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Introducéo

Os mananoligossacarideos (MOS) sdo prebioticos derivado da parede celular de
levedura. As glicomananas presentes no MOS podem inativar micotoxinas. As fumonisinas
sdo micotoxina produzidas por fungos do género Fusarium, sendo a B1 a mais toxica e mais
frequente em grdos como o milho (Bezuidenhout et al., 1988). A toxicidade das fumonisinas,
dependendo da espécie de animal, difere em relacdo ao 6rgdo, contudo, o figado e o rim
parecem ser os mais afetados (Williams et al., 2003). Considerando esse contexto, esse
trabalho teve como objetivo estudar a influencia de ragdo contaminada com a FB1 e
suplementada com o MOS, sobre os parametros urinarios de ratos Wistar adultos.

Materiais e Métodos

Foram utilizados ratos machos, linhagem Wistar, que foram separados em 4 grupos:
FOMO (receberam racdo sem FB1/sem MOS- n=8); FOMO,2 (receberam racdo sem FB1/com
0,2% de MOS - n= 8); F6MO (receberam racdo com 6mg de FB1/kg de racdo/ sem MOS-
n=8); F6MO,2 (racdo com 6mg de FB1/kg de racdo/com 0,2% de MOS - n=6). Ao final de 42
dias, os animais foram colocados na gaiola metabolica para mensuracdo da ingestdo hidrica,
do volume urinario de 24 horas e coleta da urina para analise de proteindria por método
enzimatico e para a quantificacdo do Na e K+ da urina. Os resultados foram estatisticamente
analisados por teste “t” de Student. Os experimentos foram realizados de acordo com as
normas do Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal (COBEA) e aprovado pela
Comissdo de Etico Animal da Universidade Estadual de Maringd (CEAE) (Protocolo
068/2009).

Resultado e Discusséo

Observamos que ndo houve diferenca significativa quanto a ingestdo hidrica, mas
houve aumento significativo (p=0,00016) no volume urinario, de 24 horas, nos grupos F6MO
e F6MO0,2 quando comparados ao grupos controles (FOMO e FOMO,2). Nao houve alteracéo
dos valores da proteiniria, assim como a analise da excre¢do urinaria de Na*, porém houve
aumento significativo (p=0,00044) na excrecdo urinaria do K* nos grupos que receberam 6
mg de FB1, com ou sem adi¢do do MOS (F6MO e FEMO,2) (Tabela 1).
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Concluséao

A ingestdo de racdo contaminada com a micotoxina fumonisina B1, na dose de 6
mg/kg de ragdo por 42 dias, provocou aumento significativo na excrecdo urinaria do K*. A
suplementacdo com o prebidtico MOS ndo reverteu esse efeito.

Tabela 1: Ingestdo hidrica, volume urinario e proteindria dos ratos dos grupos FOMO
(sem FB1/sem MOS - n=8), FOMO,2 (sem FB1l/com 0,2% MOS — n=8), F6MO (com
6mg de FB1l/kg de ragdo/ sem MOS - n=8) e F6MO0,2 (com 6mg de FB1l/kg de
ragdo/com 0,2% MOS — n=6).

Ingestéo Volume
hidrica urinario Na* K* Proteindria
Grupos (mL/24h) | (mL/24h) | (mEg/24h) | (mEqg/24h) (mg/24h)
FOMO 2752+ 4,7% | 25,3+28%| 0,85+0,02* | 0,62+0,03% | 3,44 +0,63°
FOMO,?2 272+52% | 242+28"| 0,84+0,02% | 0,61+0,04% | 3,00+0,32°
F6MO 30,25+ 1,7° | 34,9+3,7° | 0,92+0,13* | 0,97 +0,07° | 3,56 +0,58°
F6MO0,2 | 30,16 +1,3° [ 355+39°] 0,94+0,14% | 0,96 +0,07° | 3,25+0,48°

Resultados expressos pela média * desvio padrédo. Letras diferentes na mesma coluna indicam diferenca
estatisticamente significante (p<0,05).

Apoio: FADEC
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Introducéo

A ingestdo de dieta contaminada com micotoxinas pode causar danos a diversos
sistemas do organismo, inclusive o renal. A Fumonisina B1 (FB1) € uma micotoxina presente
em cereais como o milho. Os mananoligossacarideos (MOS) sdo prebioticos que podem

inativar micotoxinas (SONG e LI, 2001). O aumento da matriz extracelular e fibrose
tubulointersticial sdo alteracdes que ocorrem com frequéncia durante a evolucdo de diversas
doencas renais, clinicas e experimentais (Nangaku, 2006). Considerando esse contexto, esse
trabalho teve como objetivo estudar a influéncia do prebidtico MOS sobre as alteragdes
tubulointersticiais provocadas pela micotoxina Fumonisina B1 nos rins de ratos Wistar.

Materiais e Métodos

Foram utilizados ratos Wistar machos, os quais foram divididos em 4 grupos: FOMO
(racdo sem FB1/sem MOS - n=8); FOMO,2 (racdo sem FB1/com 0,2% de MOS- n= 8); F6MO
(6mg de FB1/kg de racdo/ sem MOS- n=8); F6MO0,2 (6mg de FB1/kg de racdo/com 0,2% de
MOS - n= 6). A dieta foi administrada por 42 dias. Apos esse periodo os animais foram
sacrificados para a coleta dos rins, que foram fixados, incluidos em parafina e corados pelo
Tricrémico de Masson. As imagens foram captadas por camera (Multicam-CAM1000 - 1.3
pixel) acoplada ao microscopio. Os experimentos foram realizados de acordo com as normas
do COBEA e foram aprovados (Protocolo 068/2009) pela Comissdo de Etica Animal da UEM
(CEAE).

Resultados

Foi observada a presenca de focos com infiltrado inflamatério e fibrose, de intensidade
leve, na regido tubulointersticial, tanto no grupo de animais que recebeu a micotoxina sem o
MOS (F6MO) (Figura 1C), como no que recebeu a FB1 com o MOS (F6MO,2) (Figura 1D).
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Figura 1: Cortes histologicos do cortex renal de ratos Wistar corados pelo
Tricrdmico de Masson. Imagens representando a regido tubulointersticial dos
ratos dos grupos: FOMO (A), FOMO,2 (B), F6MO (C) e F6MO0,2 (D). Observar
foco com infiltrado inflamatério e fibrose no cortex externo em C e D.
Aumento original: 10x.

Concluséo

O prebidtico MOS ndo exerceu efeito protetor sobre as alteracbes na regido
tubulointersticial, caracterizadas pela presenca de infiltrado inflamatério e fibrose, provocados
pela micotoxina FB1. Essas alteracGes foram observadas no cortex externo, regido renal que
pOossui maior suprimento sanguineo.

Apoio: FADEC
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Introducéo

A isquemia mesentérica pode ser subdividida em cronica, quando os sintomas
isquémicos sdo provenientes de doenca arteriosclerdtica de longa data, e aguda, baseada na
etiologia da oclusdo: embdlicas, tromboticas ou ndo oclusivas. Como resultado da I/R temos
alteracbes funcionais do intestino, que por sua vez estdo relacionados a injuria que o
procedimento causa no sistema nervoso entérico (SNE). Esta revisdo tem como objetivo
mostrar quais as consequéncias da I/R intestinal no SNE, que justificam a disfuncdo do 6rgéo.

Materiais e Métodos

Revisdo realizada através do banco de dados PubMed disponivel eletronicamente no
site. www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed, utilizando-se para busca as palavras: ischemia and
reperfusion, gut/intestinal e enteric nervous system, além dos artigos relacionados sugeridos.

Resultados

As subpopulacdes neuronais reagem de maneira diferente a injuria por I/R. Estudos
mostram que 0s neurdnios nitrérgicos parecem ser mais resistentes do que os colinérgicos.
Apos curtos periodos de isquemia, entre 45min e 1h, seguido de reperfusédo de 1h a 7 dias,
alguns neurdnios apresentam-se aumentados, como 0s nitrérgicos; e alguns diminuidos,
possivelmente a subpopulagéo colinérgica, devido a alteracfes nos receptores de glutamato e
canais ionicos. Estudos mostram que ocorre morte neuronal a partir de 6h de reperfusdo
devido ao estresse oxidativo e que os efeitos dessa injuria podem permanecer por até 4
semanas. DistorcBes dendriticas e gliais também foram observadas. Porém, a glia parece ser
afetada somente apos 3h de isquemia, sendo essas distor¢des ligadas a injdria neural.

Além disso, a translocacdo da proteina Hu tem sido observada em estudos de isquemia
intestinal, esta € uma proteina ligada a expressao de RNAmM e normalmente estad em maior
quantidade no citoplasma, porém, apds a I/R tem-se mostrado a translocacdo do Hu para o
nacleo, o que estaria relacionado a morte neuronal, pois observa-se co-localizacdo dos
marcadores imunohistoquimicos para a proteina e também para morte celular.

Conclusao
Os estudos mostram que a I/R intestinal atinge o sistema nervoso entérico de modo a
alterar morfoldgica e quantitativamente as diferentes subpopulacdes neuronais.
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Introducéo

A isquemia e reperfusdo (I/R) entérica pode ser consequéncia de procedimentos
cirtrgicos, trombose, embolia ou ainda doencas inflamatorias. Como consequéncia desses
eventos, ha alteracdo nas funcbes de motilidade, absorcdo e secrecdo do sistema nervoso
entérico que culminam com a reducdo da qualidade de vida dos pacientes. Essas alteragdes
estdo ligadas a modificacbes morfofisiologicas nos neurbnios entéricos, 0s quais, segundo
estudos, podem até mesmo entrar em apoptose apds periodos superiores a 6h de reperfuséo,
devido a acdo do excesso de radicais livres produzidos durante esse periodo. Tendo em vista
que o resveratrol € um antioxidante e neuroprotetor, este estudo buscou avaliar as alteracdes
morfologicas ocorridas no plexo mientérico de ratos apos I/R intestinal e a acdo do pre-
tratamento com resveratrol sobre essas lesdes.

Materiais e Métodos

Ratos machos Wistar foram distribuidos em 3 grupos de 5 animais cada: Controle (C);
isquémico controle (I/RC) e isquémico tratado (I/RT). O resveratrol foi administrado no
grupo tratado, por gavagem, durante 5 dias (10 mg/kg). Apos anestesiados, 0s animais dos
grupos I/RC e I/RT tiveram a arteria mesentérica superior ocluida por 45 minutos. Trés horas
apos o inicio da reperfusdo, os animais foram mortos. Os preparados de membrana, deles
obtidos, foram submetidos a imunohistoquimica para evidenciacdo da populacdo neuronal
geral (Hu-IR). A avaliacdo das alteracbes morfologicas dos neurénios foi realizada través de
imagens capturadas em microscopio de fluorescéncia Axioshop Plus (Carl Zeiss) e camera
AxioCam MRC (Carl Zeiss) acoplados ao microcomputador.

Resultados

Ao realizar a analise das imagens obtidas, a populacdo geral neural, imunorreativa a
proteina Hu, mostrou-se aglomerada, distorcida, ndo revelando completamente a morfologia
do neurdnio e translocada do citoplasma, onde a proteina é normalmente encontrada em maior
concentracdo, para 0 nucleo, no grupo I/RC. Ja nos grupos I/RT e C, essas alteracfes nao
foram identificadas. Embora a translocacdo de Hu ainda ndo seja bem explorada, ela foi
encontrada por estudos anteriores ap0s I/R intestinal e possivelmente esta relacionada a
degradacdo de RNAm, uma vez que esta ligada a sua expressao e aos danos provocados pelo
estresse oxidativo.
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Conclusoes

Tendo em vista que as alteragcbes morfoldgicas identificadas no grupo I/RC ndo foram
encontradas nos grupos I/RT e C, sugerimos que os efeitos antioxidante e neuroprotetor do
resveratrol foram capazes de impedir injuria nos neurénios mientéricos dos ratos submetidos a
45 minutos de isquemia e 3 horas de reperfusdo, sendo necessarios estudos mais aprofundados
para confirmar essa hipotese.

Apoio: Conselho de Aperfeicoamento de Pessoas (CAPES).
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Introducéo

Os rins exercem funcdo vital no controle hidroeletrolitico e constituem um meio
importante para excre¢do do excesso de Na* e K™ do organismo. A ocorréncia de uma leséo
renal pode levar a perda progressiva e irreversivel da fungéo dos rins, caracterizando a doenca
renal crénica (DRC) (Bastos et al., 2004 ). Varios fatores podem provocar alteracdo na funcéao
renal. Um deles é a obesidade. De modo geral, as afeccBes renais decorrentes da obesidade
estdo associadas a les@o glomerular, proteinaria, esclerose glomerular segmentar e focal que
contribui para a génese da doenca renal crbénica (Zhang et al., 2005). Um modelo
experimental para estudo da obesidade é a dieta cafeteria. Nesse modelo, séo oferecidos, aos
animais, alimentos com grande valor energético, com promocao da hiperfagia voluntaria e do
rapido aumento de peso. O objetivo do presente trabalho foi estudar a influéncia da dieta
cafeteria sobre a excrecdo renal de Na* e K de ratos Wistar com 70 dias de idade.

Materiais e Métodos

Ratos Wistar foram divididos em 2 grupos: G-con/con (filhotes de ratas alimentadas
com dieta controle durante a gestacéo, lactacdo e apos o desmame até os 70 dias de idade) e
G-con/caf (filhotes de ratas alimentadas com dieta controle durante a gestacéo e lactacdo, que
receberam dieta cafeteria apds o desmame ateé os 70 dias de idade). Apos esse periodo, 0s
ratos foram colocados na gaiola metabdlica para mensuracéo da ingestdo hidrica, do volume
urinario e coleta da urina. Para a quantificagdo do Na* e K" da urina, utilizou-se o fotdmetro
de chama (modelo B-262). A andlise estatistica foi realizada com o auxilio do programa
“Statistica” (Data analysis software system, versdo 7). Foi realizada a anélise de variancia
(ANOVA) com tratamento p6s-hoc do teste Tukey HSD (Honest Significant Difference), com
confirmacdo pelo Teste "t" de Student. Os experimentos foram realizados de acordo com as
normas do COBEA e foram aprovados pelo CEAE-UEM (Protocolo n° 022/2010).

Resultados

N&o houve diferenca estatisticamente significativa, entre os grupos, em relacdo ao
peso corporal (p=0,2810) e a ingestdo de agua (p=0,3587), porém o volume urinario foi
menor (p=0,0448) nos animais que receberam dieta cafeteria (G-con/caf). A excrecdo urinaria
de Na* e do K" foi significativamente maior no grupo (G-con/caf) (p=0,00005 e 0,0000012,
respectivamente) (Tabela 1).
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Tabela 1. Peso corporal, ingesta hidrica, volume urinario, excrecdo urinaria de Na* e

Arquivos do MUDI, v17, n 2, 268-318.

excrecdo urinaria de K* dos ratos dos grupos G-con/con (n=9 ) e G-con/caf (n=9).

Volume Excrecdo Excrecdo
Grupos Peso corporal Ingestdo de urinario | urinariade Na* | urinaria de K*
(9) 4dgua (mL/24 h) | (mL/24 h) (mEq/24 h) (mEq/24 h)
G-con/con | 290,8+13,1° 33,6+10,9° 26,8+8,4° 0,27+0,11° 0,12+0,04 ¢
G-con/caf | 284,1+19,0% | 28,7+10,6* | 18,846,5° | 2,23+0,90° 0,37+0,06°

Resultados expressos pela média * desvio padrédo. Letras diferentes na mesma coluna indicam diferenca

estatisticamente significante (p<0,05).

Conclusoes

Ratos Wistar que receberam dieta cafeteria, apds a amamentacdo até os 70 dias de
idade, apresentaram aumento na excrecdo renal de Na* e K*. Esse aumento foi acompanhado
pela diminuicdo do volume urinario. Esses achados sugerem uma possivel alteracdo na regiao
tubulointersticial dos rins desses animais.

Apoio: FADEC
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Introducéo

A obesidade pode levar a Doenca Renal Cronica (DRC). Os mecanismos pelos quais a
obesidade contribui para a perda da funcdo renal podem estar relacionados com a resisténcia a
insulina, a hiperglicemia e a obesidade per se (ABRASS, 2004). De modo geral, as afeccdes
renais decorrentes da obesidade estdo associadas a lesdo glomerular, proteindria, esclerose
glomerular segmentar e focal (Srivastava, 2006). Existem varios modelos para o estudo
experimental da obesidade. Um modelo é o da obesidade por cafeteria, onde os animais
ingerem alimentos altamente palataveis, 0 que tende a provocar um incremento no peso
corporal e na adiposidade. O objetivo do presente trabalho foi estudar a influéncia da
obesidade por cafeteria sobre a morfofisiologia renal de ratos Wistar com 150 dias de idade.

Materiais e Métodos

Ratos Wistar foram divididos em 2 grupos: G-con/con (filhotes de ratas alimentadas
com dieta controle durante a gestacao, lactacdo e apds o desmame até os 150 dias de idade) e
G-con/caf (filhotes de ratas alimentadas com dieta controle durante a gestacéo e lactacdo, que
receberam dieta cafeteria apds o desmame até os 150 dias de idade). Apos esse periodo, foi
efetuado o sacrificio dos animais e coleta dos rins, que foram fixados, incluidos em parafina e
corados pelo Tricrémico de Masson. As imagens foram captadas por camera (Multicam-
CAM1000 - 1.3 pixel) acoplada ao microscépio. Os experimentos foram realizados de acordo
com as normas do COBEA e foram aprovados pelo CEAE-UEM (Protocolo n° 022/2010).

Resultados

O grupo que recebeu dieta cafeteria (G-con/caf) apresentou focos com infiltrado
inflamatério e fibrose, de intensidade leve, proxima aos glomérulos, que também
apresentaram maior deposicdo de colageno, quando comparado ao grupo controle (Figuras 1A
e 1B). Também foram observados focos com inflamacéo e fibrose na regido tubulointersticial
do cortex externo nos animais do grupo G-con/caf (Figura 2B).
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Figura 1: Tecido renal, de ratas Wistar, corado pelo Tricromico de Masson
representando a regido glomerular dos grupos de ratos analisados: G-con/com (A) e
G-con/caf (B). Aumento original: 10x.

Figura 2: Tecido renal, de ratas Wistar, corado pelo Tricrbmico de Masson
representando a regido tubulointersticial dos grupos de ratos analisados: G-con/con
(A) e G-con/caf (B). Aumento original: 10x.

Concluséo

Rins de ratos que receberam dieta cafeteria, apds a amamentacdo até os 150 dias de
idade, apresentaram alteracdes tanto na regido glomerular, caracterizadas pela maior
deposicdo de coladgeno na capsula de Bowman, como também na regido tubulointersticial,
com infiltrado inflamatorio e fibrose observada tanto no cortex renal externo como proxima
de glomérulos.

Apoio: FADEC
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Introducéo

Os rins séo 6rgdos importantes para a manutencdo da homeostase corporal, uma vez
que exercem fungdes excretorias, regulatorias e endocrinas. A obesidade pode provocar
alteracdes na funcao renal como aumento da taxa de filtracdo glomerular e proteindria (Zhang
et al., 2005; Eknoyan, 2011). A prevaléncia da obesidade tem aumentado a niveis alarmantes,
predominantemente nas sociedades industrializadas e existem varios modelos para o estudo
experimental da mesma. O modelo por reducdo de ninhada é um deles, no qual ratas prenhes
sdo criadas em condi¢fes normais de alimentacdo, e apds o nascimento dos filhotes, no
terceiro dia de vida, apenas 3 deles permanecem com a mae durante o periodo de lactacéo.
Esse procedimento leva os filhotes a hiperalimentagdo. O presente trabalho teve como
objetivo estudar o efeito da reducdo de ninhada sobre a funcdo renal de ratas Wistar com 120
dias de idade.

Materiais e Métodos

As ninhadas recém-nascidas (periodo de lactacdo) foram organizadas com 9 filhotes
(fémeas) no grupo controle (G-C) e trés filhotes (fémeas) no grupo obeso (G-O). Os filhotes
permaneceram com as mdes até os 21 dias de idade (desmame). Apds esse periodo, 0S
animais foram divididos em 4 grupos: Controle sedentario (GCse); Controle submetido a
atividade fisica (GCat); Obeso sedentario (GOse) e Obeso submetido a atividade fisica
(GOat). A atividade fisica foi realizada em esteira ergométrica (Imbramed, mod. KT3000),
em cinco sessdes semanais, de caminhada, com 30 minutos cada e velocidade de 0,6 km/h. Os
animais foram acompanhados por 120 dias. Apés esse periodo, as ratas foram colocadas na
gaiola metabdlica para mensuracdo da ingestdo hidrica, do volume urinario e coleta da urina
de 12 horas. Também foi realizada a coleta do sangue para a dosagem da creatinina
plasmatica. Tanto essa quant a creatinina urindria foram quantificadas pela metodologia
colorimétrica de ponto final (“Kit” Analisa), € a proteiniria por método enzimatico (“Kit”
Analisa). O espectofotdmetro utilizado foi o Bioplus Bio-2000. Para a quantificacio do Na* e
K da urina, utilizou-se o fotdmetro de chama (modelo B-262). A analise estatistica foi
realizada com o auxilio do programa “Statistica” (Data analysis software system, versao 7).
Foi feita Analise de Variancia (ANOVA) com tratamento p6s-hoc do teste Tukey HSD
(Honest Significant Difference), com confirmacéo pelo Teste "t" de Student. Os experimentos
foram realizados de acordo com as normas do COBEA e foram aprovados pelo CEAE-UEM
(Protocolo 089/2012).
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Resultados

A ingestdo hidrica e o volume urindrio em 12 horas ndo foram estatisticamente
diferentes em nenhum dos grupos de aninais analisados (GCse, GCat, GOse e GOat).
Também ndo foi observada diferenca significativa, entre os grupos, quanto a excre¢do urinaria
do Na "e K, proteintria e taxa de filtragdo glomerular (TFG) (Tabela 1).

Tabela 1: Ingestdo hidrica, volume urinério, excrecdo urinaria de Na* e K*, proteindria e taxa
de filtracdo glomerular (TFG) dos ratos dos grupos GCse (n =7), GCat (n=7), GOse (n =7) e

GOat (n=7).

Ingestao Volume E_xc,r ecao E_xc,r €680 | proteing- TFG

2. L Urinaria de | Urinaria de ) .
Grupos Hidrica Urinario Na* K* urinario ria (mL/min/
(mL/12 h) | (mL/12 h) (MEq/12 h) | (mEg/12h) (mg/12h) | 100g p.c.)
GCse 10,2+2,3% | 10,3+1,6% | 0,27+0,09% | 0,05+0,02% | 1,0+0,32% | 0,23+0,05°
GCat 11,7#3,9% | 12,445,6% | 0,21+0,03* | 0,03+0,01% | 0,8+0,16% | 0,24+0,07°
GOse 9,8+2,1% | 10,6+1,7% | 0,31+0,20% | 0,04+0,01°% | 1,0+0,42°% | 0,19+0,03%
GOat | 10,1+3,8% | 10,5+4,2% | 0,25+0,08% | 0,04+0,01°% | 0,9+0,17% | 0,23+0,03%

Resultados expressos pela média + desvio padrdo. Letras iguais na mesma coluna indicam que néo ha diferenca
estatisticamente significante (p=>0,05).

Concluséo

A ndo alteracdo na TFG e na proteinuria indica que ratas Wistar com 120 dias de
idade, sedentérias e exercitadas, submetidas ao protocolo de reducdo de ninhada durante a
amamentacdo, nao apresentaram alteracdo na funcdo glomerular. Também foi observada
normalidade na func&o tubular com relagio a excrecdo do Na' e K* desses animais.

Apoio: FADEC
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Introducéo

Vaérios fatores podem levar a doenca renal cronica (DRC), sendo os mais importantes a
hipertenséo arterial, o diabetes e a obesidade (Eknoyan, 2011). A prevaléncia da obesidade
tem aumentado nas ultimas décadas, e a alimentacdo inadequada e inatividade fisica sdo 0s
fatores mais apontados (Premebida, 2012). Existem varios modelos para o estudo
experimental da obesidade, e o protocolo da reducdo de ninhada é um deles. Nesse modelo,
ratas prenhas séo criadas em condi¢Ges normais de alimentacdo, e apds o0 nascimento dos
filhotes, apenas 3 deles permanecem com a mae durante o periodo de lactacdo. Esse
procedimento leva os filhotes a hiperalimentacéo.

O presente trabalho teve como objetivo estudar o efeito da reducdo de ninhada sobre a
regido glomerular e tubulointersticial de ratas Wistar, com 120 dias de idade, sedentéarias e
submetidas ao exercicio fisico.

Materiais e Métodos

ApoOs 0 nascimento, no periodo da lactacdo, as ninhadas de ratas Wistar foram
distribuidas com nove filhotes (fémeas) no grupo controle (G-C) e trés filhotes (fémeas) no
grupo obeso (G-O). Os filhotes permaneceram com as maes até os 21 dias de idade
(desmame). Apos esse periodo, os animais foram divididos em 4 grupos: Controle sedentério
(GCse); Controle submetido a atividade fisica (GCat); Obeso sedentario (GOse) e Obeso
submetido a atividade fisica (GOat). A atividade fisica foi realizada, em cinco sess6es
semanais, na esteira ergométrica (Imbramed, mod. KT3000). Cada sessdo de caminhada foi
de 30 minutos com velocidade de 0,6 km/h. Os animais foram acompanhados por 120 dias, e
apos esse periodo, foram sacrificados para a coleta dos rins, que foram fixados, incluidos em
parafina e corados pelo Tricrobmico de Masson, sendo as imagens capturadas por camera
(Multicam-CAM1000 - 1.3 pixel) acoplada ao microscopio. Os experimentos foram
realizados de acordo com as normas do COBEA e foram aprovados pelo CEAE-UEM
(Protocolo 089/2012).

Resultados
A anélise da regido glomerular evidenciou glomérulos preservados, sem infiltrado
inflamatério e esclerose, em todos os grupos (Figura 1, A1-GCse; B1-GOse; C1- GCat e D1-
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GOat). Também ndo foi observado focos com infiltrado inflamat6rio e fibrose na regido
tubulointersticial em nenhum dos grupos (Fig. 1A2-GCse; B2 - GOse; C2-GCat e D2-GOat).

Figura 1: Tecido renal, de ratas Wistar, corado pelo Tricromico de Masson. Grupos: GCse
(Al e A2); GOse (Bl e B2); GCat (C1 e C2) e GOat (D1 e D2). As imagens Al, B1, Cl e
D1 representam a regido glomerular. As imagens A2, B2, C2 e D2 representam a regido
tubulointersticial. Aumento original: 10x.

Concluséo

Rins de ratas Wistar com 120 dias de idade, sedentérias e exercitadas, submetidas ao
protocolo de reducdo de ninhada durante a amamentagdo, apresentaram intersticio tubular
preservado, sem focos de inflamacdo e sem aumento da matriz extracelular. A regido
glomerular ndo mostrou presenca nem de infiltrado inflamatério nem de esclerose.

Apoio: FADEC
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Introducéo

Injarias nutricionais s@o fatores que determinam o baixo peso de neonatos e podem
programar a prole a mudancas metabdlicas na vida adulta. No entanto este fendtipo pode ser
revertido, ndo so garantindo o fluxo alimentar, mas também suplementando a dieta materna
com vitaminas e/ou substancias antioxidantes. Estas consideragGes reforgam o conhecimento
da interacdo do meio ambiente no desenvolvimento do fenotipo, tanto para a satde como para
a doenga, que podem ser transmitidos para a prole. Sendo a metformina um hipoglicemiante
oral comumente indicado para o tratamento do diabetes mellitus tipo 2 e que tem apresentado
atividade anticancerigena, objetivou-se verificar se sua administracdo em ratas lactantes pode
programar a prole contra o crescimento de células de um carcinoma de mama de roedores, 0
tumor Walker 256.

Materiais e Métodos

Ratas Wistar lactantes foram tratadas, via gavagem, com metformina (320mg/kg,
grupo metformina), &gua (grupo agua), e ndo tratadas (grupo controle), durante todo o periodo
de lactacdo. Aos 21 dias de vida, a prole de cada grupo experimental foi desmamada e
acompanhou-se 0 ganho de peso e consumo alimentar até os 130 dias de vida quando foram
submetidas a inoculacdo das células tumorais. Apos 14 dias, os animais foram sacrificados
para avaliacdo do crescimento tumoral e dos parametros biométricos.

Resultados

O peso do tumor, dos animais tratados com metformina, ndo foi atenuado quando
comparado com os animais do grupo agua e do grupo controle. O indice de Lee, gordura
subcutédnea e o consumo alimentar dos animais tratados com metformina também néo
apresentou diferenca estatisticamente significativa quando comparado ao grupo agua e ao
grupo controle.

Concluséao
O tratamento com a metformina durante o periodo da lactacdo ndo foi capaz de induzir
resisténcia ao crescimento do tumor, mesmo que o periodo perinatal seja passivel de modular

179
Maringa, PR


mailto:bruna.thaisbio@hotmail.com

Arquivos do MUDI, v17, n 2, 268-318.

as fungBes na vida adulta, pois recentemente nosso laboratério observou que o tratamento
cronico com metformina iniciado apds o desmame foi capaz de induzir uma dréstica inibigdo
do crescimento tumoral mesmo apos o término do tratamento.
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Introducéo

A toxoplasmose, causada pelo protozoario Toxoplasma gondii, € uma doenca de ampla
distribuicdo geografica e de alta prevaléncia mundial (Oréfice, 2005), constituindo um sério
problema de salde puablica. A infeccdo pelo T. gondii pode acarretar alteracGes
gastrointestinais comprometendo a motilidade, secrecdo e absorcdo intestinal (Sugauara, et
al., 2009). No que diz respeito ao protozoario, a literatura demonstra relacbes importantes
entre imunocompeténcia do hospedeiro e o desenvolvimento de sinais clinicos da doenca
como lesdes intestinais relacionadas principalmente aos neurdnios mientéricos (Moreira et al.,
2011). Atualmente vem se utilizando medicamentos ultra diluidos para o tratamento de
doencas parasitarias, podendo constituir inovacdo terapéutica na abordagem de tratamento
dessas patologias (Aleixo et al., 2012). No entanto nenhum resultado conclusivo foi obtido até
0 momento. Portanto, este estudo avaliou o efeito de um medicamento ultra diluido de T.
gondii sobre a populacdo neuronal total do jejuno de camundongos experimentalmente
infectados com este protozoario.

Materiais e Métodos

Foram utilizados 45 camundongos suicos machos, 60 dias de idade, distribuidos em:
grupo controle ndo tratado e ndo infectado (GCN), controle tratado com alcool de cereais a
7% e infectado (GCInf) e grupo tratado com o bioterapico de T. gondii 200 DH — diluicao
1:102° (BIOT-TG200). O bioterapico 200 DH foi produzido com macerado de cérebros de
camundongos infectados (20 cistos T. gondii/100uL — 242 bradizoitos/cisto), segundo a
Farmacopéia Homeopatica Brasileira (2011), em capela de fluxo laminar. O medicamento foi
diluido em agua (1mL/100mL de agua) e oferecido ad libitum por trés dias consecutivos antes
da infeccdo. Foram inoculados 10 cistos da cepa ME49 de T. gondii, segundo o protocolo de
Dubbey e Beattie (1988), via oral (gavagem). Os animais foram avaliados clinicamente
durante todo o experimento e, aos 60 dias ap0ds a infeccdo foram eutanasiados. O jejuno foi
coletado, dissecado e corado pela técnica de Giemsa (Barbosa, 1978). Os neurbnios da
populacdo total foram quantificados em 120 campos microscopicos (400X). Os dados foram
analisados utilizando os testes ANOVA — Tukey e Kruskall-Wallis, com 5% de significancia.

Resultados e Discussdes

A infeccdo por T. gondii ndo promoveu alteracBes quantitativas sobre a populacéo
neuronal total nos grupos GCinf e BIOT-TG200 quando comparados ao grupo GCN (p>0,05).
Ao comparar 0s neurdnios dos animais dos grupos controle infectado e infectado tratados
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(GCInf x BIOT-TG200) ndo foi possivel observar diferenga significante no segmento
avaliado (Figura 1). Braga (2013), ao estudar diferentes poténcias do bioterapico de T. gondii
em modelos experimentais infectados com a cepa ME49 de T. gondii, observou que o BIOT-
TG200 foi o mais eficaz, causando reducdo no numero de bradizoitos/cisto quando
comparado ao grupo controle infectado e uma tendéncia na reducdo dos cistos cerebrais
encontrados. Braga (2013), ainda observou que o BIOT- TG200 mostrou ser mais eficaz
contra os danos da toxoplasmose ocular. No presente estudo ndo foi observado efeito
diferenciado do BIOT- TG200 sobre a populacdo neuronal total, assim como nédo foi
observado efeito da infeccdo sobre esta populacdo de células.
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Figura 1: Numero de neurbnios (Média e + desvio padrdo) da populacdo total do
jejuno de camundongos em 120 campos microscopicos. Grupo controle ndo tratado e
ndo infectado (GCN), grupo tratado com alcool de cereais 7% e infectado (GCInf),
grupo tratado com o bioterapico 200 DH e infectado (BIOT-TG200), durante 60 dias.

Concluséo

A infeccdo por T. gondii e o tratamento utilizado nesse estudo ndo promoveram
alteracbes quantitativas sobre a populacdo neuronal total do jejuno dos camundongos
infectados, quando comparados aos animais do grupo controle, ndo infectado, demonstrando
que o T. gondii ndo afeta os neurbnios mientéricos e que o bioterapico utilizado ndo tem
efeito sobre estes neurdnios.
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ENTERICAS DO ILEO DE RATOS DIABETICOS

Cynthia Priscilla do Nascimento Bonato Panizzon
Aline Rosa Trevizan

Camila Caviquioli Sehaber

Catchia Hermes Uliana

Francielle Veiga Ramalho

Marcilo Hubner de Miranda Neto

Universidade Estadual de Maringa, Departamento de Biologia, Laboratdrio de Plasticidade
Neural Entérica, Av. Colombo, n° 5790, CEP: 87020-900,
Maringa (PR). e-mail: fran_fvr@hotmail.com

Introducéo

O Sistema Nervoso Entérico (SNE) é composto por neurdnios entéricos localizados
intrinsecamente a parede do Trato Gastrointestinal (TGI) e por Células Gliais Entéricas
(CGEs) (Sternini, 1988). Estudos tém sido feitos com o intuito de analisar o comportamento
das CGEs em animais diabéticos induzidos por estreptozootocina (Pereira et al., 2011; Lopes
et al., 2012). Estima-se que cerca de 143 milhdes de pessoas em todo o mundo sofram de
diabetes (King et al., 1998). O Diabetes Mellitus (DM) é um dos principais problemas de
salde publica e é a principal causa de neuropatia, retinopatia, nefropatia, ataques cardiacos e
derrames (Zagury et al., 2000).

No DM, ocorre a reducdo dos niveis de importantes antioxidantes como a L-
Glutationa (GSH) (Kuyvenhoven et al., 1999). A GSH e um tripeptideo y-glutamil-cisteina-
glicina, considerado um dos mais importantes antioxidantes. Varios estudos utilizando a GSH
foram realizados. Segundo Bravenboer et al. (1992), seu uso em ratos diabéticos é
particularmente efetivo na prevencdo da neuropatia diabética, aléem disso, Ueno et al. (2002),
demonstraram que o tratamento dietético com GSH em animais com DM experimental,
previne disfuncdes neuronais e renais. Desta forma esse estudo teve por objetivo verificar o
efeito da suplementacdo com GSH sobre as CGEs do ileo de ratos diabéticos.

Materiais e Métodos

Foram utilizados, neste estudo, 20 ratos machos, da linhagem Wistar (Rattus
norvegicus) distribuidos aleatoriamente em quatro grupos de cinco individuos, sendo eles:
normoglicémico (N), normoglicémico suplementado com L-Glutationa 1% (NGO), diabético
(D) e diabético suplementado com L-Glutationa 1% (DGO). A inducdo do diabetes foi
realizada nos grupos D e DGO, por meio de estreptozootocina via endovenosa na dosagem de
35 mg/Kg de peso corporal. Os animais ndo suplementados (grupos N e D) receberam racéao
balanceada padrdo Nuvital (Nuvilab, Colombo, PR, Brasil). Para a suplementacdo
experimental dos animais dos grupos NGO e DGO, a L-Glutationa (DEG, Séo Paulo, SP,
Brasil) foi incorporada a ra¢do padrdo na concentracdo de 1% (10g/kg de racéo).

Com 120 dias de suplementacdo os ratos foram mortos. Apos sacrificio e laparotomia,
0s segmentos de ileo foram coletados e preparados para a técnica imunohistoquimica anti-
S100, que marca proteinas presentes em todas as CGEs. A quantificacdo das CGEs foi
realizada através de imagens de 50 ganglios da regido intermediaria (Zanoni et al., 2005).

Os resultados foram submetidos a andlise estatistica através do programa GraphPad
Prism 3.0 e expressos como média + erro padrdo da média. Foi realizado previamente o
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delineamento em blocos dos dados, seguido de Teste de Tukey. Valores de P < 0,05 foram
considerados significantes estatisticamente.

Resultados

O diabetes mellitus ndo alterou a densidade glial por ganglio mioentérico, quando
comparado o grupo D com o grupo N. Os animais diabéticos suplementados com L-
Glutationa (grupo DGO) apresentaram um aumento de 52% na densidade glial em relagéo aos
animais diabéticos ndo suplementados (grupo D, P < 0,05) e de 45,9% em relacdo ao grupo N
(P<0,05). Na&o houve alteracdo na densidade glial nos animais normoglicémicos
suplementados com L-Glutationa quando comparado com o grupo N (Tabela 1).

Tabela 1. Densidade das células da glia S100-IR dos animais dos grupos:
normoglicémico (N), normoglicémico suplementado com L-Glutationa (NGO),
diabético (D) e diabético suplementado com L-Glutationa (DGO).

Grupo N NGO D DGO
Densidade das células da glia | 27,3 +1,2* | 30,1+1,1* | 26,2+1,0*° | 39,8 +1,8"
S100-IR

Meédias seguidas por diferentes letras sobrescritas na mesma linha sdo significativamente diferentes (P
< 0,05) n = 5 ratos por grupo.

Conclusao

Conclui-se que a suplementagdo com L-Glutationa 1% na condigdo de diabetes
experimental apresentou um efeito protetor sobre as CGEs uma vez que estimulou a
proliferacdo glial.

Apoio: CAPES
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Introducéo

Na parede do trato gastrointestinal (TGI) encontra-se o plexo mientérico e submucoso
que juntos formam o Sistema Nervoso Entérico (SNE) (Junqueira; Carneiro, 2008). O SNE é
constituido por neurénios e celulas gliais entéricas (CGESs) (Furness, 2006). Os neur6nios se
localizam, na maioria das vezes, em ganglios nos plexo mientérico e submucoso (Ruhl, 2005).

Estudos tém sido realizados para verificar o comportamento dos neur6nios entéricos
em animais diabéticos induzidos por estreptozootocina (Alves et al., 2010; Honere et al.,
2011). O diabetes mellitus (DM) é um dos principais problemas de salde publica e é a
principal causa de neuropatia (Vinik, 1999). A neuropatia diabética € um grupo heterogéneo
de desordens e apresenta uma gama extensiva de anormalidades (Vinik, 2004) afetando entre
60 e 70 % dos pacientes diabéticos (Moghtaderi et al., 2006).

No DM, ocorre a reducdo dos niveis de importantes antioxidantes como a Glutationa
(GSH), o que torna a suplementacdo com substancias como a L-Glutamina, um precursor da
GSH, uma esperanga promissora no tratamento das complica¢des neuroldgicas induzidas pela
doenca. (Kuyvenhoven et al., 1999). Nesse contexto, objetivou-se verificar os efeitos da
suplementacdo com glutamina sobre os neurénios do ileo de ratos diabéticos.

Materiais e Métodos

Utilizou-se neste estudo 20 ratos machos, da linhagem Wistar (Rattusnorvegicus), 0s
animais foram distribuidos aleatoriamente em quatro grupos, sendo eles: normoglicémico (N),
normoglicémico suplementado com L-Glutamina2% (NG), diabético (D) e diabético
suplementado com L-Glutamina 2% (DG). A induc¢édo do diabetes foi realizada nos grupos D
e DG, por meio de estreptozootocina via endovenosa na dosagem de 35 mg/Kg de peso
corporal. Os animais nao suplementados (grupos N e D) receberam racdo balanceada padréo
Nuvital (Nuvilab, Colombo, PR, Brasil). Para a suplementacao experimental dos animais dos
grupos NG e DG, a L-Glutamina (DEG, Séao Paulo, SP, Brasil) foi incorporada a racdo padrao
na concentracdo de 2% (20g/kg de racéo).

Com 120 dias de suplementacdo os ratos foram mortos. Apds sacrificio e laparotomia,
0s segmentos de ileo foram coletados e preparados para a técnica imunohistoquimica anti-
HuC/D, que é um marcador pan-neuronal. A quantificacdo e morfometria dos neurdnios
foram realizadas através de imagens de 50 ganglios da regido intermediaria do ileo (Zanoni et
al., 2005).
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Os resultados foram submetidos & analise estatistica através do programa
GraphPadPrism 3.0 e expressos como meédia + erro padrdo da média. Foi realizado
previamente o delineamento em blocos dos dados, seguido de Teste de Tukey. Valores de P <
0,05 foram considerados significantes estatisticamente.

Resultados

Os animais do grupo N e D apresentaram diferencga significativa quanto a area dos
corpos neuronais (P<0,05). Ja quando se faz o comparativo dos animais diabéticos, o grupo
suplementado com L-Glutamina (grupo DG) mostrou area de corpo neuronal menor que o
grupo dos diabéticos (grupo D) (P<0,05). Na densidade neuronal os animais do grupo D
apresentaram uma reducdo neuronal quando comparados com o grupo N (P<0,05). J& 0 grupo
DG néo apresentou diferenca significativa quando comparado com o grupo D.

Tabela 1. Area dos corpos celulares de neurdnios HUC/D-IR (em pm?) e densidade dos
neuronios HuC/D-IR dos animais dos grupos: normoglicémico (N), normoglicémico
suplementado com L-Glutamina (NG), diabético (D) e diabetico suplementado com L-
Glutamina (DG).

Grupo N NG D DG
Area dos corpos celulares de
neurénios HUC/D-IR 302,56+6,6° 344,3+7,6° 3953+91° 350,9+6,9°

Densidade de neurbnios HUC/D{ 14,0 +0,6° 12,5+0,7*° 11,52+0,4° 10,15+0,5
Médias seguidas por diferentes letras sobrescritas na mesma linha sao significativamente diferentes (P< 0,05)
n = 5 ratos por grupo.

Concluséo

Conclui-se que a suplementacdo com L-Glutamina 2% mostrou-se eficaz na analise do
perfil neuronal. Porém, a mesma ndo apresentou efeito neuroprotetor na densidade neuronal
na condicdo de diabetes experimental.
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Introducéo

O Toxoplasma gondii € um parasita de distribuicdo geogréfica mundial que apresenta
alta prevaléncia sorologica (Kawazoe, 2005). O ser humano, um dos hospedeiros do T. gondii,
geralmente permanecem assintomaticos depois da infeccdo ou desenvolvem sintomas leves
(Ambroise-Thomax e Pelloux, 1993). Os sintomas sdo agravados e geralmente causam
problemas sérios quando criangas, fetos e imunodeficientes séo infectados (Rey, 1991). As
formas de infecg¢do por T. gondii mais comuns s&o a ingestdo de taquizoitos, cistos teciduais e
oocistos (Neves et al., 2009), sendo que infec¢bes iniciadas por oocistos geralmente causam
lesbes mais graves do que as iniciadas por taquizoitos ou cistos teciduais (Dubey e Frenkel,
1973).

No tecido nervoso as condicdes sdo favoraveis para o T. gondii, pois a defesa
imunologica é fraca e a multiplicacdo dos parasitas ocorre de forma mais ativa e durante mais
tempo (Ambroise-Thomax e Pelloux, 1993). Devido a intensidade das lesbes causadas por
oocistos e a afinidade deste parasita pelo tecido nervoso € de grande relevancia avaliar os
efeitos desta infeccdo sobre o Sistema Nervoso Entérico. Esse estudo teve por objetivo
analisar o efeito de diferentes concentracfes de indculos de oocistos de T. gondii sobre a
populacdo geral de neurdnios do plexo mientérico do ileo de ratos Wistar.

Material e Métodos

Foram utilizados 49 ratos (Rattus norvegicus) Wistar machos, com 60 dias de idade
que foram distribuidos aleatoriamente em grupo controle (G1) e grupos infectados (G2 a G5)
(n=6), mantidos por 30 dias em biotério. No inicio do experimento, cada rato dos grupos G2,
G3, G4 e G5 recebeu, respectivamente, por via oral solucdo contendo 100, 500, 1.000 e 5.000
oocistos de T. gondii cepa ME-49, gendtipo Il. Os animais do G1 sdo os controles e
receberam, por via oral, solucdo salina.

Trinta dias apds a infeccdo os ratos foram submetidos a eutanasia, a laparotomia e em
seguida o segmento do ileo de cada animal foi lavado e fixado por 3 horas em solugédo de
paraformaldeido 4% tamponado, aberto na borda mesentérica e armazenado em PBS até a
disseccdo. Durante a disseccdo o ileo de cada animal foi cortado em segmentos de
aproximadamente 1 cm? e dissecados para a obtencdo de preparados totais de membrana da
tunica muscular. Esses preparados receberam os anticorpos especificos para a evidenciacdo da
populacdo geral de neurdnios do plexo mientérico. Em seguida as ldaminas foram montadas e
delas capturadas 30 imagens aleatorias, em objetiva de 20X, em microscépio com filtros para
imunofluorescéncia acoplado ao microcomputador. Através das imagens capturadas foram
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quantificados todos os neurénios de cada imagem com o auxilio do programa de analise de
imagem Image Pro Plus 3.0.1%. Os resultados foram expressos em neurdnios por cm? e como
media + erro padrdo, com nivel de significancia de 5%. Para a analise estatistica, utilizou-se
analise de variancia One-way ANOVA, seguida de pos teste de Tukey.

Resultados
Os resultados demonstram que a populacao geral imunoreativa a proteina HuC/D nédo
foi afetada pelas diferentes concentracdes de indculo de T. gondii. Como observado na Tabela
1.
Tabela 1: Densidade média da populacdo geral de neurbnios do plexo
mientérico do ileo dos ratos dos grupos G1, G2, G3, G4 e G5. (n=6)

Grupos Quantidade Média de Neur6nios
Gl 1822,0 £192,0
G2 1715,0 £ 1015
G3 2158,0 + 85,72
G4 2105,0 £ 102,1
G5 1736,0 + 87,20

Meédia + erro padrdo. * Diferenca significativa quando comparado ao grupo
controle (p < 0,05).

Concluséo
A populagéo geral do plexo mientérico do ileo de ratos infectados com T. gondii ndo
sofreu alteragdes significativas com diferentes concentrac6es de indculos.
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Introducéo

O Toxoplasma gondii é um parasita de distribuicdo geografica mundial que apresenta
alta prevaléncia soroldgica e causa uma doenca chamada toxoplasmose em diversos tipos de
animais, inclusive no humano (Kawazoe, 2005). O ser humano, quando parasitado por T.
gondii, pode sofrer consequéncias sérias (Dubey, 1995), principalmente quando criancas,
fetos e imunodeficientes sdo infectados (Rey, 1991). Porém a maioria dos casos de infec¢édo
por este parasita ocorre de maneira subclinica, do mesmo modo como ocorre em ratos e por
150 sdo o0s animais utilizados como modelo experimental da Toxoplasmose (Dubey e Frenkel,
1998). As formas mais comuns de infeccdo por T. gondii sdo a ingestdo de taquizoitos, cistos
teciduais e oocistos (Neves et al., 2009) sendo que infeccBes iniciadas por oocistos
geralmente causam lesGes mais graves do que as iniciadas por taquizoitos ou cistos teciduais
(Dubey e Frenkel, 1973).

Na literatura existem poucos trabalhos que relacionem a quantidade de oocistos
ingeridos e as alteracGes neuronais causadas pela infeccdo, e o presente estudo teve por
objetivo avaliar o efeito de diferentes indculos de oocistos de Toxoplasma gondii sobre a
subpopulacéo de neurdnios nitrérgicos do plexo mientérico do ileo de ratos.

Material e Métodos

Foram utilizados 49 ratos (Rattus norvegicus) Wistar machos, com 60 dias de idade
que foram distribuidos aleatoriamente em 5 grupos: grupo controle (G1) e grupos infectados
G4, G5, G6 e G7 os quais receberam, respectivamente, por via oral solugdo contendo 100,
500, 1.000 e 5.000 oocistos de T. gondii cepa ME-49, genotipo 11.G4 a G7 (n=7 animais cada
grupo), e foram mantidos por 30 dias em biotério.

Os animais do grupo G1 receberam por via oral solucdo salina. Trinta dias apos a
infeccdo os ratos foram submetidos a eutanasia, a laparotomia e em seguida o segmento do
ileo de cada animal, foi coletado, lavado e fixado por 3 horas em solucdo de paraformaldeido
4% tamponado, aberto na borda mesentérica e armazenado em PBS até a disseccao.

Durante a disseccdo o ileo de cada animal foi cortado em segmentos de
aproximadamente 1 cm? e dissecados até obter membranas de preparados totais da tunica
muscular. Esses preparados foram submetidos a técnica imunohistoquimica para a enzima
Oxido Nitrico Sintase Neuronal (nNOS). Em seguida as laminas foram montadas e delas
capturadas 30 imagens aleatorias, em objetiva de 20X, em microscopio com filtros para
imunofluorescéncia acoplado ao microcomputador. Através das imagens capturadas foram
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quantificados todos os neurénios de cada imagem com o auxilio do programa de analise de
imagem Image Pro Plus 3.0.1°.

Os resultados foram expressos em neurdnios por cm? e como média + erro padrao,
com nivel de significancia de 5%. Para a analise estatistica utilizou-se analise de variancia
One-way ANOVA, seguida de pos teste de Tukey.

Resultados

A andlise quantitativa da subpopulacdo nitrérgica ndo revelou alteracbes
estatisticamente significantes entre o grupo controle e os demais grupos que receberam
concentragdes diferentes de oocistos (Tabela 1).

Tabela 1. Quantidade média de neur6nios nitrérgicos do plexo
mientérico do ileo dos ratos dos grupos G1, G4, G5, G6 e G7. (n=7)

Grupos Quantidade média de neurdnios
Gl 431,8 + 33,38
G4 465,0 £ 32,78
G5 592,57 + 36,02
G6 507,85 + 32,33
_ G7 465,42 + 28,03
Média + erro padrao. * Diferenca significativa quando comparado ao grupo controle
(p <0,05).
Conclusdes

Os diferentes inoculos de oocistos utilizados ndo causaram alteracdes na quantidade
de neurdnios na subpopulacgéo nitrérgica do plexo mientérico do ileo de ratos.
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Introducéo

Varias patologias podem ocasionar a isquemia e reperfusdo intestinal, dentre elas a
embolia, hérnia, infec¢do, cirurgias abdominais e transplante do intestino delgado. A
restauracdo do fluxo sanguineo para um tecido isquémico pode levar a um dano maior do que
aquele originalmente causado pela isquemia. As alteracfes celulares induzidas por esse
evento causam edema celular, desequilibrio de transporte de ions, desorganizacdo do
citoesqueleto, translocacéo bacteriana, inflamacdo, prejuizo a microcirculacdo e geracdo de
radicais livres, 0s quais podem promover a morte celular por necrose e/ou apoptose. O
resveratrol (3,5,4’-trihidroxi-estilbeno), € um polifenol encontrado naturalmente nas uvas,
ameixas e amendoins e possui potencial antioxidante, anti-inflamatorio e neuroprotetor.

Dessa maneira, o objetivo deste trabalho foi avaliar os efeitos do resveratrol sobre as
varicosidades VIPérgicas (VIP-IR) do plexo mientérico do ileo de ratos submetidos a 45
minutos de isquemia e 7 dias de reperfuséo.

Materiais e Métodos

Foram utilizados 42 ratos machos da linhagem Wistar, divididos em 7 grupos (n = 6):
C (controle), SC (cirurgia, sem oclusdo da artéria mesentérica superior (AMS)), STA
(cirurgia, sem oclusédo da AMS, tratado antes da cirurgia), STAD (cirurgia, sem oclusdo da
AMS, tratado antes e depois da cirurgia), IRC (cirurgia, com oclusdo da AMS), IRTA
(cirurgia, com oclusdo da AMS, tratado antes da isquemia) e IRTAD (cirurgia, com ocluséo
da AMS, tratado antes e depois da isquemia). Os animais foram tratados com 10 mg/kg de
peso corporal de resveratrol. Os grupos STA e IRTA foram tratados 5 dias antes da cirurgia.
Os grupos STAD e IRTAD foram tratados 5 dias antes da cirurgia e 7 dias depois. Com
excecdo do grupo controle, todos os grupos sofreram laparotomia. A isquemia foi estabelecida
por oclusdo da AMS por 45 minutos através de um clamp microvascular.

No 7° dia de reperfusdo, o ileo foi coletado, fixado e dissecado para obtencdo de
preparados totais da tunica muscular, os quais foram submetidos a técnica de
imunofluorescéncia para a marcacdo simples anti-VIP de varicosidades VIPérgicas. As
analises quantitativas foram realizadas, por amostragem, no preparado total de membrana.
Foram mensuradas a area de 400 varicosidades VIPérgicas por animal com auxilio do
software de andlise de imagens Image-Pro Plus. As imagens destas estruturas foram
capturadas na objetiva de 40X ao nivel da tunica muscular. Os resultados morfométricos
foram expressos em pum’. Para a analise estatistica foi realizado o delineamento em blocos
seguido de pds-teste de Tukey. Para ambas as analises o valor de p menor que 0,05 foi
considerado estatisticamente significativo.
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Resultados

A manipulagéo intestinal ocasionada nos grupos SC, STA e STAD promoveu um
aumento significativo nas varicosidades VIP-IR quando comparado com o grupo C, sendo (p
< 0,01). No entanto, as alteracfes ocorridas durante a injuria por I/R promoveu aumento ainda
maior das varicosidades VIP-IR nos grupos IRC, IRTA e IRTAD quando comparados aos
grupos C e SC (p < 0,001) (Figura 1). O VIP é considerado uma substancia anti-inflamatdria,
neuroprotetora e antioxidante e o aumento encontrado na producdo e liberacdo deste
neurotransmissor pode representar um mecanismo de defesa do sistema nervoso entérico em

resposta a isquemia.
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Figura 1. Media da area das varicosidades mientéricas VIP-IR do ileo distal do plexo
mientéricos de ratos em diferentes grupos: controle (C), sham controle (SC), sham tratado
antes da cirurgia (STA), sham tratado antes e depois da cirurgia (STAD), isquémico controle
(IRC), isquémico tratado antes da isquemia (IRTA), isquémico tratado antes e depois da
isquemia (IRTAD). Valores expressos como média * erro padrdo. ® = diferenca significativa
em relagdo ao grupo C; ° = diferenca significativa em relagdo ao grupo SC. (n = 6 animais por
grupo).

{

Area das Varicosidades

Concluséao

A injuria por I/R promoveu alteragdes morfométricas nas varicosidades VIP-IR sendo
que o resveratrol ndo foi capaz de amenizar estas alteracGes, portanto sdo necessarios novos
estudos para identificar a dosagem mais eficaz para atenuar as alteracdes morfométricas
observadas.

Apoio: Programa de P6s-Graduacdo em Ciéncias Bioldgicas. Area de concentragdo: Biologia
Celular e Molecular da Universidade Estadual de Maringd e Coordenacdo de
Aperfeicoamento de Pessoal de Ensino Superior (CAPES).
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Introducéo

Diabetes mellitus (DM) é um disturbio metabolico crénico e complexo de etiologia
maltipla, decorrente da falta de insulina e/ou resisténcia na agdo deste hormdnio sobre os
tecidos alvos. Caracteriza-se por hiperglicemia crbnica, frequentemente acompanhada de
dislipidemia, hipertenséo arterial e disfuncdo endotelial (Cotran et al., 2004).

A neuropatia diabética € uma das complicacdes mais frequentes a longo prazo, vista
em pacientes com DM, afetando entre 60 e 70% dos pacientes diabéticos (Moghtaderi et al.,
2005). A inervacdo entérica pode sofrer alteracbes devido ao estresse oxidativo que
manifesta-se quando ha desequilibrio entre a producdo de oxidantes e o respectivo sistema de
defesa (Abuja e Albertini, 2001).

O tecido nervoso entérico € composto por neurénios e células da glia (Furness, 2006),
que no DM tém suas densidades reduzidas devido ao estresse gerado pela doenga.

Terapeuticamente, antioxidantes tém sido utilizados na tentativa de reduzir o estresse
oxidativo, que podem desempenhar um papel importante no tratamento de complicacbes
neuroldgicas provenientes do diabetes (Obrosova et al., 2002). O flavonoide quercetina € uma
dessas substancias, que tem sido utilizada em varias condi¢es experimentais, confirmando a
sua atividade antioxidante (Shirai et al., 2002). Nesse contexto, o presente estudo objetivou
investigar o efeito antioxidante da quercetina sobre as células gliais e neurdnios do sistema
nervoso entérico de ratos diabéticos.

Material e Métodos

Vinte ratos Wistar machos, com 90 dias de idade, foram distribuidos em quatro
grupos: normoglicémicos (C), normoglicémicos suplementados com quercetina (Q),
diabéticos (D) e diabéticos suplementados com quercetina (DQ). Diabetes foi estabelecida nos
grupos D e DQ pela estreptozootocina (e.v 35 mg/kg). Apos 120 dias, os jejunos foram
coletados e processados de acordo com a técnica imunohistoquimica para a evidenciacdo de
neurdnios mioentéricos HUC/D-IR e células gliais S100-IR.

Andlise Quantitativa

Neur6nios mioentéricos HuC/D-imunoreativos (HUC/D-IR) e as células gliais S100-
imunoreativas (S100-IR) foram quantificados através do uso de imagens obtidas
randomicamente da regido intermediaria do jejuno.
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Para cada animal, todos os neurbnios e células gliais presentes em 32 imagens,
capturadas com objetiva de 20X, foram contados. A area de cada imagem, mensurada com o
Image-Pro Plus, foi de aproximadamente 0,23 mm?® As densidades neuronal e glial foram
expressas como nimero de neurdnios e glias, respectivamente, em 7,36 mm>.

Anédlise Estatistica

Os dados foram analisados estatisticamente usando 0s programas Statistica 7.1 e
GraphPad Prism 5.1 e foram expressos como média + erro padrdo. Dados quantitativos foram
submetidos a anélise de variancia one-way (ANOVA) seguida de teste de Tukey. Valores de p
< 0,05 foram considerados estatisticamente significantes.

Resultados

Foi evidenciado reducdo da densidade dos neurénios HUC/D-IR quando foi comparado o
grupo D com o C (p < 0,05). A densidade de neurdnios verificada no grupo DQ, ndo apresentou
diferenca estatistica significante quando comparada ao grupo D (p>0,05%). A densidade da glia
entérica (S100-IR) apresenta-se reduzida significativamente nos grupos D e DQ quando
comparados a C (p > 0,05) (Tabela 1).

Tabela 1. Densidade dos neurénios entéricos HUC/D-IR e células gliais (S100-
IR), pertencentes aos plexo mioentérico nos animais dos grupos
normoglicémicos (C), normoglicémicos suplementados com quercetina (Q),
diabéticos (D) e diabéticos suplementados com quercetina (DQ). Os
resultados sdo expressos como M £ EP. n=5 animais por grupo.

Grupos HuC/HuD S100 razao
C 2095 +122,3 6113 +141,8 2,92

Q 1903 + 64,6 5476 + 265,1 2,88

D 1433 + 89,6* 4255 + 161* 2,97
DQ 1587 + 100 4425 + 190,6* 2,79

*p <0,05 quando comparado a

Concluséao

A suplementacdo com quercetina na dose de 40 mg, por dia, ndo apresentou efeito
neurotdxico para ratos normoglicémicos que pudessem ser evidenciados por meio das analises
que realizamos da glia e dos neurbnios do plexo mioentérico. Houve uma intensa perda
neuronal e glial no jejuno da maioria dos ratos diabéticos.

A suplementacdo com quercetina ndo impediu, porém reduziu a perda neuronal na
maior parte dos ratos, sendo observada a mesma tendéncia para as células da glia.

Fonte Financiadora: Fundacdo Araucéaria
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Introducéo

O 2,4 diclorofenoxiacético (2,4-D) € um herbicida amplamente utilizado usado em
grandes e pequenas propriedades (Bjorling-Olusen et al., 2008), controlando essencialmente
ervas de folhas largas anuais e algumas perenes em culturas de arroz, cana-de-agucar,
pastagens e outros (Margonato, 2003). Devido a sua grande volatilidade, recomenda-se
cuidado durante a aplicacdo, evitando-se periodos de ventos, mesmo fracos, pois a deriva dos
vapores pode atingir quildmetros de distancia (Almeida e Rodrigues, 1988).

Os sintomas de intoxicacdo pelo 2,4-D incluem mal-estar, vOmitos, astenia muscular,
dificuldades respiratorias, bradicardia, suor excessivo, entre outros (Almeida e Rodrigues,
1988). Mesmo apresentando sintomas gastrointestinais, pouco se conhece sobre sua a¢do no
Sistema Nervoso Entérico (SNE).

Devido a grande utilizacdo deste herbicida, principalmente pelas préaticas das
monoculturas, o presente trabalho teve por objetivo verificar os efeitos do 2,4-D na
morfometria dos neurdnios miontéricos do jejuno de ratos, corados pela técnica de Giemsa.

Materiais e Métodos

Foram utilizados dez ratos machos Wistar de 60 dias de idade, distribuidos em dois
grupos (n=5/grupo): grupo controle (GC) com animais que nao receberam 2,4-D e serviram
de controle para o grupo experimental (GE), em que os animais foram submetidos a ingestéo
de 5mg de 2,4-D/Kg por 60 dias. Ao final do periodo experimental os animais foram
eutanasiados por superexposicdo ao anestésico inalatério Isoflurano — (Vetflurano®), o jejuno
foi coletado e fixado em solucdo fixadora de Giemsa, apds um intervalo ndo inferior a 48
horas, foram microdissecados e processados pela técnica de Giemsa, sendo posteriormente
montados entre lamina e laminula. Em microscopia de luz e analisador de imagens foram
mensurados 100 neurdnios por preparado de membrana de cada animal. A normalidade dos
dados foi testada usando o teste de Shapiro-Wilk. Os dados foram comparados usando o teste
de Mann-Whitney (dados com distribuicdo livre) e expressos usando a mediana e 0s
percentins de 25 e 75 (P25; P75). O nivel de significancia adotado foi P<0,05.
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Resultados e Discussao

A andlise morfométrica da area do corpo celular dos neurdnios evidenciados pela
técnica de Giemsa apresentaram maiores dimensdes no GE em relagdo aos neurénios do GC,
sendo significativas (p<0,05) estas diferencas (Tabela 1).

As caracteristicas morfologicas de neurénios mioentéricos evidenciados pelo corante
azul de metileno, de modo geral, estio bem estabelecidas nos estudos de Stabille e
colaboradores (1999; 2000) e de Germano e colaboradores (2000).

Os estudos sobre a morfologia do plexo mioentérico revelam que, no mesmo
individuo, os neurénios ndo sdo homogéneos no que diz respeito a sua distribuicdo ou mesmo
ao seu contetido neuroquimico (Gabella e Halasy, 1987; Leite-Melo et al., 1997).

O aumento na area de pericario evidenciado por esta técnica é indicativo de maior
atividade de sintese, como a que poderia estar ocorrendo nos neurénios para se adequar aos
efeitos toxicos do 2,4-D (Nanni, 2010).

Tabela 1: Mediana e percentis (P25; P75) da 4rea do corpo celular (um?) de
neurbnios miontéricos do jejuno de ratos pertencentes ao grupo controle (GC)
e experimental (GE).

Grupos Area do corpo celular (um?)
GC=5 197,2 (177,7; 201,3) *
GE=5 252,2 (233,1; 275,6) *

Valores marcados por asterisco (*) na mesma coluna diferem (p<0,05) entre 0s grupos

Concluséo

Os resultados sugerem que a administracdo de 5 mg/kg de 2,4-D durante 60 dias induz
a hipertrofia do corpo celular dos neurénios mioentéricos do jejuno de ratos, em resposta ao
aumento da maquinaria bioguimica celular envolvidos nos mecanismos de defesa dos
neurdnios.
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Introducéo

O envelhecimento € um processo continuo e inevitavel que acarreta alteracdes
morfofisiologicas, propiciando maior incidéncia de processos patolégicos, podendo ou nédo
estar associado a doencas, fatores ambientais ou estilo de vida (Holloszy e Fontana, 2007).
Entre as atividades corporais comprometidas com a idade ressaltam-se as fungdes
neuroendocrinas, hepaticas, gastrointestinais, renais dentre outras.

Algumas formas alternativas para aumentar a longevidade e a qualidade de vida da
populacdo tém sido estudas, destacando-se a atividade fisica e a restricdo calorica (Cutler e
Mattson, 2006). Na restricdo alimentar a diminui¢do do volume ingerido, consequentemente,
diminui as calorias, contribuindo para uma diminui¢cdo dos danos oxidativas, que segundo
Bernhardi (2005) diminui os efeitos neurodegenerativos, aumentam a producdo de fatores
neurotroficos, estimulam a plasticidade neuronal e a capacidade de auto-reparacdo em células
nervosas.

Tendo em vista que no envelhecimento sdo observados alteracbes no Trato
Gastrintestinal (TGI), muitas vezes acarretando desconforto nos idosos, faz-se necessario 0
estudo da restricdo alimentar sobre a plasticidade dos neurdnios mioentéricos e desta maneira
observar possiveis efeitos benéficos de tais medidas alimentares na preservacéo da populacao
entérica, contribuindo para a qualidade de vida dos animais.

Materiais e Métodos

Quinze ratos machos de seis meses da linhagem Wistar foram distribuidos em trés
grupos (n=5/grupo): grupo controle 1 (GCI), animais de seis meses que foram eutanasiados no
primeiro dia de experimento, grupo controle Il (GCII), que até completarem 12 meses de
idade ndo sofreram restricdo alimentar e receberam agua ad libitum e o grupo experimental
(GE), grupo que a partir dos seis meses foram submetidos a restricdo alimentar de 30% e
receberam agua a vontade. Ao final deste periodo todos os animais foram eutanasiados por
superexposicdo ao anestésico inalatério Isoflurano — (Vetflurano®), o jejuno foi coletado
microdissecado para obtencdo de preparados de membrana e processado para a técnica de
Giemsa. Em microscopia de luz e analisador de imagens foram mensurados 100 neurdnios por
preparado de membrana de cada rato.

A normalidade dos dados foi testada usando o teste de Shapiro-Wilk. Os dados foram
expressos usando a mediana e os percentis de 25 e 75 (P25; P75), e comparados usando o
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teste de Mann-Whitney (dados com distribuicdo livre). O nivel de significAncia adotado foi
p<0,05.

Resultados e Discussao

A média da area do perfil celular dos neurdnios mioentéricos do GCI foi superior
(p<0,05) a média neuronal do grupo GCII e ambos os GC ndo obtiveram diferenga
significativa em relacdo ao GE (Tabela 1).

Tabela 1: Mediana e percentins (P 25; P 75) da area do pericéario
(um?) de neurdnios mioentéricos do jejuno dos animais do grupo
controle 1 (GCI), grupo controle Il (GCII) e grupo experimental

GE).
Grupos Area do pericardio (um?)
GCI (n=5) 234,5 (219,0; 241,0) *
GCII (n=5) 187,1 (175,5; 197,7) *
GE (n=5) 209,7 (183,3; 201,3)
Valores marcados por asterisco (*) na mesma coluna diferem (p<0,05) entre 0s
grupos.

Segundo Van Praag et al. (1999), o envelhecimento pode acarretar redugdes no perfil
celular neuronal podendo indicar o processo de apoptose, o que justifica a diminuicdo da area
do pericario do GCII em relagéo ao GCI.

Quanto a diminuicdo da area do pericario do GE em relagdo ao GCI nédo foi observada
diferenca (p<0,05), sugerindo efeito protetor da restricdo alimentar sobre os neurdnios
mioentéricos, efeito este relacionado a uma diminuicdo da producdo de radicais livres
produzidos quando da digestdo dos alimentos, principalmente, da digestdo proteica. Na
literatura os trabalhos sugerem que a restricdo alimentar parece exercer acdo protetora do
sistema nervoso central frente as alteracGes causadas pelo envelhecimento (Prolla e Mattson,
2011).

Concluséao

Podemos inferir que a restricdo alimentar de 30%, durante seis meses, promoveu
manutencdo das caracteristicas morfologicas dos neurdnios mioentéricos, quando da analise
do pericario dos neurénios, demonstrando um possivel efeito neuroprotetor nesta populagédo
neuronal.
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UNIPAR — Universidade Paranaense.
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Introducéo

Devido a pratica de monoculturas nas quais 0s riscos de invasdes por ervas daninhas é
elevado, nas ultimas décadas, o uso de herbicidas apresentou um rapido crescimento no
mercado agricola (Miguel et al., 1999).

Dentre os herbicidas mais utilizados para o controle de pragas em plantacfes esta o
acido 2,4-diclorofenoxiacético (2,4-D), sendo, por isso, amplamente estudado (Bjorling-
Poulsen et al., 2008).

A exposicédo ao 2,4-D pode ocorrer desde a manufatura até a mistura e aplicacdo do
mesmo, ou ainda, pela ingestdo de alimentos e agua contaminada. No ser humano, os efeitos
neurotdxicos decorrentes de sua ingestdo incluem coma, alucinagfes, convulsdes,
fasciculacéo e paralisia. Em estudos com ratos da linhagem Wistar, os sintomas e sinais gerais
de envenenamento incluem a diminuicdo da atividade motora, deficiéncia muscular,
dificuldade de respiracdo, entre outros (Paulino et al., 1996).

No entanto, apesar de o trato digestorio ser um dos primeiros a serem impactados pela
ingestdo do 2,4-D, apresentando sintomas como vomitos, nauseas e diarreia, pouco se tém
relatado sobre seus efeitos no Sistema Nervoso Entérico (Pereira e Stabille, 2006).

Utilizando-se preparados de membrana corados pela técnica de Giemsa e pela
histoquimica da NADPH-diaforase, este trabalho teve por objetivo estimar a densidade de
neurdnios mioentéricos colinérgicos do jejuno de ratos submetidos a ingestao de 2,4-D.

Materiais e Métodos

Vinte ratos machos Wistar de 60 dias de idade foram distribuidos em quatro grupos
(n=5/grupo): grupo controle (GCI) e grupo controle Il (GCII), animais que ndo receberam
2,4-D e serviram de controle para o grupo experimental I (GEI) e grupo experimental 1l
(GEIN), respectivamente.

Durante 60 dias, os animais do GEI e GEIl receberam 5mg de 2,4-D/kg de peso
corporeo/dia. Ao final do periodo experimental os animais foram eutanasiados por
superexposicdo ao anestésico inalatorio Isoflurano — (Vetflurano®), o jejuno do GCI e GEI
foi coletado e processado para a técnica de Giemsa para evidenciacdo da populacdo total de
neurdnios, enquanto que o mesmo segmento do GCII e GEII foi coletado e processado para a
técnica histoquimica da NADPH-diaforase para evidenciacdo dos neurdnios nitrérgicos. O
jejuno foi microdissecado, e em microscopia de luz e analisador de imagens, foram
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quantificados 0s neur6nios presentes em 80 campos microscopicos por preparado de
membrana de cada rato. Para estimar o nimero de neurbnios colinérgicos subtraiu-se a
quantidade de células nitrérgicas das células coradas pela técnica de Giemsa.

A normalidade dos dados foi testada usando o teste de Shapiro-Wilk. Os dados foram
expressos em média = desvio padrdo comparados usando teste t de Tukey (dados com
distribuicdo normal). O nivel de significancia adotado foi p<0,05.

Resultados e Discussao

No grupo controle, a densidade neuronal marcada pela técnica de Giemsa foi superior
(p<0,05) a densidade neuronal do grupo experimental. Entre os grupos controle e
experimental marcados pela histoquimica da NADPH-diaforase ndo houve diferenca
significativa. A estimativa de neurdnios colinérgicos demonstrou uma diminuicdo
significativa (p<0,05) destas células no grupo experimental (Tabela 1).

Tabela 1: Média e desvio padrdo da densidade de neurénios mioentéricos em
7,68 mm? de jejunos marcados pela técnica de Giemsa e pela histoquimica da
NADPH-diaforase, e estimativa neuronal da populacéo colinérgica.

Densidade neuronal (7,68mm?) | Estimativa neuronal
Grupos Giemsa NADPH Acetil
Controle 1032,0+16,99* 278,2+48,60 754,0+60,36*
Experimental 693,4+115,7* 370,0+67,67 323,4+87,38*

Valores marcados por asterisco (*) na mesma coluna diferem (p<0,05) entre 0s grupos

A manutencdo da populacdo nitrérgica sugere uma maior resisténcia destes neurdnios
a morte celular por possuirem mecanismos de defesa contra danos causados por radicais
livres. Ha relatos de que os neur6nios NADPH-diaforase positivos sdo resistentes ao
envelhecimento, ao diabetes e a outras condigdes adversas (Santer, 1994).

Contudo, verificamos que houve uma reducdo neuronal significativa referente a
subpopulacdo colinérgica, sugerindo assim, uma maior vulnerabilidade destes neurénios
frente ao efeito toxico do 2,4-D. Esta reducao pode ser atribuida a maior susceptibilidade dos
neurdnios excitatorios ao aumento gradativo na producdo de precursores de espécies reativas
de oxigénio (Phillips et al., 2003).

Conclusoes

Os resultados sugerem que a administracdo de 5 mg/kg de 2,4-D durante 60 dias
promove a reducdo dos neurdnios colinérgicos. Contrariamente, apesar do aumento no
estresse oxidativo, constatamos que 0S neurdnios nitrérgicos apresentam mecanismos
eficientes de protecdo contra os efeitos deletérios dos radicais livres, sendo, por isso,
poupados da morte mesmo frente aos efeitos do 2,4-D.
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Introducéo

O envelhecimento é um processo fisioldégico progressivo e irreversivel que acarreta
alteracdes funcionais, aumentando a incidéncia de processos patoldgicos, podendo ou néo
estar associado a doencas, fatores ambientais ou estilo de vida (Holloszy e Fontana, 2007).

Formas alternativas para aumentar a longevidade e a qualidade de vida da populacao
tém sido estudas, dentre elas a atividade fisica e a restricdo calorica (Cutler e Mattson, 2006).
A restricdo alimentar, alem de restringir o conteudo calorico, tambem diminui a oferta de
outros componentes, como aminoacidos, proteinas e minerais (Mari, 2009), contribuindo para
uma diminuicdo dos danos oxidativos que, segundo Bernhardi (2005), diminui os efeitos
neurodegenerativos, aumentam a producédo de fatores neurotroficos, estimulam a plasticidade
neuronal e a capacidade de auto-reparacdo em células nervosas. Sendo assim a restricdo
alimentar parece exercer acdo protetora frente as acdes causadas pelo processo de
envelhecimento (Prolla e Mattson, 2001).

Considerando a busca pelo envelhecimento com melhor qualidade de vida, o presente
estudo teve por objetivo avaliar os efeitos da restricdo alimentar sobre os aspectos
quantitativos dos neurénios mioentéricos do jejuno de ratos, podendo assim verificar
possiveis efeitos benéficos da restricdo alimentar na preservacdo destes neurdnios.

Materiais e Métodos

Quinze ratos machos de seis meses da linhagem Wistar foram distribuidos em trés
grupos (n=5/grupo): grupo controle 1 (GCI), animais de seis meses que foram eutanasiados no
primeiro dia de experimento, grupo controle Il (GCII), que até completarem 12 meses de
idade ndo sofreram restricdo alimentar e receberam agua ad libitum e o grupo experimental
(GE), grupo que a partir dos seis meses foram submetidos a restricdo alimentar de 30% e
receberam agua a vontade. Ao final deste periodo todos os animais foram eutanasiados por
superexposicdo ao anestésico inalatério Isoflurano — (Vetflurano®), o jejuno foi coletado
microdissecado para obtencdo de preparados de membrana e processado para a técnica de
Giemsa. Em microscopia de luz e analisador de imagens foram quantificados neurdnios
presentes em 80 campos Microscopios.

A normalidade dos dados foi testada usando o teste de Shapiro-Wilk. Os dados foram
expressos usando a media de desvio padréo, e comparados usando o teste T de (dados com
distribuicdo livre). O nivel de significancia adotado foi p<0,05.
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Resultados e Discussao

A densidade neuronal no grupo GCI foi superior (p<0,05) a densidade neuronal do
grupo GCII. No entanto, ao compararmos o GCI com o GE, ndo houve diferenca significativa.
(Tabela 1).

Tabela 1: Média e desvio padrdo da densidade neuronal (neur6nios/7,68 mm? de
jejuno e neurénios/mm? de jejuno) de neurdnios mioentéricos do jejuno dos animais

do grupo controle I(GCI), grupo controle 11 e grupo experimental (GE).
Grupos Densidade neuronal (7,68mm?) Densidade neuronal
(mm?)
GCI (n=5) 915,2 + 27,18* 119,16 £ 3,54*
GCII (n=5) 721,4 +106,0 * 93,93 + 13,80*
GE (n=5) 815,8 £ 43,17 106,22 + 5,62

Valores marcados por asterisco (*) na mesma coluna diferem (p<0,05) entre 0s grupos

Vérios fatores sdo responsabilizados pela perda neuronal que acompanha
envelhecimento. A morte de neurdnios com a idade pode ser atribuida ao aumento de espécies
reativas ao oxigénio, desencadeando desordens neurodegenerativas no sistema nervoso central
(Raha e Robinson, 2000; Merry, 2002).

Cowen et al. (2000) também relataram diminui¢do ndo significativa na densidade de
neurdnios mioentéricos em animais submetidos a restricdo alimentar ao longo do
envelhecimento em relagdo a animais de mesma idade alimentados com dieta normal. Na
literatura os trabalhos sugerem que a restricdo alimentar parece exercer acdo protetora do
sistema nervoso central frente as alteracGes causadas pelo envelhecimento (Prolla e Mattson,
2011).

Concluséo

Podemos inferir que a restricdo alimentar de 30%, durante seis meses, promoveu
manutencdo das caracteristicas quantitativas dos neurdnios mioentéricos, demonstrando um
possivel efeito neuroprotetor nesta populagdo neuronal.
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