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RESUMO

Modelos experimentais de Doengas Inflamatérias Intestinais (DIl) fornecem informagdes consideraveis sobre a
patogénese dessas doengas e representam importante ferramenta na pesquisa de novas estratégias de
tratamento. A Doenga de Crohn (DC) é uma condicdo inflamatéria crénica e idiopatica do trato gastrintestinal,
que acarreta alteragdes funcionais e estruturais do Sistema Nervoso Entérico (SNE) e para a qual as opgdes
terapéuticas sdo limitadas. A utilizagdo de produtos naturais como terapia alternativa para a DC tem sido
intensivamente investigada em modelos animais de DIl. Esta revisdo sumariza as principais anormalidades
estruturais encontradas no SNE humano na DC e no modelo animal de DC quimicamente induzida, bem como
os efeitos de produtos naturais sobre o processo inflamatério. A pesquisa bibliografica de carater descritivo
abrange um periodo de dez anos e foi realizada por meio de consulta da fonte de dados impressos e
informatizados do banco de dados da Literatura Latino Americana em Ciéncias da Saude e do Caribe (LILACS)
e no National Library of Medicine (MEDLINE), disponibilizados em suporte eletrénico. Também foram utilizados
livros técnicos.
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INTRODUCAO

A doenga de Crohn € uma forma grave de
doenca inflamatéria intestinal (DII) idiopética,
cronica, transmural, granulomatosa, que representa
um problema de saide piblica mundial, e
acarreta alteracdes funcionais e estruturais, de
cardter provisério ou permanente, do trato
gastrintestinal (TGI). Interfere na atividade
motora e secretora deste sistema e provoca
sintomas como nduseas, vOmitos, diarréia e
cOlicas. Também apresenta potencial para
complicagdes sistémicas e extra-intestinais'".

Foi primeiramente descrita por Giovanni
Battista Morgagni (1682-1771), porém é assim
denominada por ter sido Burrill Bernard
Crohn, um gastroenterologista americano que,
em 1932, descreveu 40 casos da doenga
caracterizando-a como “ileite terminal”, sendo
posteriormente descrita como “ileite regional ™,

A doencga acomete uma crescente parcela
da populacdo jovem, entre 15 e 30 anos, causando
elevada morbidade. Afeta predominantemente
individuos da raca branca, particularmente os
judeus, sendo que a propor¢do entre os sexos é
a mesma. A prevaléncia mundial da DC vem
aumentando desde a segunda metade do século
XX. Sua incidéncia varia em diferentes
regides, sendo alta nos Estados Unidos, paises
escandinavos e norte da Europa. Na Asia e na
América do Sul, as taxas de incidéncia sdo
menores'”.

Apesar dos avangos na compreensdo dos
mecanismos basicos da inflamacdo e da
patogénese, a causa da DC permanece
desconhecida. Nas ultimas décadas, a pesquisa
de dados de pacientes e o estudo em modelos
animais de inflamacdo intestinal sugerem a
participagdo  de  fatores  imunoldgicos,
genéticos e ambientais'"”.
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A hipdtese mais amplamente sustentada de
sua etiologia € que uma complexa interrupgao
na homeostasia do microambiente na mucosa
intestinal originaria, em individuos geneticamente
predispostos, uma resposta imune agressiva
(células T) contra um subgrupo de bactérias
entéricas comensais. Este desequilibrio seria

desencadeado por fatores ambientais®.

DESENVOLVIMENTO

Histopatologia da Doenca de Crohn

A Doencga de Crohn tem carater recorrente
e, embora possa atingir qualquer segmento (da
boca ao anus), o ileo terminal e o c6lon sido
mais comumente comprometidos'".

As lesdes na DC sdo tipicamente segmentares,
bem demarcadas e apresentam dreas lesadas
intercaladas com segmentos normais. A
inflamacdo pode penetrar em toda a espessura
da parede intestinal com envolvimento da
muscular prépria e externa, resultando em
fissuras profundas levando a formacdo de
fistulas™.

A andlise histoldgica dos tecidos, obtidos
de individuos com DC ativa, revela um grande
infiltrado de leucécitos polimorfonucleares
(neutréfilos), mondcitos e linfécitos no intersticio
coldnico coincidente com extensiva lesdo
transmural, incluindo edema, perda das células
caliciformes, diminuicdo na produgdo de
muco, hiperplasia das células da cripta,
erosoes e ulceracdes”. Nas dreas de mucosa
mais preservada, observa-se hiperplasia de
células caliciformes, hiperprodu¢do de muco e
alteracdo da arquitetura vilositdria. A progressao
da doenca pode levar ao espessamento da
parede intestinal com fibrose, sendo que o
segmento comprometido se torna rigido e
estreitado. Os granulomas podem formar-se e
surgir vasculite associada a eles'”.

O SNE tem um papel efetivo na coordenago
das fungdes gastrintestinais; ndo € de surpreender
que alteragdes neste sistema possam contribuir,
pelo menos em parte, para os distirbios
observados nas DII. A participagdo deste
sistema na patogénese das DII foi postulada,
pela primeira vez, por Storsen et al. em 1953

As principais alterages estruturais do
SNE s@o mais comumente encontradas na DC
do que em outras doengas inflamatdrias

intestinais, porém sdo inespecificas e incluem
variagdes na arquitetura dos plexos, hipertrofia
e hiperplasia nos corpos celulares neuronais e
células gliais entéricas, além de alteragdes no
contetido dos neuropeptideos'”.

As alteracdes axonais caracteristicas na
DC nao sdo limitadas as dreas de inflamac@o,
podendo ser observadas concomitantemente em
areas afetadas e nao-afetadas, sendo difusas e
extensas”. Em relacio ao contetido de
neuropeptideos, estudos demonstram aumento
relativo nos neur6nios 6xido nitrico sintetase
positivos (NOS), peptideo intestinal vasoativo
(VIP) e peptideo ativador da adenilato ciclase
pituitiria (PACAP) no plexo submucoso e
mioentérico e poderiam justificar o persistente
relaxamento da  musculatura lisa  dos
segmentos afetados®.

A participacdo efetiva do 6xido nitrico nos
processos de lesdes neuronais, provocadas por
inflamacdo e desencadeamento de morte
celular neuronal, tem sido indicada®.

O estudo do SNE, em modelos animais de
DC, demonstra perda significativa e irreversivel
de neurdnios, correlacionada ao aparecimento
de neutréfilos na regido lesada, sugerindo que
os eventos iniciais do processo inflamatério
seriam os responsaveis pela perda de neurdnios
nos plexo submucoso e mioentérico’*'?. A
hiperplasia das células da musculatura lisa e
conseqiiente aumento na espessura da tdnica
muscular, com manuten¢do da densidade dos
axOnios entre estas células durante e apds a
inflamagfo, sugerem que uma rapida proliferagdo
axonal ocorre no colo inflamado e ainda um
grau desconhecido de lesdo nos axoOnios
sobreviventes'”.

Aumento  nos  neurbnios VIP -
imunorreativos'? e prejuizo global da atividade
propulsiva coldnica associada com lesdo e
perda neuronal também foram constatados em
modelos animais da DC"" .

Alternativas terapéuticas em modelo de DC
experimental

O tratamento na DC ndo e especifico e sdo
utilizadas drogas como corticosterdides,
aminossalicilatos, imunomoduladores, €
antibidticos, estas, no entanto, possibilitam a
remissdo das crises, mas ndo a cura da doenca.
Além disso, apesar do uso intensivo dessas
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drogas, 60 a 70% dos individuos necessitardo
de intervengdo cirdrgica em decorréncia de
complicacdes da doenca e, destes, 50%
necessitardo de cirurgia subseqiiente".

Os modelos murinos tradicionais
desenvolvidos para o estudo da doenga de
Crohn usam inducdo quimica, a transferéncia
de células imunes, ou manipulagdo genética.
Modelos da DC, quimicamente induzidos,
incluem o 4cido trinitrobenzeno sulfonico
(TNBS), dextran sulfato de sédio (DSS) e
oxalazone. Estes modelos sdo particularmente
uteis no estudo das vias bioquimicas do
processo inflamatério e na comprovacgido de
novas estratégias terapéuticas"”.

A inducdo quimica da inflamagdo, em
modelos animais de DII, é feita por meio
da administracdo de agente quimico
exdgeno. Modelo amplamente utilizado
para o estudo da DC ¢ a indugdo com &cido
trinitrobenzenosulfénico (TNBS). Este modelo
foi desenvolvido por Morris et al'?, o qual se
baseou na hipdtese de que, na doenca de
Crohn, um aumento na permeabilidade da
mucosa resulta na entrada de um antigeno
luminal, na Ildmina prépria, que ndo ¢é
adequadamente eliminado pelo sistema
imunoldgico da mucosa. Utilizaram uma solucio
contendo etanol (um “rompedor de barreira”) e
o acido TNBS, um hapteno, que ao se associar
com substincias de alto peso molecular, como
as proteinas teciduais, sdo capazes de
desencadear uma resposta imunolégica.

A administragdo combinada do etanol e o
dcido TNBS resultaram no desenvolvimento de
inflamacdo severa transmural e granulomatosa do
colo distal, com a ulceragio da mucosa
coldnica persistindo por oito semanas.

O estabelecimento do modelo € realizado
por diversos procedimentos: a observacdo de
sinais caracteristicos da DC experimental em
ratos, (presenca de diarréia sanguinolenta,
queda do pélo e da vitalidade dos animais) e a
utilizacdo de escala com escores para a
avaliacdo macroscopica e histoldgica da lesdao
coldnica e quantificagdo da inflamagdo por
métodos bioquimicos.

A quantificag¢do da inflamagao ¢ realizada
por meio da determinacdo da atividade da
mieloperoxidase (MPO), enzima presente
principalmente nos granulos azurdfilos dos

neutrdfilos e em concentracdes muito inferiores
nos mondcitos e macréfagos. E um marcador
bioquimico para a infiltracdo de neutréfilos e
inflamag@o no tecido danificado. O nivel da
atividade da MPO ¢ diretamente proporcional
a concentracdo de neutr6filos no tecido
inflamado”.

Esses modelos animais de DC apresentaram
manifestagdes clinicas semelhantes aquelas
observadas em humanos. Nestes, alternativas
terapéuticas para as DII tém sido intensamente
investigadas, destacando-se a pesquisa de
diversos produtos naturais.

A Zataria multiflora Bois, planta da familia
Labiatae, prépria da regido do Pasquitdo,
Iraque e Ird, é muito utilizada na medicina
popular como anti-séptico, anestésico e
antiespasmoddico. Os beneficios da utilizagdo
do extrato total desta planta foram estudados
em modelo animal de colite quimicamente
induzida. A andlise dos dados macroscépicos,
histolégicos e bioquimicos (atividade da
mieloperoxidase-MPO e substancias reativas
ao 4acido barbitirico_ TBARS) demostraram
que este extrato exerce efeito protetor e de
resolucdo da colite compardvel aos da
prednisolona, utilizada como droga padrio"®.

O resveratrol, composto polifendlico
encontrado na casca da uva vermelha e no
vinho, reduziu a lesdo no tecido coldnico,
suprimiu o dano oxidativo e estimulou a
apoptose dos macréfagos””; o 6leo de copaiba
(Copaifera langsdorffii) mostrou efeito protetor
no colo dos animais previamente tratados,
reduzindo os danos teciduais '®; o curcumim,
obtido da Curcuma longa apresentou efeito
preventivo e melhora da colite nos animais
tratados, gracas as suas propriedades antitumorais,
antioxidante, anti-inflamatéria, dentre outras'”; a
aroeira do sertdo (Myracrodruon urundeuva
fr.all) exerceu efeito anti-inflamatério e
antiulcerogénico no tecido coldnico”.

CONSIDERA COES FINAIS

Este estudo permitiu constatar que, dentre
os modelos de DC quimicamente induzida, o
mais utilizado para o estudo de alteragdes no
SNE e de novas alternativas terapéuticas foi
aquele induzido pelo acido TNBS. Os animais
mais utilizados foram ratos albinos (Rattus
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norvegicus, linhagem Wistar) e ratos Sprague-
Dawley.

Muito embora seja conhecido que lesdes
neuronais ocorram em modelos animais de DII
e apesar dos diversos modelos que tém sido
desenvolvidos, os efeitos da inflamacdo sobre
as estruturas nervosas € do SNE sdo pouco
estudados nestes modelos. A maioria dos
protocolos dirige maior aten¢do as caracteristicas

A DC induzida pelo 4cido TNBS, em
animais, fornece um modelo relativamente simples
e reprodutivel e, apesar de esse modelo ndo ser
réplica exata da DC, apresenta um curso similar a
doenca humana, permitindo a compreensio de
eventos associados a patog€nese e, portanto,
sendo 1til em investigacdes clinicas para o
desenvolvimento e o teste de novos agentes
terapéuticos.

inflamatdrias, e o estudo préprio do SNE nédo é
incluido na avaliacdo dos espécimes.

THERAPEUTICAL ALTERNATIVES IN EXPERIMENTAL MODELS OF INFLAMMATORY BOWEL
DISEASE

ABSTRACT

Experimental models of inflammatory bowel disease (IBD) supply considerable information on the pathogenesis
of this illness and represent an important tool in testing new strategies of treatment. Crohn’s disease (CD) is an
idiopathic, chronic inflammatory condition of the intestinal tract that causes structural and functional changes in
the enteric nervous system (ENS), and for which therapeutics options are limited. The use of natural products as
alternative therapy for CD has been intensively investigated in animal models of IBD. This review summarizes
the major structural abnormalities of the ENS in animal models of Crohn’s disease and the effects of natural
products in the inflammatory process. The bibliographical research, of descriptive character, comprises a period
of 10 years and was carried through consultation of printed materials and the database of Literatura Latino
Americana em Ciéncias da Saude e do Caribe (LILACS) and in the National Library of Medicine (MEDLINE),
displayed in electronic support. Books have also been used.

Key words: Alternative therapies. Enteric nervous system. Inflammation.

ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS EN MODELOS EXPERIMENTALES DE ENFERMEDAD
INFLAMATORIA INTESTINAL

RESUMEN

Los modelos experimentales de Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell) fornecen informaciones considerables
sobre la patogénesis de esas enfermedades y representan una importante herramienta en la pesquisa de
nuevas estrategias de tratamiento. La Enfermedad de Crohn (EC) es una condicién inflamatoria crénica e
idiopatica del trato gastrointestinal, que provoca alteraciones funcionales y estructurales del Sistema Nervioso
Entérico (SNE) y para la cual las opciones terapéuticas son limitadas. La utilizacién de productos naturales
como terapia alternativa para la EC ha sido intensamente investigada en modelos animales de Ell. Esta revision
presenta las principales anormalidades estructurales encontradas en el SNE humano, en la EC y en modelo
animal de EC quimicamente inducida, asi como los efectos de productos naturales sobre el proceso
inflamatorio. La investigacion bibliografica de caracter descriptivo incluye un periodo de 10 afnos y fue realizada
a través de consulta de la fuente de datos impresos e informatizados de la base de datos de la Literatura Latino
Americana em Ciéncias da Saude e do Caribe (LILACS) y en la National Library of Medicine (MEDLINE),
disponibles en ayuda electrénica. También fueron utilizados libros técnicos.

Palabras Clave: Terapias alternativas. Sistema nervioso entérico. Inflamacién.
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