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ENEMA DE SULCRALFATO PODE PREVENIR COLITE EM SEGMENTOS
COLONICOS SEM TRANSITO FECAL?

CAN SUCRALFATE ENEMA PREVENT COLITIS IN COLONIC SEGMENTS WITHOUT FECAL TRANSIT?
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RESUMO - RACIONAL: O estresse oxidativo € um dos principais mecanismos associados a ruptura
dos mecanismos de defesa que formam a barreira epitelial célica e reduz o contetdo tecidual
das proteinas claudina-3 e ocludina principais constituintes das jungdes de oclusdo intercelulares.
O sucralfato, possui atividade antioxidante e tem sido usado para tratar diferentes formas de colite.
OBJETIVO: Mensurar o contetdo tecidual de claudina-3 e ocludina da mucosa do célon sem transito
fecal, submetido a intervengdo com sucralfato. METODO: Trinta e seis ratos foram submetidos a
colostomia do célon esquerdo e fistula mucosa distal. Os animais foram divididos em dois grupos s R LR i e =
de acordo com a eutanasia ser realizada duas ou quatro semanas apos a intervengdo. Cada grupo A) Célon sem transito fecal ndo tratado; B) c
foi dividido em trés subgrupos de acordo com o tipo de intervencéo realizada diariamente: solu¢éo sem transito fecal tratado com sucralfato
salina isolada; sucralfato a 1 g/kg/dia ou sucralfato a 2g/kg/dia. A colite foi diagnosticada por analise
histolégica adotando escala de validagdo prévia. A expressdo tecidual de ambas as proteinas foi
identificada por imunoistoquimica. O contetido das proteinas foi quantificado por anélise de imagem
assistida por computador. RESULTADOS: O escore inflamatério foi maior nos segmentos cdlicos
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Mensagem central

sem transito fecal e os enemas com sucralfato reduziram o escore inflamatério nesses segmentos, A aplicagdo de EEITES Gl sucralfato redu2|lu o
principalmente nos animais submetidos a interven¢do com sucralfato em maior concentragdo e por processo inflamatério e aumentou o conteddo
periodo mais longo de interven¢do. Houve aumento no contetdo tecidual das proteinas claudina-3 e das proteinas claudina-3 e ocludina em modelo
ocludina, relacionado com a concentragdo de sucralfato. O conteldo tecidual de ambas as proteinas experimental de colite de exclus&o.

ndo se modificou com a duracdo da intervencdo. CONCLUSAO: Enemas com sucralfato reduzem a
inflamacg&o e aumentam o contetdo tecidual de claudina-3 e ocludina na mucosa cdlica sem transito

intestinal. Perspectivas
DESCRITORES: Colite. Claudina-3. Ocludina. Processamento de imagem assistida por computador. Colite d lusio & d infl -
Sucralfato. olite de exclusdo é uma doenca inflamatéria

que ocorrenocélondesprovido de  transito
fecal. Adoencacomprometea  qualidade  de
vida dosenfermos ea restauragdo do transito é

ABSTRACT — BACKGROUND: Oxidative stress is one of the main mechanisms associated with the melhor opgédo terapéutica.Todavia, em muitos
rupture of the defense mechanisms of the colonic epithelial barrier; it reduces the tissue content of doentes n&do pode ser realizada.Assim,estratégias
the claudin-3 and occludin proteins, which are the main constituents of intercellular tight junctions. terapéuticasacessiveis, de baixo custo que
Sucralfate (SCF) has antioxidant activity and has been used to treat different forms of colitis. AIM: This revertamo processo inflamatoério e restabelecam
study aimed to measure the tissue claudin-3 and occludin content of the colon mucosa without fecal a integridade epitelialsiobem-vindas. Neste

transit, subjected to intervention with SCF. METHODS: Thirty-six rats were subjected to left colon
colostomy and distal mucous fistula. They were divided into two groups according to euthanasia that
was performed 2 or 4 weeks after the intervention. Each group was divided into three subgroups
according to the enema applied daily: saline alone, SCF at 1 g/kg/day, or SCF at 2 g/kg/day. Colitis
was diagnosed by the histological analysis adopting the previous validate scale. The tissue expression
of both proteins was identified by immunohistochemical technique. The content of proteins was
quantified by computer-assisted image analysis. RESULTS: The inflammatory score was high in
colonic segments without fecal transit, and enemas with SCF reduced the inflammatory score in these
segments, mainly in those animals submitted to intervention with SCF in greater concentration and
for a longer period of intervention. There was an increase in tissue content of claudin-3 and occludin,
related to SCF concentration. The tissue content of both proteins was not related to the intervention
time. CONCLUSION: Enemas with SCF reduced the inflammation and increased the tissue content of
claudin-3 and occludin in colonic mucosa without fecal stream.
HEADINGS: Colitis. Claudin-3. Occludin. Image processing, Computer-assisted. Sucralfate.

estudo mostramos que o uso deenemas com
sucralfato foi eficaz para o tratamento da
enfermidade.
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ARTIGO ORIGINAL

INTRODUCAO

epitélio colonico é a mais importante barreira de

defesa do corpo humano'. Composta apenas

por uma Unica camada de células especializadas
forma barreira altamente dinamica e seletiva que controla
a absorcdo de fluidos e solutos, restringindo o acesso de
patdgenos aos tecidos subjacentes’?'. As células do epitélio
colonico devem identificar e responder apropriadamente ao
constante desafio imunolégico do contetddo luminal do célon
e, a0 mesmo tempo, permitir a absor¢do de dgua, nutrientes e
moléculasimportantes para manter o metabolismo energético
celular'. Esta eficiente funcdo de barreira é obtida por uma
série de juncdes intercelulares que incluem jungdes de ocluséo
apicais (JOs), juncdes aderentes subjacente, desmossomos e
jungdes comunicantes, que medeiam a adesdo intercelular e a
comunicacdo entre células epiteliais adjacentes™. A camada de
muco que recobre o epitélio colénico, amembrana citoplasmatica
das células que formam as glandulas célicas, membrana basal,
formam a barreira mecanica, enquanto as imunoglobulinas,
citocinas e leucocitos a barreira imunolégica e, também
participam desse mecanismo de defesa'?,

As JOs representam o componente mais apical dos
sistemas de jung¢des intercelulares e fornecem forma eficiente
de adesado célula-célula no epitélio colonico’. Elas conectam
células adjacentes para determinar a permeabilidade paracelular
controlada através do espaco intercelular lateral®*. Cada vez mais
importancia se atribui as JOs nos mecanismos de proliferacado
celular, producdo de muco, identificacdo de antigenos e bactérias
patogénicas e produgdo de peptideos antimicrobianos para
garantir uma diferenciacéo celularimunolégica eficaz?’. As JOs
sdo formadas por varias proteinas, como as da familia das
claudinas, occludina, tricelulina e molécula de adesdo juncional®.

Ainflamacdo da mucosa, conforme observada na doenca
inflamatoria intestinal, compromete a barreira epitelial, resultando
na exposicdo dos compartimentos estéreis do tecido da lamina
propria a antigenos luminais e micrébios que contribuem, ainda
mais, para a resposta inflamatodria e lesdo da barreira epitelial’#'2,
Estudo experimental mostrou que na colite de exclusdo (CE),
uma doenca inflamatéria que ocorre em segmentos do célon
desprovidos de transito fecal, as JOs ficam comprometidas
ocasionando ruptura da barreira epitelial®?’. E possivel que o
aumento da producdo de espécies reativas de oxigénio por
células epiteliais privadas do fornecimento normal de acidos
graxos de cadeia curta, principal substrato energético para
o metabolismo normal dessas células, seja um dos possiveis
mecanismos relacionados a quebra das proteinas constituintes
das JOs**?"_Essa possibilidade é reforcada pelos resultados de
estudos mostrando que a aplicagdo de clisteres com varias
substancias com atividade antioxidante, ou solucdes ricas em
acidos graxos de cadeia curta, podem melhorar o processo
inflamatdrio da mucosa colénica exclusa de transito fecal e
restabelecer os diferentes mecanismos de defesa que formam
a barreira epitelial'2"2335,

O sucralfato (SCF) é um agente protetor celular usado
ha mais de trés décadas no tratamento de Ulceras pépticas
duodenais e esofagite de refluxo®. A substancia é um complexo
de sacarose e sulfato-aluminio que, ao entrar em contato coma
mucosa inflamada do trato gastrointestinal, adere fortemente a
proteinas da superficie das ulceracdes, principalmente albumina
e fibrinogénio, formando um complexo estavel e insoltvel,
criando uma camada protetora que recobre e protege o epitélio
danificado®?’, Estudos tém mostrado que o SCF pode ser usado
com sucesso na retiteactinica®®?®. Recentemente demonstrou-se
que o uso do SCF em altas concentra¢des reduz a producéo
de espécies reativas de oxigénio e melhora a cicatrizacdo da
mucosa em modelos experimentais de CE, mostrando que a
substancia possui atividade antioxidante'. Enemas com SCF
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isolado ou associado a outras drogas tém demonstrado eficacia
no tratamento de doencas inflamatorias intestinais e da CE>10.1824,
Contudo, do melhor do nosso conhecimento, nenhum estudo
avaliou a eficacia da aplicacdo de clisteres contendo SCF, no
conteudo tecidual das proteinas claudina-3 e ocludina no
epitélio colénico desprovido de transito fecal. E possivel que
o SCF, devido a sua atividade antioxidante, possa proteger as
JOs da acdo nociva das espécies reativas de oxigénio.

Assim, o objetivo do presente estudo foi quantificar
o conteudo tecidual das proteinas claudina-3 e ocludina na
mucosa colbnica desprovida de transito fecal submetida a
aplicagao diaria de enemas contendo SCF em duas concentragoes
diferentes, por duas ou quatro semanas.

METODOS

Este estudo foi realizado de acordo coma a Lei Federal
Brasileira No.11.794é as orientacdes do Colégio Brasileiro de
Experimentacdo Animal(COBEA). Este estudo experimental
foi aprovado pelo Comité de Etica no Uso de Animais em
Pesquisa, Universidade Sao Francisco, Braganca Paulista — SP,
Brasil (Processo N°. 2211/07).

Técnica cirargica: derivacao do transito intestinal

A metodologia cirdrgica utilizada para a inducdo da CE
foi descrita anteriormente®*. Resumidamente, 36 ratos foram
submetidos a anestesia geralpor meio da administracdo
intramuscular quetamina 0,1 ml/100g e xilazina (20 mg/ml),1:1
(v/v). A parede abdominal foi aberta por incisdo mediana com
5cm de extensdoe o codlon esquerdo foi seccionado 8 cm acima
da margem anal e o segmento cranial exteriorizado como uma
colostomia proximal. O segmento distaldo colén esquerdo
seccionadofoi cateterizado com uma sonda de poliéstereirrigado
com solucdo salinaaté que o efluente drenado pelo anus do
animalndo mais eliminasse residuos fecais. Apds a irrigacdo, o
cateter foi removido, e o segmento distal do célon exteriorizado
como uma colostomia distal. A incisdo abdominal foi fechada
em dois planos de sutura. Durante o periodo p6s-operatério,
os ratos foram mantidos em gaiolas individuais,sem qualquer
cuidado adicional com os estomas e incisdo abdominal.
A analgesia pds-operatéria foi realizada pela administracdo de
dipirona (15 mg/kg) diluida na 4gua do bebedourooferecida
diariamentendo sendo utilizados antibi6ticos. Apds a operagao,
os animais foram mantidos nas gaiolas individuais por um
periodo de seis semanas para o desenvolvimento daCE. Este
mesmo periodo foi adotado em estudos anteriores®,

Grupos experimentais

Os 36 animais foram divididos em trés grupos contendo
12 em cada. A intervencdo com as soluc¢des propostas foi
iniciada seis semanas do pds-operatério da derivacdo do
transito intestinal. O primeiro grupo recebeu enemas diarios
contendo SF 0,9%.0 segundo e terceiro grupos receberam
enemas diarios contendo SCF (EMS Sigma Pharma Ltda., Brasil)
em duas diferentes concentragdes (1g/kg/diae 2g/kg/dia,
respectivamente). Em cada um dos grupos, seis animais foram
sacrificados apds duas semanas e outros seis apds quatro
semanas de intervencao.

Coleta das amostras

Apods a conclusdo do periodo de intervengdo, os ratos
foram novamente anestesiados como descrito anteriormente, e
aincisdo mediana foi novamente aberta. Em ambos os grupos,
foram retirados espécimes do célon sem transito fecal submetidos
a irrigagdo com SF 0,9%ou SCF em ambas as concentragdes.
Foi retirado um espécime do cdlon com 4,0 cm de comprimento.
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Para padronizar as andlises histoldgicas, em todos os animais,
esses segmentos do cédlon sem fluxo fecal foram removidos
sempre 0,5 cm acima da placa linfoide de Peyer. A seguir, os
espécimes foram abertos através da borda antimesentérica
fixados em um pedaco de cortica e encaminhados para técnicas
histologica e imuno-histoquimica. A eutanasia foi realizada por
injecdo intracardiaca de dose letal de tiopental.

Analises histologicas

Osespécimes de colon sem transito fecal removido para as
analises histoldgicas foram imersos em solucdo de formaldeido
tamponado a 10% por 24 h, desidratados por exposicdo a
concentracbes crescentes de etanol, xileno e incluidos em
parafina. Em seguida, se¢des do tecido emblocado,com 5 um
de espessura. foram cortadas e montadas em uma lamina
de vidro. Posteriormente foram limpas, hidratadas e coradas
com H&E para avaliacdo da presenca de colite e do grau de
inflamac&o. As laminas foram analisadas em microscopio 6ptico
(Eclipse F-50, Nikon Inc., Osaka, Japdo) com ampliacdo de 200x.
As laminas foram preparadas e analisadas por patologista que
desconhecia os objetivos do estudo e que avaliou tanto as
alteragdeshistologicas identificadas pela técnica da H&E quanto
o estudoimunoistoquimico (anti-claudina-3 e anti-ocludina).

Foram tiradas fotomicrografias utilizando uma camera
de captura de video digital (DS-Fi-50; Nikon Inc., Osaka, Japao)
acoplada ao corpo do microscopio. A presenca de colite nos
segmentos de c6lon desprovidos de fluxo fecal foi confirmada
considerando trés parametros histolégicos distintos: infiltracdo
neutrofilica das camadas mucosa e submucosa, presenca de
erosoes e ulceracdo epitelial e classificada em cruzes (+9) para
cadavariavel considerada. A gravidade dainflamagdo na mucosa
coldnica desprovida de transito fecal foi estabelecida de acordo
com uma escala de grau inflamatério previamente validada*.

Coloracao imunoistoquimica

Para o estudo daimunoexpressao das proteinas claudina-3
e ocludina, utilizou-se metodologia padronizada adotada em
outros estudos e obedecendo as recomendacgdes técnicas dos
fabricantes de cadaumdos anticorpos primarios'®. Como anticorpo
primario para pesquisa de claudina-3, foiempregado o anticorpo
monoclonal anti-claudina-3 (Ref. E-3834, Lot. 110520, Spring
Bioscience, Pleasanton, CA, EUA). O anticorpo primario anti-
claudina-3 foi misturado numa dilui¢do de 1:50 em soro de
albumina bovina (1%). O anticorpo monoclonal anti-ocludina (Ref.
E-17464, Lot. 111207S, Spring Bioscience, Pleasanton, CA, EUA) foi
diluido em 1:100 em soro de albumina bovina (1%). As laminas
foram cobertas com aproximadamente 100 uL dessas solugdes
e incubadas a 4°C por 24 h. Apds a exposicdo ao anticorpo
primario, as laminas foram lavadas com PBS e incubadas com
o anticorpo secundario (Lote: H1011 HistofineCode: 414191N,
Spring Bioscience, Pleasanton, CA, EUA). Em seguida, foram
incubados com o complexo estreptavidina-biotina-peroxidase
(ABC Staining System, Dako A /S, Glostrup, Dinamarca). A reagdo
cromogénica foi desenvolvida com solucdo recém-preparada
de DAB (tetrahidrocloreto de diaminobenzidina, 10 mg em
10 ml de PBS). As laminas foram lavadas e contrastadas com
verde de metila por um minuto e, a seguir, lavadas novamente
em agua destilada. Em seguida, as ldaminas foram desidratadas
por imersdo em concentragdes crescentes de etanol seguida
de xileno. Por fim, foram montadas, etiquetadas e mantidas
na posicdo horizontal por 24 h.

A imunocoloracdo foi considerada positiva quando se
observava coloracdo acastanhada difusa com areas de intensidade
variavel e distribuicdo homogénea nas membranas celular apical
ou basolateral. Conforme recomendado pela bula de ambos os
anticorpos primarios usados, o controle negativo foi preparado
sem a adicdo do anticorpo primario, enquanto o controle
positivo para claudina-3 e ocludina foi realizado usando tecido
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de intestino delgado humano normal, que reconhecidamente
apresenta positividade para ambas as proteinas.

Processamento de imagem assistido por computador

O contetdo tecidual de claudina-3 e ocludina foi quantificado
por meio de morfometria computadorizada e sempre realizado
em campo focal no qual havia pelo menos trés glandulas
coldnicas integras e contiguas. Essas imagens foram analisadas
com o programa NIS-Elements 3.1 (Nikon Inc., Osaka, Jap&o).
O programa transformava a intensidade da cor em nimero
de pixels em cada campo histoldgico selecionado. Os valores
dos pixels foram transformados em porcentagem da expressao
da proteina pelos campos analisados (%/campo). O valor final
obtido em cada campo analisado nos segmentos do célon foi
a média dos valores encontrados na avaliacdo de trés campos
diferentes.

Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada considerando nivel
de significancia de 5% (p <0,05). Os dados obtidos de cada
segmento de c6lon analisado, em cada grupo experimental,
foram expressos como valor médio com o respectivo erro padrdo
e analisados no programa estatistico Biostat 5.0. Para comparar
o grau de escore inflamatério entre os diferentes grupos
experimentais, foi utilizado o teste ndo paramétrico de Mann-
Whitney. Para comparar o contetdo de claudina-3 e ocludina
entre os diferentes subgrupos experimentais, foi utilizado o
teste t de Student. Para analisar a variancia do contetdo de
claudina-3 e ocludina nos tecidos entre os diferentes grupos
experimentais, foi utilizada o teste ANOVA.

RESULTADOS

Na Figura 1 observa-se segmentos coldnicos desprovidos
de transito fecal em animais submetidos a intervengdo com SF
0,9% e SCF na concentracao de 2,0g/kg/dia. Animais submetidos
a intervencdo com SF 0,9% apresentam maior dano epitelial
quando comparados aos tratados com enemas contendo SCF
na concentracgdo de 2,0g/kg/dia.

Na Figura 2 observa-se o escore inflamatério, comparando
segmentos colonicos sem transito fecal submetidos a intervencao
com SF 0,9%, SCF 1,0g/ kg/diae 2,0 g/kg/dia, porduas ou
quatro semanas. O escore inflamatério reduziu apenas nos
animais submetidos a intervencdo quando utilizado maiores
concentracdes da droga e maior periodo de intervencdo.

Na Figura 3 observa-se a expressao tecidual de clauidina-3,
comparando segmentos colonicos sem transito fecal submetidos
aintervencdo com SF 0,9% e SCF na concentracdo de 2,0 g/kg/dia,
por quatro semanas.

A Figura 4 compara o contetdo tecidual de claudina-3
em segmentos coldnicos sem transito fecal submetidos a
intervencdo com SF 0,9%, SCF 1,0g/kg/dia e 2,0 g/kg/dia, por
duas e quatro semanas. O conteudo tecidual de claudina-3
aumentou nos animais submetidos a intervencdo com SCF
independente da concentragdo utilizada ou do tempo de
intervencdo. Todavia, nos animais submetidos a intervencao
com SCF em maiores concentra¢deso conteldo tecidual de
claudina-3 apresentou maior aumento.

Na Figura 5 observa-se a expressao tecidual da proteina
ocludina, comparando segmentos colénicos sem transito fecal
submetidos a intervencdo com SF 0,9% e SCF na concentragédo
de 2.0 g/kg/dia, por duas ou quatro semanas.

Na Figura 6 observa-se a comparacdo do contetdo
tecidual de ocludina nos segmentos colonicos sem transito
fecal submetidos a intervengdo com SF 0,9%, SCF 1.0/kg/dia e
2.0 g/kg/dia, por duas ou quatro semanas. O conteldo de
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Figura 1 - A) Epitélio célico sem transito fecal submetido a intervencdo com SF 0,9%por quatro semanas; B) epitélio coldnico
desprovido de transito fecal submetido a intervencdo com SCF na concentracado de 2,0 g/kg/dia

k]

l

SCORE

SCF SCF SCF SCF
5F 0.9% 10g/kg! day  2.0g kg day EF09% 1.0g kg day 2.0g g/ day

2 weeks 4 weeks
**=significante: SCF 2,0 g/kg/dia x SF 0,9%; p< 0.01; t+ =significante: SCF 2.0g/kg/dia x SCF 1,0 g/kg/dia, p <0.01. Mann-Whitney test.
Figura 2 - Valores médios do escore inflamatdrio encontrado nos animais submetidos a intervencdo com SF 0,9%, SCF 1,0g/
kg/dia e 2,0 g/kg/dia por duas ou quatro semanas.

Figura 3 - A) Epitélio colonico sem tréansito fecal de animal submetido a intervengdo com SF 0,9% por quatro semanas, com
reducdo da expressdode claudina-3 na superficie epitelial com a formacéo de Ulcera (IH 200x); B) epitélio colonico
sem transito fecal apds interven¢do com SCF 2,0 g/kg/dia,por quatro semanas com aumento da expressao da proteina
claudina-3 na porcao apical das glandulas cdlicas (IH 200x).
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2%

Tissue content of claudin-3 (% /Field)

SCF SCF SCF SCF
SF09%  1ogkgiday 20gkgiday SF09%  4ogikgiday 20gkgiday

2 weeks 4 weeks
** = significante: SCF 1,0 g/kg/dia xSF 0,9% e SCF 2,0 g/kg/dia xSF 0,9% (p <0.0001); + =significante; SCF 2,0 g/kg/dia xSCF 1,0 g/kg/dia (p=0.01); tt =significante: SCF
2,0g/Kg/dia xSCF 1,0 g/kg/dia (p=0.0003); Student t test.
Figura 4 - Valores médios para o conteldo tecidual de claudina-3 encontrado nos animais submetidos a interven¢do com SF
0,9%, SCF 1,0 g/kg/diae 2.0 g/kg/dia porduas e quatro semanas.

Figura 5 - A) Epitélio col6nico sem transito fecal de animal submetido a intervencdo com SF 0,9%, por quatro semanas, com perda
da expressdo da proteina ocludina na superficie epitelial com a formacéo de varias ulceracdes (IH 200x); B) epitélio
coldnico desprovido de transito fecal ap6s intervengdo com SCF 2,0 g/kg/dia por quatro semanas com aumento da
expressdo da proteina ocludina nas porcdes apical e basolateral das glandulas col6nicas (IH 200x).

Tissue content of occludin (% ffield)

SF0.9% SCF SCF SCF SCF
1.0g/kg/day  2.0g/kgiday SF0.9%  10gkgiday 2.0g/kgiday
2 weeks 4 weeks

**=significante: SCF 1,0 g/kg/diaxSF 0,9%, and SCF 2,0 g/kg/dia x SF 0,9% (p<0.0001); tt=significante: SCF 2,0g/kg/diaxSCF 1,0 g/kg/dia (p=0.0003) Student t test.
Figura 6 - Média dos valores teciduais do contelddo de ocludina encontrado nos animais submetidos a intervencdo com SF
0,9%, SCF 1.0 g/kg/dia e 2.0 g/kg/dia por duas e quatro semanas.
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ocludina aumentou nos animais submetidos a interven¢do com
SCFindependente da concentracdo ou do tempo de intervencao.

Na&o houve variacdo no contetido das proteinas claudina-3
e ocludina relacionadas ao tempo de intervenc¢do (duas ou
guatro semanas), nos animais submetidos a intervencdo com
SF 0,9%, SCF 1,0 g/kg/dia ou SCF 2,0 g/kg/dia.

DISCUSSAO

SCFé osal formado pelo dissacarideo sacarose octassulfatado
associado ao hidroxido de polialuminio'™3, A substancia é
considerada um agente citoprotetor e foi inicialmente utilizada
para prevenir ou tratar doencas do trato digestivo superior,
representadas principalmente pela Ulcera péptica, Ulceras de estresse
e erosdes agudas da mucosa gastrica®**. Posteriormente, devido
sua grande capacidade de aderir a erosdes do epitélio inflamado,
0 SCF também se mostrou eficaz para o tratamento de pacientes
com proctite induzida por radiacdo e nos doentes com doenca
inflamatdria intestinal, principalmente a retite erosiva distal®'°'32,
Desde entdo, uma série de autores publicou os resultados do uso
do SCF para o tratamento de diferentes doencas colorretais que
evoluem com inflamacao, incluindo colite ulcerativa e proctite
por radiacdo?®>?¢. Porém, revisando a literatura, nenhum estudo
clinico avaliou a eficacia do SCF em pacientes com CE e, apenas
nosso grupo, vem estudando a eficacia do SCF em um modelo
experimental de CE2%'824 Esses estudos mostraram que a aplicacdo
diéria de enemas com SCF reduzem o infiltrado inflamatério e o
dano oxidativo na mucosa col6nica desprovida de transito fecal,
aumentam o conteldo tecidual de varios tipos de mucinas que
recobrem a mucosa, além de melhorar a cicatrizagdo do epitélio
colonico inflamado?'81924 Provavelmente, todos esses resultados
estdo relacionados a capacidade do SCF em estimular a producéo
de muco pelas células epiteliais da mucosa gastrointestinal, de
aumentar a sintese do fator de crescimento epitelial estimulando
acicatrizacdo epitelial e, principalmente, por sua acdo antioxidante
e anti-inflamatéria™2°.

O epitélio coldnico atua como uma barreira morfolégica e
funcional, pois apesar de possuir permeabilidade seletiva garante
a protecdo contra a invasdo de agentes nocivos presentes na
luz intestinal“3'3234 |sso é alcancado por meio de multiplos
mecanismos de defesa que envolvem varios tipos de células -
epiteliais e ndo epiteliais - que atuam de forma integrada para
construir barreiras protetoras nas mucosas?3°3'. Um dos mais
importantes mecanismos de defesa é representado pelos sistemas
dejuncdesintercelulares, particularmente pelas JOs. Estudos em
modelos experimentais de colite induzida e em pacientes com
doenca inflamatoria intestinal tém demonstrado que a quebra
dasjuncoesintercelulares é um evento precoce na etiopatogenia
da doenca®'"". O estresse oxidativo tem se mostrado um dos
principais mecanismos envolvidos na quebra desses sistemas
de juncdointercelular®2. Estudos mostraram que essas juncdes
estdo comprometidas em diferentes formas de colite e que
apenas a deficiéncia de acidos graxos de cadeia curta ja pode
causar ruptura das jungdes intercelulares®. A integridade das
jungoes intercelulares ja foi estudada em modelo experimental
de CE'®'". Nestes estudos, foi medido o contetido tecidual das
principais proteinas que formam asJOs (claudina-3 e ocludina)
comparando os segmentos do colon providos e desprovidos
detransito fecal. Verificou-se que ocorria reducdo acentuada do
contelido de ambas as proteinas nas células das glandulas da
mucosa célica desprovida de transito intestinal™. Essa reducéo
mostrou-se mais acentuada no contetdo de claudina-3, principal
proteina que constitui as JOs da mucosa colonica'. A redugéo
no conteldo tecidual de ambas as proteinas presentes nas JOs
foi inversamente relacionada aos niveis de estresse oxidativo e
ao agravamento da inflamacao tecidual'. A aplicacdo de enemas

contendo substancias com destacada atividade antioxidantes,
como extrato oleoso de curcumina, aumenta o contetdo tecidual
de claudina-3 e ocludina na mucosa col6nica desprovida de
transito intestinal™.

Quando se considera que as espécies reativas de oxigénio
podem ocasionar quebra das proteinas presentes nas JOs em
modelos experimentais de CE e que o SCF, além de possuir
propriedades antioxidantes, pode proteger o epitélio intestinal
por aumentar a produgdo de muco e favorecer a cicatrizacdo
epitelial, torna-se interessante avaliar a eficacia da substancia
na preservacdo dasJOs em um modelo CE>#561824 Os resultados
deste estudo mostram que o conteldo tecidual de ambas as
proteinas aumentou nos segmentos colénicos desprovidos de
transito fecal submetidos a intervencdo com SCF, independente
da concentragdo utilizada e do tempo de intervencado adotado.
No entanto, quando o SCF foi usado na concentra¢do de
2,0 g/kg/dia, a manutencdo do conteudo tecidual de ambas as
proteinas foi mais significativa. Nesta concentragdo, a pontuacdo
do escore inflamatério também reduziu significativamente,
confirmando as propriedades anti-inflamatdrias da substancia.
Estudos anteriores também mostraram que a intervencdo com
SCF aumenta o conteldo tecidual de mucinas neutras, mucinas
acidas totais, sulfomucinas, sialomucinas e MUC-2, relacionada
areducdo daintensidade inflamatdria>456182224 E provével que
a acgdo antioxidante e anti-inflamatéria do SCF, demonstrada
em estudos anteriores, possa ser o principal mecanismo de
protecdo das JOs?>.

Os resultados do presente estudo sugerem que o SCF pode
ser uma estratégia terapéutica Util para o tratamento da CE.
Por ser um medicamento de baixo custo e boa disponibilidade,
é possivel que seja utilizado em pacientes com CE, onde nao
se vislumbra a possibilidade de restabelecimento do transito
fecal. No entanto, estudos em humanos, com maior nimero
de pacientes e com maior tempo de seguimento ainda sdo
necessarios para confirmar essas perspectivas.

CONCLUSAO

Enemas com SCF reduzem a inflamagédo e aumentam o
conteldo tecidual de claudina-3 e ocludina em segmentos
colbnicos desprovidos de transito fecal em modelo experimental
de CD.
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