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RESUMO: As doencas inflamatorias intestinais (DIIs) s@o caracterizadas por processo inflamatorio cronico, sendo
duas principais: Doenca de Crohn (DC) e Retocolite Ulcerativa (RCU). Desta forma, produtos naturais surgem
como alternativas terapéuticas, sendo o metil jasmonato (MeJA) uma provavel alternativa de tratamento, visto
suas comprovadas atividades anti—inflamatdrias, antiproliferativas e antioxidantes. Tal composto € isolado a
partir do dleo essencial de Jasminum grandiflorum. Analisou—se 0 potencial efeito tecidual e neuroinflamatério
do MeJA, na dose de 300 mg/kg, em ratos adultos com colite induzida por acido trinitrobenzenosulfonico (TNBS).
Os animais foram distribuidos em quatro grupos, eutanasiados apds o tratamento. Foram utilizados amostras
do colon distal de 20 animais para a obtencéo de cortes histologicos transversais. Foram realizadas analises
morfométricas das tunicas intestinais, por amostragem de imagens capturadas em microscopio optico; e o perfil
antineuroinflamatorio do sistema nervoso entérico pela avaliagdo microscopica de 30 ganglios localizados nos
ganglios mioentéricos por animal em contagem e caracterizacao de células inflamatorias. Notou—se mimetizacéo
eficaz de DIl pelo TNBS através da reducdo de células inflamatorias em ganglios entéricos, principalmente
linfocitos e mondcitos; efeito regenerativo tecidual nas tunicas submucosa e muscular.

PALAVRAS-CHAVE: Doencas inflamatorias intestinais; Jasminum; Mucosa intestinal; Regeneracéo; Sistema
nervoso enteérico.

ANALYSIS OF TISSUE RESPONSE AND COLON ANTINEUROINFLAMMATORY ACTIVITY
OF METHYL JASMONATE IN CHRONIC ULCERATIVE RECTOCOLITIS INDUCED BY
TRINITROBENZENOSULFONIC ACID IN RATS

ABSTRACT: Intestine inflammatory diseases (llDs) are characterized by a chronic inflammatory processes
mainly, Crohn Disease (CD) and Ulcerative Rectocolites (URC). Natural products suggest therapeutic alternatives
such as methyl jasmonate (MeJA) as a probable alternative treatment, with proven anti—inflammatory, anti—
proliferative and antioxidant activities. The compound is isolated from the essential oil of Jasminum grandiflorum.
Potential tissue and neuro—inflammatory effect of MeJA at 300 mg/kg in adult rats with colitis was induced by
trinitrobenzenosulfonic acid (TNBS). Rats were divided into four groups and euthanized after treatment. Samples
of distal colon of 20 animals were employed to obtain transversal histological cuts. Morphometric analyses of
intestine tunics were undertaken by samples of images by optic microscope; antineuroinflammatory profile of the
enteric nervous system was also undertaken by microscopic evaluation of 30 ganglia in the myoenteric ganglia
per animal in counting and characterization of inflammatory cells. Efficient simulation of [ID by TNBS was reported
by reduction of inflammatory cells in enteric ganglia, especially lymphocytes and monocytes; tissue regenerative
effect in the submucus and muscular tunics.

KEYWORDS: Intestinal inflammatory diseases; Jasminum; Intestinal mucus; Regeneration; Enteric nervous
system.
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INTRODUGAO

A Doenca de Crohn (DC) e a Retocolite
Ulcerativa (RCU) sdo consideradas as principais
doencas inflamatorias intestinais em acometimento
humano, sendo elas doencas de desordem inflamatdria
intestinal (SANCHEZ-MUNOZ, DOMINGUEZ-LOPEZ,
YAMAMOTO-FURUSHO, 2008), porém sua etiologia
ainda ndo é completamente elucidada (ARDITE et
al., 2000; SANCHEZ-MUNOZ, DOMINGUEZ-LOPEZ,
YAMAMOTO-FURUSHO, 2008). Pela acédo direta de
fatores genéticos, ambientais e imunoldgicos contra
a flora microbiana simbidtica (DOST et al., 2008;
SANCHEZ-MUNOZ, DOMINGUEZ—-LOPEZ, YAMAMOTO—
FURUSHO, 2008), que promovem inflamagéo cronica
do colon e reto em decorréncia de alteragdes imunes,
a qual gera producdo exagerada de mediadores
inflamatdrios e substancias oxidantes, causando
lesbes principalmente na camada mucosa intestinal
(SANTOS et al., 2014). Em humanos, Dlls atingem
principalmente pessoas entre 15 e 35 anos de idade,
e dentre os fatores ambientais predisponentes, pode—
se destacar o tabagismo (KANDHARE et al., 2012),
sendo os individuos acometidos mais predispostos
a ocorréncia de cancer de colon e reto (SERIL, 2003;
KRISHNAN et al., 2014; MOURA et al., 2015) e também
de displasia nos mesmos (SERIL, 2003).

0s macrofagos e as células apresentadoras de
antigeno da tunica mucosa sdo as principais células
inflamatorias, sendo responsaveis pela producéo
em alta escala de novas citocinas inflamatorias que
culminam com a piora do quadro clinico, tendo ainda
participacdo de linfocitos T (T auxiliares 1 e 2, e
também T citotoxico) infiltrados na mucosa intestinal
(FIOCCHI, 1998; SANCHEZ-MUNOZ, DOMINGUEZ-
LOPEZ, YAMAMOTO-FURUSHO, 2008). A resposta
Th1 relaciona—se com a DC, enquanto Th2, com RCU
(FIOCCHI, 1998).

Ha producdo inicial de espécies reativas de
oxigénio (ERO) (ARDITE et al., 2000), os quais objetivam
causar a morte celular através do estresse oxidativo
(EREJUWA, SULAIMAN, WAHAB, 2012). A morte celular
se dapelainteracéo dos radicais livres com amembrana

celular lipidica, culminando com sua ruptura (ESMAILY
et al, 2009), sendo que estas substincias ainda
promovem quimiotaxia das células inflamatorias, que
desencadeiam a producao de citocinas (ARDITE et al.,
2000). 0 grau da doenca e estado clinico do paciente se
da, principalmente, pelos niveis séricos de TNF— (ARAB
et al., 2014), sendo este produzido por neutrofilos,
macrofagos e linfocitos, sendo o maior responsavel
pelo estresse oxidativo e pelo desencadeamento de
producéo de outras citocinas (LIU, WANG, 2011), onde
o principal dano seréa a destruicdo das células epiteliais
intestinais (ARAB et al., 2014), gerando inflamacao e
até ulceras de mucosa (HARTMANN et al., 2012).

Histologicamente, observa—se a formacao de
infiltrado celular inflamatorio de neutréfilos, mondcitos
e linfocitos, principalmente; ulceracdes e edema, que
podem atingir ndo somente a tunica mucosa, mas
também as demais que compdem a parede intestinal;
reducdo da producdo de muco (FIOCCHI, 1998). O
principal sinal clinico € a diarréia, tendo como principal
causador o mediador IL—1 (MARTIN et al., 2004). Tais
eventos podem estar associados com a degeneragao
do Sistema Nervoso Entérico (SNE) (GEBOES, COLLINS,
1998). 0 SNE encontra—se na parede de todo o sistema
digestdrio, sendo responsavel pelo peristaltismo,
secrecoes, circulacdo sanguinea e resposta imune
por reflexos neurais. E divido em plexos: mioentérico,
mucoso e submucoso (HANSEN, 2003). Como resultado,
ha: alteracéo na secrecéo de substancias, aumento do
peristaltismo, dor, hiperplasia e hipertrofia de células e
fibras nervosas, e, em alguns casos, ha dilatacio dos
plexos nervosos (GEBOES, COLLINS, 1998).

0 uso experimental do acido
trinitrobenzenosulfénico (TNBS), diluido em solugdo
alcodlica a 50%, como forma de mimetizar a
ocorréncia das Dlls, foi proposto inicialmente por
Morris et al. em 1989, apresentando caracteristicas
teciduais semelhantes ao desenvolvimento das
doencas inflamatorias intestinais(MORRIS et al., 1989).
Ja o MeJA foi isolado primeiramente a partir do dleo
essencial de Jasminum glandiforum (FAROOQI, BUTT,
RAZZAQ, 2012). Como alternativa terapéutica, o MeJA
apresenta propriedades anticancerigenas (FINGRUT,
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FLESCHER, 2002; FINGRUT et al, 2005; WANG,
BOWMAN, DING, 2007; FAROOQI, BUTT, RAZZAQ,
2012), antioxidante (WANG, BOWMAN, DING, 2007),
antinociceptiva (UMUKORO, OLUGBEMIDE, 2011),
anti—inflamatoria (DANG et al., 2008) e antiparasitaria
(GOLD et al.,, 2003; OFER, GOLD, FLESCHER, 2008).
Em neoplasmas, o MeJA possui propriedades que
inibem hormaonios de crescimento tumoral, tendo efeito
antiproliferativo (FINGRUT, FLESCHER, 2002; WANG,
BOWMAN, DING, 2007; FAROOQI, BUTT, RAZZAQ, 2012)
e induz a apoptose de células neoplasicas (FINGRUT,
FLESCHER, 2002; FINGRUT et al., 2005; FAROOQI,
BUTT, RAZZAQ, 2012), através de atuacéo diretamente
na membrana da mitocondria celular, onde estudos
comprovam sua benéfica acdo em leucemia, tumores
de prostata e mama, e também de melanoma (FINGRUT
etal, 2005).

Considerando—se os efeitos colaterais dos
medicamentos usados para tratamento da DIls,
terapias alternativas devem ser analisadas. 0 MeJA,
devido as propriedades relatadas, pode ser introduzido
na terapéutica. Este estudo tem como objetivo analisar
o efeito anti—inflamatdrio e promotor da remodelagem
intestinal do MeJA na RCU induzida em ratos.

2 MATERIAIS E METODOS

0 presente estudo segue as normas e
recomendacdesdo ColégioBrasileirode Experimentacio
Animal (COBEA), e a utilizaco de animais segundo a
metodologia deste foi aprovado pelo Comité de Etica
em Experimentacdo Animal da Universidade Estadual
de Maringa (Parecer 074/2014). Foram utilizados
ratos, linhagem Wistar, com intuito de mimetizacéo
da inflamagdo intestinal, tratamento e posterior
eutandsia para obtencdo de cortes histologicos de
colon distal para confeccdo de laminas e analise do
perfil neuroinflamatério e da remodelagem tecidual.
Foram utilizados 20 animais machos, com noventa dias
de idade, mantidos em caixas de polipropileno, quatro
animais por caixa e com temperatura controlada de
23°C a 25°C, e ciclos de iluminacao de claro e escuro

de 12 horas, no biotério setorial do Departamento
de Ciéncias Morfologicas (DCM) — UEM. Os animais
receberam racdo padronizada e agua ad libidum,
distribuidos em quatro grupos experimentais:

e Grupo GC: animais controle (n=5);

e GRUPO CJ: animais que receberam enema de
0,6 ml de solucdo salina 0,9% e doses dia—
rias de solugdo metil jasmonato via gavagem;
(n=3);

e GRUPO TN: animais que receberam enema
com solucao de 15 mg de TNBS (0,3 ml) dis—
solvidos em 0,3 ml de etanol a 30%, sem ne—
nhuma forma de tratamento; (n=5);

e GRUPO TJ: animais que receberam enema com
solucdo de 15 mg de TNBS (0,3 ml) dissolvidos
em 0,3 ml de etanol a 30% e tratamento diario
de metil jasmonato (300 mg/kg) via gavagem;
(n=5).

0 MeJA 95% foi obtido da Sigma—Aldrich®.
Os animais receberam enema com solugéo de 15 mg
de TNBS (0,3 ml) dissolvidos em 0,3 ml de etanol a
30% e tratamento diario (7 dias) com 300 mg/Kg de
MedJa via gavagem. Para a administracao via enema
nos grupos CJ e TJ foi utilizado um infusor com dois
orificios distais para melhor dispersdo da substancia.
0 cateter foi introduzido a aproximadamente 8 cm da
margem anal, sendo retirado gradualmente apos a
instilagdo do MeJa.

Quanto a inducdo da colite experimental,
0s animais foram mantidos previamente em jejum
alimentar de 24 horas e com livre acesso a agua.
Em seguida, os ratos dos grupos TN e TJ foram
anestesiados com tiopental sodico na dose 40mg/
Kg para receberem a aplicagao de 0,6 ml da solucéo
contendo 0,3 ml de TNBS (15 mg) em 0,3 ml de
etanol 30%. A aplicacdo deu—se em dose unica por
meio de cateter de polietileno n° 4Fr, inserido 8cm a
partir do anus (MORRIS et al., 1989), com os ratos de
cabeca para baixo, suspensos pela cauda. A solucao
foi administrada lentamente e os animais mantidos
nesta posicdo por mais 30 segundos apds o término da
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aplicagao para evitar o refluxo da solugo.

Apos decorridos sete dias da administracéo
das substancias, os animais foram eutanasiados com
sobredose de tiopental sddico, totalizando 120 mg/kg
e submetidos a laparotomia, com objetivo de retirar
segmentos de colon distal, direcionados para analise
inflamatdria e tecidual. As amostras foram lavadas
em solucdo salina, fixadas em paraformaldeido 4%
por um periodo de 6 horas, desidratadas em séries
ascendentes de alcoois, diafanizadas em xilol, e
incluidas em parafina para a obtencdo de cortes
histologicos transversais semi—seriados de 5pm,
que foram posteriormente corados pelo método de
Hematoxilina & Eosina, e utilizados para avaliar a
intensidade microscopica da inflamagédo, a qual foi
graduada semi—quantitativamente.

Para a quantificacdo e caracterizagdo dos
leucdcitos polimorfonucleares foi realizada a contagem
microscopica de 30 ganglios localizados nos ganglios
nervosos mioentéricos por animal, totalizando cento e
cinquenta ganglios por grupo. Foram utilizadas lentes
objetivas com aumento de 100 vezes e ocular com
aumento de 10 vezes, totalizando ampliacéo final
de 1000 vezes, com auxilio do 6leo de imersdo para
visualizacdo. Tais células foram caracterizadas em:
basdfilos, eosindfilos, linfocitos, mondcito, neutrofilo
e outros, sendo este Ultimo as células consideradas
inflamatorias devido as caracteristicas citoplasmaticas,
porém com nucleo distorcido devido aos danos causados
pelo micr6tomo, impedindo a sua classificacdo precisa
junto as demais. J& a analise morfométrica das tunicas
mucosa, submucosa e muscular intestinais foi feita
através de amostragem de imagens capturadas em
microscopio optico Olympus® com kit para captura de
imagens Axioscop 2 Plus Zeiss®, e as espessuras das
tunicas foram estimadas a partir da mensuracéo de 10
pontos aleatdrios por corte, perfazendo 50 mensuragoes
por animal através do sistema de andlises de imagens
Image Pro Plus® 4.5 — Media Cybernetics, Inc., com
resultados expressos em pm.

Para correlagbes estatisticas, os dados
numéricos foram inicialmente submetidos ao teste
Kolmogorov—Smirnov (K-S) para a verificacdo da

normalidade. Para os dados ndo paramétricos foi
utilizado o teste de Kruskal-Wallis seguido pelo pds—
teste de Dunn’s. Dados paramétricos foram submetidos
a Analise de Variancia (one—way ANOVA) e como pds—
teste para comparacdo de médias, o teste de Tukey.
Foi utilizado o software GraphPad Prism® 5.0, e 0s
resultados expressos como média + desvio padrdo
com o nivel de significancia adotado de 5%.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 GRADUAGAO DA INFLAMAGAO COLONICA

A avaliagdo microscopica do cdlon distal dos
animais estaexpressanatabela1.0sanimais dos grupos
CC e CJ apresentavam morfologia intestinal padrao
em todas as tunicas. Presenca de criptas revestidas
por epitélio simples cilindrico e abundancia de células
caliciformes. Na tunica submucosa a organizagdo das
fibras de colageno permitem a classificacdo deste
corresponde ao tecido conjuntivo moderadamente
denso, a tlnica muscular externa integra apresentava
entre as fibras musculares lisas, discreta presenca de
eosinofilos e com ganglios mioentéricos constituidos
por corpos celulares neuronais e corpos celulares
gliais. A tunica serosa apresentava—se reduzida. Sendo
assim, estes grupos nao apresentaram diferencas
entre si na pontuagao do escore (p<0.05).

O grupo TN apresentou parede intestinal
parcialmente recuperada, porém especialmente no
grupo TN foi possivel observar a presenca de infiltrado
inflamatdrio com muitos leucocitos que avangavam em
direcdo a mucosa e muitas vezes ocupavam totalmente
a regido das criptas, além de criptas distorcidas e
poucos cistos e abscessos., 0s ganglios mioentéricos
em sua maioria apresentaram morfologia tipica e
discreta presenca de polimorfonucleares (PMN) ao seu
redor ou interior e com a serosa pouco visivel. Estes
resultados justificam a alta pontuagéo no escore, cujo
valor difere dos grupos CC e CJ (p<0.05). As amostras
de ratos do grupo TJ também apresentaram parede
intestinal parcialmente recuperada e semelhantes aos

Iniciag&o Cientifica CESUMAR - jul./dez. 2019, v. 21, n. 2, p. 153—-162 — e~ISSN 2176-9192



Carrera, Moreno, Besson, Natali 157

grupos CC e CJ (p<0.05), porém com algumas regioes
de erosdo epiteliais na mucosa e a presenca de
poucos infiltrados inflamatorios. Nao foram detectadas
diferencas estatisticas com o grupo TN (p<0.05).

Tabela 1. Graduagdo da inflamagéo colonica através de
avaliacdo microscopica

Escore (0-8)

Perda da arquitetura da mucosa
(0) Ausente
(1) Leve
(2) Moderada
(3) Severa
Extensdo do infiltrado inflamatorio celular
(0) Ausente
(1) Pequena — tunica mucosa
(2) Média — tlnica submucosa
(3) Intensa — transmural
Formacéo de abscessos nas criptas
(0) Ausente
(1) Presente
Intensidade e dilatagdo de vasos sanguineos e presenca de
eritrocitos

(0) Padrao
(1) Elevada
Grupos CC CJ TN TJ
Média 0,72+ 0,97+ 1,73+ 1,35+
EPM 0,13a 0,12a 0,08b 0,06 ab

3.2 QUANTIFICACAO E CARACTERIZACAO DE
CELULAS INFLAMATORIAS EM GANGLIOS NERVOSOS
MIOENTERICOS

Arelacao entre 0s grupos e a média, por animal,
da quantidade de leucocitos encontrados nos ganglios
esta expresso na figura 1, enquanto as diferenciacoes
dos diferentes tipos de leucdcitos em cada grupo,
segundo a média por animal, estdo expressos nas
figuras2a7.

Pela avaliacdo microscopica dos fragmentos
teciduais intestinais, observou—se pouco numero
de leucdcitos totais nos animais dos grupos CC e
CJ, embora discretamente seja 0 numero de focos
leucocitarios, os mesmos do ponto de vista clinico
podem comprometer o funcionamento dos plexos
mientéricos do SNE, devido a intima relagdo com a
imunidade intestinal (GEBOES, COLLINS, 1998); néo

houve diferenca estatistica (p<0,05) entre tais grupos.
Além disso, nestes grupos, 0s ganglios apresentavam—
se com tamanho padrao, sem alteragdes estruturais ou
presenca de lesoes. Ja nos animais do grupo TN, houve
aumento significativo na média de leucdcitos totais
por animal em ganglios, com diferenca estatistica
em comparacao aos demais grupos (p>0,05), visto
as caracteristicas de infiltrado inflamatorio no SNE e
a dilatacdo dos ganglios nas Dlls (GEBOES, COLLINS,
1998), indicando mimetizacao do modelo experimento
induzido pelo TNBS. Em contrapartida, o grupo
TJ, representado os animais tratados com MeJA,
apresentou reducéo do nimero de leucdcitos totais em
ganglios, tendo relagao estatistica com os grupos CC e
CJ (p<0,05), diferenciando—se do grupo TN (p>0,05),
mostrando a sua capacidade anti—inflamatoria (DANG
et al., 2008). (Figura 1).

Numero de leucécitos
15+ b

124

oy < Ny <>

Figura 1. Quantidade média de leucdcitos em ganglios
mioentéricos por animal por grupo.

Em relagdo aos linfocitos, observamos nos
grupos CC e CJ houve quantidade reduzida, nédo
havendo diferenca estatistica entre esses grupos
(p<0,05). Quanto ao TN, observou—se aumento
estatistico (p>0,05) na média de linfécitos por animal,
indicando um mecanismo direto de resposta imune
adaptativa, com producdo em grande escala de
imunoglobulinas (FIOCCHI, 1998; SANCHEZ-MUNOZ,
DOMINGUEZ-LOPEZ, YAMAMOTO-FURUSHO, 2008).
No TJ, notou—se a redugdo da média de linfocitos por
animal, chegando ao nivel estatistico dos grupos CC e
CJ (p<0,05), também se diferenciando de TN (p>0,05).
(Figura 2).
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Figura 2. Quantidade média de linfocitos em ganglios
mioentéricos por animal por grupo.

Referente aos mondcitos infiltrados em
ganglios, CC e CJ continham quantidades reduzidas
assim como ocorrido aos linfocitos, apresentando
semelhanca estatistica (p<0,05). Enquanto o grupo
TN apresentou aumento na média da quantidade de
mondcitos em géanglios, tendo diferenca em relacéo
aos demais grupos (p>0,05), também devido ao seu
envolvimento na DIl (FIOCCHI, 1998; SANCHEZ-MUNOZ,
DOMINGUEZ-LOPEZ, YAMAMOTO—-FURUSHO, 2008).
Ja o grupo TJ apresentou menores quantidades—no
infiltrado de mondcitos, sendo semelhante estatistica
com grupo CC e CJ, indicando mais uma vez o efeito
anti—inflamatorio do MeJA. (Figura 3).

Numero de monécitos
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Figura 3. Quantidade média de mondcitos em em ganglios
mioentéricos por animal por grupo.

Na caracterizacdo as chamadas “outras”
células, foram incluidas como aqueles que
apresentavam citoplasma basdfilo e nucleo com
morfologia, impedindo sua classificagéo de acordo com

os diferentes perfis celulares descritos anteriormente.
Estatisticamente os grupos CC e CJ ndo diferiram
(p<0,05), enquanto que no grupo TN houve aumento
(p>0,05) do infiltrado inflamatorio ganglionar. Ja no
grupo TJ, houve reducdo da média de tais células por
animal, equiparando—se mais uma vez a quantidade
dos grupos CC e CJ (p<0,05), e inclusive diferindo do
grupo TN (p>0,05). (Figura 4).

Numero de outras células
15+

124
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Figura 4. Quantidade média de “outras células” em em
ganglios mioentéricos por animal por grupo.

Quanto aos demais leucocitos, ndo foram
encontradas alteracoes estatisticas (p<0,05) entre
as médias de eosinofilos e neutrofilos nos diferentes
grupos avaliados (Figuras 5 e 6, respectivamente).
Porém, neste estudo, os basofilos apresentaram
resultados diferentes dos demais grupos leucocitarios,
visto que o grupo CJ apresentou aumento na média
celular em relagao ao grupo CC; o grupo TN apresentou
a maior média do numero de células enquanto o TJ
apresentou média semelhante estatisticamente ao
grupo CC (p<0,05) e reducao em relacéo a TN (Figuras
7). Os resultados ndo justificam, para o grupo CJ,
tratado somente com MeJA e solugéo salina, quanto ao
aumento na média de basdfilos em relacdo ao grupo
controle, sendo necessarios estudos moleculares para
avaliar a relacdo do composto com a dindmica de
ativacdo imune desta linhagem celular.
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Figura 5. Quantidade média de eosindfilos em géanglios
mioentéricos por animal por grupo.
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Figura 6. Quantidade média de neutréfilos em ganglios
mioentéricos por animal por grupo.
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Figura 7. Quantidade média de basofilos em plexos
mioentéricos por animal por grupo.
Fonte: Dados da pesquisa

3.3 ANALISE MORFOMETRICA DAS TUNICAS
INTESTINAIS

Os resultados relativos a analise das tunicas
intestinais foram expressos em micrometros quadrados
(um), em média de medidas de cada tunica, divididas
entre 0s grupos experimentais, onde os resultados
foram expressos em figuras.

A figura oito demonstra os resultados obtidos
em relagio a camada mucosa intestinal, sendo que esta
nao diferiu estatisticamente entre os grupos avaliados
(p<0,05). No grupo tratado com TNBS, embora estudos
feitos por Isik et al. (2010) demonstrem efeitos lesdo
celular de camada mucosa, elucida—se que, devido
a analise ser referente a efeitos cronificados da
doenca induzida, houve recuperagdo parcial autdgena
nos animais do grupo. Enquanto os demais grupos
mantiveram—se com valores também semelhantes
aos controle.

Tunica mucosa

tros quadrados
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Figura 8. Espessura média, em micrometros de tlnica
mucosa por animal por grupo.

Quanto a tunica submucosa, expressa na
figura nove, revelou diferenca estatistica entre os
grupos avaliados. Os grupos controle e CJ obtiveram
médias relacionadas estatisticamente entre i
(p<0,05), enquanto TN apresentou aumento na média
e diferiu—se dos demais grupos (p>0,05), fato esse que
atribui—se pela caracteristica da DII, onde espera—se a
ocorréncia de edema submucoso devido a inflamacao
causada pelo TNBS (ISIK et al., 2010). Enquanto o
grupo tratado com MeJA apresentou—se com média
morfométrica semelhante as dos CC e CJ, como
consequéncia de seu efeito anti—inflamatorio, onde,
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devido & diminuicio de citocinas pro—inflamatorias,
houve diminuicdo do edema (DANG et al., 2008).
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Figura 9. Espessura média, em micrometros, de tlnica
submucosa por animal por grupo.

Ja as medidas relacionadas a muscular
estdo expressas na figura dez. Os grupos CC e CJ
apresentaram semelhanca estatistica com TN e TJ
(p<0,05), enquanto TJ caracterizou—se como 0 unico
grupo experimental com diferenciacéo estatistica de
TN (p>0,05). O espessamento da camada muscular
no grupo tratado com TNBS ja havia sido previamente
relatado por Moreels et al. (2001), onde a diferenga em
comparacdo ao grupo TJ esta relacionada, da mesma
forma, com a capacidade anti—inflamatoria do MeJA
(DANG et al., 2008), que reduz os efeitos danosos do
TNBS sobre o tecido.
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Figura 10. Espessura média, em micrometros, de tunica
muscular por animal por grupo.

4 CONCLUSAO

0 tratamento das Dlls merece atencao,
pois se trata de um problema de saude publica em
ascensdo nas populagdes mundiais, e também pelo
fato de os tratamentos convencionais apresentarem
efeitos colaterais diversos e destas doencas nao
apresentarem cura. Portanto, com base nesta
pesquisa constatamos que o MeJA representa um
novo alvo farmacologico, mostrando—se eficaz para o
tratamento dessas doencgas, devido a sua capacidade
anti—neuroinflamatodria intestinal por acdo no sistema
nervoso entérico, e também pela capacidade de reparo
tecidual, principalmente de camada submucosa
intestinal.
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