destilada durante trés minutos. Todas as laminas foram confeccionadas por um mesmo
técnico e analisadas com microscopio 6ptico comum (Nikon Eclipse DS-503) com magnificacéo
final de 200x. As analises foram realizadas por patologista com experiéncia em patologias
colorretais, sem o conhecimento dos objetivos do presente estudo.

3.7. Técnicas de Coloracéao

Os materiais contidos nas laminas dos animais do grupo controle e experimento foram
submetidas as técnicas de coloragcdo: Hematoxilina-Eosina (HE — que avaliam as alteragtes
histolégicas diagnosticas de CE), Alcian Blue (AB — responséavel pela identificacdo tecidual de
mucinas acidas) e Periédico Acido de Schiff (PAS — responsavel pela identificacdo tecidual de
mucinas neutras). Todas as laminas possuiam uma das extremidades fosca onde anotou-se o

namero do animal, o grupo experimental a que pertencia e a técnica de coloragéo adotada.

3.7.1. Hematoxilina-Eosina (HE)

Utilizou-se a hematoxilina de Harris nas laminas obtidas, com filtragem em temperatura
ambiente por um minuto, seguido de lavagem continua e cuidadosa com agua corrente e agua
destilada por trés minutos, respectivamente. As laminas foram expostas ao corante eosina por
dois minutos a temperatura ambiente. ApGs este periodo, repetiu-se nas laminas as lavagens em
agua corrente e posteriormente em agua destilada por mais dois minutos sob temperatura
ambiente. Terminada a lavagem, foram desidratadas em trés banhos sucessivos de alcool

absoluto, e diafanizadas em xilol, seguida de montagem com resina e laminulas.

3.7.2. Alcian Blue (AB)

Ao se utilizar aplicacdo do corante azul de Alcian (AB), os cortes histologicos foram
devidamente separados conforme técnica histologica supra acima citada, sendo expostos
durante 30 minutos em temperatura ambiente. Posteriormente, os fragmentos foram dispostos
sobre as laminas, sendo expostos ao acido acético a 3% em uma Unica passagem a temperatura
ambiente na etapa de descoloracdo. ApOs esta etapa, as laminas foram lavadas continua e
cuidadosamente com agua corrente por cinco minutos a temperatura ambiente e desidratada em

trés banhos sucessivos de alcool absoluto. Terminada a desidratacao foram diafanizadas em trés
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banhos de xilol. As laminas j& coradas foram secas por trés minutos e terminado esse tempo,

montadas com resina e laminula.

3.7.3. - Periodico Acido de Schiff (PAS)

Os cortes histolégicos foram igualmente preparados como citado anteriormente, sendo
expostos pelo periodo de 60 minutos ao &cido periédico em temperatura ambiente. Terminada a
coloracao realizou-se a lavagem continua e cuidadosa inicialmente com agua corrente e
posteriormente com agua destilada por trés minutos a temperatura ambiente. Apds a lavagem, o
material foi exposto ao reativo de Schiff pelo periodo de 60 minutos em temperatura ambiente e,
novamente lavada em agua corrente e destilada por cinco minutos. Com o termino da lavagem,
as laminas foram coradas opostas com hematoxilina de Harris por dois minutos a temperatura
ambiente. Apos a coloracdo oposta foram novamente lavadas em agua corrente e 4gua destilada
por trés minutos e desidratadas, em trés banhos sucessivos de alcool absoluto, durando trés
minutos cada banho, e diafanizadas em trés banhos de xilol. Apés diafaniza¢cdo foram montadas

com resina e laminulas.

3.8. Andlise histolégica

As laminas foram analisadas por patologista com experiéncia na area de doencas
inflamatdrias intestinais, que desconhecia a qual subgrupo do estudo o material em presente
analise pertencia, utilizando para tal analise microscopio Optico (Eclipse DS-50i, Nikon Inc.,
Osaka, Japan). Foram realizadas fotografias utilizando sistema digital de captura (DS-Fi-50;
Nikon Inc, Osaka, Japan) previamente acoplado ao microscépio. Diante dos parametros resulto
da analise das laminas, o diagnéstico CE foi considerado diante dos seguintes achados
histopatoldgicos: perda de superficie - ulceragbes epiteliais, infiltrado inflamatério e sua
intensidade, criptas célicas abcessadas e presenca de fibrose epitelial, atribuindo de zero a trés
cruzes (0 = ausente; + = leve; ++ = moderada e +++ = grave) para cada variavel, que quando
somadas formaram o escore de graduacao inflamatoria para a presenca de colite. A leitura das
laminas foi realizada com magnificagcéo final de 200x e sempre feita em local onde existissem
pelo menos trés glandulas codlicas integras e contiguas. Adotou-se o escore inflamatério em cada
lamina experimental animal obtida como resultado, sendo a média obtida apés a leitura de trés
campos distintos. As laminas que ndo permitiram preencher tal critério foram descartadas da

analise estatistica.
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3.9. Quantificacdo do contetdo de mucinas neutras e &acidas por Andlise de Imagem
Assistida por Computador

A mensuracao da expressao tecidual de mucinas foi obtida a partir da anélise de imagens
pelo sistema NIS-ElementsO (Nikon Inc., Japan), vers&o 3.0, que utiliza a imagem capturada por
camera previamente acoplada ao microscopico éptico. O programa determinava a intensidade da
coloracao escolhida através de histogramas de cor no sistema RGB (red, green, blue), onde as
mucinas &cidas quando coradas na lamina pelo AB seriam identificadas pela coloracdo azul claro,
enguanto as mucinas neutras, foi possivel a identificacdo nas laminas através da coloracao
magenta, quando coradas pelo PAS. Para isto, utilizou-se a contagem de pixels em carater
numeral em cada campo selecionado, transformando o contetdo final de mucinas neutras e
acidas encontradas em valores percentuais por campo (%/campo). Da mesma forma a leitura foi
feita em campo focal que apresentasse trés glandulas integras e contiguas. O valor final
considerado para o contetldo de mucina neutra e acida em cada animal foi a média obtida apds

a leitura de trés campos histolégicos.

3.10. Anédlise estatistica

A quantificagdo de mucinas neutras e acidas foi mensurada através da contagem de pixels
por campo de imagem em microscopio Optico. Para a realizacdo das provas estatisticas, utilizou-
se o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney. Nos testes, o nivel de significancia adotado foi
de 5% (p<0,05), sendo o programa Biostate verséo 5.0 o instrumento estatistico utilizado. Os
valores significantes a 5% foram marcados com um asterisco (*) enquanto os valores com

significancia de 1% com dois (**).
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4. RESULTADOS

Na figura 9 mostra a comparacdo do escore inflamatoério nos animais submetidos a
intervencdo com S.F a 0,9%, curcumina a 50 mg/kg.dia e 200 mg/kg.dia, durante o tempo de
duas semanas e quatro semanas. A analise dos resultados obtidos foi através do teste nao-
paramétrico de Mann-Whitney.
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FIGURA 9. Grau de inflamagdo da mucosa coélica exclusa de transito intestinal nos animais submetidos a
intervencdo com S.F 0,9%, curcumina a 50 mg/kg.dia e 200 mg/kg.dia. Teste de Mann-Whitney. * p<0,05 **
p<0,01; t p<0,05; t1 p<0,01.

A figura 10 apresenta os contetdos das laminas do grupo controle, sob intervencéo de
irrigacdo com solucao salina a 0,9% durante os periodos de duas semanas e quatro semanas.
Nota-se na figura a esquerda, indicado pela seta, o c6lon com desestruturacao inicial do epitélio
durante o periodo de duas semanas. A direita, conforme a seta, apés quatro semanas,
identificou-se epitélio colico desorganizado, ulcerado, com destruicdo das célicas e diminuicdo

de células caliciformes.
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FIGURA 10. Epitélio cdlico excluso sob irrigagédo de solugédo salina a 0,9% durante duas semanas (a esquerda)
e quatro semanas (a direita). (HE 400x).

Nos grupos experimentais que tiveram a intervencdo realizada com curcumina, na
dosagem de 200 mg/kg.dia, conforme demonstrado na figura 11, durante o periodo de duas
semanas e quatro semanas, observou-se o restabelecimento da estrutura epitelial da mucosa
célica exclusa, devolvendo ao célon o padrao de distribuicdo e organizacao das criptas célicas
bem como das células caliciformes, com quantificagéo significante de mucinas &cidas (p<0,01).
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FIGURA 11. Conteudo tecidual de mucinas acidas sob irrigacéo de curcumina, na dosagem de 200 mg/kg.dia,
durante o periodo de duas semanas (a esquerda - HE 200x) e quatro semanas (a direita - HE 200x).
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A figura 12 apresenta em forma quantitativa por campo a porcentagem de mucinas acidas
do grupo experimental, sob intervencdo de S.F 0,9% e curcumina nas concentracbes de 50
mg/kg.dia e 200 mg/kg.dia, durante o periodo de duas semanas e quatro semanas. Para estes
resultados obtidos foi utilizado teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney.
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FIGURA 12. Porcentagem de mucinas acidas por campo sob a intervengdo com S.F 0,9% e curcumina nas

concentragdes de 50 mg/kg.dia e 200 mg/kg.dia, durante o periodo de duas semanas e quatro semanas. Teste
de Mann-Whitney. * p<0,05 ** p<0,01; 1 p<0,05; 1t p<0,01.

No grupo controle, o conteudo tecidual de mucinas acidas reduz-se significantemente

apos a intervengdo com S.F 0,9% por quatro semanas, quando comparado ao periodo de duas

semanas (p<0,01).

A irrigagdo com curcumina na dosagem de 50 mg/kg.dia, ndo aumentou a quantidade de
mucinas acidas no grupo experimental, comparando-se a irrigacdo com S.F 0,9% no grupo
controle durante duas semanas do estudo (p=0,1523). No entanto, na dosagem de 50 mg/kg.dia
por quatro semanas houve um aumento significativo em relagéo ao grupo controle (p<0,01).

Ja na irrigacao cdlica do grupo experimental com curcumina a 200 mg/kg.dia, houve um
significativo aumento do contetdo de mucinas acidas, quando comparada ao grupo controle,
durante o tempo de duas e quatro semanas de estudo (p<0,01).

Ao avaliar-se no grupo experimental a mucosa célica exclusa sob intervengédo de
curcumina na dosagem de 50 mg/kg.dia durante o periodo de duas e quatro semanas, foi possivel
identificar uma elevacado da concentracdo de mucinas acidas no tempo maximo de estudo
(p<0,0044). O mesmo ocorrera com a curcumina na dosagem de 200/kg/dia no grupo

experimental (p<0,0028).
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O conteudo das mucinas &cidas foi maior com o uso de curcumina de 200 mg/kg.dia em
relacdo com a dose de 50 mg/kg.dia durante duas e quatro semanas (p<0,0101). A curcumina
também elevou a quantidade de mucinas &cidas com 200 mg/kg.dia no periodo de quatro
semanas em comparacao ao periodo de duas semanas (p<0,0432).

A figura 13 apresenta na microscopia o conteldo das mucinas neutras do grupo
experimental, com a intervencao de curcumina na dosagem de 200 mg/kg.dia, pelo periodo de

duas e quatro semanas do estudo.

FIGURA 13. Conteudo tecidual de mucinas neutras em epitélio colico excluso sob irrigagdo de curcumina, na
dosagem de 200mg, durante o periodo de duas (a esquerda - HE 200x) e quatro semanas (a direita - HE 200x).
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A representacéo grafica que quantificou o conteido de mucinas neutras em porcentagem
por campo, é demonstrada na figura 14, nos grupos controle e experimental, sob intervencgéo de
S.F a 0,9% e curcumina nas concentracdes de 50 e 200 mg/kg.dia, durante o periodo de duas e
guatro semanas. Os resultados obtidos foram submetidos a avaliacdo do teste ndo-paramétrico
de Mann-Whitney.
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FIGURA 14. Porcentagem de mucinas neutras por campo sob a intervencdo com S.F 0,9% e curcumina nas
concentragdes de 50 e 200 mg/kg.dia, durante o periodo de duas e quatro semanas. Teste de Mann-Whitney. *
p<0,05 ** p<0,01; t p<0,05; 11 p<0,01.

A quantidade de mucinas neutras diminui no grupo experimental sob intervencdo de
curcumina na dosagem de 50 mg/kg.dia comparado ao grupo controle sob interven¢do com S.F
a 0,9%, durante o periodo de duas semanas (p=0,0003).

O contetdo de mucinas neutras ndo se modificou no grupo experimental em relacdo ao
grupo controle apos intervencdo com 200 mg/kg.dia de curcumina no intervalo de duas semanas
(p=0,1190).

As mucinas neutras tiveram seu conteddo aumentado quando quantificadas no grupo
experimental em relacéo ao grupo controle, apés intervencao com 50 mg/kg.dia de curcumina no
periodo de quatro semanas de estudo (p=0,0010). Na dose de 200 mg/kg.dia de curcumina no
mesmo periodo descrito houve expressivo aumento de seu conteddo quando comparadas a
intervencdo com S.F a 0,9% (p<0,01).

Comparou-se o contetdo das mucinas neutras no grupo experimental com intervencao de
50 mg/kg.dia de curcumina durante duas e quatro semanas. Nao houve modificacdo do contetido

tecidual durante os periodos avaliados com a concentragdo de curcumina proposta (p=0.2170).



27

Curcumina na concentracdo de 200 mg/kg.dia elevou a concentragéo tecidual de mucinas
neutras dentro do grupo experimental, no periodo de duas semanas (p<0,01) e quatro semanas
(p<0,01), comparados ao grupo controle.

Analisou-se o conteudo de mucinas neutras apds duas semanas e quatro semanas,
comparando a interveng&o com curcumina na concentragéo de 50 mg/kg.dia e 200 mg/kg.dia. O
contetdo de mucinas neutras elevou-se com o uso de 50 mg/kg.dia de curcumina nos dois grupos
citados, em duas e quatro semanas (p<0,01), porém sendo maior o aumento da concentragdo
tecidual com o uso de 200 mg/kg.dia de curcumina em relagdo a utilizacdo de 50 mg/kg.dia, no

periodo de duas semanas e posteriormente em quatro semanas do presente estudo (p<0,01).
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5. DISCUSSAO

Margarido et al. (2003) demonstrou em estudos a utilizacdo do modelo experimental de
CCE, contribuindo para continuidade de pesquisas que na atualidade avaliam 0s processos
etiopatogénicos encontrados na CE. Este modelo foi utilizado neste estudo.

Em 2008, Sousa et al. salientou a importancia da utilizagdo de um modelo experimental
na colite de exclusao (CE), dado a sua grande relevancia clinica, pela oportunidade de se avaliar
possiveis propostas terapéuticas, através da administracdo tépica de substancias com potencial
antinflamatoério, na prerrogativa de melhoria do processo inflamatoério crénico, bem como do
restabelecimento da camada protetora de muco epitelial.

No presente estudo, foi possivel observar a acentuagdo do processo inflamatério na
mucosa colica do grupo controle com a intervencao de S.F a 0,9%, estabelecimento de abcessos
e ulceracdes a mucosa célica exclusa, sendo possivel a avaliagdo do escore inflamatério
instalado. E, quando a utilizacdo da curcumina dentro do grupo experimental, observar melhorias,
no processo inflamatorio e reorganizacao do epitélio colico.

Nao obstante, Corfield et al. (2000) e Gaudier e Hoebler (2006) reconheceram a
importancia do muco intestinal como primeira linha de protecdo a mucosa célica. Felipe (1979) e
posteriormente Pravda (2005) demonstraram que essa barreira epitelial apresenta em sua
composicao a predominancia de glicoproteinas chamada de mucinas, que sdo produzidas e
secretadas pelas células caliciformes nas criptas intestinais, apresentando direta relacdo com
producdo de muco intestinal e manutencgéo da defesa intestinal.

Estas mucinas podem apresentar alteracdes em sua composi¢do, expressao e até
mesmo em sua sintese devido ao fornecimento inadequado de substrato energético a
mucosa colica, como descrito por Augenlicht e Willemsen (2003).

Estudos mostraram que em patologias inflamatérias do trato gastrointestinal e em
situacdes de exclusédo de transito fecal ocorre importante reducédo do conteddo de mucinas
neutras e, particularmente, das mucinas acidas (FILIPE, 1979; MIMURA et al., 1999; UCHIDA
et al., 2001. CASTRO et al., 2006; NONOSE, 2009; NONOSE et al., 2009). O mesmo fora
encontrado nos modelos do grupo controle do presente estudo.

Como a mucosa célica possui composicdes distintas nos diferentes pontos do trato
intestinal, ndo seria diferente que a expressao tecidual de mucinas ocorreria de forma
singular ao longo do transito fecal, principalmente em colo distal, com predominio de mucinas
acidas, producéo de muco epitelial, armazenamento e progresséo do conteudo fecal (FILIPE,
1979, JUNQUEIRA E CARNEIRO, 2008).
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Em 2009, Nonose descreveu os efeitos da CE na expressado tecidual de mucinas em
mucosa intestinal, o que foi verificado no grupo controle, apds duas semanas da confec¢éo do
estoma cirargico, com instilagdo de S.F a 0,9%, a reducao da expresséo tecidual de mucinas,
principalmente das mucinas &cidas, reafirmando os resultados encontrados em literatura nos
modelos experimentais de CE.

Segundo Almeida (2006), sdo descritos em diversas literaturas as propriedades
terapéuticas que circundam o uso da curcumina, devido ao seu potencial efeito anti-inflamatorio
celular. Estudos recentes realizados por Chain (2014), Bonassa (2015) e Kaled (2016)
demonstraram o efeito anti-inflamatério da curcumina em modelos experimentais de CE, com
reducdo importante do processo degenerativo celular e recuperacgéo da estrutura colica exclusa.

Pode-se observar nos grupos experimentais os efeitos da curcumina sobre o processo
inflamatorio no epitélio colico, com elevagéo da expresséo tecidual de mucinas que desenvolvem
papel fundamental na composi¢do do muco cdlico e restabelecimento das barreiras de protecao
da mucosa intestinal.

Na atualidade, existem poucos estudos sobre a administragdo de substancias como
controle em modelos experimentais de CE, referindo que intervengdes experimentais com a
utilizacdo de S.F 0,9% ndo acentuam a inflamacdo da mucosa colica exclusa, portanto, nao
influindo sobre a expresséo tecidual de mucinas (MARGARIDO et al., 2003; NASRRI et al., 2008;
HELMAN et al., 2008; CALTABIANO et al. 2010; MARQUES et al., 2010; CUNHA et al., 2011;
MADALOSSO, 2011; ALMEIDA et al., 2012; PEREIRA et al., 2013). Utilizou-se nos animais do
grupo controle, a aplicacdo de S.F 0,9% ao segmento célico excluso.

Observou-se com significancia os efeitos da curcumina nos grupos experimentais de CE,
tanto nas concentragdes iniciais (50 mg/kg.dia) quanto nas concentracdes finais (200 mg/kg.dia),
demonstrando o efeito redutor do processo inflamatério crénico existente na mucosa intestinal
exclusa, nos tempos de duas semanas e quatro semanas do estudo.

Ao avaliar-se as expressofes teciduais de mucinas acidas nos grupos experimentais sob a
instilacdo de curcumina, comparados aos grupos controle sob intervencdo de S.F a 0,9%,
observou-se que j& nas menores concentragfes de curcumina (50 mg/kg.dia) houve quantificacéo
da expressdo das mucinas &cidas, com aumento significativo da expressdo tecidual quando
utilizacdo de curcumina na maior concentracao (200 mg/kg.dia).

Nas mucinas neutras, observou-se expressdo significativa tecidual ao se utilizar a
concentracdo maxima de curcumina (200 mg/kg.dia), em relacéo controle com S.F a 0,9%, sendo
gue ndo houve mudanca na quantificagéo de expresséo tecidual quando utilizado curcumina em

sua menor concentracao (50 mg/kg.dia).
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Com este estudo pode-se demonstrar que a quantificacdo da expressdo tecidual de
mucinas 4cidas e neutras apresentam relacdo direta com a concentracdo de curcumina utilizada.
De igual forma, pode ser visto que a expresséo tecidual de mucinas também se modificou de acordo
com o tempo, em cada grupo do estudo.

As expressodes teciduais de mucinas acidas na mucosa colica exclusa, no periodo de duas
semanas, apresentaram diminuicdo de sua quantificacdo no grupo controle, e que esta diminuicédo
foi acentuada no periodo de quatro semanas de estudo. O mesmo ocorreu com as mucinas neutras
nos periodos acima descritos.

Nas mucinas neutras, foi verificado que mesmo apds intervencdo no grupo experimental
com 50 mg/kg.dia de curcumina, durante o periodo de duas semanas e quatro semanas, hao
ocorreram mudancgas da expressao tecidual em relacdo aos grupos controle nos tempos descritos
anteriormente. Utilizando 200 mg/kg.dia de curcumina, quantificou-se a expressdo de mucina
neutras dentro do grupo experimental com significAncia, no periodo de duas semanas, com
elevacdo do conteudo tecidual em quatro semanas, comparados aos grupos controle no mesmo
periodo de avaliagéo.

As mucinas &cidas apresentaram assim como as mucinas neutras diminuicdo de sua
expressao em mucosa intestinal nos grupos controle, no periodo de duas semanas, acentuando-
se no periodo de quatro semanas do estudo.

As mucinas acidas foram quantificadas em sua expressao na utilizacao de 50 mg/kg.dia de
curcumina apenas no tempo de quatro semanas de estudo, ndo sendo verificado aumento de
conteudo tecidual durante duas semanas de intervencao. Houve significante aumento do contetido
de expressdo de mucinas acidas apoés intervencao com curcumina em 200 mg/kg.dia, no tempo de
duas e quatro semanas nos grupos experimentais em equiparacao aos grupos controle.

Finalizando o estudo, pode-se concluir que a CE em modelos experimentais acentua
progressivamente a diminuigcdo da expresséo tecidual de mucinas, principalmente das mucinas
acidas, resultado este também verificado por Nonose (2009).

A justificativa para este padrdo de ocorréncia € possivel quando correlacionamos a
expressdo tecidual de mucinas em mucosa colicas providas de transito, observando que as
mucinas acidas sdo encontradas em segmentos colicos distais, possuindo a funcdo de
armazenamento e progressao fecal através da manuten¢do do muco célico. Como na CE ocorre
diminuicdo progressiva do muco célico através do processo inflamatério crénico da mucosa
intestinal, isto acarretaria em diminui¢cdo da expressao tecidual de mucinas &cidas.

Portanto, foi possivel pelo presente estudo correlacionar a expressao tecidual de mucinas,

primeiramente ao tempo de derivacdo colica e posteriormente a intervencdo pela aplicacdo de
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curcumina em diferentes concentracdes, sendo tal resultado de suma importancia a literatura
cientifica devido aos poucos estudos envolvendo o uso de substancias de poderio antinflamatério
a modelos experimentais de CE, possibilitando assim o estudo de uma promissora terapéutica aos
portadores de CE.
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6. CONCLUSAO

e A curcumina na dosagem de 200 mg/kg.dia durante duas semanas e quatro semanas e
na dosagem de 50 mg/kg.dia durante quatro semanas, reduziu o processo inflamatério
em relagdo ao grupo controle nos segmentos coélicos desprovidos de transito intestinal em
modelo experimental de CE.

¢ A quantificacdo do conteldo das mucinas 4cidas na mucosa cdlica exclusa aumentou
apos a realizacdo de enemas diarios contendo 50 mg/kg.dia de curcumina no grupo
experimental, quando comparadas ao grupo controle instilado com soro fisiol6gico a 0,9%
durante o periodo de quatro semanas do estudo.

e A curcumina aumentou o contetdo de mucinas acidas na mucosa célica exclusa do grupo
experimental quando instilada na concentracdo de 200 mg/kg.dia em comparacdo ao
grupo experimental instilado com 50 mg/kg.dia, durante o periodo de duas e quatro
semanas.

e A quantificagdo do conteido de mucinas neutras e acidas na mucosa célica exclusa
aumentou apos a realizacdo de enemas diarios 200mg/kg de curcumina no grupo
experimental, quando comparadas ao grupo controle instilado com soro fisioldgico a 0,9%
durante o periodo de duas e quatro semanas do estudo.

e A curcumina aumentou o contetdo de mucinas neutras na mucosa colica exclusa do
grupo experimental quando instilada na concentragdo de 200 mg/kg.dia em comparagéo
ao grupo experimental instilado com 50 mg/kg.dia, durante o periodo de quatro semanas.

e A curcumina demonstrou importante papel como redutor do processo inflamatdério tecidual
na mucosa célica exclusa, apresentando-se como uma potencial e promissora proposta

terapéutica dentro da CCE.
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