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RESUMO 

 

A mucosite intestinal é uma complicação frequente no tratamento do câncer com o agente 

quimioterápico 5-fluorouracil (5-FU). Até o momento ainda não existe tratamento eficaz deste 

agravo. Na busca de novas alternativas terapêuticas para a redução dos efeitos colaterais 

oriundos do 5-FU no tratamento do câncer, vários produtos naturais tem sido testados. A goma 

do cajueiro (GC) tem sido reportada, como um potente anti-inflamatório, bem como apresenta 

atividade antibacteriana, antifúngica, antileishmaniose e antiulcerogênica. Diante disso, o 

presente estudo objetivou avaliar o efeito da goma do cajueiro, um heteropolissacarídeo 

extraído do exsudato de Anacardium occidentale L., na mucosite intestinal induzida por 5-

fluorouracil em camundongos Swiss. Para isso, foram utilizados camundongos (25-30 g), os 

quais foram divididos em 5 grupos (n=6): grupo salina, grupo 5-FU, e três grupos tratados GC 

nas doses de 30, 60 e 90 mg/g. Seguido os dias de tratamento, os animais foram eutanasiados, 

e porções dos segmentos intestinais foram removidos para avaliação da mucosite, através dos 

parâmetros análise ponderal, análise histopatológica e morfométrica, leucograma, 

malondialdeído (MDA), mieloperoxidase (MPO), Glutationa (GSH), contagem de mastócitos, 

imunohistoquimica para interleucina 1 beta (IL-1β) e cicloxigenase 2 (COX-2). O 5-FU causou 

intensa perda ponderal, comprometimento da barreira epitelial, promovendo a redução da altura 

das vilosidades, a perda da integridade do epitélio intestinal caracterizada por descontinuidade 

do tecido, além de vacuolização das células da mucosa intestinal e intenso infiltrado de células 

inflamatórias comparado ao grupo salina. Por outro lado, a GC 90 preveniu as alterações 

histopatológicas promovidas por 5-FU; bem como diminuiu o estresse oxidativo, através da 

atenuação dos níveis de MDA e aumento da concentração de GSH; diminuiu o processo 

inflamatório, através da diminuição de MPO, contagem de mastócitos teciduais, expressão de 

IL-1β e COX-2. A GC 90 também reverteu a leucopenia provocada pelo tratamento com 5-FU, 

mas não foi capaz de reverter a perda ponderal. Conclui-se que a GC 90, reverteu os efeitos da 

mucosite intestinal induzida pelo 5-FU, figurando-a com um agente protetor na mucosite 

intestinal induzida por quimioterápico. 

 

Palavras-chave: Antineoplásico. Anacardiaceae. Inflamação. Mucosa. 



 
 

ABSTRACT 

 

Intestinal mucositis is a common complication on treatment of cancer induced by the 

chemotherapeutic agent 5-fluorouracil (5-FU). So far, there is no effective treatment for the 

pathology. In the search for new therapeutic alternatives for reduction of 5-FU side effects, 

several natural products have been tested. Cashew gum (GC) has been reported as a potent anti-

inflammatory, as well as showing antibacterial, antifungal, anti-leishmaniosis and anti-

ulcerogenic activity. Therefore, the present study aimed to evaluate the effect of cashew gum, 

a heteropolysaccharide extracted from the exudate of Anacardium occidentale L., on intestinal 

mucositis induced by 5-fluorouracil in Swiss mice. Mice (25-30 g) were divided into 5 groups 

(n = 6): saline group, 5-FU group and three GC treated groups at doses of 30, 60 and 90 mg/kg. 

Histopathological and morphometric analysis, leukogram, malondialdehyde (MDA), 

myeloperoxidase (MPO), Glutathione (GSH), mast cell counts, immunohistochemistry for 

interleukin 1 beta (IL-1B) and cyclooxygenase-2 (COX-2). 5-FU caused intense weight loss, 

impairment of the epithelial barrier, promoting a reduction in villus height, a loss of integrity 

of the intestinal epithelium characterized by discontinuity of the tissue, as well as vacuolization 

of cells of the intestinal mucosa and intense infiltration of inflammatory cells compared to the 

saline group. On the other hand, a GC 90 prevented histopathological changes promoted by 5-

FU, as well as decrease oxidative stress, through attenuation of MDA levels and increasing of 

GSH concentration; decreased inflammatory process by decreasing MPO, tissue mast cell 

counts, expression of IL-1β and COX-2. GC 90 also reversed the leucopenia caused by 5-FU 

treatment, but was not able to reverse weight loss. It was concluded that GC 90, reversed the 

effects of intestinal mucositis induced by 5-FU, acting as a protective agent on intestinal 

mucositis induced by chemotherapy. 

 

Keywords: Antineoplastic. Anacardiaceae. Inflammation. Mucosa.  
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1 INTRODUÇÃO 

 

O câncer é uma doença caraterizada por apresentar autossuficiência nos sinais de 

crescimento, insensibilidade aos sinais inibidores de crescimento, evasão da morte celular, 

potencial ilimitado de replicação, desenvolvimento de angiogênese sustentada, capacidade de 

invadir e metastatizar, isto é, disseminar-se para outras partes do corpo. Trata-se de uma das 

principais causas de morbidade e mortalidade nos países desenvolvidos e em desenvolvimento 

(FERREIRA et al., 2012; KUMAR et al; 2013; WHO, 2015). 

O tratamento antineoplásico e a busca de melhoria da qualidade de vida do paciente em 

tratamento crescem de maneira concomitante à incidência de câncer na população mundial. A 

compreensão sobre o comportamento do corpo humano no decorrer do tratamento do câncer, 

prognóstico e efeitos colaterais estão no ápice dos estudos (HUANG et al., 2013). 

Os agentes quimioterápicos proporcionam a cura de diversos tumores avançados. 

Atualmente, um dos principais quimioterápicos utilizados para o tratamento do câncer é o 5-

fluorouracil (5-FU). O 5-FU é uma pirimidina fluoronada, detentora de atividade 

antimetabólita, amplamente utilizada no tratamento de vários tipos de câncer e tumores sólidos, 

incluindo câncer gastrointestinal, câncer de mama e câncer de cabeça e pescoço, câncer 

colorretal, próstata, pâncreas, carcinoma (BAYDAR et al., 2005; MIURA et al., 2010; 

ELBELTAGY et al., 2012b; RAJINIKANTH; CHELLIAN, 2016). Entretanto, toxicidade 

relacionada a quimioterapia antineoplásica com o 5-FU podem causar efeitos colaterais 

(CHANG et al., 2012; UDOFOT et al., 2015; WILHELM et al., 2016).  

Vários efeitos colaterais estão relacionados ao uso do antineoplásico, como destaque 

náusea, vômitos, diarreia, mielossupressão, cistite hemorrágica e mucosite (KAWASHIMA et 

al., 2015a; KAWASHIMA et al., 2015b; KOBUCHI et al., 2016). A mucosite surge a partir de 

lesões de células basais no trato gastrointestinal devido à quimioterapia ou radioterapia, o que 

resulta em danos na mucosa, uma reação inflamatória intensa, e consequente ulceração. O 

quadro de mucosite acomete em torno de 40% dos pacientes tratados com agentes 

quimioterápicos (PETERSON et al., 2011; KIM et al., 2015). 

Produtos naturais são precursores de grande parte de produtos farmacêuticos existente 

no mercado. Os polissacarídeos de origem vegetal emergiram como uma importante classe de 

produtos naturais bioativos, apresentando atividades antitumorais, imunoestimulante e anti-

inflamatória (LEÓDIDO et al., 2017). 
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Do exsudato do cajueiro, como é conhecido Anacardium occidentale L., planta bastante 

cultivada no estado do Piauí de grande valor medicinal, é obtida um polímero de alto peso 

molecular, resultantes da condensação de um grande número de moléculas de aldoses e cetoses, 

ou seja, um heteropolissacarídeo complexo extraído do exsudato de A. occidentale L. 

(OFORIKWAKYE et al., 2012; OLUSOLA et al., 2014). Reportado bastante como Goma do 

Cajueiro (GC), este heteropolissacarídeo tem sido citado em diversos estudos, como um potente 

anti-inflamatório, bem como detentor de atividade antimicrobiana, antiulcerogênica e 

antidiarreica (SCHIRATO et al., 2006; KUMAR et al., 2012; QUELEMES et al., 2013; 

ARAÚJO et al.; 2015b). 

Devido as dificuldade de ferramentas terapêuticas para tratamento da mucosite e na 

busca de novas alternativas terapêuticas para a redução dos efeitos colaterais oriundos do 5-FU 

no tratamento do câncer, o presente estudo, objetivou avaliar o efeito da Goma do Cajueiro 

(GC) em modelo de mucosite intestinal induzida por 5-fluorouracil. 
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2 JUSTIFICATIVA 

 

Mucosite intestinal, grande percalço no manejo da terapia oncológica, é uma 

complicação comum durante a quimioterapia. Trata-se de uma inflamação da mucosa oral e/ou 

gastrintestinal devido a complicações na terapia do câncer com o uso de medicamentos 

antineoplásicos, entre eles o 5-Fluorouracil (PEREIRA, 2013; MERCADANTE et al., 2015; 

ARAÚJO et al., 2015a).  

O único tratamento aprovado para mucosite oral, até o momento, é a Palifermina 

(Kepivance), contudo sua aplicação está limitada a mucosite em pacientes submetidos ao 

transplante de células tronco hematopoiéticas (CHEN et al., 2016), o que evidencia inexistência, 

atualmente, de um tratamento padrão e definitivo para a mucosite (BASTOS, 2014; ARAUJO; 

BARROS, 2015). 

Grande parte dos produtos farmacêuticos são desenvolvidos a partir dos produtos 

naturais. Os polissacarídeos de origem vegetal emergiram como uma importante classe de 

produtos naturais bioativos, apresentando atividades antitumorais, imunoestimulante e anti-

inflamatória (LEÓDIDO et al., 2017). 

A goma do Anacardium occidentale L., planta de grande valor medicinal e bastante 

cultivada no estado do Piauí, vem sendo utilizada em diversas pesquisas e tem apresentado 

resultados terapêuticos satisfatórios, em estudos no processo de cicatrização de lesões cutâneas 

em camundongos; reportando seu potencial anti-inflamatório, bem como atividade 

antibacteriana, antifúngica, anti-leishmaniose e antiulcerogênica (TORQUATO et al., 2004; 

SCHIRATO et al., 2006; KUMAR et al., 2012; QUELEMES et al., 2013; SILVA et al., 2013b; 

BITTENCOURT et al., 2016). Contudo, não há estudos na literatura que demonstrem o efeito 

da Goma do Cajueiro como agente eficaz na mucosite intestinal. 
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3 REFERENCIAL TEÓRICO 

 

3.1 Câncer: Epidemiologia e Terapêutica 

Neoplasia literalmente significa “novo crescimento”. O Câncer, portanto, é uma doença 

caraterizada por apresentar autossuficiência nos sinais de crescimento, insensibilidade aos 

sinais inibidores de crescimento, evasão da morte celular, potencial ilimitado de replicação, 

desenvolvimento de angiogênese sustentada, capacidade de invadir e metastatizar, isto é, 

disseminar-se para outras partes do corpo (Figura 01) (FERREIRA et al., 2012; KUMAR et al; 

2013; WHO, 2015).  

 

Figura 01. Características da neoplasia. 

 

Fonte: Adaptado de KUMAR et al; 2013 

 

Câncer é u nome genérico atribuído a um conjunto de mais de 100 doenças, que 

apresentam ao menos, duas características essenciais (crescimento descontrolado e capacidade 

de metastatizar-se), este agravo é considerado uma condição crônico-degenerativa grave. Trata-

se de uma das principais causas de morbidade e mortalidade nos países desenvolvidos e, em 

desenvolvimento, o que deixa as doenças neoplásicas malignas num cenário preocupante de 
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saúde pública. Tal apreensão, justifica-se pelos índices de morbi-mortalidade referente ao 

câncer nos últimos anos (KUMAR et al; 2013; ALVES et al. 2017; BENITES et al., 2017). 

Em 2012 foram diagnosticados cerca de 14 milhões de novos casos e 8,2 milhões de 

mortes relacionadas ao câncer, além disso, a Organização Mundial da Saúde tem estimado que 

o número de novos casos aumente por volta de 70% nos próximos 20 anos. A estimativa para 

o Brasil, para o biênio 2016-2017, foi cerca de 600 mil casos novos de câncer (INCA, 2015). 

Para o ano de 2030, estima-se 21,4 milhões de casos novos e 13,2 milhões de mortes por câncer 

em todo o mundo, decorrentes do crescimento e do envelhecimento populacional (ALVES et 

al. 2017). 

À medida que a incidência de câncer na população mundial cresce, o tratamento 

antineoplásico e a busca de melhoria da qualidade de vida do paciente em tratamento também 

se encontram em grande expansão. Dentre os tratamentos do câncer, a quimioterapia tem 

ocupado um papel de destaque, como um dos principais métodos para o tratamento de diversos 

tipos de câncer (HUANG et al., 2013). É a opção utilizada principalmente para tratamento de 

tumores não curáveis por radioterapia e/ou cirurgia, e tem como objetivo principal a destruição 

das células cancerígenas e preservação das células normais (CHABNER, 2012; BASTOS, 

2014). 

Atualmente, estão a disposição no mercado diversos tipos de agentes quimioterápicos, 

capaz de promover erradicação das células cancerígenas por diversos mecanismos de ação, a 

exemplo, os alquilantes, antimetabólitos, inibidores da topoisomerase (Tabela 01).  E apesar 

dos efeitos dos agentes quimioterápicos para o câncer serem exercidos principalmente na 

população de células malignas, quase todos os esquemas quimioterápicos empregados hoje 

também exercem efeitos profundos sobre os tecidos normais. Devido o índice terapêutico e 

tóxico, na maioria dos quimioterápicos, ser muito estreito ou inexistente, todo efeito colateral 

do tratamento deve ser pesado contra os benefícios potenciais esperados. Com frequência, a 

toxicidade relacionada ao tratamento antineoplásico é capaz de causar efeitos colaterais piores 

que a própria doença, gerando impacto negativo na qualidade de vida do paciente oncológico 

(CHABNER, 2012; LONGO et al., 2013). 
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Tabela 01. Efeitos tóxicos dos quimioterápicos no câncer. 

Agente Quimioterápico Mecanismo de ação Toxicidades 

Agentes alquilantes Acrescenta grupos alquila ao N-7 

ou 0-6 da Guanina 

Náuseas, vômitos, mielos-

supressão,esterilidade, alopecia, 

leucemia aguda. 

Antimetabólitos Inibem a síntese de DNA ou RNA Náuseas, vômitos, mielos-

supressão, ulceraçao oral, 

hepatotoxicidade, alopecia, 
sintomas neurológicos 

Venenos da tubulina Bloqueiam a polimerização tubular 

ou despolimerização 

Náuseas, vômitos, mielos-

supressão, efeito vesicante, íleo 

paralítico, reações de 

hipersensibilidade, neuropatia 

periférica. 

Inibidores da topoisome-

rase 

Interferem no desenrolar / reparo do 

DNA 

Náuseas, vômitos, mielos-

supressão, insuficiência 

cardíaca 

Compostos de platina Interrompem o reparo do DNA Náuseas, vômitos, mielos-

supressão, toxicidade renal, 

neurotoxicidade 

Fonte: Adaptado de LONGO et al., 2013. 

 

3.2 5-Fluorouracil (5-FU) 

Medicamentos cuja finalidade é tratamento do câncer são denominados de 

antineoplásico, e atuam por meio da inibição da proliferação de células cancerosas e, deste 

modo, atuam, por conseguinte, na inibição de crescimento celular ou por matar células 

cancerosas através de suas interações funcionais do DNA e sinalização celular (ELERSEK et 

al., 2016). Baseado em seu mecanismo de ação, os antineoplásicos podem ser classificados em 

agentes alquilantes, complexos de platina, inibidores do fuso mitótico, inibidores da 

topoisomerase e antimetabolitos (CHABNER, 2012). 

Drogas antimetabólicas desempenham suas funções através da inibição da biossíntese 

de processos essenciais, ou pela sua incorporação a macromoléculas, tais como DNA e RNA, 

inibindo a sua função normal (LONGLEY et al., 2003), ou seja, são drogas que interferem nos 

processos metabólicos normais dentro das células. Descobertos por Farber, em 1948, os 

antimetabólitos tem sido utilizados há pelo menos 50 anos no tratamento do câncer (KAYE, 

1998). 

A fluoropirimidina, 5-fluorouracil (5-FU), um fármaco antimetabólito análogo de 

nucleosídeo, tem sido utilizado há várias décadas na terapia antineoplásica e, é considerado o 

agente quimioterápico mais utilizado no mundo (WILHELM et al., 2016). O 5-FU é um 

composto orgânico aromático heterocíclico com uma estrutura semelhante à das moléculas de 

pirimidina de DNA e RNA (ZHANG et al., 2008); trata-se de um análogo de uracila com um 
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átomo de flúor na posição C-5 (Figura 02), em vez de hidrogênio (KUMAR et al., 2010). 

Devido à sua estrutura, o 5-FU interfere com o metabolismo de nucleotídeo e pode ser 

incorporada no RNA e DNA (THOMAS et al., 2015), levando a morte celular e citotoxicidade 

(ZHANG et al., 2008; UDOFOT et al., 2015). 

Figura 02. Estrutural de Bases Nitrogenadas Pirimidinas. 

 

Fonte: Adaptado de PIZZORNO et al., 2003. A: 5-Flourouracil; B: Uracila. 

 

Comumente o 5-FU é administrado por injeção intravenosa (THOMAS et al., 2015), 

entretanto, a depender do câncer, o 5-FU pode ser administrado por outras vias, como oral 

(PANGENI et al., 2016) e tópica (RAJINIKANTH; CHELLIAN, 2016). Além da possibilidade 

de novas formulações com sistema de liberação controlada e continuada do 5-FU no tecido alvo 

(MINHAS et al., 2016; UDOFOT et al., 2015; WENANDE et al., 2016), bem como da 

combinação do 5-FU com outros agentes antineoplásicos, por meio de administração 

concomitante das drogas, melhorando o efeito da quimioterapia contra as células cancerígenas, 

e reduzindo a toxicidade nas células normais (KOBUCHI et al., 2014; ITO et al., 2016; 

SUZUKI et al., 2016; GAO et al., 2017). 

O 5-FU pode ser administrado na forma direta ou na forma de pró-droga, como exemplo 

a Capecitabina (N4-pentiloxicarbonil-5'-desoxi-5-fluorocitidina), uma solução administrada 

oralmente de fluoropirimidina carbamato 5-FU. A pró-droga é convertida em 5-FU através de 

uma cascata enzimática envolvendo três enzimas chaves, entre elas a timidina fosforilase (TP), 

culminando ao final, na liberação de 5-FU (FOCACCETTI et al., 2015; DERISSEN et al., 

2016). 

Intracelularmente, o 5-FU é convertido em vários metabolitos ativos: o Trifosfato 

fluorouridina (FUTP), que é incorporada no RNA em vez de trifosfato de uridina (UTP); o 

Trifosfato fluorodesoxiuridina (FdUTP), que é incorporado no DNA em vez de desoxitimidina-
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trifosfato (dTTP); e o monofosfato fluorodesoxiuridina (FdUMP), que forma um complexo 

estável com a timidilato sintase (TS), inibindo a produção de monofosfato de desoxitimidina 

(dTMP) (KUMAR et al., 2010). A dTMP é essencial para a replicação e reparação do DNA, e 

sua depleção, por conseguinte, causa citotoxicidade. Estes metabolitos ativos perturbam a 

síntese de RNA, bem como a inibição e ação da TS, tal inibição é considerado principal 

mecanismo de ação do 5-FU (PETERS et al., 2002; NOORDHUIS et al., 2004; HOSKINS; 

BUTLER, 2007). Com isso, a FUTP provoca alterações no processamento e função do RNA, 

já a FdUTP e a FdUMP causam danos ao DNA (LONGLEY et al., 2003; MIURA et al., 2010). 

O limiar de concentração e atividade do 5-FU é avaliado pela velocidade da catabolismo 

da dihidropirimidina desidrogenase (DPD) no fígado, que é responsável pela conversão do 5-

FU (80% do total) em dihidrofluorouracil (DHFU), um metabolito inativo (Figura 03) (THORN 

et al., 2011). Aproximadamente 15-20% é eliminado na urina e apenas uma pequena fração, 

estimada em apenas 3% da dose original de 5-FU, permanece disponível para exercer sua ação 

antitumoral, mediando efeitos citotóxicos em células tumorais e tecidos normais (MIURA et 

al., 2010; FOCACCETTI et al., 2015).  

 

Figura 03. Mecanismo de Ação do 5-FU. 

 

FUMP: Monofosfato fluorouridina; FUDP: Difosfato fluorouridina; FUTP: Trifosfato fluorouridina; 

FdUMP: monofosfato fluorodesoxiuridina; FdUDP: difosfato fluorodesoxiuridina; FdUTP: trifosfato 

fluorodesoxiuridina; TS: timidilato sintase; DPD: dihidropirimidina desidrogenase, DHFU: 

dihidrofluorouracil. 

 

A pirimidina fluorada, 5-fluorouracil (5-FU), é o fármaco de quimioterapia mais 

utilizados na prática clínica oncológica, onde desde a sua introdução, o 5-FU tem sido 
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amplamente utilizado para o tratamento de vários tipos de câncer e tumores sólidos, incluindo 

câncer gastrointestinal, ginecológico, câncer de mama e câncer de cabeça e pescoço, câncer 

colorretal avançado, próstata, pâncreas, pele e queratose actínica (AK) e carcinoma (BAYDAR 

et al., 2005; MIURA et al., 2010; CHANG et al., 2012; ELBELTAGY et al., 2012b; 

RAJINIKANTH; CHELLIAN, 2016; WENANDE et al., 2016; LIU et al., 2016). 

O mecanismo de citotoxicidade de 5-FU se dá através da inibição competitiva de 

timidilato sintetase e consequentemente deficiência de timidina, resultando na inibição da 

síntese de ácido desoxirribonucleico (ELBELTAGY et al., 2012a). Além disso, a incorporação 

no ácido ribonucleico (RNA) interfere com o processamento e função do RNA e, tem sido 

associada com toxicidade (MCCARTHY et al., 1998). 

Vários são os efeitos adversos no tratamento quimioterápico com o 5-FU, devido sua 

toxicidade, destacam-se neurotoxicidade, através da redução da neurogênese e 

consequentemente problemas cognitivos (ELBELTAGY et al., 2012b), cardiotoxicidade, 

culminando em isquemia, infarto agudo do miocárdio, cardiomiopatia (FOCACCETTI et al., 

2015), hepatotoxicidade, mielosupressão (KUMAR et al., 2010; KOBUCHI et al., 2016), perda 

de cabelo, fadiga (MINHAS et al., 2016), reações cutâneas que incluem eritema, bolhas, 

prurido, necrose, erosão e exacerbação da rosácea (HADDOCK; COHEN, 2016), além de 

distúrbios gastrointestinais como lesão da mucosa intestinal (KAWASHIMA et al., 2015a; 

KAWASHIMA et al., 2015b). 

O 5-FU pode levar a mucosite intestinal, atrofia das vilosidades da cripta, e necrose 

como um resultado de danos no tecido da mucosa, devido à célula inflamatória infiltração, 

liberação de citocinas pró-inflamatórias e edema (ARAÚJO et al., 2015a). A mucosite 

intestinal, induzida pelo 5-FU, é uma das principais complicações que ocorre em entre 50- 80% 

dos pacientes submetidos à quimioterapia com este antimetabólito e resulta em ulceração, 

sangramento, inchaço abdominal, bem como vômitos, diarreia e desidratação (CHANG et al., 

2012; KIM et al., 2015). 

A prevalência de mucosite em pacientes submetidos a quimioterapia de dose padrão é 

de cerca de 40%, e essa proporção é superior a 50% em protocolos de quimioterapia de alta 

dose (BAYDAR et al., 2005; PETERSON et al., 2011). 

 

3.3 Histologia do Intestino Delgado 

O intestino delgado é sítio terminal de digestão dos alimentos, absorção de nutrientes e 

secreção endócrina. Compreendendo a porção mais longa do trato gastrointestinal, com 35 



27 

 
 

 
 

centímetros em camundongos e cerca de 7 metros em humanos, sua extensão encontra-se 

dividida em segmentos denominados duodeno, jejuno e íleo (TREUTING; VALASEK, 2012). 

O intestino delgado desempenha a absorção de nutrientes através das células epiteliais de 

revestimento presentes na camada mucosa (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013). 

O epitélio da mucosa intestinal é de natureza colunar, em que uma camada simples de 

células cilíndricas altas, que separa o lúmen intestinal das camadas mais profundas da parede 

do intestino, bem como atua como barreira intestinal de permeabilidade seletiva. Abaixo do 

epitélio encontra-se uma membrana basal, que reveste uma camada de tecido conectivo frouxo, 

conhecida como lâmina própria, tal camada contém terminações nervosas e vasos sanguíneos, 

bem como uma rica variedade de células imunológicas e inflamatórias. A união epitélio e a 

lâmina própria designa-se de mucosa (Figura 04). A mucosa também contém uma fina camada 

de músculo liso, conhecida como muscular da mucosa, que pode ser importante ao proporcionar 

o movimento das vilosidades (DUNCAN; GRANT, 2003; BARRETT, 2015; ARAÚJO; 

BARROS, 2015). 

 

Figura 04. Organização da mucosa intestinal. 

 
Fonte: Autoria própria. 

 

A área de superfície do epitélio intestinal é amplificada por seu arranjo em estruturas, 

criptas e vilosidades (Figura 05). As vilosidades intestinais ou vilos são projeções digitiformes, 

que fazem protrusão no lúmen intestinal, enquanto as criptas ou glândulas de Lieberkühn são 

glândulas tubulares simples, localizadas entre os vilos (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2008; 

BARRETT, 2015). 
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Figura 05. Morfologia do epitélio do intestino delgado: arranjos dos vilos e das criptas. 

 
Fonte: Adaptado de BARRETT, 2015. 

 

O epitélio intestinal como um todo é auto-renovante, com capacidade de renovação que 

varia de 3 a 7 dias. Esse padrão de proliferação celular apresenta efeito paradoxal, ao passo que 

pode prevenir o acúmulo de mutações genéticas no compartimento epitelial produzidas por 

toxinas luminais, também pode deixa a mucosa extremamente vulnerável a fontes de irritação, 

traumatismos ou lesão celular, como a causada pelos efeitos citotóxicos do tratamento do câncer 

(DUNCAN; GRANT, 2003; PINHO et al., 2010). O resultado deste processo de lesão à mucosa 

intestinal recebe o nome de mucosite. 

 

3.4 Mucosite 

Dentre os efeitos colaterais relacionados ao uso do antineoplásico, destacam-se náusea, 

vômitos, diarréia, mielossupressão, cistite hemorrágica e mucosite (ELBELTAGY et al., 

2012a). 

A mucosite figura a mais comum das complicações relacionados ao tratamento com 

quimioterápicos (PINHO et al., 2010) e, é definida como inflamatória e/ou lesões ulcerativas 

do trato oral e/ou gastrointestinal (PETERSON et al., 2011); podendo afetar todas as superfícies 

cobertas de membrana mucosa da boca até o reto (HARRIS et al., 2006). Quando a lesão 

epitelial é restrita a cavidade oral, a mesma é definida como mucosite oral; no caso de injúria 

tecidual de envolve o intestino denomina-se de mucosite intestinal, e para o termo mucosite 

alimentar a lesão tecidual deve envolver o trato orodigestivo (KEEFE et al., 2007; PEREIRA, 

2013). 

Com uma patogênese complexa, sabe-se que a mucosite intestinal surge a partir de 

lesões de células basais no trato gastrointestinal devido à quimioterapia e/ou radioterapia, o que 
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resulta em danos na mucosa, reação inflamatória intensa, e consequente ulceração 

(MERCADANTE et al., 2015). Apesar de serem escassos os estudos epidemiológicos 

prospectivos em torno da mucosite intestinal, pesquisas demonstram que susceptibilidade dos 

pacientes à lesão da mucosa e incluem múltiplos fatores associados ao paciente e ao tratamento 

(ANTHONY et al., 2006), dessa forma tem-se ciência que o aumento da incidência dessa 

desordem não está relacionado somente com os tipos de fármacos utilizados, mas também com 

o número de ciclos de quimioterapia, dose, cronograma, sequenciamento de drogas, idade, 

gênero e estado nutricional do paciente (D’HONDT et al., 2006; KEEFE, 2007). 

O quadro de mucosite acomete em torno de 40% dos pacientes tratados submetidos à 

quimioterapia padrão, podendo chegar em até 100% de pacientes submetidos a doses elevadas 

de quimioterapia (PICO, 1998; RUBENSTEIN et al., 2004; KIM et al., 2015). ELTING et al. 

(2003) ao avaliar 590 pacientes com receberam quimioterapia para tumores sólidos ou linfoma 

cerca de 50% dos pacientes desenvolveram mucosite oral e/ou GI. Metade dos pacientes 

também têm que modificar seu tratamento ou requerem analgesia parenteral, para alivio da dor 

e com isso prejudica seriamente a saúde de os pacientes (ZUO et al., 2015). Estes dados 

evidenciam como um marcador de dose-limite de toxicidade frente ao tratamento tanto 

quimioterápico quanto radioterápico (SONIS, 1998; HARRIS et al., 2006). 

Acometendo cerca de 500.000 pacientes em todo o mundo, anualmente, de alguma 

forma dessa desordem debilitante (DUNCAN; GRANT, 2003), a mucosite tem impacto 

negativo tanto na qualidade de vida quanto no custo econômico (MERCADANTE et al., 2015). 

Pacientes que receberam quimioterapia para tumores sólidos ou linfoma, representam um custo 

estimado de hospitalização de US$ 3.893,00 por ciclo de quimioterapia sem mucosite, e, gastos 

de US$ 6.277,00 e US$ 9.132,00 por ciclo com mucosite oral e intestinal, respectivamente 

(LALLA et al., 2008); nos EUA, estima-se que gastos com mucosite varia entre US$ 3.000,00 

± 1.000,00 por paciente (MEIROVITZ et al., 2010). 

Para os pacientes tratados com quimioterapia, a mucosite é geralmente um evento 

agudo, e sua forma grave pode ocorrer a qualquer momento entre a segunda e sexta semana do 

tratamento (MEIROVITZ et al., 2010). Quando comparado a mucosite oral da m. intestinal em 

relação ao surgimento das primeiras lesões, danos à mucosa oral são visualizados cerca de uma 

semana após a administração da terapia antineoplásica, em contraste, os danos intestinais são 

vistos dentro de 2 dias. De modo geral, os primeiros sintomas começam cerca de 3-5 dias após 

infusão da droga, a ulceração é notado alguns dias depois, e tem auto-resolução dentro de 2 

semanas (SONIS, 2004; SONIS, 2009). Mucosites não resolvidas ou não tratada pode levar a 
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infecções secundárias, bacteremia e sepse (CHEN et al., 2016), bem como comprometimento 

do estado nutricional, e outras complicações que podem aumentar a morbidade, e impactar 

portanto, diretamente, na sobrevivência e na qualidade de vida do paciente (AL-ASMARI et 

al., 2015). 

A sintomatologia é dividida em duas categorias: dor e inflamação. Os sintomas de dor 

incluem inapetência e eventual anorexia, enquanto da inflamação incluem diarréia, vômito, e 

redução na absorção de nutrientes (HARRIS et al., 2006; REINKE et al., 2015; ARAÚJO; 

BARROS, 2015; ZUO et al., 2015; KISSOW, 2015). A fisiopatologia destes sintomas é de 

grande complexidade e variabilidade ao longo do curso da doença e múltiplos mecanismos 

podem sobrepor-se (MERCADANTE et al., 2015). 

A exata fisiopatologia da mucosite não está totalmente elucidada. Estudos recentes 

indicaram que os mecanismos fundamentais envolvidos na patogênese da mucosite são muito 

mais complexos do que somente danos direto ao epitélio, sugere-se que tal condição representa 

uma interação sequencial de eventos e passos que incluem geração de espécies reativas de 

oxigênio (ROS), citocinas pró-inflamatórias, mediadores de apoptose, acarretando, em última 

instância, danos e ruptura da barreira epitelial. De acordo com evidências, a patogênese da 

mucosite segue modelo de cinco estágios básicos: Iniciação, Resposta Inicial ao dano, 

Amplificação, Ulceração e, Cura; contudo, não é obrigatório a presença de todas as fases para 

o estabelecimento da doença (Figura 06) (PETERSON, 2005; D’HONDT et al., 2006; LALLA 

et al., 2008; GUABIRABA et al., 2014; ARAÚJO; BARROS, 2015; VASCONCELOS et al., 

2016; CHEN et al., 2016). 
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Figura 06. Fisiopatologia da Mucosite em cinco fases. 

  
Fonte: Adaptado de SONIS, 2004. ERO: Espécies Reativas de Oxigênio; iNOS: óxido nítrico sintase induzida; COX-2: Ciclooxigenase-2; NF-кB: fator nuclear 

da família kappa-B; TNF-α: factor de necrose tumoral-α; IL-1β: Interleucina 1 βeta; IL-6: Interleucina 6; IL-10: Interleucina 10; SOD: Superóxido Dismutase; 

MDA: Malondiáldeido; MPO: Mieloperoxidase; GSH: Glutationa reduzida. 
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O primeiro estágio da mucosite denomina-se Iniciação e, caracteriza-se pelo dano 

celular da mucosa e submucosa induzida pela quimioterapia e/ou radioterapia. Lesão das células 

epiteliais da mucosa e vasos sanguíneos da submucosa é resultado de eventos como inibição da 

síntese de DNA e agressão ao DNA através da inibição da topoisomerase e síntese de timidilato, 

bem como alterações no RNA, que por sua vez leva a formação de Espécies Reativas de 

Oxigênio (ERO) e elevação do estresse oxidativo, culminando na diminuição da renovação 

celular. Além da morte celular e perda de integridade epitelial, ocorre também a ativação da 

resposta imune inata nesta primeira etapa da mucosite (TRUCCI et al., 2009; SONIS, 2009; 

ÁVILA, 2013; BASTOS, 2014; ARAÚJO; BARROS, 2015; KIM et al., 2015; 

VASCONCELOS et al., 2016). Apesar do dano tecidual, contudo, apenas uma pequena 

proporção de células morre rapidamente (DUNCAN; GRANT, 2003; SONIS, 2004). Este 

insulto inicial desencadeia uma cascata de eventos a serem desenvolvidos na segunda fase da 

mucosite (D’HONDT et al., 2006). 

O estágio Resposta Inicial ao dano, também conhecido como sinalização ou fase de 

regulação positiva e geração de sinais mensageiros, compreende a segunda fase da cascata de 

eventos na mucosite, onde múltiplos eventos ocorrem simultaneamente, e a referida etapa inicia 

a partir do estímulo gerado na primeira fase, com a lesão tecidual propriamente dita e produção 

das ERO. A presença de ERO promove a regulação positiva de fatores de crescimentos, fatores 

de transcrição, como o fator nuclear da família kappa-B (NF-кB), p53, moléculas de adesão, 

genes que codificam citocinas pro-inflamatórias (factor de necrose tumoral-α, interleucinas-1β, 

IL-2, IL-4, IL-6, IL-10) e regulação de proteínas envolvidas na apoptose, como a Bcl-2 (“B-

cell lymphoma protein 2”) que vai ser inibida e, a ativação da esfingomielinase ácida que 

desempenha papel importante na transdução de sinal de morte celular apoptótica. A produção 

dessas citocinas e enzimas que darão início às lesões teciduais e à morte celular por apoptose 

(SONIS et al., 2004; HARRIS, 2006; D’HONDT et al., 2006; CESCATO, 2010; ÁVILA, 2013; 

BASTOS, 2014; ARAÚJO; BARROS, 2015; KIM et al., 2015). 

Na sinalização (Figura 07), sabe-se que radio e/ou quimioterapia podem ativar 

diretamente o NF-кB, fator de transcrição pró-inflamatório chave gênese da processo 

inflamatório, e indiretamente, ele pode ser ativado por ERO os segundos mensageiros que 

transmitem sinais de receptores na superfície celular para o ambiente celular interno, levando a 

regulação positiva. De maneira orquestrada e subsequente, a ativação do NF-кB promove a 

expressão de vários genes associados com vias inflamatórias, como consequência, as principais 

citocinas pró-inflamatórias (exemplo, TNF-α, IL -1β, e IL-6), e a via da ceramida são ativadas. 
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Macrófagos são ativados subsequentemente, levando as metaloproteinases de matriz (MMP) a 

causarem então degradação celular e extracelular diretamente, ou conduzindo a uma maior 

produção de TNF-α, gerando uma retroalimentação positiva do dano tecidual e morte celular 

por apoptose (LALLA et al., 2008; SANTOS et al., 2009; TRUCCI et al., 2009). Nesta fase 

ocorre também a regulação positiva da expressão gênica para expressão de moléculas de adesão 

e subsequente ativação da via Ciclooxigenase-2 (COX-2), óxido nítrico sintase (iNOs) e 

Superóxido Dismutase (SOD) o que resulta em angiogênese e influxo da inflamação (SONIS 

et al., 2004; SONIS, 2009). É importante salientar que tais eventos ocorrem a nível molecular, 

e por esse motivo, o dano celular e tecidual representado é observado antes que o paciente seja 

sintomático e antes que haja qualquer manifestação clínica de lesão tecidual (SONIS, 2009; 

VASCONCELOS et al., 2016). 

 

Figura 07. Segunda fase da fisiopatologia da mucosite. 

 

Fonte: Adaptado de SONIS et al., 2004. Corresponde à Regulação Positiva e Geração de mensagens, ao 

final desta etapa, lesão tecidual e apoptose. RT: radioterapia; CT: quimioterapia; ERO: espécies reativas 

de oxigênio.  

 

Na amplificação ocorre a regulação positiva de citocinas pró-inflamatórias, tais como 

fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) e IL-1β, produzida principalmente por macrófagos, 

causando lesão de mucosas células, e também ativação das vias moleculares que amplificam a 

injúria no epitélio, endotélio e fibroblastos. A produção dessas proteínas tem dois efeitos, um 

direcionado para causar lesão à célula-alvo e o outro dirigido a sinalização e à amplificação do 

processo. O TNF-α, por exemplo, além de ser um mediador eficaz lesão celular e tecidual, atua 

numa série de sinalização e amplificação de sinais, através da ativação de feedback positivo por 

meio do NF-кB para amplificar a sua resposta. O epitélio então, começa a perder integridade, 

o que é exacerbado na próxima fase, conhecida como ulceração (SONIS et al., 2004; 
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D’HONDT et al., 2006; LALLA et al., 2008; SANTOS et al., 2009; SONIS, 2009; TRUCCI et 

al., 2009; ÁVILA, 2013; BASTOS, 2014; ARAÚJO; BARROS, 2015; KIM et al., 2015). 

Ulceração, estágio na qual a integridade do epitélio é destruída, compreende a fase mais 

associada, consistentemente, com a mucosite. A lesão e morte das células-tronco epiteliais 

basais resultante das fases anteriores acarretam em alterações atróficas que culminam na 

verdade deterioração e à discriminação da mucosa. A úlcera serve como um foco para a 

colonização bacteriana, e na presença de granulocitopenia, bactérias inteiras podem invadir 

vasos da submucosa para causar bacteremia ou sepse (SONIS, 2004; GUABIRABA et al., 2014; 

KIM et al., 2015). 

O estágio final da patobiologia da mucosite é o processo de cicatrização e cura. Nesta 

fase, os sintomas começam a diminuir, e é caracterizada pela proliferação epitelial, bem como 

diferenciação celular e do tecido, restaurando a integridade do epitélio. Infelizmente, em sua 

maioria, mesmo após a reposição completa do epitélio, a estrutura da submucosa reconstituída 

difere do seu estado de antes da realização do tratamento quimio-radioterápico. O processo de 

restauração da integridade epitelial ocorre de maneira concomitante com o retorno da contagem 

de glóbulos brancos aos valores normais (PETERSON, 2005; D’HONDT et al., 2006; LALLA 

et al., 2008; ÁVILA, 2013; MONEIM et al., 2017). 

A mucosite é um agravo clínico grave, geralmente associado a pacientes em tratamento 

do câncer, e ainda sem tratamento eficaz (BASTOS, 2014). O medicamentos citotóxicos mais 

frequentemente associada à mucosite incluem bleomicina, citarabina, doxorrubicina, etoposido, 

5-fluorouracil, ifosfamida, mercaptopurina, metotrexato, paclitaxel, vinblastina, vincristina, e 

vinorelbina (HARRIS et al., 2006). 

Apesar da importância clínica, não existe tratamento curativo para mucosite. Uma vez 

instalada, o tratamento da mucosite é apenas sintomático e dependerá do seu grau de gravidade, 

objetivando tão somente o alivio dos sintomas, como dor e diarreia, por exemplo (ARAÚJO; 

BARROS, 2015; KISSOW, 2015). 

Agentes terapêuticos em busca de tratamento efetivo da mucosite estão em alta demanda 

e recebem atenção crescente. Estudos recentes concentraram-se na utilização de bioativos, 

fatores de crescimento, hormônios ou interleucinas para modificar o metabolismo epitelial e 

reduzir a susceptibilidade do trato à mucosite (DUNCAN; GRANT, 2003). 

A palifermina, um fator crescimento de crescimento de queratinócitos, figura entre os 

medicamentos atualmente disponíveis no tratamento da mucosite. Ela tanto protege o epitélio 

da mucosa de danos quanto estimula a reparação após quimioterapia e/ou radioterapia. Esta 
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droga atua por meio da inibição da apoptose e danos no DNA, além da regulação negativa de 

citocinas pró-inflamatórias e aumento da migração, proliferação e diferenciação de células 

epiteliais. Entretanto, a utilização da Palifermina é restrita a neoplasias malignas hematológicas 

(KEEFE, 2007; SANTOS et al., 2009). 

Glucagon-like peptide-2 (GLP-2) tem sido sugerido como potencial agente terapêutico 

da mucosite. Secretado juntamente com o hormônio antidiabético Glucagon-like peptide-1 

(GLP-1) pelas células enteroendócrinas L na lesão do intestino delgado induzida por 

quimioterapia (KISSOW, 2015). 

A Solução de clorexidina diminuiu a mucosite e a ulceração nos pacientes que passaram 

por quimioterapia, porém, apresentou pouco efeito naqueles que receberam radiação em altas 

doses. Analgésicos de uso interno são quase sempre administrados. A associação com opióides 

dependerá da escala da dor na qual o paciente se encontra (PETERSON et al., 2011). 

 

3.5 Mediadores inflamatórios e biomarcadores na Mucosite 

Sabe-se que em grande parte dos pacientes em tratamento de neoplasias por meio de 

quimioterapia e/ou radioterapia desenvolvem processo inflamatório nas mucosas do trato 

gastrointestinal (SABUNCUOGLU et al., 2012). Vários são os mediadores da inflamação, 

assim como diversos são os meios para avaliar a progressão ou não da inflamação. No âmbito 

científico, usualmente têm-se utilizado o malondialdeído (MDA), mieloperoxodase (MPO), 

glutationa (GSH), superóxido dismutase (SOD), catalase como possíveis biomarcadores 

capazes de mensurar a inflamação e predizer sobre a eficácia de produtos e/ou métodos de 

terapêutica às novas drogas que tem se avaliado no tratamento nas doenças inflamatórias do 

TGI, em especial na mucosite. 

 

3.5.1 Mieloperoxidase (MPO) 

À medida que o antineoplásico 5-FU apresenta citotoxicidade inespecífica para células 

com alta taxa de replicação, o mesmo inibe a proliferação do câncer e das células normais, como 

o revestimento de enterócitos no trato digestivo. Por conseguinte, este processo acarreta em 

inflamação aguda das mucosas, a mucosite, caracterizada por ulceração, encurtamento de vilos 

e diminuição da relação vilo/cripta, e infiltração leucocitária, em especial de neutrófilos 

(CARVALHO et al., 2017). 

Os neutrófilos são glóbulos brancos altamente móveis e de curta duração, densamente 

preenchidos com grânulos de secreção, que são sintetizados na medula óssea (MO), 
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amadurecem e, emigram da MO para o sangue e tecidos. No sangue periférico de indivíduos 

saudáveis, os neutrófilos constituem a maioria das células brancas (40-80%) (LACY, 2006). Os 

neutrófilos são a primeira linha de defesa celular do inato sistema imunológico, apresentando 

papel importante na defesa contra micro-organismos patogênicos por fagocitose, e mediando 

cicatrização de feridas no tecido. No entanto, a acumulação e superativação dos neutrófilos 

exacerba processo inflamatório e, acarreta efeitos prejudiciais ao tecido. O processo lesivo da 

ativação neutrofílica se deve a liberação de mediadores, em geral proteínas, derivados dos 

grânulos citoplasmáticos dos neutrófilos (MONTESEIRÍN et al., 2001; LACY, 2006; 

PAPAYANNOPOULOS et al., 2010; JOHNSON et al., 2011; RYMASZEWSKI et al., 2014). 

Os neutrófilos contêm pelo menos quatro tipos diferentes de grânulos: grânulos 

primários, também chamados de grânulos azurofílicos; grânulos secundários, conhecido 

também como grânulos específicos; grânulos terciários; e vesículas secretoras (Figura 09). Os 

grânulos primários são os principais locais de armazenamento do mediadores tóxicos, 

denominados de armadilhas extracelulares dos neutrófilos (NET), que incluem elastase, 

catepsinas, defensinas e mieloperoxidase (MPO) (LACY, 2006; PAPAYANNOPOULOS et al., 

2010). 

Expressa e secretada pelos neutrófilos, a MPO chega a constituir 5% da proteína celular 

total do neutrófilo. Trata-se de uma enzima hemo-peroxidase altamente catiônica de peso 144 

kDa capaz de gerar espécies reativas de oxigênio (ROS) e de nitrogênio (RNS) como 

mecanismo de remoção de patógenos. A partir da ativação de neutrófilos, os grânulos primários 

contendo MPO podem se fundir com a membrana plasmática para secretar o conteúdo no meio 

extracelular (Figura 08). Durante a explosão respiratória, a MPO utiliza H2O2 para produzir em 

conjunto com halogenetos (geralmente o Cl¯) compostos oxidantes como o ácido hipocloroso 

(HClO), que por sua vez, reage com proteínas, ácidos gordos insaturados e qualquer grupo 

oxidável, e, dessa maneira, induz mutações genéticas, alteração na síntese proteica e influencia 

no caminhos de sinalização. Desta maneira, os neutrófilos ao mesmo tempo, liberar espécies 

reativas de oxigênio e citocinas pró-inflamatórias, além de recrutar leucócitos adicionais para a 

região da inflamação (MONTESEIRÍN et al., 2001; KINDZELSKII et al., 2006; LACY, 2006; 

RYMASZEWSKI et al., 2014). Para que ocorra a desgranulação de neutrófilos e por 

conseguinte a liberação das NETs extracelularmente, uma ampla gama de mediadores, como 

interleucina-8 (IL-8) e Lipopolisacarídeo (LPS) bacteriano, ativam os neutrófilos através de 

receptores de membrana, como receptores tipo Toll (TLRs) e citocinas inflamatórias (LACY, 

2006; JOHNSON et al., 2011). 
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Figura 08. Liberação de mieloperoxidase pelos neutrófilos. 

 

Fonte: Autoria própria. 1: Neutrófilo em estado basal evidenciados os quatros de tipos de grânulos 

presentes no interior da célula; 2: Ativação dos neutrófilos por meio da ligação de mediadores 

inflamatórios aos receptores de membrana do neutrófilo; 3: translocação e adesão dos grânulos à 

membrana seguida pela desgranulação das armadilhas extracelulares dos neutrófilos (NET) como 

exemplo a mieloperoxidase (MPO); 4: Formação das espécies reativas de oxigênio e compostos 

oxidantes capazes de exacerbar o processo inflamatório. 

 

A atividade da enzima MPO, estritamente produzida por neutrófilos, permite estimar 

o influxo celular na lâmina própria intestinal. Com isso, o MPO tem sido utilizado como um 

marcador bioquímico de estresse oxidativo, inflamação e infiltração de granulócitos em vários 

tecidos, incluindo o trato gastrointestinal. A extensão do acúmulo de neutrófilos na mucosa 

intestinal pode ser quantificada por meio da avaliação da atividade de MPO, que pode ser 

medida em sangue e tecidos por ensaios espectrofotométricos utilizando peróxido de hidrogénio 

e dicloridrato de odianisidina como substratos (LORIA et al., 2008; JUSTINO et al., 2014; 

KREMSEROVA et al., 2016; CARVALHO et al., 2017). 

 

3.5.2 Malondialdeído (MDA) 

Nos locais da inflamação, a atividade em conjunto da ativação de neutrófilos e 

fagocitose por macrófagos envolvem fenômenos de explosões respiratórias e desacoplamento 

da variedade de sistemas redox celular (VYAS et al., 2016). A produção de radicais livres 
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denominados de espécies reativas derivadas do oxigênio (EROs) e do nitrogênio (ERN) pode 

ser observada durante o metabolismo humano em diversas reações fisiológicas, e o organismo 

dispõe de um eficiente sistema antioxidante que consegue controlar tais reações. As EROs mais 

importantes envolvidas nos processos patológicos são hidroxila (OH¯), superóxido (O2¯) e 

peróxido de hidrogênio (H2O2), e entre as ERNs, o óxido nítrico (NO¯), nitritos (NO2¯), nitratos 

(NO3¯) e peroxinitritos (ONOO¯) (GROTTO et al., 2009; ELIAS et al., 2010). 

Os radicais livres são essenciais para processos biológicos, contudo, a superprodução e 

constante ação dos radicais livre sobre o organismos humano, aliada a ineficiente neutralização 

de sua ação, gera um desequilíbrio entre os sistemas pró- e antioxidantes denominado estresse 

oxidativo, este, por sua vez, culmina em danos estruturais e/ou funcionais (KHALILI; 

BILOKLYTSKA, 2008). Enquanto alguns deles podem ser altamente prejudiciais ao 

organismo, lesionando membranas dos eritrócitos, proteínas, DNA e danificando células e 

tecidos, outros reagem apenas com os lipídeos, produzindo peroxidação lipídica. A degradação 

dos lipídeos de membrana e os produtos finais da peroxidação lipídica, como malondialdeído 

(MDA) e outros aldeídos, são especialmente danosos (ELIAS et al., 2010; HEBER, 2014). 

A peroxidação lipídica (PL), também denominada de lipoperoxidação, é uma cadeia de 

reações mediada por radicais livres que, uma vez iniciada, desencadeando à deterioração 

oxidativa dos lipídios poli-insaturados de membrana. O alvo de espécies reativas é a ligação 

covalentes carbono-carbono e carbono-hidrogênio dos ácidos graxos poli-insaturados, na qual, 

quando enfraquecida, permite a abstração do hidrogênio pelo radical livre com facilidade. Uma 

vez iniciado o processo (Figura 09), as espécies reativas desencadeia uma série de reações 

oxidativas sucessivas que levam a formação de hidroperóxido lipídico, tal composto é instável 

e, sua fragmentação resulta na formação de aldeídos altamente reativos tóxicos, tal como N-

(epsilon)-(2-propenal) [malondialdeído (MDA)] (GROTTO et al., 2009; RAGHAVAN et al., 

2012). Considerado um dos produtos finais da PL, o MDA é um aldeído de baixo peso 

molecular de três carbonos e, atua como segundos mensageiros tóxicos que potencializam a 

lesão e morte celular já iniciada pelos radicais livres, além de promover mutações e danos ao 

DNA (GROTTO et al., 2009; KULKARNI et al., 2011; RAGHAVAN et al., 2012; VYAS et 

al., 2016).  
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Figura 09. Formação do malondialdeído pela peroxidação lipídica. 

 
Fonte: Adaptado de GROTTO et al., 2009.  

 

O MDA é, de longe, o indicador mais importante biomarcador de peroxidação lipídica 

(SULISTYOWATI et al., 2014; VYAS et al., 2016) e, pode ser utilizada como marcador de 

lesão da membrana celular. Nos últimos 20 anos, a quantificação de MDA tem sido amplamente 

utilizada em estudos, que se dão na maioria das vezes pela reação de substâncias reativas ao 

ácido tiobarbitúrico (TBARS) em amostras biológicas, através de ensaios de espectrofotômetro 

ou detecção fluorescente (KHALILI; BILOKLYTSKA, 2008; GROTTO et al., 2009). 

 

3.5.3 Glutationa Reduzida (GSH) 

O trato gastrointestinal (GI) é uma fonte crucial na produção radicais livre. Apesar da 

barreira protetora proporcionada pela camada epitelial, materiais ingeridos e agentes 

patogênicos podem causar inflamação do epitélio, ativação dos neutrófilos polimorfonucleares 

(PMNs) e os macrófagos e, estes aumentar a inflamação por meio de citocinas e outros 

mediadores que contribuem aumento dos radicais livres nas formas de ROS e RNS, que são 

subprodutos do metabolismo celular normal. Em baixas e moderadas quantidades, esses 

compostos detêm efeitos benéficos em vários processos fisiológicos, incluindo a morte de 

agentes patógenos invasores, cicatrização de feridas e processos de reparação tecidual, além de 

atuar como moléculas de essenciais de sinalização (BHATTACHARYYA et al., 2014). 
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No tratamento do câncer por agentes quimioterapêuticos e radioterapias depende em 

grande parte formação de ROS e/ou RNS para destruir células malignas por apoptose. No 

entanto, o desequilíbrio entre a geração radicais livres e a capacidade antioxidante representa 

um grave problema para a homeostase corporal, conhecido como estresse oxidativo 

(ALDEMIR et al., 2015). 

Para diminuir o estresse oxidativo e defender as células contra os efeitos nocivos da 

ROS e/ou RNS, o corpo está equipado com agentes antioxidantes, coletivamente chamado de 

sistema de defesa antioxidante. Antioxidantes removem os radicais livres, limitam os efeitos 

adversos dos ROS/RNS e inibem a oxidação por meio da redox. O sistema de defesa 

antioxidante engloba mecanismos enzimáticos e não-enzimáticos. Dentre os antioxidantes 

enzimáticos endógenos, destacam-se o superóxido dismutase (SOD), glutationa peroxidase 

(GSH-Px), glutationa-redutase (GSH-Rd), catalase e superóxido redutases; já entre os 

antioxidantes não-enzimáticos endógenos, os principais são Tioredoxina, Melatonina e 

Glutationa reduzida (GSH) (BHATTACHARYYA et al., 2014; KART et al., 2016).  

Considerado o mais importante antioxidante não enzimático, a Glutationa, é encontrada 

das células eucarióticas, em geral na sua forma reduzida, GSH (γ-L-glutamil-L-cisteinil-

glicina). Trata-se de tripeptídeo tiol (sulfidrilo) e tem como precursor os aminoácidos cisteína, 

glicina e ácido glutâmico (glutamato). Embora expresso de forma ubíqua, a biossíntese da GSH 

ocorre, predominantemente, no fígado e conta com a ação consecutiva de duas enzimas (Figura 

10). Na primeira reação, é formada uma ligação peptídica entre os aminoácidos glutamato e 

cisteína, catalisada pela enzima γ-glutamilcisteína sintetase (γ-GCS), levando à γ-L-glutamil-

L-cisteína. Este dipeptídeo é então ligado à glicina pela ação da glutationa sintetase (GS). Em 

geral, a atividade da γ-GCS determina a taxa de síntese de glutationa, e a mesma sofre regulação 

pela GSH através de um feedback negativo, o que previne a produção excessiva de GSH ou o 

acúmulo do intermediário γ-glutamilcisteína (SIDO et al., 1998; RAHMAN; MACNEE, 2000; 

HUBER; ALMEIDA, 2008; GAURAV et al., 2012; BHATTACHARYYA et al., 2014; 

CHENG et al., 2017). 

 

 

 

 

 

 



41 

 
 

 
 

Figura 10. Síntese de GSH e ciclo catalítico. 

 

Fonte: Adaptado de HUBER; ALMEIDA, 2008. 1: γ-L-glutamil-L-cisteína; 2: GSH; 3: GSSG. Glu: 

Glutamato; Cys: Cisteína; Gly: Glicina; GS: Glutationa sintetase; GSH: Glutationa reduzida ou γ-L-

glutamil-L-cisteinil-glicina; GPx: Glutationa Peroxidase; GO: Glutationa oxidase; GR: Glutationa 

redutase; GSSG: Glutationa dissulfeto. 

 

Para o desenvolvimento da atividade protetora da glutationa expressa pela redução de 

espécies oxidantes, e consequente oxidação da GSH à glutationa dissulfeto (GSSG) seja 

mantida, a GSH precisa ser regenerada através do ciclo catalítico, que se dá pela atividade de 

três grupos de enzimas: a glutationa peroxidase (GSH-Px ou GPX), a glutationa oxidase (GSH-

O ou GO) e a glutationa redutase (GSH-Rd ou GR) que formam o sistema de glutationa. As 

duas primeiras enzimas, GO e GSH-Px, catalisam a oxidação de GSH à GSSG e a última, GR, 

é responsável pela regeneração de GSH, a partir de GSSG, na presença de NADPH. Sabe-se 

que a GSH-Px além de oxidar o GSH, pode também reduzir hidroperóxidos, como H2O2 a H2O 

e hidroperóxidos de lipídeos (ROOH) para álcoois estáveis correspondentes (HUBER; 

ALMEIDA, 2008; CHENG et al., 2017).  

O estado redox intracelular (níveis GSH/GSSG) da célula é frequentemente usado como 

um marcador da capacidade antioxidante das células. A manutenção de uma alta relação 

intracelular GSH/GSSG (> 90%) minimiza a acumulação de dissulfetos e fornece um ambiente 

redutor dentro da célula. Por conseguinte, o sistema redox GSH torna-se crucial para 

manutenção da homeostase intracelular e processos fisiológicos celulares normais e, representa 
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um dos mais importantes sistemas de defesa antioxidante para as células epiteliais e 

inflamatórias. Em muitas doenças inflamatórias no trato gastrointestinal, o esgotamento dos 

níveis de GSH intracelular ou aumento dos níveis de GSSG está presente em concomitante com 

a indução de mediadores inflamatórios e citocinas pró-inflamatórias (RAHMAN; MACNEE, 

2000; GAURAV et al., 2012; SCHMITT et al., 2015). 

A avaliação dos níveis de GSH intracelular ilustra um breve panorama da capacidade 

antioxidante frente a um processo inflamatório. Onde níveis elevados de GSH sugere 

capacidade protetora ao estresse oxidativo, inflamação e apoptose, enquanto que a diminuição 

dos níveis de GSH sugere baixo efeito antioxidante e/ou exacerbação do estresse 

oxidativo/inflamação (CHENG et al., 2017). 

Para quantificação do GSH, ou seus precursores e metabólitos, nas várias matrizes 

biológicas, tem-se à disposição uma vasta coletânea métodos analíticos, que se dividem em 

cromatográficos e não cromatográficos. Dentre os métodos não-cromatográficos, podemos citar 

a espectrofotometria, espectrofluorimetria e amperometria, que permitem a análise de GSH e 

derivados. Para determinação da concentração de glutationa, pelo ensaio espectrofotométrico, 

tem como base uma reação cinética de oxidação da GSH a GSSG, promovida pelo ácido 5,5-

ditio-bis-(2-nitrobenzóico), ou simplesmente, DTNB, ou reagente de Elmann (HUBER; 

ALMEIDA, 2008). 

 

3.5.4 Superóxido dismutase (SOD) 

O processo inflamatório instaurado na mucosa intestinal, a mucosite, é uma resposta 

complexa aos estímulos nocivos, como dano ao DNA e geração de EROs e ERNs, e por sua 

vez desencadeiam uma série de eventos biológicos interativos, dentre eles, ativação de fatores 

de transcrição como NF-κB e expressão de citocinas pro-inflamatórias (a exemplo IL-1β, IL-6, 

TNF-α). Todo esse processo gera e exacerba o estresse oxidativo, e os tecidos lesados são 

estimulado a expressar antioxidantes enzimáticos como glutationa peroxidase (GPX), 

glutationa-redutase (GR), catalase, superóxido redutases e superóxido dismutases (SOD) no 

combate dos radiais livres e consequentemente, prevenção de danos acidentais, sobrevivência 

organizacional e integridade estrutural dos tecidos. Vários estudos demonstram a relevância das 

enzimas antioxidantes na regulação da inflamação (GAO et al., 2008; KWON et al., 2012; 

KWON, 2016).  

Superóxido dismutases (SOD) são enzimas que requerem cofatores de íons metálicos 

como Cu, Zn, Mn, Ni, Fe para catalisar a dismutação de superóxido (O2¯) em O2 e peroxido de 
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hidrogênio (H2O2). Com base nisso existem pelo cinco isoformas de SOD: enzima citosólica e 

nuclear contendo cobre e zinco (Cu-Zn-SOD ou SOD-1), enzima mitocondrial contendo 

manganês (Mn-SOD ou SOD-2), enzima extracelular contendo cobre e zinco (EC-SOD ou 

SOD-3), enzima contendo ferro (Fe-SOD ou SOD-4) e enzima contendo níquel (Ni-SOD ou 

SOD-5). Além dos requisitos de cofatores metálicos, as SOD apresentam diferenças na estrutura 

proteica e compartimentação celular. Em relação à sua localização, as enzimas SOD-1, SOD-2 

e SOD-3 estão presentes em humanos (Figura 11), já a Fe-SOD está presente em bactérias e 

plantas, e a Ni-SOD está presente apenas nos procariotas. Cerca de 99 % SOD-3 encontra-se 

na matriz extracelular e glicocálice de superfícies celulares, onde está ancoradas sulfato de 

heparina de proteoglicanos e, tem ampla destruição no corpo humano, em especial pulmão, 

vasos sanguíneos, rins e coração. Em relação ao tamanho, SOD-3 é a maior SOD presente nos 

mamíferos, a mesma apresenta na forma de um homotetrâmero de 135 kDa, seguido pela SOD-

2 (homotetrâmero de 96 kDa) e, por último SOD-1, que se apresenta na forma de homodímero 

de 32 kDa (KWON et al., 2012; BHATTACHARYYA et al., 2014). 
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Figura 11. Distribuição celular das isoformas de SOD e Mecanismo de ação. 

  
Fonte: Adaptado de KWON et al., 2012 e QUÉRÉ et al., 2014. SOD: Superóxido dismutase; EROs: Espécies reativas de oxigênio; ERNs: Espécies reativas de 

nitrogênio; NF-кB: Fator nuclear de transcrição Kappa B; CAT: Catalase; GPx: Glutationa Peroxidase; COX-2: Cicloxigenase 2; iNOS: Óxido    nítrico sintetase 

induzida.



45 

 
 

 
 

A posição na célula explica a atividade e funcionalidade de cada uma das SOD, apesar 

de todas possuírem a papel crucial na eliminação de ânions superóxidos. A localização sub-

celular distinta das isoformas de SOD podem ser particularmente importantes para sinalização 

redox nos mais variados compartimentados do corpo. A SOD-3 devido suas altas concentrações 

ao nível no espaço intersticial dos tecidos e fluidos extracelulares, a referida enzima apresenta 

grande atividade de SOD no plasma, linfa e fluido sinovial. A dismutação do radical superóxido 

ao peróxido de hidrogênio e oxigênio nos espaços intersticiais dos tecidos e em fluidos 

extracelulares, representando assim uma parte crucial do mecanismo de defesa antioxidante 

celular e na prevenção da degradação oxidativa dos componentes da matriz extracelular 

(LUBRANO et al., 2006; GAO et al., 2008). A SOD-2 por estar localizada no interior das 

mitocôndrias, além de ter como principal função a proteção das mitocôndrias do dano de ROS, 

ela é uma das primeiras enzimas da cadeia a mediar a ROS gerado pela redução parcial de O2, 

sua atividade tem sido implicado em uma série de fatores relacionados ao estresse oxidativo 

(MURPHY et al., 2008; LI; ZHOU; 2011). A SOD-1 é uma enzima chave na dismutação de 

superóxido radicais resultantes do metabolismo oxidativo celular em peróxido de hidrogênio. 

Em contraste, a inibição da SOD-1 diminui essa capacidade, resultando em inibição da resposta 

imune (MARIKOVSKY et al., 2003). 

De modo geral, a SOD é definido como a primeira linha de defesa antioxidante do corpo, 

conhecida como antioxidante primário. A SOD exibe um catalisador muito alto taxa de reação 

e está constantemente se renovando, na qual o SOD converte o superóxido extremamente 

reativo (O2¯) em peróxido de hidrogênio (H2O2) (figura 10), que por sua vez, é convertido em 

H2O pela catalase ou glutationa peroxidases (GPx). Ao dissolver O2¯, a SOD impede a liberação 

de íons de ferro livres e, assim, a formação de ROS prejudiciais como OH¯. Ao mesmo tempo, 

a SOD protege a sinalização vascular de NO¯, impedindo sua reação com O2¯ e a formação de 

peroxinitrito (ONOO¯), uma espécie reativa de nitrogênio (ERNs) prejudicial (MAYBAUER 

et al., 2006; KWON et al., 2012; QUÉRÉ et al., 2014). A SOD ainda apresenta mecanismo de 

ação contra a inflamação, por meio da modulação da expressão e distribuição de fatores 

angiogênicos e mediadores inflamatórios. A SOD é capaz tanto de diminuir a fosforilação da 

proteína quinase C (PKC) e quanto a expressão de NF-κB. Por conseguinte, devido a 

dependência da expressão de NF-kB, enzimas pró-inflamatórias, como COX-2 e iNOS também 

decairiam. E a SOD também atua na resposta imune através do bloqueio da infiltração de células 

imunes, como neutrófilos nos locais de inflamação (YASUI; BABA, 2006; QUÉRÉ et al., 

2014). 
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3.5.5 Óxido nítrico (NO) e Nitrito 

O óxido nítrico (NO) é um mediador gasoso ubíquo capaz de difundir-se rapidamente 

pelas membranas celulares e regular uma variedade de processos fisiológicos e fisiopatológicos 

de natureza cardiovascular, inflamatório e neuronal. O NO, juntamente, com Sulfeto de 

Hidrogênio (H2S) e Monóxido de Carbono (CO), compreende os gasotransmissores cujas as 

propriedades fisio-farmacológicas tem sido melhor categorizadas e estudadas nas últimas 

décadas (RANG et al., 2012; KATZUNG, 2014). 

NO foi a primeira de uma nova classe de moléculas de sinalização (LUCETTI et al., 

2017). O conhecimento acerca do NO atmosférico perduram há séculos, este observado pela 

primeira vez em 1774 por Joseph Priestly, e suas as propriedades vasoativas foram relatadas 

somente em 1859 por Frederick Guthrie (ALLAIN et al., 2011). Descrito no início dos anos 80, 

como "Fator relaxante derivado endotelial" (EDRF), somente a partir do início da metade dos 

anos 1990, evidenciou-se avanços no conhecimento da biologia NO, e a descoberta de sua 

produção endógena em mamíferos conferiu o Prêmio Nobel de Medicina a Murad, Furchgott e 

Ignarro em 1998 (ALDERTON et al., 2001; PAVANELLI; SILVA, 2010; BURGER; FENG, 

2011). No decorrer de quase 30 anos, o óxido nítrico foi conhecido por ser um determinante 

crítico do tom vascular, e concomitante a isso, inúmeros estudos buscando elucidar os diversos 

papéis fisiológicos de uma das moléculas mais versáteis em animais e humanos (BATH et al., 

2017).  

O óxido nítrico ou monóxido de nitrogênio é um intermediário metabólico sintetizado 

durante a reação de oxidação complexa do nitrogênio, a partir de L-Arginina, Oxigênio (O2) e 

Cofatores em L-Citrulina, NO e água (ARZUMANIAN et al., 2003; CHOKSHI et al., 2008). 

Este processo é catalisado pela enzima óxido nítrico sintase (NOS) e por fim, o NO reage 

ativamente com radicais O2 e superóxido, tióis, metais de enzimas e é oxidado para íons inativos 

de nitrato (NO3
-) e nitrito (NO2

-) (Figura 12) (CORREA-ARAGUNDE et al., 2013). Existem 

ao menos seis cofatores que participam na síntese de NO: fosfato de dinucleotídeo de 

nicotinamida adenina (NADPH), nucleotídeo de flavanina adenina (FAD), mononucleotídeo de 

flavina (FMN), tetrahidrobiopterina (BH4), cálcio (Ca2+), calmodulina (CaM) e protoporfirina 

de ferro IX (heme). A NOS é expressa em quase todas as células do corpo humano, contudo, a 

depender da localização e expressão gênica podem ser classificados em três isoformas distintas: 

NOS endotelial (eNOS ou NOS3), NOS neuronal (nNOS ou NOS1) e NOS induzível (iNOS 

ou NOS2). Todas catalisam a mesma reação que culmina a síntese de NO a partir do substrato 

L-arginina, oxigênio molecular e fosfato de nicotinamida-adenina-nucleotídeo reduzido 
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(NADPH) e requerem ligação de vários co-fatores (GAUTAM; JAIN, 2007; BURGER; FENG, 

2011; MATTILA; THOMAS, 2014; BATH et al., 2017). 

 

Figura 12. Metabolismo do óxido nítrico: síntese, reações e inativação do óxido nítrico. 

 

    Fonte: KATZUNG, 2014. 

 

As isoformas de NOS são flavoproteínas homodímeras produzidas em diferentes genes 

e apresentam composição e tamanho variável (Tabela 02) (GAUTAM; JAIN, 2007; 

CAMPBELL et al., 2014). Em humanos, o gene da nNOS está localizado na região 12q24.2 do 

cromossomo 12, consistindo em 29 éxons e 28 íntrons, a proteína expressa detêm 1434 

aminoácidos. O gene da iNOS encontra-se na região 17q11.2-q12 do cromossomo 17, 

consistindo em 26 éxons e 25 íntrons e a isoforma da NOS expressa possui 1153 aminoácidos; 

já o gene da eNOS localiza-se na região 7q35-36 do cromossomo 7, contêm 26 éxons e 25 

íntrons e a proteína expressa possui 1203 aminoácidos. Sabe-se que cada NOS detêm estrutural 

própria e especificidade funcional, com isso, as isoformas podem ser classificadas como 

constitutivas (cNOS) e induzíveis (iNOS) (WANG; MARSDEN, 1995; THAMEEM et al., 

2008; NATH et al., 2009; SILVEIRA, 2015; ZENG et al., 2016).  

A eNOS e nNOS são tidas como isoformas constitutivas, devido ao fato se serem 

expressos constitutivamente em níveis baixos, ou seja, em condições de homeostase, estas 

enzimas produzem concentrações picomolares de NO. eNOS e nNOS contêm um domínio de 

ligação à calmodulina e são ativados pela calmodulina de forma dependente do cálcio. A 
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produção de NO pelas formas constitutivas é transitória com duração variável de segundos a 

minutos. A terceira isoforma, iNOS, é independente do cálcio, uma vez que se liga à 

calmodulina com alta afinidade por condições fisiológicas repletas de cálcio. Em contraste, 

iNOS não é expressa em condições normais, mas é induzido em níveis elevados durante 

processos inflamatórios, estimulados por citocinas (IL-1β e TNF-α) e micro-organismos. Uma 

vez que a iNOS é expressa, a mesma produz NO nas concentrações nanomolar a micromolar e 

tem longa duração, perdurando horas ou dias (KOLIOS et a., 2004; CHOKSHI et al., 2008; 

LIMA JÚNIOR et al., 2011; FORSTERMANN; SESSA, 2012; MATTILA; THOMAS, 2014; 

CAMPBELL et al., 2014; MONTESINOS et al., 2016; LUCETTI et al., 2017). 

 

Tabela 02. Propriedades das isoformas de óxido nítrico sintase (NOS) 

 Isoformas  

Propriedades NOS neuronal NOS induzível NOS endotelial 

Sinônimos nNOS, NOS-1 iNOS, NOS-2, NOS 

macrofagal 

eNOS, NOS-3 

Localização do gene 12q24.2 17q11.2-q12 7q35-36 

Tamanho da proteínas 1434 a.a 1153 a.a 1203 a.a 

Tecidos Neurônios, m. 

esquelético, 

plaquetas, pulmão 

Macrófagos, células 

musculares lisas 

Células endoteliais, 

neurônios, epitélio 

respiratório e plaquetas 

Expressão Constitutiva Indução transcricional Constitutiva 

Regulação por Cálcio Sim Não  Sim 

Níveis de NO Baixo Alto Baixo 

a.a: Aminoácidos 

A nNOS é encontrada primeiramente (e predominante) no tecido neuronal, mas também 

nos trombócitos, células beta do pâncreas, músculo, pulmão, células epiteliais do estômago, 

útero e células endoteliais de arteríolas aferentes e eferentes. A outra forma constitutiva, eNOS, 

não é restrita apenas células endoteliais vasculares, fazendo-se presente também em miócitos 

cardíacos, osteoblastos e osteoclastos, epitélio respiratório, e em pequenas quantidades nas 

plaquetas. E a iNOS está presente em uma ampla gama de células e tecidos, sofrendo grande 

estimulação dos macrófagos (razão de também ser chamada NOS macrofagal), neutrófilos, 

células de kupffer, fibroblastos, micróglia e células musculares lisas. Independente da célula, 

essas três isoformas estão presentes no citoplasma, já a outra NOS, denominada de NOS 

mitocondrial (mtNOS) está presente exclusivamente nas mitocôndrias (GAUTAM; JAIN, 

2007; RANG et al., 2012; BATH et al., 2017).  

Com a síntese do NO pela ação das NOS, este gás por sua vez, apresenta alta 

difusibilidade em água e lipídios, e é rapidamente absorvido pelas membranas biológicas. Além 
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do mais, o NO apresenta um elétron não pareado em sua estrutura química, o que o torna um 

radical livre muito reativo e, de meia-vida muita curta, cerca de 5 segundos. In vivo, o NO é 

instável capaz reagir com diversos metais, tióis e espécies de oxigênio e, desse modo, modificar 

proteínas, DNA e lipídeos, estabelecendo basicamente duas vias principais: via GMPc-

dependente (caminho NO-sGC-GMPc) e a via independente do GMPc (BRYAN; GRISHAM, 

2007; LEITÃO et al., 2011; FORSTERMANN; SESSA, 2012; RANG et al., 2012; CORREA-

ARAGUNDE et al., 2013; KATZUNG, 2014). 

O NO reage muito rapidamente com ânion superóxido (O2
-) para produzir ânion 

peroxinitrito (ONOO-), um forte agente oxidativo e nitrosativo, e é responsável por alguns de 

seus efeitos tóxicos, como morte celular apoptótica e necrótica através da peroxidação lipídica 

(ALLAIN et al., 2011; VANNINI et al., 2015). O heme possui uma afinidade pelo NO mais de 

10.000 vezes maior do que pelo oxigênio, razão pela qual o NO tem como principal alvo, o 

ferro do heme das metaloproteínas, a exemplo, guanililciclase solúvel (sGC), uma enzima que 

contém grupo e heme e, ao se ligar com NO, sofre ativação enzimática e acarreta em aumento 

dos níveis intracelulares de monofosfato cíclico de guanosina (GMPc), que por sua vez culmina 

em relaxamento do músculo liso e diminuição da agregação plaquetária. O NO também reage 

com tióis, compostos que contêm o grupo SH, para formar nitrosotióis. Este processo de 

modificação pós-traducional que proteínas detentoras de grupos tiol sofrem é denominado de 

S-nitrosilação do resíduo cisteína, e promovem perda de função e estabilidade da proteína em 

questão. O NO é inativado pela combinação com o heme e hemoproteínas, como hemoglobina 

e oxiemoglobina, que oxida NO em nitrato ou nitrito. O NO também pode ser inativado pela 

reação com oxigênio molecular (O2) para formar dióxido de nitrogênio (BRYAN; GRISHAM, 

2007; LEITÃO et al., 2011; FORSTERMANN; SESSA, 2012; RANG et al., 2012; CORREA-

ARAGUNDE et al., 2013; KATZUNG, 2014). 

A rota metabólica do NO é a oxidação gradual para nitrito e nitrato. Estes metabólitos 

do óxido nítrico são moléculas homeostáticas centrais na biologia do NO. Devido ao vínculo 

intrínseco nitrito e NO, a detecção e quantificação precisa do nitrito em amostras biológicas 

tornou-se método confiável para avaliação da atividade da NOS, além da aquisição de 

informações sobre a origem do estímulo da síntese da NOS e com isso compreender os efeitos 

do NO, usando pra isso o nitrito como marcador indireto dos níveis de NO em sangue e tecidos. 

Ao contrário do "ensaio L-citrulina", o "ensaio de nitrito/nitrato" é geralmente aplicável e 

permite quantificação completa e irrestrita de NO in vivo, já que a detecção de NO propriamente 

dita, torna-se inviável devido sua meia-vida muito curta, instabilidade por ser um radical livre. 
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Das várias abordagens e métodos analíticos disponíveis até agora para a quantificação de nitrito 

e nitrato, os métodos baseados em cromatografia gasosa/espectrometria de massa (GC-MS), 

cromatografia líquida de alta eficiência (HPLC) e espectrofotometria dentro de suas vantagens 

e limitações, são os métodos de maior utilização para este fim (YAO et al., 2004; TSIKAS, 

2004; BRYAN; GRISHAM, 2007; BELLAVIA et al., 2015). 

Por meio da espectrofotometria, ensaios baseados nas alterações de cor causada pelo 

NO em soluções SULF/NEDD (sulfanilamida)/(cloridrato de N-(l-naftil)etilenodiamina), 

conhecido como reação de Griess, durante mais de um século vem sendo utilizado para 

quantificar nitrito em uma variedade de situações (BELLAVIA et al., 2015). O método é uma 

reação de diazotação da sulfanilamida e uma condensação adicional da produção sal de diazónio 

com cloridrato de naftil-etilenodiamina, ou seja, o nitrito da amostra reage com a sulfanilamida 

(SULF) em meio ácido, então um íon de diazônio formado reage com o cloridrato de N-(l-

naftil)etilenodiamina (NED), gerando um cromóforo vermelho com uma forte absorbância a 

540 nm (YAO et al., 2004; RAMOS et al., 2006; BRYAN; GRISHAM, 2007). 

 

3.6 Gomas e Polissacarídeos Naturais 

Gomas podem ser definidas genericamente como substâncias poliméricas que, em 

solvente ou agente de inchamento apropriado e mesmo a baixas concentrações, são capazes de 

formar dispersões ou soluções altamente viscosas ou até mesmo géis. Com esta definição, o 

termo aplica-se a uma vasta variedade de substâncias, incluindo hidrocarbonetos de alto peso 

molecular, borrachas, proteínas, polissacarídeos. No entanto, o termo goma, é mais especifico, 

e está associado a polissacarídeos e seus derivados (RODRIGUES et al., 1993). 

As gomas polissacarídicas são de natureza hidrofílica e pode ser classificada como 

natural, semi-sintética ou sintética e modificados. As gomas naturais são descritas substâncias 

pegajosas produzidas por certas plantas (VITORINO-FILHO, 2011; ANDRADE et al., 2013). 

Uma notável famílias de plantas produzem gomas, são: Anacardiaceae, Combretaceae, 

Meliaceae, Rosaceae e Rutaceae. Várias são as razões para a produção de gomas por parte das 

plantas, incluindo: mecanismo de proteção contra um condição patológica que aflige a planta; 

como uma lesão mecânica (OLUSOLA et al., 2014) ou como consequência da infecção de uma 

planta por microrganismos (OFORIKWAKYE et al., 2010). 

A família Anacardiaceae figura como uma das famílias produtoras de gomas naturais, 

tendo como representantes a Lannea coromandelica e Anacardium occidentale Linn. 

(CHOUDHARY; PAWAR, 2014). Presente em muitos países tropicais e subtropicais e, 
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conhecida tradicionalmente como cajueiro, a Anacardium occidentale L. (Fig. 13-A), produz 

um exsudado a partir da casca do seu caule (OFORIKWAKYE et al., 2012). 

O exsudato de cajueiro tem sido usado desde os tempos antigos pelos habitantes locais 

para fins múltiplos, como desordens gastrintestinais (Fig. 13-B, C) (ARAÚJO et al., 2015b). 

Atualmente tem sido estudada extensivamente como potencial farmacêutico e aplicações 

biomédicas; devendo-se ao fato de sua ocorrência natural nas plantas, ou seja, ampla 

disponibilidade, e, em geral, por suas características de baixa toxicidade, flexibilidade para 

modificação, caráter hidrofílico, baixo custo, biocompatibilidade e biodegradabilidade 

(OFORIKWAKYE et al., 2010; CHOUDHARY; PAWAR, 2014; NGWULUKA et al., 2014; 

GOSWAMI; NAIK, 2014; PAWAR et al., 2015).  

 

Figura 13. Cajueiro (Anacardium occidentale L.) e seus derivados. 

 
Fonte: Adaptado de VITORINO-FILHO, 2011; SILVA, 2013. A: Planta in natura; B e C: Exsudato; D: 

Polissacarídeo do cajueiro purificado. 
 

Grande parte da composição da goma do cajueiro (GC) corresponde a carboidratos 

(98,25%), seguido de proteínas (0,90%), lipídios (0,01%) e cinza (0,84%) (PORTO et al., 

2015). A fração de carboidratos, corresponde a polissacarídeo, especificamente, um 

heteropolissacarídeo complexo, ou seja; é formado por diferentes monossacarídeos (dois ou 
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mais) que se unem por meio de ligações glicosídicas para originar tal polímero; ramificado e 

de alto peso molecular extraído do exsudado da cajueiro (Fig. 13-D). O heteropolissacarídeo é 

composto quimicamente (% em peso) de galactose (72-73%), glicose (11-14%), arabinose (4,6-

5%), ramnose (3,2-4%) e ácido glicurônico (4,7-6,3%), além de outros resíduos de açúcar como 

manose, xilose e ácido metilglicurônico (SILVA et al., 2009b; OLUSOLA et al., 2014). Tal 

porcentagem dos monossacarídeos varia de acordo com a região geográfica (SILVA et al., 

2006; QUELEMES et al., 2013). A cadeia principal possui unidades de galactose β-(1→3) e β-

(1→6) substituídas por cadeias laterais de α-L-Raminose, β-D-Glicose, β-D-Galactose e α-L-

Arabinose (Figura 14) (CUNHA et al., 2007; CHOUDHARY; PAWAR, 2014).  A GC na forma 

bruta contém ainda, Ca2+, Mg2 +, Fe2 + e Zn2 + e quantidades vestigiais de K+ e Na+ como cátions 

neutralizados, cujo nível reduz-se após purificação (COSTA et al., 1996; OFORIKWAKYE et 

al., 2012). 

 

Figura 14. Representação esquemática de um fragmento da Goma do Cajueiro (GC). 

 

Fonte: CUNHA et al., 2007. gal: Galactose; glu: Glicose; glu a: Ácido Glucurônico; R: D-Mannose, L-

Ramnose, L-Arabinose.  

 

A goma do cajueiro, um heteropolissacarídeo proveniente da Anacardium occidentale 

L., vem sendo utilizado em diversas pesquisas e tem apresentado resultados terapêuticos 
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satisfatórios, revelando diversos efeitos farmacológico de GC. Propriedade depurativas e 

expectorantes da goma já foram relatadas por Chaves et al. (2010). Mostrou-se também uma 

boa atividade hipoglicemiante, em experimentos realizados com ratos wistar normais 

(normoglicêmicos) e diabéticos tratados com a GC, bem como atividade antibacteriana, 

antifúngica, anti-leishmaniose (TORQUATO et al., 2004; KUMAR et al., 2012; QUELEMES 

et al., 2013; SILVA et al., 2013b; BITTENCOURT et al., 2016). 

A GC tem sido relatada com atividade antitumoral, em sarcoma de camundongos 

(KUMAR et al., 2012). Araújo et al. (2015b) em experimentos realizados em roedores, 

demonstrou que o GC possui atividade antidiarreico, sendo eficaz na diarreia aguda, 

inflamatória, secretora. E em estudos no processo de cicatrização de lesões cutâneas em 

camundongos a GC foi eficaz recuperação da lesão (SCHIRATO et al., 2006). Entretanto, não 

há estudos na literatura sobre o efeito da goma do cajueiro em processos inflamatórios no trato 

gastrointestinal, dentre eles a mucosite, apesar de já relatado seu efeito benéfico em algumas 

desordens intestinais. 

O estudo de polissacarídeos na prevenção e cura da mucosite têm sido promissores. 

Estudos demonstram que o polissacarídeos extraídos da Ganoderma lucidum promovem a 

proliferação e migração celular epitelial e reduzem a lesão intestinal que é induzida por 

fármacos na quimioterapia (CHEN et al., 2011). Zhao et al. (2014), indicou que polissacarídeos 

extraídos Lycium barbarum e Astragalus membranaceus podem proteger contra a colite 

ulcerativa experimental promovendo a recuperação da barreira intestinal. E Zuo et al., (2015) 

determinou evidenciou que polissacarídeos da Acaudina molpadioides podem proteger contra 

as alterações intestinais induzidas pela quimioterapia. Este dados evidencia o potencial 

farmacológico dos polissacarídeos naturais contra a inflamação no trato gastrointestinal.  
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4 OBJETIVOS 

 

4.1 Objetivo Geral 

Avaliar o efeito da Goma do Cajueiro, extraído do exsudato de Anacardium occidentale 

L., na mucosite intestinal induzida por 5-fluorouracil em camundongos Swiss. 

 

4.2 Objetivos Específicos 

 

 Reproduzir o modelo de mucosite intestinal experimental induzida por 5-FU em 

camundongos Swiss. 

 Avaliar o efeito da goma do cajueiro (GC) sobre a perda ponderal de camundongos no 

modelo de mucosite intestinal induzida por 5-FU; 

 Identificar os efeitos da GC sobre as alterações histopatológicas em vilosidades e criptas 

induzidas por 5-FU na mucosa intestinal; 

 Analisar o efeito da GC sobre a contagem de leucócitos totais sanguíneos após a indução 

da mucosite intestinal por 5-FU. 

 Estudar o efeito da GC no estresse oxidativo induzidos por 5-FU na mucosite intestinal, 

por meio da mensuração dos níveis de MDA e GSH. 

 Determinar o efeito da GC na inflamação induzidos por 5-FU na mucosite intestinal, 

por meio da mensuração dos níveis de MPO. 

 Mensurar o efeito da GC na contagem de mastócitos teciduais induzidos por 5-FU na 

mucosite intestinal. 

 Investigar o envolvimento do óxido nítrico (NO) no efeito protetor da GC na mucosite 

intestinal induzida por 5-FU, por meio da análise histopatológica. 

 Verificar o envolvimento da via cicloxigenase-2 (COX-2) no efeito protetor da GC na 

mucosite intestinal induzida por 5-FU, por meio da análise histopatológica e da 

imunohistoquímica para COX-2 e IL-1β. 
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5 MATERIAL E MÉTODOS 

 

5.1 Coleta de Material Vegetal 

Amostras brutas do polissacarídeo provenientes do exsudato foram coletadas em 2013 

pelo Núcleo de Pesquisa em Biodiversidade e Biotecnologia - BIOTEC, Brasil, a partir do 

tronco de cajueiros nativos (A. occidentale L.), no município de Ilha Grande, Piauí, Brasil 

(Latitude, graus decimais S -2,8242; longitude, graus decimais W -41,7331). A árvore foi 

identificada pela Profa. Dra. Ivanilza Moreira de Andrade, Departamento de Biologia, da 

Universidade Federal do Piauí e uma amostra de voucher do espécime, número de voucher 52, 

foi depositado no herbário HDELTA (Universidade Federal do Piauí, Parnaíba, Piauí, Brasil). 

 

5.2 Isolamento e Purificação da Goma do Cajueiro (GC) 

A goma do cajueiro (GC) foi purificada como um sal de sódio utilizando método 

descrito anteriormente (DE PAULA et al., 2001). Nódulos livres da casca foram selecionados 

e dissolvidos em água destilada à temperatura ambiente a fim de se obter uma solução a 5% 

(p/v). O pH da solução foi ajustado para aproximadamente 7,0 por adição de NaOH aquoso 

diluído. A solução clara obtida no processo foi sucessivamente filtrada através de vidro 

sinterizado e o heteropolissacarídeo precipitado com etanol, possuindo rendimento superior a 

90% (SILVA et al., 2006; 2009). 

 

5.3 Animais 

 

No protocolo experimental, foram utilizados camundongos da linhagem Swiss, machos, 

com massa corpórea entre 25 a 30g, que foram randomicamente distribuídos em grupos de n=6, 

procedentes do Departamento de Cirurgia da Universidade Federal do Ceará (UFC) e mantidos 

no Biotério Setorial do Departamento de Morfologia da Universidade Federal do Ceará (UFC) 

– Fortaleza, Ceará. 

Os camundongos foram acondicionados em gaiolas de polipropileno, forradas com 

maravalha, trocadas duas vezes por semana. Durante todo o experimento, os animais estavam 

em um ambiente com temperatura de 23 ± 2ºC num ciclo de 12h claro/12h escuro, com livre 

acesso a água e ração padrão.  
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5.4 Considerações éticas 

Os procedimentos e protocolos experimentais usados nesse estudo foram aprovados pela 

Comissão de Ética no Uso de Animais (CEUA/UFPI) da Universidade Federal do Piauí sob 

número 208/16. 

 

5.5 Drogas e Reagentes 

As drogas L-NAME e L-Arginina foram obtidas a partir da Sigma Aldrich, St. Louis, 

MO, USA. O quimioterápico 5-FU (FauldFluor®) foi obtido da Libbs, Brazil, e o Celecoxibe 

(Celebra®) proveniente da Pfizer, Brazil. Todos os produtos químicos e reagentes eram de grau 

analítico e obtidos a partir de fornecedores comerciais padrão. 

 

5.6 Efeito da Goma de Cajueiro (GC) na mucosite induzida por 5-FU 

 

5.6.1 Indução da Mucosite  

Utilizou-se o modelo de mucosite intestinal experimental em Camundongos Swiss 

descrito por Soares et al. (2008). Foi administrado o antineoplásico 5-Fluorouracil (5-FU) na 

concentração de 450 mg/kg por via intraperitoneal (i.p), em dose única, no primeiro dia do 

protocolo experimental, e os camundongos foram eutanasiados por xilazina (10 mg/kg) e 

cetamina (70 mg/kg) por via intramuscular três dias após a administração do quimioterápico. 

Este período, de acordo com o modelo proposto, é capaz de mimetizar os efeitos inflamatórios 

e funcionais que ocorrem no intestino de humanos ocasionados pelo uso desse quimioterápico. 

 

5.6.2 Tratamento com a GC 

Os animais foram pré-tratados com a Goma de Cajueiro (GC) extraído do exsudato do 

Anacardium occidentale L., nas doses de 30, 60, 90 mg/kg, via oral (v.o.), durante 3 dias 

consecutivos, após administração do 5-FU, para a avaliação do efeito de GC na mucosa 

intestinal e determinação da concentração do GC eficaz no tratamento da mucosite. No dia 

seguinte, os animais foram, então, eutanasiados, de modo a se proceder à obtenção de amostras 

biológicas para análises dos parâmetros indicadores sobre o referido modelo de mucosite 

intestinal. Amostras do duodeno, jejuno e íleo foram retiradas para análise histológica. 

Amostras de sangue também foram coletadas para determinação da contagem total de 

leucócitos. 
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5.6.3 Grupos experimentais 

Os animais foram divididos, inicialmente, em 5 grupos, sendo cada grupo composto por 

6 animais: 

 Grupo Salina: os animais deste grupo foram tratados apenas com soro fisiológico 

(NaCl a 9%), por via oral (v.o) e intraperitoneal (i.p), para mimetizar a condição de 

estresse submetido aos demais grupos. 

 Grupo 5-FU: os animais receberam, no primeiro dia do protocolo experimental, dose 

única de 5-FU (450 mg/kg de peso do animal) por via intraperitoneal, e soro fisiológico 

por via oral. Nos dois dias seguintes do protocolo experimental foram administrados 

apenas soro fisiológico por via oral. 

 Grupo GC 30: os animais receberam no primeiro dia do protocolo experimental, dose 

única de 5-FU (450 mg/kg de peso do animal) por via intraperitoneal, e Goma de 

Cajueiro (30 mg/kg de peso do animal) por via oral. Nos dois dias seguintes do protocolo 

experimental foram administrados apenas goma do cajueiro (30 mg/kg) por via oral. 

 Grupo GC 60: os animais receberam no primeiro dia do protocolo experimental, dose 

única de 5-FU (450 mg/kg de peso do animal) por via intraperitoneal, e Goma de 

Cajueiro (60 mg/kg de peso do animal) por via oral. Nos dois dias seguintes do protocolo 

experimental foram administrados apenas goma de cajueiro (60 mg/kg) por via oral. 

 Grupo GC 90: os animais receberam no primeiro dia do protocolo experimental, dose 

única de 5-FU (450 mg/kg de peso do animal) por via intraperitoneal, e Goma de 

Cajueiro (90 mg/kg de peso do animal) por via oral. Nos dois dias seguintes do protocolo 

experimental foram administrados apenas goma de cajueiro (90 mg/kg) por via oral. 

As doses de Goma de Cajueiro (GC) utilizadas neste estudo foram estabelecidas com 

intuito de determinação da concentração eficaz no tratamento da mucosite intestinal e, em 

conformidade com resultados estabelecidos em Araújo, et al. (2015b). Durante todo o 

experimento, os animais foram monitorados peso corporal. O protocolo experimental de 

indução da mucosite e tratamento com o GC encontra-se ilustrado na figura 15. 
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Figura 15. Esquema da indução e tratamento da mucosite intestinal.  

 

O 1º dia compreende o dia da indução da mucosite induzida pelo 5-FU e, início do tratamento da 

mucosite com Goma de Cajueiro (GC) ou Salina (soro fisiológico), a depender do grupo em questão. 

Dias 2 e 3 compreendem os dias de continuidade do tratamento mucosite com GC ou (soro fisiológico); 

4º dia corresponde ao dia da eutanásia dos animais com cetamina e xilazina. Em todos os dias do 

protocolo experimental o peso corporal dos animais foram mensurados. 5-FU: 5-FU na concentração de 

450 mg/kg; Salina: Soro fisiológico (NaCl a 9%); GC 30: Goma de Cajueiro na concentração de 30 

mg/kg; GC 60: Goma de Cajueiro na concentração de 60 mg/kg; GC 90: Goma de Cajueiro na 

concentração de 90 mg/kg; Xilazina: xilazina na concentração de 30mg/kg; Cetamina: Cetamina na 

concentração de 70 mg/kg; i.p: intraperitoneal; v.o: via oral. 

 

 

5.6.4 Parâmetros avaliados 

Após a indução da mucosite, o delineamento dos procedimentos experimentais se deu 

por meio da realização da eutanásia, após os dias de tratamento com o GC, avalição dos 

parâmetros: análise histopatológica e morfométrica, análise ponderal e taxa de mortalidade, 

Leucograma, dosagem de Malondialdeído (MDA), análise da concentração de Glutationa 

(GSH), ensaio de Mieloperoxidase (MPO) e contagem de mastócitos teciduais de acordo com 

a figura 16, item 1 e 2. 
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Figura 16. Fluxograma do delineamento experimental. 

 
Fonte: Autoria própria. 5-FU: antineoplásico 5- Fluorouracil; GC: Goma do Cajueiro; MPO: Mieloperoxidase; 

GSH: Glutationa reduzida; MDA: Malondialdeído. 
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5.6.4.1 Análise ponderal 

Durante todo o período experimental, a massa dos camundongos foi aferida em balança 

antes da administração de quaisquer dos compostos (Salina 9%, 5-FU e GC), de modo a se 

acompanhar o processo de perda de massa corpórea induzida pelo 5-FU, bem como avaliar a 

suposta ação protetora dos tratamentos da GC sobre o processo de perda de massa (Figura 16, 

item 2). 

 

5.6.4.2 Análise Histopatológica e Morfométrica 

Para a análise Histopatológica e Morfométrica, após a eutanásia dos animais por 

combinação de anestésicos foram obtidas amostras de tecido dos três segmentos do intestino 

delgado (duodeno, jejuno e íleo). Considerou-se como duodeno, o segmento que corresponde à 

porção anterior a 3 cm do ligamento de Treitz; jejuno, a porção anterior a 10 cm do ligamento 

de Treitz; e íleo, a porção anterior a 6 cm da válvula íleo-cecal (CARNEIRO-FILHO et al., 

2004). Tais amostras, após fixação por 24h em formol a 10% e conservação em álcool a 70%, 

foram submetidas a processamento (série de desidratação e emblocamento em parafina) para a 

realização de cortes histológicos em micrótomo, de modo a se obter as lâminas a serem 

avaliadas, coradas com H&E (HemotoxilinaEosina) (Figura 16, item 2). 

Na análise histopatológica foi realizado um estudo-cego e randomizado, por um 

histopatologista experiente, de forma a avaliar a severidade da mucosite, por meio dos aspectos 

relativos à arquitetura tecidual, com enfoque nos vilos e criptas, e ocorrência de infiltrados 

celulares (em especial a infiltração neutrofílica), típicos de processo inflamatório. Os níveis de 

intensidade da mucosite foram, então, definidos por um sistema de escores (Macpherson e 

Pfeiffer, 1978), conforme segue: 0  ausência de lesão (achados histológicos normais); 1  vilos 

encurtados, perda de arquitetura das criptas, infiltrado de células inflamatórias, vacuolização e 

edema na camada mucosa e camada muscular normal; 2  vilos encurtados com células 

vacuolizadas, necrose das criptas, intenso infiltrado de células inflamatórias, vacuolização e 

edema na camada mucosa e camada muscular normal; 3  vilos encurtados com células 

vacuolizadas, necrose das criptas, intenso infiltrado de células inflamatórias, vacuolização e 

edema na camada mucosa e camada muscular com edema, vacuolização e infiltrado de 

neutrófilos (figura 17). 
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Figura 17. Sistema de escores de Macpherson e Pfeiffer (1978). 

 

Fonte: Adaptado de Macpherson; Pfeiffer, 1978. 

 

Para as análises morfométricas, com o auxílio de um microscópio óptico ao sistema de 

aquisição de imagens (LEICA), foram medidas a altura dos vilos (topo à junção vilo-cripta) e 

profundidade das criptas intestinais para a correlação com a capacidade absortiva (razão altura 

dos vilos/profundidade das criptas). A razão entre o comprimento dos vilos e criptas foi 

calculada utilizando-se o software ImageJ, por meio da aferição da altura de 10 vilosidades e a 

10 profundidade das criptas intestinais, ambas em µm, sendo a análise feita por campo, 

totalizando 6 campos. A conversão das medidas obtidas, dos vilos e das criptas, em pixels foram 

convertidas em micrometro (µm), por meio da razão 200 µm = 4.710.096 pixels.  

Com a realização da análise dos parâmetros (análise ponderal, histopatológica, 

morfométrica) foi então determinada a concentração efetiva de Goma do Cajueiro (GC) no 

tratamento da mucosite intestinal (Figura 16, item 3), e partindo da melhor dose do GC, deu-se 

continuidade a avaliação dos demais parâmetros (Figura 16, item 4). 

 

5.6.4.3 Leucograma 

O leucograma, foi realizado previamente ao sacrifício, os animais foram anestesiados 

com combinação de anestésicos (xilazina 10 mg/kg e cetamina 70 mg/kg), no qual foram 

obtidas amostras de sangue periférico da artéria ocular ou diretamente do coração, que foram 

diluídas em líquido de Turk a uma proporção de 20 μL de sangue para 380 μL de solução. Após 
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isso, foi realizada a contagem do número total de leucócitos em câmara de Neubauer (MOURA 

et al, 1998), com resultados expressos na forma de número total de leucócitos por/mm3 de 

sangue (Figura 16, item 4).  

 

5.6.4.4 Dosagem dos níveis de Malondialdeído (MDA) 

Malondialdeído (MDA) é um aldeído formado pela decomposição dos hidroperóxidos 

lipídico. Sua concentração tem sido utilizada para estimar a intensidade da peroxidação lipídica 

que consiste na ação de radicais livres nos fosfolipídios da membrana celular, causando ruptura 

da membrana celular, mutações no DNA e ativação da via do ácido araquidônico (formação de 

prostaglandinas) (REINALDO, 2015). 

Considerado o mais importante indicador de estresse oxidativo tecidual, a 

determinação de MDA, usando o teste do ácido tiobarbitúrico – TBARS (Thiobarbituric Acid 

Reactive Substances), foi utilizada como estimativa para a taxa de lipoperoxidação da mucosa 

intestinal. Para este procedimento, as mucosas das porções do duodeno, jejuno e íleo foram 

lavados com salina gelada para minimizar a interferência da hemoglobina com radicais livres e 

remover o sangue aderido à mucosa. As mucosas dos tecidos macerados foram homogeneizados 

a 10% com cloreto de potássio (KCl) a 1,15%. Deste homogenato, 62,5 µL foram adicionados 

em microtubo seguido de adição de 375 µL de ácido fosfórico (1%) e 125 µL de ácido 

tiobarbitúrico (0,6%). Nesta reação, duas moléculas de TBARS reagem estequiometricamente 

com uma molécula de MDA a fim de ser formado um cromóforo róseo. Em seguida, as amostras 

foram imersas em banho-maria por 45 min a 100ºC. Decorrido este tempo, adiciona-se a cada 

amostra 500 µL de n-butanol e a mistura foi centrifugada a 5000 rpm por 10 minutos. 

Posteriormente, 200 µL do sobrenadante foi inserido na placa de 96 poços e a absorbância foi 

medida em um leitor de microplacas a 535 nm (MIHARA; UCHYAMA, 1978). Os resultados 

foram expressos como nmol de MDA/mg de proteína (Figura 16, item 4). 

 

5.6.4.5 Análise da Concentração de Glutationa (GSH) 

A glutationa é um antioxidante endógeno que é consumido na presença de estresse 

oxidativo, desta forma, redução dos seus níveis está relacionada a presença de estresse oxidativo 

(QUARESMA, 2016). 

A concentração de GSH nos segmentos intestinais (duodeno, jejuno e íleo) foi realizada 

de acordo com o método descrito por Sedlak e Lindsay (1968). Para determinação dos níveis 

de grupos sulfidrílicos não-protéicos (NP-SH), uma amostra de 50 a 100 mg da mucosa 
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intestinal dos animais foi homogeneizada em 1ml de EDTA 0,02M para cada 100mg de tecido. 

Alíquotas de 100μL do homogeneizado foram misturadas a 80μL de água destilada e a 20μL 

de ácido tricloroacético (TCA) a 50% para precipitação de proteínas. Os tubos foram 

centrifugados por 15 minutos a 3.000 rpm a 4°C. Um total de 100μL do sobrenadante foi 

adicionado a 200μL de tampão Tris 0,4M (pH 8,9) e 5 μL de ácido 5,5-ditiobis-(2-

nitrobenzoico) (DTNB, Sigma Aldrich, EUA) 0,01M. A mistura foi então agitada por 3 minutos 

e a absorbância lida a 412nm. As concentrações de grupos sulfidrílicos nãoprotéicos foram 

expressas em μg de GSH/mg de tecido a partir da curva padrão (Figura 16, item 4). 

 

5.6.4.6 Ensaio de Mieloperoxidase (MPO)  

Mieloperoxidase (MPO) é uma enzima encontrada predominantemente nos grânulos 

azurófilos dos neutrófilos e tem sido utilizada como um marcador quantitativo da infiltração de 

neutrófilos nos processos inflamatórios em vários tecidos, entre eles o trato gastrintestinal. A 

MPO, ao reagir com peróxido de hidrogênio (H2O2), forma radicais livres e substâncias 

oxidantes que causam processo inflamatório e lesão tecidual (ÁVILA, 2013; BASTOS, 2014; 

REINALDO, 2015; QUARESMA, 2016). 

A avaliação da atividade da MPO foi determinada (Figura 16, item 4), resumidamente, 

50100 mg de tecido do segmento duodenal do intestino delgado foram homogeneizados em 1 

ml de tampão de potássio com 0,5% de brometo de hexadecitrimetilamônio (HTAB) a cada 50 

mg de tecido, em seguida, centrifugado a 4.000 rpm durante 7 minutos a 4°C. A atividade de 

MPO no sedimento ressuspenso foi analisada através da medição da alteração na absorbância a 

450 nm utilizando dicloridrato de odianisidina e 1% de peróxido de hidrogênio. Os resultados 

foram registrados como unidades de MPO por mg de tecido. A atividade da MPO por mg de 

tecido foi determinada através da técnica descrita por Bradley, Christensen e Rothstein (1982). 

 

5.6.4.7 Análise da concentração de mastócitos 

Para evidenciar a presença e contagem de mastócitos (Figura 16, item 4), os blocos de 

parafina com amostras de mucosa intestinal do segmento duodeno foram selecionados para a 

coloração com azul de toluidina, segundo Michalany (2008). A coloração de azul de toluidina 

foi realizada após a desparafinização da lâmina com xilol, hidratação com álcool absoluto e 

uma série de álcool a 90%, álcool a 80%, álcool a 70% em seguidas as lâminas foram lavadas 

com água destilada, coradas com azul de toluidina por 8 minutos, em seguida foram lavadas 

com água destilada e colocadas em estufa a 60° C por uma hora para secar. Após a secagem as 
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lâminas clareadas com uma série de xilol são montadas. Para a contagem de mastócitos 

presentes nas lâminas, com o auxílio de um microscópio óptico ao sistema de aquisição de 

imagens (LEICA), realizou-se a captura da imagens digitais, para contagem posterior de no 

mínimo 10 campos, com auxílio de software ImageJ. Os resultados representam a média de 10 

campos de cada grupo. 

 

5.7 Avaliação do papel do óxido nítrico (NO) na mucosite intestinal induzida por 5-FU e 

o seu envolvimento no efeito protetor da GC na mucosite intestinal em camundongos. 

 

Na segunda investigação objetivou-se avaliar o efeito do papel do óxido nítrico na 

mucosite intestinal induzida por 5-FU em camundongos, e avaliação do envolvimento deste 

gasotransmissor no efeito protetor (já determinado na primeira parte da investigação) da Goma 

do Cajueiro (GC) na mucosite. Foi realizado o mesmo protocolo de indução da mucosite 

intestinal, contudo utilizou-se os seguintes grupos experimentais (n=6 animais): 

 Grupo Salina: os animais deste grupo foram tratados apenas com soro fisiológico 

(NaCl a 9%), por via oral (v.o) e intraperitoneal (i.p), para mimetizar a condição de 

estresse submetido aos demais grupos. 

 Grupo 5-FU: os animais receberam, no primeiro dia do protocolo experimental, dose 

única de 5-FU (450 mg/kg de peso do animal) por via intraperitoneal, e soro fisiológico 

por via oral. Nos dois dias seguintes do protocolo experimental foram administrados 

apenas soro fisiológico por via oral. 

 Grupo L-NAME: os animais receberam, no primeiro dia do protocolo experimental, 

dose única de 5-FU (450 mg/kg de peso do animal) por via intraperitoneal, e L-NAME 

(20 mg/kg i.p). Nos dois dias seguintes do protocolo experimental foram administrados 

apenas L-NAME (20 mg/kg i.p). 

 Grupo GC 90: os animais receberam no primeiro dia do protocolo experimental, dose 

única de 5-FU (450 mg/kg de peso do animal) por via intraperitoneal, e Goma de 

Cajueiro (90 mg/kg de peso do animal) por via oral. Nos dois dias seguintes do protocolo 

experimental foram administrados apenas goma do cajueiro (90 mg/kg) por via oral. 

 Grupo L-Arginina e GC 90: os animais receberam no primeiro dia do protocolo 

experimental, dose única de 5-FU (450 mg/kg de peso do animal) por via 

intraperitoneal, Goma de Cajueiro (90 mg/kg de peso do animal) por via oral (v.o) e L-

Arginina (300 mg/kg i.p). Nos dois dias seguintes do protocolo experimental foram 

administrados apenas GC (90 mg/kg) por via oral (v.o) e L-Arginina (300 mg/kg i.p). 
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 Grupo L-NAME e GC 90: os animais receberam no primeiro dia do protocolo 

experimental, dose única de 5-FU (450 mg/kg de peso do animal) por via 

intraperitoneal, Goma de Cajueiro (90 mg/kg de peso do animal) por via oral e L-NAME 

(20 mg/kg i.p). Nos dois dias seguintes do protocolo experimental foram administrados 

apenas GC (90 mg/kg) por via oral e L-NAME (20 mg/kg i.p). 

 

Pretendeu-se com a administração da L-Arginina, um substrato verdadeiro da NOS, a 

inserção de grande quantidade de NO nos animais e, assim avaliar a atuação do NO na mucosite 

e sua interação com a Goma do Cajueiro (GC). Por meio da administração do N(ω)-nitro-L-

arginine methyl ester, L-NAME, um inibidor não específico da oxido nítrico sintase (NOS), 

pretendeu-se avaliar como o bloqueio da síntese de NO, influenciaria na mucosite, 

positivamente ou não na evolução do tratamento da mucosite intestinal com a GC. 

Posterior ao protocolo de indução da mucosite intestinal foi realizado a eutanásia e 

retiradas das amostras do segmento duodenal, para avaliação da mucosite, efeitos dos 

bloqueadores e ativadores do NO bem como interação com a GC, através das análises 

histopatológicas e morfométricas pelo método de coloração H&E. 

 

5.7.1 Análise morfométrica e histopatológica 

Após a eutanásia dos animais por combinação de anestésicos foram obtidas amostras 

de tecido do segmento duodenal do intestino delgado. Tais amostras, após fixação por 24h em 

formol a 10% e conservação em álcool a 70%, foram submetidas a processamento (série de 

desidratação e emblocamento em parafina) para a realização de cortes histológicos em 

micrótomo, de modo a se obter as lâminas a serem avaliadas, coradas com H&E 

(HemotoxilinaEosina). 

Para as análises morfométricas, com o auxílio de um microscópio óptico ao sistema de 

aquisição de imagens (LEICA), foram medidas a altura dos vilos (topo à base) e profundidade 

das criptas intestinais para a correlação com a capacidade absortiva (razão altura dos 

vilos/profundidade das criptas). A razão entre o comprimento dos vilos e criptas foi calculada 

utilizando-se o software ImageJ, por meio da aferição da altura de 10 vilosidades e a 

profundidade das criptas intestinais, ambas em µm, sendo a análise feita por campo. Os valores 

foram expressos como médias ± erro padrão da média (epm) das alturas das vilosidades e 

profundidade das criptas. Na análise histopatológica foi realizado a avaliação da severidade da 

mucosite, por meio dos aspectos relativos à arquitetura tecidual, com enfoque nos vilos e 
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criptas, e ocorrência de infiltrados celulares (em especial a infiltração neutrofílica), típicos de 

processo inflamatório. 

 

5.8 Avaliação do papel cicloxigenase 2 (COX-2) na mucosite intestinal induzida por 5-FU 

e o seu envolvimento no efeito protetor da GC na mucosite intestinal em camundongos. 

 

Na terceira investigação objetivou-se investigar o efeito do papel da via da 

cicloxigenase na mucosite intestinal induzida por 5-FU em camundongos, e avaliação do 

envolvimento desta via no efeito protetor (já determinado na primeira parte da investigação) da 

Goma do Cajueiro (GC) na mucosite. Foi realizado o mesmo protocolo de indução à mucosite 

intestinal, contudo utilizou-se os seguintes grupos experimentais (n=6 animais): 

 Grupo Salina: os animais deste grupo foram tratados apenas com soro fisiológico 

(NaCl a 9%), por via oral (v.o) e intraperitoneal (i.p), para mimetizar a condição de 

estresse submetido aos demais grupos. 

 Grupo 5-FU: os animais receberam, no primeiro dia do protocolo experimental, dose 

única de 5-FU (450 mg/kg de peso do animal) por via intraperitoneal, e soro fisiológico 

por via oral. Nos dois dias seguintes do protocolo experimental foram administrados 

apenas soro fisiológico por via oral. 

 Grupo GC 90: os animais receberam no primeiro dia do protocolo experimental, dose 

única de 5-FU (450 mg/kg de peso do animal) por via intraperitoneal, e Goma de 

Cajueiro (90 mg/kg de peso do animal) por via oral. Nos dois dias seguintes do protocolo 

experimental foram administrados apenas goma do cajueiro (90 mg/kg) por via oral. 

 Grupo Celecoxibe: os animais receberam no primeiro dia do protocolo experimental, 

dose única de 5-FU (450 mg/kg de peso do animal) por via intraperitoneal e Celecoxibe 

(7,5 mg/kg, i.p). Nos dois dias seguintes do protocolo experimental foram administrados 

apenas Celecoxibe (7,5 mg/kg, i.p). 

 Grupo Celecoxibe e GC 90: os animais receberam no primeiro dia do protocolo 

experimental, dose única de 5-FU (450 mg/kg de peso do animal) por via 

intraperitoneal, Goma de Cajueiro (90 mg/kg de peso do animal) por via oral e 

Celecoxibe (7,5 mg/kg, i.p). Nos dois dias seguintes do protocolo experimental foram 

administrados apenas GC (90 mg/kg) por via oral e Celecoxibe (7,5 mg/kg, i.p). 

 

Pretendeu-se com a administração da Celecoxibe, um bloqueador da cicloxigenase-2 

(COX-2), avaliar como o bloqueio da síntese de prostanóides, atuaria na fisiopatologia da 
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mucosite e como sua interação com a GC influenciaria no efeito protetor da mesma no 

tratamento da mucosite intestinal. 

Posterior ao protocolo de indução da mucosite intestinal foi realizado a eutanásia e 

retiradas das amostras do segmento duodenal, para avaliação da mucosite, efeito do bloqueador 

da COX, bem como sua interação com a GC, através das análises histopatológicas e 

morfométricas pelo método de coloração H&E, Imunohistoquimica para detecção de COX-2 e 

IL-1 β. 

 

5.8.1 Análise morfométrica e histopatológica 

Após a eutanásia dos animais por combinação de anestésicos foram obtidas amostras de 

tecido do segmento duodenal do intestino delgado. Tais amostras, após fixação por 24h em 

formol a 10% e conservação em álcool a 70%, foram submetidas a processamento (série de 

desidratação e emblocamento em parafina) para a realização de cortes histológicos em 

micrótomo, de modo a se obter as lâminas a serem avaliadas, coradas com H&E 

(HemotoxilinaEosina). 

Para as análises morfométricas, com o auxílio de um microscópio óptico ao sistema de 

aquisição de imagens (LEICA), foram medidas a altura dos vilos (topo à base) e profundidade 

das criptas intestinais para a correlação com a capacidade absortiva (razão altura dos 

vilos/profundidade das criptas). A razão entre o comprimento dos vilos e criptas foi calculada 

utilizando-se o software ImageJ, por meio da aferição da altura de 10 vilosidades e a 

profundidade das criptas intestinais, ambas em µm, sendo a análise feita por campo. Os valores 

foram expressos como médias ± erro padrão da média (epm) das alturas das vilosidades e 

profundidade das criptas. Na análise histopatológica foi realizado a avaliação da severidade da 

mucosite, por meio dos aspectos relativos à arquitetura tecidual, com enfoque nos vilos e 

criptas, e ocorrência de infiltrados celulares (em especial a infiltração neutrofílica), típicos de 

processo inflamatório. 

 

5.8.2 Imunohistoquímica para detecção de IL-1β e COX-2 

A imunohistoquimica para IL-1β, e COX-2 foi realizada de acordo com o método 

estreptavidina-biotina-peroxidase (HSU; RAINE, 1981). Para a realização da 

imunohistoquimica realizou-se cortes histológicos dos segmento intestinal duodeno a partir dos 

cassetes obtidos no experimento de modulação da via da COX, conforme o item 5.8. Os cortes 
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(com espessura de 4 µm) foram colocados em lâminas recobertas com poli-Llisina, apropriadas 

para a realização da imunohistoquimica. 

Os cortes foram desparafinizados com inserção em estufa (60ºC) e três ciclos de imersão 

em xilol por 5 minutos cada. Em seguida, os cortes foram reidratados em álcool com 

concentrações decrescente (absoluto, 90, 80 e 70%). Os cortes histológicos foram então lavados 

com água destilada por 10 minutos e realizados a recuperação antigênica em tampão citrato 

(DAKO, pH 7,0), por 20 minutos em Banho-Maria (95ºC). Em seguida, aos cortes foram 

lavados com solução tamponada de fosfato-salino (PBS) por 5 minutos em temperatura 

ambiente. Dando continuidade ao protocolo, realizou-se o bloqueio da peroxidase endógena 

com solução de peróxido de hidrogênio (H2O2) a 3% por 30 minutos. Os cortes foram então, 

incubados “overnight” (4ºC) com anticorpo primário goat anti-COX-2 (SantaCruz®), e por 60 

minutos em câmara úmida com o anticorpo rabbit anti-IL-1β (SantaCruz®) diluídos em 1:1000 

e 1:100, respectivamente, em PBS com albumina sérica bovina 5% (PBS-BSA). Após a 

lavagem em 3 ciclos com PBS, realizou-se a incubação com o anticorpo secundário (de 

detecção) biotinilado anti-IgG de coelho (GBI Labs®), diluído 1:400 em PBS-BSA, por 30 

minutos. Depois de lavado com PBS, os cortes serão incubados com o complexo 

estreptoavidina peroxidase conjugada (complexo ABC) por 30 minutos. Após nova lavagem 

com PBS, seguiu-se a revelação por meio da coloração com o cromógeno 

3,3`diaminobenzidine-peróxido, o DAB (DAKO®, uma gota de DAB para um µL de diluente), 

seguida por contra-coloração com hematoxilina (DAKO®) por 10 minutos. O DAB é um 

cromógeno que reage com a a peroxidase do antígeno alvo resultando em coloração marrom. 

Por fim, realizou-se a desidratação dos cortes e montagem das lâminas com entelan. Controles 

negativos serão processados simultaneamente como descrito acima, sendo que o anticorpo 

primário será substituído por PBS-BSA 5%. Os procedimentos aqui mencionados foram 

realizados de maneira automatizada com a Autostainer Plus (DAKO®). 

Para a quantificação da imunomarcação por COX-2 e IL-1β presentes nas lâminas, 

imagens da imunohistoquímica foram capturadas com o auxílio de um microscópio óptico ao 

sistema de aquisição de imagens (LEICA). 

Para a imagens com imunomarcação para COX-2 realizou-se a quantificação por células 

imunomarcadas com auxílio do com auxílio de software Image J. E para as imagens com 

imunomarcação com IL-1β, realizou-se a quantificação através da mensuração da % de área 

imunomarcada com o auxílio do Adobe Phtoshop 10.   
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5.9 Análises Estatísticas  

 

Os resultados quantitativos foram expressos como média ± erro padrão da média (EPM) 

e, para os dados qualitativos como os escores histológicos foram expressos pela mediana ± 

mínimo e máximo. 

Os resultados que obedecerem a uma distribuição paramétrica foram analisados pela 

Análise de Variância (ANOVA) e pelo teste de Tukey como post hoc teste através do programa 

GraphPad Prism versão 5.0. Os dados obtidos a partir da análise histológica foram analisados 

por estatística não-paramétrica utilizando teste de Kruskal-Wallis seguido de Dunn’s 

(comparações múltiplas). Para todas as análises foi considerado significativo quando p < 0,05. 
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6 RESULTADOS 

6.1 Efeito do tratamento com GC sobre a perda ponderal em camundongos com 

mucosite intestinal induzida por 5-FU. 

A perda de peso no decorrer da quimioterapia é um dos efeitos adversos comuns no 

tratamento com o 5-FU. Diante do exposto, a avaliação ponderal é um dos parâmetros 

avaliados, no decorrer de quatros dias consecutivos, para confirmar o modelo de mucosite 

intestinal induzida por 5-FU. 

Conforme o esperado, observado na figura 18, todos animais submetidos à mucosite 

intestinal induzida por 5-FU apresentaram perda de peso progressiva, a partir do segundo dia 

após a indução de mucosite intestinal, com diferenças estatisticamente significativas quando 

comparada com o grupo salina (p<0,05). Observa-se que apenas a GC 60 preveniu a perda de 

peso induzida pelo 5-FU (p<0,05).  
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Figura 18. Efeito do tratamento com GC sobre a perda ponderal de camundongos com mucosite intestinal induzida por 5-FU. 
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Salina: Salina a 0,9%; 5-FU: 5-FU a 450mg/kg; GC 30: 5-FU a 450mg/kg + Goma do Cajueiro 30mg/kg; GC 60: 5-FU a 450mg/kg + Goma do Cajueiro 

60mg/kg; GC 90: 5-FU a 450mg/kg + Goma do Cajueiro 90mg/kg. Os resultados são expressos como média ± EPM do percentual de avaliação ponderal 

do peso inicial, de um mínimo de 6 animais por grupo. Para a análise estatística foi utilizado o teste two-way ANOVA seguido do teste Bonferroni, 

onde o # P<0,05 comparados com o grupo salina e, * P<0,05 comparados com o grupo 5-FU. 
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6.2 Efeito do tratamento com GC nas alterações histopatológicas de camundongos com   

mucosite intestinal induzida por 5-FU. 

A visualização microscópica dos segmentos intestinais corados em hematoxilina e 

eosina é uma peça-chave na análise da arquitetura tecidual e suas alterações histológicas 

promovidas pelo 5-FU. 

Em condições fisiológicas, conforme demonstrado neste estudo pelo grupo salina, a 

morfologia e altura das vilosidades e das criptas no epitélio de revestimento intestinal apresenta-

se íntegro, além de ausência de infiltração de células inflamatórias no tecido (duodeno, figura 

19A; jejuno, 19B; íleo 19C). A administração de 5-FU induziu alterações da mucosa intestinal, 

evidenciado pela redução da altura das vilosidades e do comprimento das criptas, vacuolização 

das células da mucosa intestinal e intenso infiltrado de células inflamatórias (duodeno, figura 

19D; jejuno, figura 19E; íleo, figura 19F). Evidenciou-se que o tratamento com o GC promoveu 

a diminuição do infiltrado inflamatório, redução do encurtamento das vilosidades e do aumento 

da profundidade das criptas, nos grupos GC 60 (duodeno, figura 19J; jejuno, figura 19K; íleo, 

figura 19L) e GC 90 (duodeno, figura 19M; jejuno, figura 19N; íleo, figura 19O). GC 30 não 

preveniu as alterações histológicos induzidas pelo 5-FU, os animais deste grupo apresentaram 

diminuição da altura das vilosidades, aumento da profundidade das criptas, vacuolização das 

células da mucosa intestinal (duodeno, figura 19G; jejuno, figura 19H; íleo, figura 19I).  
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Figura 19. Efeito do tratamento com GC nas alterações histopatológicas de camundongos com 

mucosite intestinal induzida por 5-FU. 

 
A, B, C correspondem aos três segmentos intestinais (duodeno, jeuno e íleo, respectivamente) do grupo 

salina, neste grupo observa-se integridade em relação morfologia e altura das vilosidades e das criptas 

e ausência de infiltração de células inflamatórias. D, E e F correspondem aos três segmentos intestinais 

(duodeno, jeuno e íleo, respectivamente) do grupo 5-FU, o 5-FU induziu infiltrado de células 

inflamatórias, diminuição nas vilosidades intestinais, perda de arquitetura das criptas intestinais, 



74 

 
 

 
 

vacuolização de células epiteliais. Os grupos em tratamento com a Goma do Cajueiro (GC) nas doses 

30, 60 e 90 mg/kg, são representados pelas letras G, H e I para o grupo GC 30; J, K e L para o grupo 

GC 60 e, M, N e O para o grupo GC 90. Observa-se ao menos em GC 60 e GC 90, em seus três segmentos 

intestinais, diminuição do infiltrado inflamatório, prevenção do encurtamento das vilosidades e do 

aumento da profundidade das criptas, com maior reversão do efeito do 5-FU no grupo GC 90. Todos os 

painéis foram obtidos na escala de 100 μm (X10). 
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6.3 Efeito do tratamento com GC nos escores histopatológico de camundongos com 

mucosite intestinal induzida por 5-FU. 

A análise dos escores histopatológicos, apresentados na tabela 03, o grupo salina 

apresentou achados histológicos normais, evidenciados pelas vilosidades e criptas normais e 

ausência de células inflamatórias, que lhe conferiu escore 0 nas três segmentos intestinais 

(duodeno, jejuno e íleo). A administração de 5-FU induziu alterações da mucosa intestinal, 

evidenciado pela redução da altura das vilosidades, aprofundamento das criptas, vacuolização 

das células da mucosa intestinal e intenso infiltrado de células inflamatórias, que resultou em 

aumento significativo dos escores microscópicos em comparação ao grupo salina (p<0,05). Dos 

animais tratados com a Goma do Cajueiro, apenas a GC 90, apresentaram redução significativa 

dos escores microscópicos em comparação ao grupo 5-FU (p<0,05), no segmento duodenal. 

Entretanto, GC 30 e GC 60 não foram capaz de reduzir os escores microscópicos em 

comparação ao grupo 5-FU (p>0,05).  
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Tabela 03. Efeito do tratamento com GC nos escores histopatológico de camundongos com 

mucosite intestinal induzida por 5-FU. 

Segmentos Intestinais Grupos Experimentais 

 Salina 5-FU GC (mg/kg) 

   30 60 90   

Duodeno 0 (0-0) 2 (1-3)# 3 (3-3) 1 (1-2) 1 (0-1)*   

Jejuno 0 (0-0) 3 (3-3)# 3 (2-3) 2 (1-3) 1,5 (1-3)   

Íleo 0 (0-1) 3 (2-3)# 2 (1-3) 2,5 (1-3) 2 (2-3)   

O 5-FU aumenta de forma significativa os escores histopatológicos quando comparado ao grupo salina 

(salina a 0,9% v.o). O GC 90 na porção duodenal, diminui os escores histopatológicos de maneira 

estatisticamente significativa em comparação ao grupo lesivo 5-FU(p<0,05). Os dados foram analisados 

pelo teste de Kruskal-Wallis seguido pelo teste de múltiplas comparações de Dunns. Os valores foram 

expressos como mediana, onde # p<0,05 vs salina e *p0,05 vs 5-FU (n=6/grupo). 
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6.4 Efeito do tratamento com GC nas alterações morfométricas na altura das vilosidades 

dos segmentos intestinais de camundongos com mucosite intestinal induzida por 5-FU. 

Ao mensurar a altura das vilosidades no segmento do duodeno, conforme a figura 20A, 

observou-se que 5-FU promoveu a redução (121,7 ± 6,7 µm) de maneira estatisticamente 

significante da altura das vilosidades quando comparado ao grupo salina (276,7 ± 7,2 µm). Ao 

passo que o GC 30 (162,4 ± 7,4 µm), GC 60 (201,6 ± 8,1 µm) e GC 90 (189,7 ± 7,4 µm) 

aumentou a altura das vilosidades quando comparado ao grupo lesivo 5-FU (p<0,05). 

Conforme a figura 20B, no jejuno, o 5-FU promoveu a redução (86,7 ± 4,5 µm) de 

maneira estatisticamente significante da altura das vilosidades quando comparado ao grupo 

salina (237,2 ± 12,2 µm). Os grupos GC 30 (75,81 ± 6,3 µm), GC 60 (79,8 ± 6,2 µm) e GC 90 

(100,1 ± 12,6 µm) não apresentaram-se diferença estatística quando comparado ao grupo 5-FU 

(p<0,05). Dados similares foram observados para o íleo, conforme visualizado na figura 20C, 

o 5-FU promoveu redução (81,1 ± 8,1 µm) de maneira estatisticamente significante da altura 

das vilosidades quando comparado com o grupo salina (152,3 ± 4,8 µm). Os grupos GC 30 

(99,15 ± 9,1 µm), GC 60 (100,7 ± 6,4 µm) e GC 90 (92,9 ± 3,9 µm) não apresentaram 

apresentaram-se diferença estatística quando comparado ao grupo 5-FU (p<0,05).   
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Figura 20.Efeito do tratamento com GC nas alterações morfométricas da altura das vilosidades dos segmentos intestinais de camundongos com 

mucosite intestinal induzida por 5-FU. 
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O 5-FU diminuiu de forma significativa a altura dos vilos no segmentos duodeno, jejuno e íleo quando comparado ao grupo Salina. Apenas no segmento do 

duodeno, GC nas concentrações 30, 60 e 90 mg/kg reverteram de forma significativa o encurtamento dos vilos quando comparado ao grupo lesivo 5-FU. A: 

Altura da vilosidade do duodeno; B: Altura da vilosidade do jejuno; C: altura da vilosidade do íleo. Os valores foram expressos como média ± EPM da alturas 

vilosidades em µm. Para análise estatística foi utilizado o teste one-way ANOVA seguido de Tukey, onde o #p<0,05 vs grupo salina e *p<0,05 vs grupo 5-FU. 

A 
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6.5 Efeito do tratamento com GC nas alterações morfométricas na profundidade das 

criptas dos segmentos intestinais de camundongos com mucosite intestinal induzida 

por 5-FU. 

Ao mensurar profundidade das criptas no segmento do duodeno, conforme a figura 21A, 

observou-se que 5-FU promoveu aumento na profundidade das criptas (157,5 ± 5,6 µm) de 

maneira estatisticamente significante quando comparado ao grupo salina (87,5 ± 3,4 µm). Ao 

passo que GC 30 (126,1 ± 9,2 µm) GC 60 (114,9 ± 5,6 µm) e GC 90 (92,1 ± 5,0 µm) reverteu 

o aprofundamento das criptas em comparação ao grupo 5-FU de maneira estatisticamente 

significativa (p<0,05). 

Conforme a figura 21B, no jejuno, o 5-FU promoveu o aprofundamento das criptas 

(118,6 ± 4,8 µm) de maneira estatisticamente significante quando comparado ao grupo salina 

(42,6 ± 5,6 µm). GC 30 (99,9 ± 4,2 µm), GC 60 (118,7 ± 11,3 µm) não reverteram o 

aprofundamento das criptas de maneira estatisticamente significativa quando comparado ao 

grupo 5-FU. GC 90 (74,7 ± 4,5 µm) revertou o aumentou da profundidade das criptas de 

maneira significativa quando comparado ao grupo 5-FU (p<0,05). 

No íleo, conforme visualizado na figura 21C, o grupo 5-FU não apresentou 

aprofundamento das criptas (47,9 ± 3,1 µm), contudo, apresentou diferença estatística 

significante em relação ao grupo salina (81,8 ± 5,1 µm). GC 30 (48,6 ± 5,0 µm), GC 60 (43,3 

± 5,3 µm) e GC 90 (48,2 ± 3,6 µm) não apresentaram-se diferença estatistica quando comparado 

ao grupo 5-FU (p<0,05). 
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Figura 21. Efeito do tratamento com GC nas alterações morfométricas da profundidade das criptas dos segmentos intestinais de camundongos 

com mucosite intestinal induzida por 5-FU. 
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O 5-FU promoveu o aprofundamento das criptas de maneira estatisticamente significativa nos segmentos duodeno, jejuno e íleo quando comparado ao grupo 

salina. No segmento do duodeno, o GC 30, GC 60e e GC 90 reverteram de forma significativa o aprofundamento das criptas quando comparado ao grupo lesivo 

5-FU. No jejuno, apenas o GC 90 reverteu o aprofundamento das criptas em relação ao grupo 5-FU. A: Profundidade das criptas no duodeno; B: Profundidade 

das criptas no jejuno; C: Profundidade das criptas no íleo. Os valores foram expressos como média ± EPM da profundidade das criptas em µm. Para análise 

estatística foi utilizado o teste one-way ANOVA seguido de Tukey, onde o #p<0,05 vs grupo salina e *p<0,05 vs grupo 5-FU. 
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6.6 Efeito do tratamento com GC na relação vilo/cripta dos segmentos intestinais de 

camundongos com mucosite intestinal induzida por 5-FU. 

Ao avaliar a relação vilo/cripta no segmento do duodeno, conforme a figura 22A, 

observou-se que grupo 5-FU promoveu redução da relação vilo/cripta (0,7 ± 0,04 µm) de 

maneira estatisticamente significante quando comparado ao grupo salina (3,2 ± 0,13 µm). GC 

30 (1,44 ± 0,15 µm), GC 60 (1,82 ± 0,11 µm) e GC 90 (2,12 ± 0,10 µm) apresentaram aumento 

da relação vilo/cripta estatisticamente significativa quando comparado ao grupo lesivo 5-FU 

(p<0,05). 

Conforme a figura 22B, no jejuno, o 5-FU (0,77 ± 0,06 µm) apresentou diminuição da 

relação vilo/cripta de maneira estatisticamente significativa quando comparado ao grupo salina 

(4,5 ± 0,73 µm). Ao passo que o GC 30 (0,77 ± 0,07 µm), GC 60 (0,72 ± 0,06 µm) e GC 90 

(1,3 ± 0,18 µm) não apresentaram diferença estatisticamente significativa da relação vilo/cripta 

quando comparado ao grupo lesivo 5-FU (p<0,05). Dados similares foram observados para o 

íleo, conforme visualizado na figura 22C, o 5-FU (1,74 ± 0,16 µm) não apresentou diferença 

estatisticamente significante quando comparado ao grupo salina (1,78 ± 0,09 µm). O GC 30 

(1,85 ± 0,18 µm), GC 60 (2,13 ± 0,21 µm) e GC 90 (2,12 ± 0,20 µm) não apresentaram diferença 

estatisticamente significativa quando em comparação ao grupo 5-FU (p<0,05).  
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Figura 22. Efeito do tratamento com GC na relação vilo/cripta dos segmentos intestinais de camundongos com mucosite intestinal induzida por 

5-FU. 
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 O 5-FU promoveu a diminuição de forma significativa da relação vilo/cripta das criptas apenas nos segmento duodeno e jejuno, em relação ao grupo salina. 

Contudo, apenas na porção duodenal, a GC, nas três concentrações testadas, conseguiu aumentar a relação vilo/cripta de maneira estatisticamente significativa 

quando comparado ao grupo lesivo 5-FU. A: Relação vilo/cripta no duodeno; B: Relação vilo/cripta no jejuno; C: Relação vilo/cripta no íleo. Os valores foram 

expressos como média ± EPM da relação vilo/cripta em µm. Para análise estatística foi utilizado o teste one-way ANOVA seguido de Tukey, onde o #p<0,05 

vs grupo salina e *p<0,05 vs grupo 5-FU.
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6.7 Efeito do tratamento com GC na contagem total de leucócitos sanguíneos de 

camundongos com mucosite intestinal induzida por 5-FU. 

 

A mucosite e mielossupressão são dois dos principais efeitos adversos no tratamento 

quimioterápico com o 5-FU (KUMAR et al., 2010; KAWASHIMA et al., 2015a; KOBUCHI 

et al., 2016). 

Dessa forma, na figura 23, demonstrou-se que o grupo tratado apenas com 5-FU, 

apresentou significativa diminuição (p<0,05) do número de leucócitos totais (2,4 ± 0,1) em 

comparação ao grupo salina (5,1 ± 0,2). Já o grupo tratado com GC 90 apresentou significativa 

reversão da diminuição da contagem de leucócitos totais (3,1 ± 0,1) quando comparado com o 

grupo 5-FU (p<0,05). 
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Figura 23. Efeito do tratamento com GC na contagem de leucócitos na mucosite intestinal 

induzida pelo 5-FU. 
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O sangue da artéria ocular foi coletado para mensurar a contagem total de leucócitos plasmáticos, 

como parâmetro para a avaliar a mielossupressão na mucosite intestinal. O 5-FU diminuiu a 

contagem de leucócitos totais quando comparados com grupo salina. GC 90 reverteu a diminuição 

da contagem de leucócitos causadas pelo 5-FU. Os valores foram apresentados como média ± EPM 

do número de leucócitos por mm3. Para a análise estatística foi utilizado o teste one-way ANOVA 

seguido de Teste de Tukey, onde # p<0,05 vs grupo salina e *p<0,05 vs grupo 5-FU. 
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6.8 Efeito do tratamento com GC nos níves teciduais de MDA do segmento duodenal de 

camundongos com mucosite intestinal induzida por 5-FU. 

 

O malondialdeído (MDA) é um produto da peroxidação lipídica e, encontra-se em altos 

níveis, quando presente condições de estresse oxidativo. 

De acordo com a figura 24, observou-se que o 5-FU (2373 ± 166,6) elevou de forma 

estatisticamente significativa os níveis de MDA no duodeno quando comparado ao grupo salina 

(1585 ± 20,02). GC 90 (1880 ± 44,72) foi capaz de diminuir de maneira significativa os níveis 

de MDA em comparação com o grupo 5-FU (p<0,05). 
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Figura 24. Efeito do tratamento com GC nos níves teciduais de MDA no segmento duodenal 

de camundongos com mucosite intestinal induzida por 5-FU. 
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Segmentos duodenais foram coletados para mensuras os níveis de MDA, um produto da peroxidação 

lipídica. O 5-FU aumenta os níveis de MDA no duodeno quando comparados com grupo salina. GC 90 

reduziu os níveis de MDA no duodeno. Os valores foram apresentados como média ± EPM dos níveis 

de MDA expressos em nmol/g de tecido. Para a análise estatística foi utilizado o teste one-way ANOVA 

seguido de Teste de Tukey, onde # p<0,05 vs grupo salina e *p<0,05 vs grupo 5-FU. 
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6.9 Efeito do tratamento com GC na concentração de glutationa (GSH) no segmento 

intestinal de camundongos com mucosite intestinal induzida por 5-FU. 

 

Devido sua atividade antioxidante em processos inflamatórios, a avaliação dos níveis 

de GSH intracelular ilustra um breve panorama da capacidade antioxidante frente a um processo 

inflamatório. Os níveis elevados de GSH sugere capacidade protetora ao estresse oxidativo, 

inflamação e apoptose, enquanto que a diminuição dos níveis de GSH sugere baixo efeito 

antioxidante e/ou exacerbação do estresse oxidativo/inflamação (SCHMITT et al., 2015; 

CHENG et al., 2017). 

Conforme representado na figura 25, animais submetidos ao tratamento com 5-FU (36,1 

± 11,4) apresentaram diminuição estatisticamente significativa (p<0,05) dos níveis de GSH 

(µg/g de tecido do segmento duodenal), em comparação com o grupo salina (141,8 ± 21,8). Já 

os animais que receberam o tratamento com a Goma do Cajueiro (GC) na concentração de 90 

mg/kg, ou seja GC 90, tiveram aumento dos níveis de GSH (100,2 ± 20,3), quando comparado 

com grupo 5-FU (p<0,05).  
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Figura 25. Efeito do tratamento com GC na concentração de glutationa (GSH) no segmento 

intestinal de camundongos com mucosite intestinal induzida por 5-FU. 
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O segmentos duodenal foi coletado para mensurar a concentração de glutationa (GSH), um antioxidante 

intracelular. O 5-FU diminuiu a concentração de GSH no duodeno quando comparados com grupo 

salina. GC 90 reverteu a diminuição da concentração de GSH no duodeno. Os valores foram 

apresentados como média ± EPM da concentração de GSH expressos em µg/g de tecido. Para a análise 

estatística foi utilizado o teste one-way ANOVA seguido de Newman-Keuls, onde # p<0,05 vs grupo 

salina e *p<0,05 vs grupo 5-FU. 
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6.10 Efeito do tratamento com GC na atividade da mieloperoxidase (MPO) no segmento 

intestinal de camundongos com mucosite intestinal induzida por 5-FU. 

 

Expressa e secretada pelos neutrófilos, a enzima mieloperoxidase (MPO) tem sido 

utilizado como um marcador bioquímico de infiltração granulocítica. A avaliação da atividade 

de MPO permite a estimar (quantificar) a extensão do acúmulo de neutrófilos. 

De acordo com a figura 26, o grupo 5-FU apresentou aumento estatisticamente 

significativo (p<0,05) dos níveis de MPO por mg de tecido do segmento duodenal (5,29 ± 0,71) 

em comparação com o grupo salina (1,25 ± 0,31). O grupo tratado com a GC de 90mg/kg (2,60 

± 0,27) apresentou diminuição significativa dos níveis de MPO em comparação ao grupo 5-FU 

(p<0,05) e, por conseguinte, diminuição do infiltrado de polimorfonucleares. 
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Figura 26. Efeito do tratamento com GC na atividade da mieloperoxidase (MPO) no 

segmento intestinal de camundongos com mucosite intestinal induzida por 5-FU. 
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O segmentos duodenal foi coletado para mensurar a atividade da enzima mieloperoxidase (MPO), um 

marcador bioquímico de infiltração granulocítica. O 5-FU aumentou os níveis de MPO no duodeno 

quando comparados com grupo salina. GC 90 reverteu o aumento dos níveis de MPO no duodeno. Os 

valores foram apresentados como média ± EPM da atividade de MPO expressos em Unidade (U) de 

MPO/mg de tecido. Para a análise estatística foi utilizado o teste one-way ANOVA seguido de Teste de 

Tukey, onde # p<0,05 vs grupo salina e *p<0,05 vs grupo 5-FU. 
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6.11 Efeito do tratamento com GC na contagem de mastócitos no segmento duodenal de 

camundongos com mucosite intestinal induzida por 5-FU. 

 

Os mastócitos desempenham um papel crítico na regulação imune e inflamação, na 

mucosite os mastócitos protegem contra lesões provocadas pela radiação intestinal precoce 

(LOPES JUNIOR, 2016). 

De acordo com a figura 27 e 28, observou-se que 5-FU estimulou de forma 

estatisticamente significativa o aumento do número de mastócitos por campo no segmento 

duodeno, quando comparado ao grupo salina (p<0,05), obtendo médias, respectivamente de 

108,0 ± 6,5 e 38,2 ± 3,1 para os grupos 5-FU e grupo salina. Já o grupo GC 90 apresentou 

diminuição significativa do número de mastócitos quando comparado com o grupo lesivo 5-FU 

(48,3 ± 3,3).  
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Figura 27. Efeito do tratamento com GC na contagem de mastócitos no segmento duodenal 

de camundongos com mucosite intestinal induzida por 5-FU. 
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Na contagem de mastócitos no segmento duodenal, o 5-FU promoveu aumento da contagem de 

mastócitos quando comparados com grupo salina. GC 90 reverteu o aumento da contagem de mastócitos 

casusadas pelo 5-FU. Os valores foram apresentados como média ± EPM do número de mastócitos por 

campo. Para a análise estatística foi utilizado o teste one-way ANOVA seguido de Teste de Tukey, onde 

# p<0,05 vs grupo salina e *p<0,05 vs grupo 5-FU. 
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Figura 28. GC reduz o número de mastócitos na mucosite intestinal induzida pelo 5-FU. 

 

Na contagem de masctócitos no segmento duodenal, o 5-FU (B) promoveu aumento da contagem de 

mastócitos quando comparados com grupo salina (A). GC 90 (C) reverteu o aumento da contagem de 

mastócitos causadas pelo 5-FU. Os valores foram apresentados como média ± EPM do número de 

mastócitos por campo. Para a análise estatística foi utilizado o teste one-way ANOVA seguido de Teste 

de Tukey, onde # p<0,05 vs grupo salina e *p<0,05 vs grupo 5-FU. 
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6.12 Avaliação do envolvimento do NO no efeito protetor da GC sobre as alterações 

morfométricas e histopatológicas observadas em camundongos submetidos à mucosite 

intestinal induzida por 5-FU.  

A análise histopatológica do segmento duodeno, demonstrou no grupo salina (Fig. 

30A), achados histológicos normais, evidenciados pelas vilosidades e criptas normais e 

ausência de células inflamatórias. A administração de 5-FU induziu alterações da mucosa 

intestinal, evidenciado pela redução da altura das vilosidades, aprofundamento e destruição das 

criptas, vacuolização das células da mucosa intestinal, intenso infiltrado de células 

inflamatórias e perda da arquitetura celular (Fig. 30B). Os animais tratados com GC 90 (Fig. 

30C), apresentaram aumento significativo da altura das vilosidades, diminuição da 

vacuolização das células da mucosa intestinal e do intenso infiltrado de células inflamatórias 

em comparação ao grupo 5-FU. O tratamento da mucosite com a GC 90, em associação com L-

NAME (Fig. 30D) ou tratamento somente com L-NAME (Fig. 30F), foram capazes de reverter 

as alterações histopatológicas evidenciados no grupo lesivo 5-FU. O grupo tratado com GC 90 

em associação com L-Arginina (Fig. 30E), também foi capaz de reverter a redução dos vilos, 

infiltração de células inflamatórias e perda da arquitetra celular quando comparado ao grupo 

lesivo 5-FU, entratanto, de maneira parcial.  

Ao mensurar a altura das vilosidades no segmento do duodeno, conforme a figura 29A, 

observou-se que 5-FU promoveu a redução (113,6 ± 6,5 µm) de maneira significativa (p<0,05) 

da altura das vilosidades quando comparado ao grupo salina (278,1 ± 8,1 µm). Ao passo que o 

GC 90 (300,2 ± 17,8 µm) promoveu o aumento da altura das vilosidades quando comparado ao 

grupo lesivo 5-FU (p<0,05). O tratamento com L-NAME, um inibidor não específico da NOS, 

também preveniu o encurtamento das vilosidades de formaa significativa (p<0,05) quando 

comparado ao grupo lesivo 5-FU. L-NAME associado com a GC 90 (274,7 ± 9,5 µm) também 

preveniu o encurtamento encurtamento dos vilos, quando comparado ao grupo 5-FU (p<0,05). 

Já o tratamento da GC 90 com L-Arginina, um substrato verdadeiro da NOS (218,4 ± 9,5 µm), 

apesar de prevenir o encurtamento das vilosidades de forma significativa (p<0,05), quando 

comparado ao grupo lesivo 5-FU, apresentou efeito significativamente menor (p<0,05) que a 

reversão do encurtamento dos vilos visto nos grupos tratados somente com CG 90 ou tratados 

com GC 90 em associação com L-NAME. Determinou-se que o tratamento somente de GC 90, 

assim como o tratamento L-NAME com GC 90, na prevenção do encurtamento das vilosidades 

foram mais efetivos que o tratamento combinado de GC 90 e L-Arginina (p<0,05), 
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evidenciando que a liberação de grandes quantidades de NO promove comprometimento na 

integridade da mucosa intestinal. 

Ao mensurar a profundidade das criptas no segmento do duodeno, conforme a figura 

29B, observou-se que 5-FU promoveu intensa necrose das criptas, contudo foi observado uma 

diminuição significativa (p<0,05) da profundidade das criptas (82,4 ± 4,1 µm) em relação ao 

grupo salina (104,8 ± 4,4 µm). Ao passo que o tratamento com L-NAME (83,9 ± 4,9 µm), GC 

90 (79,7 ± 4,2 µm), L-NAME e GC 90 (79,8 ± 4,3 µm) e L-Arginina e GC 90 (81,7 ± 3,4 µm) 

não apresentaram diferença significativa (p<0,05) em relação ao aprofundamento das criptas 

em comparação ao grupo 5-FU. 

Ao avaliar a relação vilo/cripta no segmento do duodeno, conforme a figura 29C, 

observou-se que grupo 5-FU apresentou redução da relação vilo/cripta (1,4 ± 0,1 µm) de 

maneira estatisticamente significante quando comparado ao grupo salina (2,7 ± 0,1 µm). Os 

grupos tratados com L-NAME (3,5 ± 0,2 µm), GC 90 (3,8 ± 0,1 µm), L-NAME e GC 90 (3,6 

± 0,2 µm) apresentaram aumento da relação vilo/cripta significativa quando comparado ao 

grupo lesivo 5-FU (p<0,05). Aumento da relação vilo/cripta também foi evidenciado no grupo 

tratado com L-Arginina e GC 90 (2,8 ± 0,2 µm) quando comparado ao grupo lesivo 5-FU 

(p<0,05). Contudo, evidenciou-se diferença significativa entre os animais tratados com GC 90 

ou GC 90 associado a L-NAME em comparação ao grupo tratado com GC 90 e L-Arginina, o 

que evidencia novamente o efeito lesivo do NO nas alterações histopatológicas na mucosite 

intestinal. 
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Figura 29. Avaliação do envolvimento do NO no efeito protetor da GC sobre as alterações morfométricas e histopatológicas observadas em camundongos 

submetidos à mucosite intestinal induzida por 5-FU. 
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A mucosite intestinal foi induzida por dose única (i.p.) de 450 mg/kg de 5-FU, no 1º dia da indução da mucosite. Os animais receberam, de acordo com o grupo e protocolo 

de modulação da via do NO, salina 0,9% (i.p.), GC 90 (90 mg/kg, v.o), substrato verdadeiro da NOS, a L-Arginina (300 mg/kg i.p.), inibidor não específico da NOS, o L-

NAME (20 mg/kg, i.p.) diariamente, até o sacrifício, no 4º dia. Segmentos do duodeno foram removidos e processados para coloração pelo método de H&E para análise 

morfométrica e histopatológica. A: Altura das vilosidades; B: Profundidade das criptas; C: Relação vilo/cripta; LN: L-NAME; LA: L-Arginina. Os valores foram expressos 

como média ± EPM para altura das vilosidades, profundidade das criptas e relação vilo/cripta em µm. Para análise estatística foi utilizado o teste one-way ANOVA seguido 

de Tukey, onde o #p<0,05 vs grupo salina, *p<0,05 vs grupo 5-FU, $< vs grupo GC 90 e к<0,05 vs grupo L-NAME e GC 90. 

A 
B 

C 
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Figura 30. Fotomicrografias pelo método de Hematoxilina & Eosina do segmento duodeno de camundongos na avaliação do envolvimento do NO 

no efeito protetor da GC sobre as alterações morfométricas e histopatológicas na mucosite intestinal induzida por 5-FU. 

 

Os animais receberam, de acordo com o grupo e protocolo de modulação da via do NO, além do 5-FU (450 mg/kg; i.p) dose única, Salina 0,9% (i.p.), GC 90 (90 mg/kg, v.o), 

L-Arginina (300 mg/kg i.p.), L-NAME (20 mg/kg, i.p.) diariamente, até o sacrifício, no 4º dia. Segmentos do duodeno foram removidos e processados para coloração pelo 

método de H&E. A: Grupo Salina; B: Grupo 5-FU; C: Grupo GC 90; D: Grupo L-Arginina e GC 90; E: Grupo L-NAME e GC 90; F: Grupo L-NAME.
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6.13 Avaliação do envolvimento da cicloxigenase (COX-2) no efeito protetor da GC na 
mucosite intestinal induzida por 5-FU em camundongos. 

 

6.13.1 Avaliação da cicloxigenase (COX-2) no efeito protetor da GC sobre as alterações 

morfométricas e histopatológicas observadas em camundongos submetidos à mucosite 

intestinal induzida por 5-FU.  

A análise histopatológica dos segmento duodeno, evidenciou no grupo salina (Fig. 

32A), como previsto, achados histológicos normais, evidenciados pelas vilosidades e criptas 

normais e ausência de células inflamatórias. A administração de 5-FU induziu alterações da 

mucosa intestinal, evidenciado pela redução da altura das vilosidades, aprofundamento das 

criptas, vacuolização das células da mucosa intestinal e intenso infiltrado de células 

inflamatórias (Fig. 32B). Os animais tratados com GC 90 (Fig. 32D), apresentaram aumento 

significativo da altura das vilosidades, diminuição da vacuolização das células da mucosa 

intestinal e do intenso infiltrado de células inflamatórias em comparação ao grupo 5-FU. O 

tratamento com o bloqueador da cicloxigenase-2 (COX-2), o Celecoxibe (Fig. 32C), assim 

como o tratamento combinado do Celecoxibe e GC 90 (Fig. 32E), foram capazes de prevenir, 

de forma significativa (p<0,05), a destruição das criptas, encurtamento das vilosidades com 

vacuolização celular, infiltrado de células inflamatórias e edema, além da prevenção da perda 

da arquitetura celular. 

Ao mensurar a altura das vilosidades no segmento do duodeno, conforme a figura 31A, 

observou-se que 5-FU promoveu a redução (113,6 ± 6,5 µm) de maneira significativa (p<0,05) 

da altura das vilosidades quando comparado ao grupo salina (278,1 ± 8,1 µm). Ao passo que o 

GC 90 (300,2 ± 17,8 µm) promoveu o aumento da altura das vilosidades quando comparado ao 

grupo lesivo 5-FU (p<0,05). O tratamento com o bloqueador da cicloxigenase-2 (COX-2), o 

Celecoxibe (226,3 ± 7,8 µm), também preveniu o encurtamento das vilosidades de forma 

significativa (p<0,05), quando comparado ao grupo lesivo 5-FU. Evidenciou-se também que o 

tratamento da GC 90 com o Celecoxibe (364,6 ± 10,6 µm) foi capaz de prevenir efetivamente o 

encurtamento das vilosidades de forma significativa (p<0,05) quando comparado ao grupo 

lesivo 5-FU. Observou-se também que os animais tratados a GC 90 apresentaram maior eficácia 

na reversão do encurtamento da vilosidades, promovido pelo5-FU, que os animais tratados 

somente com o Celecoxibe (p<0,05). Contudo, ao realizar o tratamento com a administração de 

GC 90 e Celecoxibe, obtem-se maior reversão do encurtamento das vilosidades que o grupo 

GC 90 ou Celecoxibe sozinhos (p<0,05). 
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Ao mensurar a profundidade das criptas no segmento do duodeno, conforme a figura 

31B, observou-se que 5-FU promoveu intensa necrose das criptas, contudo foi observado uma 

diminuição significativa (p<0,05) da profundidade das criptas (82,4 ± 4,1 µm) em relação ao 

grupo salina (104,8 ± 4,4 µm). Ao passo que o tratamento com GC 90 (79,7 ± 4,2 µm), 

Celecoxibe (88,1 ± 4,6 µm) e, GC 90 e Celecoxibe (89,9 ± 4,2 µm) não apresentaram diferença 

significativa (p<0,05) em relação ao aprofundamento das criptas em comparação ao grupo 5-

FU. 

Ao avaliar a relação vilo/cripta no segmento do duodeno, conforme a figura 31C, 

observou-se que grupo 5-FU promoveu redução da relação vilo/cripta (1,4 ± 0,1 µm) de maneira 

estatisticamente significante quando comparado ao grupo salina (2,7 ± 0,1 µm). Os grupos 

tratados com GC 90 (3,8 ± 0,1 µm), Celecoxibe (2,7 ± 0,1 µm), GC 90 e Celecoxibe (4,3 ± 0,3 

µm) apresentaram aumento da relação vilo/cripta significativa quando comparado ao grupo 

lesivo 5-FU (p<0,05). Evidenciou-se também os animais tratados com a GC 90 apresentaram 

maior relação vilo/cripta quando comparados com os animais tratados com o Celecoxibe 

(p<0,05). Assim como também observou-se que animais tratados com a combinação de GC 90 

e Celecoxibe apresentaram maior relação vilo/cripta que os animais tratados apenas com o 

Celecoxibe (p<0,05). 
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Figura 31. Avaliação da cicloxigenase (COX-2) no efeito protetor da GC sobre as alterações morfométricas e histopatológicas observadas em 

camundongos submetidos à mucosite intestinal induzida por 5-FU. 
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A mucosite intestinal foi induzida por dose única (i.p.) de 450 mg/kg de 5-FU, no 1º dia da indução da mucosite. Os animais receberam, de acordo com o grupo 

e protocolo de modulação da via da Cicloxigenase (COX-2), salina 0,9% (i.p.), GC 90 (90 mg/kg, v.o), bloqueador da cicloxigenase, o Celecoxibe (7,5 mg/kg, 

i.p.), diariamente, até o sacrifício, no 4º dia. Segmentos do duodeno foram removidos e processados para coloração pelo método de H&E para análise 

morfométrica e histopatológica. A: Altura das vilosidades; B: Profundidade das criptas; C: Relação vilo/cripta; CLX: Celecoxibe. Os valores foram expressos 

como média ± EPM para altura das vilosidades, profundidade das criptas e relação vilo/cripta em µm. Para análise estatística foi utilizado o teste one-way 

ANOVA seguido de Tukey, onde o #p<0,05 vs grupo salina, *p<0,05 vs grupo 5-FU, $< vs grupo CLX.  

 

 

A 
B C 
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Figura 32. Fotomicrografias pelo método de Hematoxilina & Eosina do segmento duodeno de 

camundongos na avaliação do envolvimento da cicloxigenase (COX-2) no efeito protetor da 

GC sobre as alterações morfométricas e histopatológicas na mucosite intestinal induzida por 5-

FU. 

 

A mucosite intestinal foi induzida por dose única (i.p.) de 450 mg/kg de 5-FU, no 1º dia da indução da 

mucosite. Os animais receberam, de acordo com o grupo e protocolo de modulação da via da 

Cicloxigenase (COX-2), salina 0,9% (i.p.), GC 90 (90 mg/kg, v.o), bloqueador da cicloxigenase, o 

Celecoxibe (7,5 mg/kg, i.p.), diariamente, até o sacrifício, no 4º dia. Segmentos do duodeno foram 

removidos e processados para coloração pelo método de H&E para análise morfométrica e 

histopatológica. A: Grupo Salina; B: Grupo 5-FU; C: Grupo CLX; D: Grupo GC 90; E: CLX e GC 90.  
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6.13.2 Avaliação da cicloxigenase (COX-2) no efeito protetor da GC sobre a imunomarcação 

para COX-2 em camundongos submetidos à mucosite intestinal induzida por 5-FU.  

Para analisar a importância da via da COX-2 na mucosite intestinal, bem como atuação 

da GC nesta via e seu efeito protetor na mucosite intestinal foi avaliada a imunomarcação das 

células para COX-2 de maneira quantitativa conforme a figura 34. 

Na figura 33B, pode-se observar que os animais tratados apenas com salina 

apresentaram imunomarcação sutil para COX-2, quando comparado ao grupo lesivo 5-FU 

(p<0,05), na qual observa-se intensa e generalizada imunomarcação para COX-2 (Fig. 33C). 

Na figura 33D, que corresponde ao grupo de animais tratados com GC 90 observa-se 

diminuição da imunomarcação quando comparado ao grupo lesivo 5-FU (p<0,05). 

Imunomarcação sutis também são visualizadas no grupo de animais tratados apenas com o 

Celecoxibe (Fig. 33E) e, grupo tratados pela combinação de GC 90 e Celecoxibe (Fig. 33F), 

ambos comparados ao grupo lesivo 5-FU (p<0,05). E ao compararmos o padrão de 

imunomarcação bem como a quantidade de células imunomarcadas para COX-2 entre o grupo 

que recebeu GC 90 e Celecoxibe e o grupo em que foi administrado apenas a GC 90, percebe-

se que primeiro grupo apresentou menor quantidade de células imunomarcadas que o grupo 

tratatado com GC 90 (p<0,05). A figura 33A corresponde ao controle negativo, na qual 

representa uma amostra duodenal onde o anticorpo primário é substituído pelo PBS-BSA 5% e 

não mostra marcação pra COX-2.  
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Figura 33. Fotomicrografias de Imunohistoquímica para COX-2 do segmento duodeno de 

camundongos submetidos à mucosite intestinal induzida por 5-FU. 

 

Segmentos do duodeno foram removidos e processados para realização da imunohistoquimica para 

COX-2. A: Controle Negativo; B: Grupo Salina; C: Grupo 5-FU; D: Grupo GC 90; E: Grupo 

Celecoxibe; F: Grupo Celecoxibe e GC 90. O Controle negativo representa uma amostra duodenal onde 

o anticorpo primário é substituído pelo PBS-BSA 5% e não mostra marcação pra COX. Nota-se aumento 

da imunomarcação para COX-2 nos animais submetidos a mucosite por 5-FU (painel C) quando 

comparado aos animais tratados apenas com salina (painel B). Animais tratados somente com a GC 90 

(painel D) ou Celecoxibe (painel E) apresentaram dimunuição da imunomarcação para COX-2 quando 

comparado com grupo 5-FU (painel C). Animais tratados com a combinação de GC 90 e Celecoxibe 

(painel F) apresentaram diminuição da imunomarcação para COX-2 quando comparado com grupo GC 

90 (painel D). 
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Figura 34. Avaliação da cicloxigenase (COX-2) no efeito protetor da GC sobre a 

imunomarcação para COX-2 em camundongos submetidos à mucosite intestinal induzida por 

5-FU. 
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Segmentos do duodeno foram removidos e processados para realização da imunohistoquimica para 

COX-2. CN: Controle Negativo, representa uma amostra duodenal onde o anticorpo primário é 

substituído pelo PBS-BSA 5% e não mostra marcação pra COX. CLX: Celecoxibe. Nota-se aumento 

da imunomarcação para COX-2 nos animais submetidos a mucosite por 5-FU quando comparado aos 

animais tratados apenas com salina. Animais tratados somente com a GC 90 ou Celecoxibe apresentaram 

dimunuição da imunomarcação para COX-2 quando comparado com grupo 5-FU. Animais tratados com 

a combinação de GC 90 e Celecoxibe apresentaram diminuição da imunomarcação para COX-2 quando 

comparado com grupo GC 90. Os valores foram expressos como média ± EPM da quantidade de células 

imunomarcadas para COX-2. Para análise estatística foi utilizado o teste one-way ANOVA seguido de 

Tukey, onde o #p<0,05 vs grupo salina, *p<0,05 vs grupo 5-FU, $< vs grupo GC 90.   
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6.13.3 Avaliação da cicloxigenase (COX-2) no efeito protetor da GC sobre a imunomarcação 

para IL-1β em camundongos submetidos à mucosite intestinal induzida por 5-FU.  

Citocinas pró-inflamatórias como a Interleucina 1 beta (IL-1β) são hiperexpressas em 

processos inflamatórios como na mucosite intestinal. A quantificação da imunomarção para IL-

1β figura como um importante parâmetros devido sua modificação ao uso de antileucotrienos 

e, partir daí avaliação da via da COX-2 na mucosite intestinal, bem como atuação da GC nesta 

via e seu efeito protetor na mucosite intestinal, conforme demonstrado na figura 36. 

Na figura 35B, pode-se observar que os animais tratados apenas com salina 

apresentaram imunomarcação sutil para IL-1β, quando comparado ao grupo lesivo 5-FU 

(p<0,05), na qual observa-se intensa e generalizada imunomarcação para IL-1β (Fig. 35C). Na 

figura 35D, que corresponde ao grupo de animais tratados com GC 90 observa-se diminuição 

da imunomarcação quando comparado ao grupo lesivo 5-FU (p<0,05). Imunomarcação sutis 

também são visualizadas no grupo de animais tratados apenas com o Celecoxibe (Fig. 35E) e, 

grupo tratados pela combinação de GC 90 e Celecoxibe (Fig. 35F), ambos comparados ao grupo 

lesivo 5-FU (p<0,05). A figura 35A corresponde ao controle negativo, na qual representa uma 

amostra duodenal onde o anticorpo primário é substituído pelo PBS-BSA 5% e não mostra 

marcação pra COX-2.  
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Figura 35. Fotomicrografias de Imunohistoquímica para IL-1β do segmento duodeno de 

camundongos submetidos à mucosite intestinal induzida por 5-FU. 

 

Segmentos do duodeno foram removidos e processados para realização da imunohistoquimica para IL-

1β. A: Controle Negativo; B: Grupo Salina; C: Grupo 5-FU; D: Grupo GC 90; E: Grupo Celecoxibe; 

F: Grupo Celecoxibe e GC 90. O Controle negativo representa uma amostra duodenal onde o anticorpo 

primário é substituído pelo PBS-BSA 5% e não mostra marcação pra IL-1β. Nota-se aumento da 

imunomarcação para IL-1β nos animais submetidos a mucosite por 5-FU (painel C) quando comparado 

aos animais tratados apenas com salina (painel B). Animais tratados somente com a GC 90 (painel D), 

Celecoxibe (painel E) ou GC 90 e Celecoxibe combinados (painel F) apresentaram dimunuição da 

imunomarcação para IL-1β quando comparado com grupo 5-FU (painel C).  
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Figura 36. Avaliação da cicloxigenase (COX-2) no efeito protetor da GC sobre a 

imunomarcação para IL-1β em camundongos submetidos à mucosite intestinal induzida por 5-

FU. 
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Segmentos do duodeno foram removidos e processados para realização da imunohistoquimica para 

COX-2. CN: Controle Negativo, representa uma amostra duodenal onde o anticorpo primário é 

substituído pelo PBS-BSA 5% e não mostra marcação pra IL-1β. CLX: Celecoxibe. Nota-se aumento 

da imunomarcação para IL-1β nos animais submetidos a mucosite por 5-FU quando comparado aos 

animais tratados apenas com salina. Animais tratados somente com a GC 90, Celecoxibe ou GC e 

Celecoxibe apresentaram dimunuição da imunomarcação para IL-1β quando comparado com grupo 5-

FU. Os valores foram expressos como média ± EPM do percentual da área imunomarcadas para IL-1β. 

Para análise estatística foi utilizado o teste one-way ANOVA seguido de Tukey, onde o #p<0,05 vs 

grupo salina, *p<0,05 vs grupo 5-FU.  
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7 DISCUSSÃO 

 

Os resultados deste estudo demonstraram o efeito lesivo do quimioterápico 5-FU na 

mucosa intestinal de camundongos, podendo ser evidenciado nestes animais a fisiopatologia da 

mucosite. Por meio dos achados histopatológicos, como diminuição e vacuolização das 

vilosidades intestinais, aprofundamento e necrose das criptas, intenso infiltrado de células 

inflamatórias, perda da arquitetura celular, diminuição da relação vilo/cripta; bem como 

aumento do estresse oxidativo, através da peroxidação lipídica (medido pelos níveis de MDA) 

e infiltração neutrofílica (avaliado pela atividade de MPO); depleção de antioxidantes como 

GSH, e leucopenia através da contagem total de leucócitos sanguíneos, pode-se evidenciar o 

quadro de mucosite intestinal induzida por 5-FU. 

No presente estudo determinou-se também o efeito protetor da Goma do Cajueiro (GC) 

na mucosite intestinal, sendo a mesma capaz reverter as alterações histopatológicas causadas 

pelo quimioterápico. A GC também mostrou-se eficiente na reversão na elevação do estresse 

oxidativo, depleção do antioxidante, reversão da leucopenia, aumento da concentração de 

mastócitos teciduais. Esses achados também foram acompanhados com diminuição a 

imunomarcação para IL-1β e COX-2. 

Nesse estudo utilizou-se o modelo de mucosite intestinal induzido por 5-FU descrito por 

Soares et al. (2008). Trata-se de um modelo experimental por meio do qual realiza-se 

administração única de 450 mg/kg de 5-FU em camundongos Swiss. Segundo dados na 

literatura, esta dose vem sendo amplamente utilizada devido sua capacidade de mimetizar a 

fisiopatologia da mucosite, com os achados clínicos observados em pacientes em tratamento 

pelo quimioterápico, como diarréia, perda de peso, mielossupressão, inflamação e ulceração da 

mucosa intestinal. Entretanto o protocolo experimental de indução bem com a dose a ser 

utilizada varia a depender do animal e sua linhagem. Para camundongos, além de trabalhos que 

corroboram com nosso estudo (AZEVEDO, et al., 2012; ARAUJO et al., 2015a; LU et al., 

2015; COSTA, 2016; QUARESMA, 2016), também foi observado estudos em que se 

trabalharam com protocolos de indução da mucosite com 5-FU em concentrações distintas da 

que realizamos e também obtiveram êxito na mimetização da mucosite intestinal (SANTOS, 

2011; KIM et al., 2015; AVILA et al., 2015; CARVALHO et al., 2017). 

A princípio, demonstrou-se no presente estudo, através dos achados histopatológicos, 

que o 5-FU promoveu diminuição e vacuolização das vilosidades intestinais, necrose das 

criptas, infiltração de células inflamatórias, perda da arquitetura celular, diminuição da relação 

vilo/cripta. Observou-se também que o tratamento com a Goma de Cajueiro na concentração 
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de 90 mg/kg (GC 90) foi capaz de reverter os efeitos lesivos promovidos pelo 5-FU, como por 

exemplo, a GC 90 preveniu o encurtamento dos vilos, diminuiu a vacuolização das vilosidades, 

diminuiu a necrose das criptas, bem como diminuiu a infiltração neutrofílica e a relação vilo-

cripta. O efeito anti-inflamatório, ao menos em lesões cutâneas, da GC já foi relatado por 

Schirato et al. (2006), e Araujo et al. (2015a) relatou que a GC na concentração de 90mg/kg, 

assim como 60 mg/kg, foi eficaz no tratamento da diarréia aguda e inflamatório, o que corrobora 

com nossos resultados, onde a concentração de 90 mg/kg, foi a melhor concentração no 

tratamento das alterações histopatológicas na mucosite intestinal. 

A mucosite juntamente com mielossupressão são dois dos principais efeitos adversos 

no tratamento quimioterápico com o 5-FU (KUMAR et al., 2010; KAWASHIMA et al., 2015a; 

KOBUCHI et al., 2016). Em nosso estudo pode-se observar que o 5-FU provocou a diminuição 

do número de leucócitos totais, culminado no quadro conhecido como leucopenia, a GC 90 foi 

capaz de reverter a diminuição do número de leucócitos. Soares et al. (2008) também 

evidenciou o quadro de leucopenia em camundongos tanto na administração única de 150 

mg/kg quanto na de 450 mg/kg. Quaresma (2016) ao avaliar o efeito dos probiótios na mucosite 

intestinal também evidenciou o quadro de leucopenia quando administrado 5-FU para induzir 

a mucosite intestinal em camundongos. Sabe-se que a fase ulcerativa da mucosite, é descrita 

pela perda de integridade epitelial da mucosa, tornando-a foco para colonização bacteriana, 

assim como sabe-se que aliado à leucopenia, bactérias podem invadir vasos da mucosa e causar 

bacteremia ou sepse (SONIS, 2004; GUABIRABA et al., 2014; KIM et al., 2015); diante disso, 

pode-se inferir que a GC figura como um importante agente na reversão da leucopenia, e 

consequentemente, fundamental para evitar possíveis infecções bacterianas generalizada no 

quadro de mucosite intestinal. 

Nos processos inflamatórios, como exemplo a mucosite intestinal, instala-se um 

desequilíbrio entre os sistemas pró- e antioxidantes denominado estresse oxidativo, gerado na 

grande maioria das vezes, pela superprodução de radicais livres e constante ação dos mesmo 

sobre o organismo, além da ineficiente neutralização de sua ação, este desequilíbrio culmina 

em danos estruturais e/ou funcionais (KHALILI; BILOKLYTSKA, 2008). Dentre os prejuízos 

a homeostase corpórea, pode-se relacionar a lesão das membranas eritrocitárias, proteínas, 

DNA, além da capacidade de reatividade com os lipídeos, produzindo peroxidação lipídica. A 

degradação dos lipídeos de membrana e os produtos finais da peroxidação lipídica, como 

malondialdeído (MDA) e outros aldeídos, são especialmente danosos (ELIAS et al., 2010; 

HEBER, 2014). O MDA é considerado segundo mensageiro tóxico devido sua capacidade de 
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induzir a expressão gênica de citocinas pró-inflamatórias e ativação de várias vias de 

sinalização, incluindo NF-κB, um fator de transcrição fundamental na gênese do processo 

inflamatório, incluindo a mucosite (RAGHAVAN et al., 2012; AL-ASMARI et al., 2016). 

Com base nisso, ao mensurar os níveis de MDA no segmento intestinal (duodeno) de 

camundongos com mucosite por 5-FU, evidenciou-se que a GC 90 reverteu o aumento dos 

níveis dos níveis de MDA, promovidos pelo tratamento com o antineoplásico 5-FU, e com isso, 

diminui o estresse oxidativo evidenciado na mucosite intestinal. Estes dados demonstram o 

efeito antioxidante da GC frente a mucosite intestinal, realizando supressão do dano celular e 

tecidual promovido pelo MDA. Estudos tem demonstrado o efeito antioxidante de formulações 

de plantas e ervas através da diminuição dos níveis de MDA (HEBER, 2014). Santos Filho et 

al. (2016) e Ávila et al. (2015) obtiveram, assim como no presente estudo, redução dos níveis 

de MDA em intestino de camundongos ao trata-los da mucosite induzida por 5-FU com extratos 

de plantas da família Zingiberaceae e Asteraceae, respectivamente. 

O sucesso no tratamento do câncer por agentes quimioterapêuticos depende em grande 

parte formação de espécies reativas de oxigênio (ROS) e/ou de nitrogênio (RNS) para destruir 

células malignas por apoptose. No entanto, o desequilíbrio entre a geração radicais livres e a 

capacidade antioxidante representa um grave problema para a homeostase corporal, conhecido 

como estresse oxidativo (ALDEMIR et al., 2015). O sistema de defesa antioxidante entra e 

defesa para diminuir o estresse oxidativo e defender as células contra os efeitos nocivos dos 

radicais livres. Dentre os antioxidantes não-enzimáticos endógenos, destaca-se a Glutationa 

reduzida (GSH) (BHATTACHARYYA et al., 2014; KART et al., 2016). 

No presente estudo evidenciou-se que a GC 90 aumentou o poder antioxidante por meio 

da prevenção do consumo de GSH em animais que receberam a GC 90, quando comprado com 

os animais que receberam apenas 5-FU. Devido sua atividade antioxidante em processos 

inflamatórios, a avaliação dos níveis de GSH intracelular ilustra um breve panorama da 

capacidade antioxidante da GC frente a mucosite. Estes dados complementam a observação 

relatadas nos achados histopatológicos, já que mesmo inseridos em um processo inflamatório, 

os animais tratados com GC, apresentaram quadro inflamatório relativamente menor quando 

comparado ao grupo 5-FU, no qual a diminuição dos níveis de GSH sugerem baixo efeito 

antioxidante e/ou exacerbação do estresse oxidativo/inflamação (SCHMITT et al., 2015; 

CHENG et al., 2017).  

Os neutrófilos são a primeira linha de defesa celular do inato sistema imunológico, 

apresentando papel importante na defensa contra micro-organismos patogênicos por fagocitose. 
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No entanto, a acumulação e superativação dos neutrófilos exacerba processo inflamatório e, 

acarreta efeitos prejudiciais ao tecido. O processo lesivo da ativação neutrofílica se deve a 

liberação de mediadores, em geral proteínas, derivados dos grânulos citoplasmáticos dos 

neutrófilos (MONTESEIRÍN et al., 2001; LACY, 2006; PAPAYANNOPOULOS et al., 2010; 

JOHNSON et al., 2011; RYMASZEWSKI et al., 2014). Nos grânulos primários dos neutrófilos 

estão localizados e armazenamento alguns dos principais mediadores tóxicos, denominados de 

armadilhas extracelulares dos neutrófilos (NET), que incluem elastase, catepsinas, defensinas 

e mieloperoxidase (MPO) (LACY, 2006; PAPAYANNOPOULOS et al., 2010).  

A MPO trata-se de uma enzima hemo-peroxidase altamente catiônica de peso 144 kDa, 

que a partir da ativação de neutrófilos, é capaz de gerar espécies reativas de oxigênio (ROS) e 

de nitrogênio (RNS) como mecanismo de remoção de patógenos. A MPO utiliza H2O2 para 

produzir em conjunto com halogenetos (geralmente o Cl¯) compostos oxidantes como o ácido 

hipocloroso (HClO), que por sua vez, reage com grupo orgânicos e podem influenciar nos 

caminhos de sinalização celular, desta maneira, além da liberação de espécies reativas de 

oxigênio e citocinas pró-inflamatórias, a MPO pode recrutar leucócitos adicionais para a região 

da inflamação (MONTESEIRÍN et al., 2001; KINDZELSKII et al., 2006; LACY, 2006; 

RYMASZEWSKI et al., 2014). 

Os resultados da avaliação da atividade da MPO na mucosite intestinal, evidenciaram 

que a GC 90 reverteu o aumento os níveis de MPO causados por 5-FU, e que foram observados 

elevados no grupo que recebeu apenas o quimioterápico. Sabe-se que a MPO tem sido utilizada 

como um marcador quantitativo da infiltração de neutrófilos nos processos inflamatórios em 

vários tecidos, entre eles o trato gastrintestinal. Com isso, ao mensurar a atividade da MPO na 

mucosite intestinal, evidenciou diminuição da infiltração neutrofílica no intestino, devido ação 

da GC 90, já nos animais tratados apenas com o 5-FU observou-se elevação da infiltração 

neutrofilica, o que permite sugerir que a GC 90 além de reverter a infiltração e superativação 

dos neutrófilos, atue como anti-inflamatório e antioxidante. Assim como no presente estudo, 

Bastos (2014), Justino et al.(2014), Ávila et al. (2015), Al-Asmari et al. (2015b) e Carvalho et 

al. (2017), evidenciaram elevação da atividade de MPO após a indução da mucosite intestinal 

por 5-FU, seguido da reversão dos níveis de MPO com administração dos seus respectivos seus 

produtos farmacológicos que foram testados no enfretamento da mucosite intestinal. 

Mastócitos são células provenientes de células progenitoras hematopoiéticas mielóides 

pluripotentes da medula óssea, de onde circulam no fluxo sanguíneo e migram para os tecidos 

periféricos, como epitélio das mucosas. Na lâmina própria do trato gastrointestinal normal, os 
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mastócitos compreendem 2-5% das células mononucleares. Os mastócitos contêm grânulos 

citoplasmáticos abundantes preenchidos por mediadores biologicamente ativos, e quando 

estimulados, os mastócitos liberam dos grânulos quimiocinas, proteases, fatores de 

crescimento, fatores de agregação plaquetária (PAF), leucotrienos, serotonina, heparina e 

citocinas, incluindo TNF-α, IL-1β, IL-6, além de histamina que por sua vez desencadeiam o 

processo inflamatório. Dessa forma, os mastócitos desempenham um papel crítico na regulação 

da imunidade inata ou adquirida, reposta à infecções bacterianas e parasitárias, bem como 

modulação da inflamação. Na mucosite protegem contra lesões provocadas pela radiação 

intestinal precoce (WALLACE, 2005; RAMSAY et al., 2010; DE WINTER et al., 2012; 

AMIN, 2012; PILLAI et al., 2015).  

Os resultados obtidos no presente estudo evidenciaram que a GC reverteu a mastocitose 

(aumento na contagem do número de mastócitos) nos segmentos intestinais dos animais com 

mucosite intestinal quando comparado com os segmentos de animais que receberam apenas o 

5-FU.  Também foi evidenciado que os animais do grupo salina não apresentavam infiltração 

de mastócitos no intestino como foi visto no grupo 5-FU. Os dados obtidos no presentes estudo 

corrobora com os resultados obtidos em outros estudos, quando administrados quimioterápicos 

para induzir a mucosite em camundongos (AL-ASMARI et al., 2015b; NOGUEIRA et al., 

2017) e reafirmam a natureza anti-inflamatória da GC. 

Como visto na literatura, o papel dos mastócitos no trato gastrintestinal é paradoxal, 

variando sua função a depender também da natureza dos seus receptores de superfície e 

mediadores envolvidos. Sabe-se que os mastócitos contribuem para a homeostase intestinal, por 

meio da proteção imune, regulação da arquitetura e permeabilidade da barreira epitelial e, 

remodelação do tecido mucoso, por meio da estimulação de crescimento de fibroblastos 

(HAMILTON et al., 2014), contudo, são considerados críticos na patogênese de processos 

inflamatórios como a mucosite, devido sua superexpressão e, consequentemente amplificação 

da resposta inflamatória, que se deve da liberação seletiva de mediadores (DE WINTER et al., 

2012; THEOHARIDES et al, 2012). 

Além da exacerbação da inflamação, há relatos que a mastocitose no TGI culminam em 

mudanças arquitetônicas, como a alargamento das vilosidades e mudanças no tamanho da cripta 

no intestino delgado (RAMSAY et al., 2010). 

O óxido nítrico (NO) é um mediador gasoso ubíquo capaz de difundir-se rapidamente 

pelas membranas celulares e regular uma variedade de processos fisiológicos e fisiopatológicos 

de natureza cardiovascular, inflamatório e neuronal (RANG et al., 2012; KATZUNG, 2014). 
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Este intermediário metabólico é sintetizado durante a reação de oxidação complexa do 

nitrogênio, a partir de L-Arginina, Oxigênio (O2) e Cofatores em L-Citrulina, NO e água 

(ARZUMANIAN et al., 2003; CHOKSHI et al., 2008). Este processo é catalisado pela enzima 

óxido nítrico sintase (NOS) e por fim, o NO reage ativamente com radicais O2 e superóxido, 

tióis, metais de enzimas e é oxidado para íons inativos de nitrato (NO3
-) e nitrito (NO2

-) 

(CORREA-ARAGUNDE et al., 2013). 

A NOS é expressa em quase todas as células do corpo humano, contudo, a depender da 

localização e expressão gênica podem ser classificados em três isoformas distintas: NOS 

endotelial (eNOS ou NOS3), NOS neuronal (nNOS ou NOS1) e NOS induzível (iNOS ou 

NOS2). Todas catalisam a mesma reação que culmina a síntese de NO a partir do substrato L-

arginina, oxigênio molecular e fosfato de nicotinamida-adenina-dinucleotídeo reduzido 

(NADPH) e requerem ligação de vários co-fatores (GAUTAM; JAIN, 2007; BURGER; FENG, 

2011; MATTILA; THOMAS, 2014; BATH et al., 2017). A isoforma induzida, a iNOS, não é 

expressa em condições normais, mas é induzida em níveis elevados durante processos 

inflamatórios, estimulados por citocinas (IL-1β e TNF-α); a mesma produz elevadas 

concentrações de NO, que perduram horas ou dias (KOLIOS et a., 2004; CHOKSHI et al., 

2008; LIMA JUNIOR et al., 2011; FORSTERMANN; SESSA, 2012; MATTILA; THOMAS, 

2014; CAMPBELL et al., 2014; MONTESINOS et al., 2016; LUCETTI et al., 2016). 

O NO reage muito rapidamente com ânion superóxido (O2
-) para produzir ânion 

peroxinitrito (ONOO-), um forte agente oxidativo e nitrosativo, e é responsável por alguns de 

seus efeitos tóxicos, como morte celular apoptótica e necrótica através da peroxidação lipídica 

(ALLAIN et al., 2011; VANNINI et al., 2015). 

Devido a importância fisiológica do NO em diversos sistemas, várias estratégias 

terapêuticas tem sido propostas através da suplementação de NO por meio da administração de 

NO, NO doadores ou precursores; aprimoramento de atividade de NOS para modular ou 

aumentar a produção endógena de NO; e inibição direta ou indireta de NOS (BATH et al., 

2017). Nesse contexto, a L-arginina, um doador de NO, tem sido bastante relatado na literatura 

(BRITO et al., 2013; LEOCÁDIO et al., 2015), assim como o N(ω)-nitro-L-arginine methyl 

ester, L-NAME, um inibidor competitivo e não seletivo da NOS (REIS et al., 2009; LEITÃO 

et al., 2011; LIMA JUNIOR et al., 2012; LUCETTI et al., 2016). 

No presente estudo, ao avaliar a possível envolvimento do óxido nítrico (NO) no efeito 

protetor da GC na mucosite intestinal induzida por 5-FU em camundongos, através das 

alterações morfométricas e histopatológicas, pode-se evidenciar que a L-Arginina interferiu no 
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efeito protetor da GC frente a mucosite intestinal induzida por 5-FU, através da diminuição da 

altura do vilos e da relação vilo/cripta e, da necrose das criptas para o grupo que recebeu 

tratamento da mucosite com a administração L-Arginina e GC, quando comparado ao grupo 

tratado apenas com GC. Adicionalmente, ao tratar os animais que sofrem indução da mucosite 

com L-NAME e GC percebeu-se melhora na reversão dos efeitos da mucosite intestinal. 

Todavia, o tratamento da mucosite com o L-NAME apresentou-se mais efetivo que o tratamento 

com a GC, quando administrado em conjunto com a L-Arginina. 

Estes resultados permitem inferir que a GC é eficaz no tratamento da mucosite, e que o 

óxido nítrico (NO) interfere no tratamento da mucosite pela GC, devido ao fato dele exacerbar 

efeito lesivo/inflamatório evidenciado na mucosite. Como previsto o L-NAME bloqueou os 

efeitos do NO, por meio da inibição não específica da NOS e, consequentemente atuou 

sinergicamente com a GC para tratar a mucosite intestinal. 

O papel do NO em doenças intestinais inflamatórias é controverso, uma vez que há 

evidências bem definida das funções protetoras dessa molécula no trato gastrointestinal, 

existem também estudos afirmando que quando superproduzida, como no caso da ativação do 

iNOS, os resultados podem ser patogênicos (LANAS, 2008; MAGIEROWSKI et al., 2015). 

Leocádio et al. (2015) ao avaliar o efeito da L-Arginina na mucosite intestinal induzida 

por 5-FU em camundongos, evidenciou que a L-Arginina promoveu, de forma intermediária, 

melhora do processo inflamatório, da arquitetura da mucosa, contudo na avaliação do estresse 

oxidativo pela peroxidação lipídica (MDA) e avaliação da infiltração neutrofílica (MPO) não 

observou-se melhoria significativa, ou seja, diferença estatística do grupo 5-FU com o grupo 

tratado com L-Arginina. Leitão et al. (2011) determinou em seu estudo que inibidores de NOS, 

L-NAME e Aminoguanidina, preveniram o dano intestinal observado na mucosite intestinal 

por quimioterápicos e, sugerindo com isso, o papel nocivo do NO, através do iNOS induzível. 

Lima Junior et al. (2012) também evidenciou o papel lesivo do óxido nítrico na patogênese da 

mucosite intestinal, onde os efeitos da mucosite podem ser revertidos pela inibição do óxido 

nítrico sintase induzível, a iNOS. Bastos Moura et al. (2015) sugeriu em seu trabalho que 

inibidores seletivos de iNOS podem ter papel fundamental no tratamento da mucosite oral. Já 

Kochar et al. (2011) afirma que em quantidade nanomolares, o NO demonstra propriedades 

gastroprotetoras contra diferentes tipos de agentes agressivos. No entanto, ausência de NO 

resulta num aumento da susceptibilidade do trato GI a lesões, assim como em concentrações 

elevadas de NO estão relacionados com vários processos patológicos da TGI. 
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Muito tem-se escrito sobre papel multifacetado do NO nas reações inflamatórias no 

intestino, o que sugere fortemente uma relação de dependência entre a expressão de NO 

(concentração, local, tempo de administração, via de administração e isoforma de NOS) e a 

biológica resposta. Este fenômeno é bem aceito na farmacologia (TRIPATHI et al., 2007; 

VANNINI et al., 2015; WALLACE et al., 2015). 

A cinética do desenvolvimento da mucosite intestinal sugere que muito de sua 

fisiopatologia deve-se a uma série de eventos provocados por mediadores celulares que 

desempenham papel crucial na inflamação. Citocinas pró-inflamatórias, como fator de necrose 

tumoral alfa (TNF-α), interleucina-1 beta (IL-1β), interleucina-6 (IL-6), fator nuclear kappa-B 

(NF-kB), moléculas de adesão e subsequente ativação da via ciclooxigenase-2 (COX-2) 

conduzem a tecido lesão, apoptose e angiogênese e, tem sido associado à fase de sinalização e 

amplificação da mucosite intestinal (SONIS, 2004; SONIS et al., 2004; SONIS, 2009; LEE et 

al., 2014; AL-ASMARI et al., 2015). Por esta razão, são identificados como excelentes 

marcadores da resposta inflamatória induzida por quimioterapia (AL-DASOOQI et al., 2013). 

Cicloxigenases (COX) são um grupo de enzimas que catalisam o metabolismo do ácido 

araquidônico em prostaglandinas (PGs) e tromboxano. Duas isoformas COX já foram 

identificadas, referidas como COX-1 e COX-2. Estas enzimas regulam muitas respostas 

fisiológicas e patológicas, incluindo a toxicidade de agentes quimioterapêuticos (ISHIHARA 

et al., 2010; RIBEIRO et al., 2016). A COX-1 é predominantemente uma forma constitutiva da 

enzima que é expressa em todo o corpo e fornece várias funções homeostáticas, como manter 

a mucosa gastrintestinal normal, facilitar o fluxo sanguíneo renal e auxiliar na coagulação do 

sangue. Em contraste, a COX-2 é uma forma indutível da enzima e é expressa principalmente 

em resposta a estímulos inflamatórios e medeia a produção de prostaglandinas que apoiam o 

processo inflamatório, evidenciado pelo aumento da permeabilidade dos vasos, dor e febre. A 

expressão de COX-2 é estimulada por citocinas pró-inflamatórias, como a interleucina-1 e o 

fator de necrose tumoral alfa em muitas células, incluindo células endoteliais, macrófagos e 

fibroblastos. A COX-2 é inibida por glicocorticóides e por alguns inibidores seletivos de COX-

2 de nova geração (KOEHNE; DUBOIS, 2004; KESKEK et al., 2006; MAGIEROWSKI et al., 

2015). 

A introdução de inibidores seletivos da COX-2, como o celecoxibe, rofecoxibe e 

nimesulida, forneceu uma nova classe de fármacos com abordagem promissora para a 

prevenção e o possível tratamento de várias doenças inflamatórias, inclusive gastrintestinais 

(JAVLE et al., 2007; ISHIHARA et al., 2010; SHORT et al., 2013; LEE et al., 2014). 
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No presente estudo também avaliou-se o envolvimento da GC na via COX-2 sobre seu 

efeito protetor na mucosite intestinal nas alterações morfométricas e histopatológicas 

observadas em camundongos submetidos à mucosite intestinal induzida por 5-FU, bem como 

o seu após com GC 90, Celecoxibe, e a combinação de GC e Celecoxibe. 

Evidenciou-se neste estudo que o 5-FU causou diminuição das vilosidades, necrose das 

criptas, intenso infiltrado de células inflamatórias e perda de arquitetura celular, demonstrando 

o efeito lesivo do 5-FU na mucosa intestinal. O tratamento com GC, assim como seu tratamento 

em associação com celecoxibe, promoveu reversão dos efeitos lesivos na mucosa intestinal 

citados pela administração de 5-FU. Todavia, o tratamento da mucosite com a combinação de 

GC e celecoxibe foi melhor, na reversão dos efeitos histopatológicos, do que o tratamento 

somente com o celecoxibe, um medicamento anti-inflamatório não esteroidal (AINEs) 

disponível no mercado e, que atua como inibidor seletivo da COX-2. 

Os resultados obtidos da imunomarcação para COX-2, realizados no presente estudo, 

também evidenciaram que tanto o tratamento com GC como com o celecoxibe diminui a 

imunomarcação de COX-2 nas porções duodenais de camundongos que sofreram indução de 

mucosite por 5-FU; ao passo que os animais que receberam apenas 5-FU apresentaram elevada 

imunomarcação de COX-2 no intestino delgado. Determinou-se também que o tratamento da 

mucosite com a associação da GC com celecoxibe diminui a expressão de COX-2, inclusive 

mais que no tratamento da mucosite somente com GC.  

A avaliação da COX-2 e modulações farmacológicas baseadas em sua via de ativação, 

objetivando melhor compreensão do papel da COX-2 na mucosite intestinal, tem aumentado 

no decorrer dos anos. Al-Asmari et al. (2016) ao evidenciar o efeito protetor da vitamina E na 

mucosite intestinal induzida por 5-FU, pontuou que muito dos efeitos anti-inflamatórios da vit. 

E deve-se a sua capacidade de inibir a expressão de COX-2, iNOS e NF-кB. Alvarenga et al. 

(2016) ao avaliar o papel do carvacrol na mucosite intestinal induzida por irinotecano (CPT-

11) reforçou o papel lesivo da COX-2 na mucosite e, provou que a diminuição da expressão de 

NF-kB e COX-2, promovida pelo carvacrol, é capaz de induzir os efeitos anti-inflamatórios do 

carvacrol, através da redução da produção de PGE2. Freitas et al. (2012) definiu como 

promissora o papel da proteína de látex (LP) de Calotropis procera, no tratamento da mucosite 

oral induzida por 5-FU, ao observar que a LP diminuiu significativamente a imunomarcação 

para IL-1β e COX-2 em comparação ao grupo lesivo 5-FU. 

Corroborando com os resultados obtidos no presente, Short et al. (2013) sugeriu que 

baixas doses de celecoxibe, inibidor seletivo de COX-2, podem ser utilizadas terapeuticamente 
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na proteção da barreira intestinal em pacientes com distúrbios inflamatórios intestinais, devido 

a capacidade de redução da expressão da COX-2 pelo celecoxibe, o que pode indicar que este 

medicamento interrompe uma regulação por feedback positivo do gene COX-2 pelo seu produto 

final, PGE2. Arslan et al. (2016) ao avaliar o efeito da nimesulida, um inibidor seletivo pra 

COX-2, no tratamento de mucosite intestinal induzida pelo quimioterápico metotrexato (MTX), 

evidenciou equilíbrio entre os sistemas oxidante/antioxidante no tecido do intestino delgado de 

ratos, bem como restauração em grande parte os distúrbios histopatológicos no intestino 

delgado causados pelo MTX. Javle et al. (2007) determinou que a combinação de irinotecano 

(CPT-11) e celecoxibe resultou em um efeito antitumoral com melhoria na diarréia induzida 

pelo irinotecano e diminuição da letalidade devido à altas doses deste quimioterápico. 

Keskek et al. (2006) descreveu que ao tratar lesões intestinais induzidas por radioterapia 

em ratos, com administração de rofecoxibe, um inibidor seletivo da COX-2, obteve-se alivio a 

lesão após a fase aguda do processo inflamatório, contudo, dados sobre a utilidade dos 

inibidores da COX-2 em outros processos inflamatórios, ainda são conflitantes. O que sugere-

se, maior avaliação do papel dos inibidores seletivos da COX-2 na redução das complicações 

intestinais induzidas por agentes quimio e/ou radioterápicos. 

Para a imunomarcação pra IL-1β, uma citocina pró-inflamatória relatada na literatura 

devido sua hiper-expressão nas doenças inflamatórias intestinais, como exemplo a mucosite, 

observou-se que os animais tratados com GC e/ou celecoxibe apresentaram diminuição da 

imunomarcação quando comparada ao grupo lesivo 5-FU. O resultado imunomarcação para IL-

1β, obtida neste estudo, corrobora com o resultado da imunomarcação para COX-2, e não 

poderia se esperar o contrário, já que se sabe que a IL-1β, quando produzida por macrófagos, 

monócitos e células glias, por sua vez induzem a expressão de mediadores inflamatórios, como 

por exemplo a COX-2 e a subsequente libertação de seus produtos, prostaglandinas e início do 

dano primária tecidual e progressão do mesmo (VERRI et al., 2006; AL-AZRI et al., 2015; 

RIBEIRO et al., 2016). 

A IL-1β é uma citocina multifuncional que tem um efeito sobre uma grande variedade 

de tipos de células e múltiplos efeitos biológicos. Comumente, IL-1β é descrita na patogênese 

de uma série de doenças inflamatórias, como doença inflamatória intestinal (IBD), artrite 

reumatóide, septicemia, e mais importante, na mucosite. As formas ativas de IL-1β tem sido 

associadas ao aumento do fluxo de neutrófilos, indução de moléculas de adesão endotelial, além 

de estar relacionada com a viabilidade celular, migração e proliferação. Esta citocina em 
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conjunto com o TNF-α está envolvida na ativação da via NF-кB (LOGAN et al., 2007; 

SULTANI et al., 2012; BASSO et al., 2015). 

Silva (2017) ao avaliar a imunomarcação para COX-2 e IL-1β, em modelo 

experimentais de mucosite oral induzida por trauma mecânico e 5-FU, evidenciou diminuição 

da imunomarcação para COX-2 e IL-1β nos animais que receberam tratamento da mucosite 

com celocoxibe, demonstrando a indução do processo inflamatório da mucosite por 5-FU, e, 

posteriormente, a ação protetora do celecoxibe da inflamação com o bloqueio da COX-2 e 

inibição da IL-1β. Esses dados, notoriamente, corroboram com os resultados da imunomarcação 

por COX-2 e IL-1β, obtidos no estudo em questão. 

Reafirmando os resultados obtidos no presente estudo, Justino et al. (2014), ao avaliar 

o efeito do tratamento de Saccharomyces boulardii na mucosite intestinal induzida por 5-FU 

em camundongos, sugeriu que efeitos benéficos do S. boulardii baseava-se na prevenção e 

diminuição da apoptose das criptas intestinais, que muita das vezes esta associada à elevação 

da expressão de citocinas pró-inflamatórias, como o TNF- a e IL-1β. Al-Dasooqi et al. (2013) 

afirmou que a expressão gênica e os níveis de teciduais de TNF-α e IL-1β estão estreitamente 

correlacionados com a lesão da mucosa intestinal nos casos de mucosite induzida por 

quimioterapia. Chang et al. (2012) ao mensurar os níveis de IL-1β e TNF-α pela 

imunomarcação nos tecidos intestinais por imunohistoquímica, mostrou que o 5-FU induziu a 

imunomarcação para IL-1β e TNF-α nos tecidos, enquanto o Ácido 5-aminosalicílico (5-ASA), 

um inibidor não seletivo da COX e NF-кB, suprimiu a produção de IL-1β e TNF-α nos tecidos 

pela indução por 5-FU. Esses dados sugeriram que 5-FU induziu mucosite intestinal via NF-

kB/ TNF-α / IL-1β, e a inibição desta via melhora o dano da mucosa causada por 5-FU no 

intestino delgado. 

A mucosite é caracterizada por múltiplos sinais e sintomas, que incluem inapetência e 

eventual anorexia, diarréia, vômito, dor abdominal e redução na absorção de nutrientes 

(HARRIS et al., 2006; REINKE et al., 2015; ARAÚJO; BARROS, 2015; ZUO et al., 2015; 

KISSOW, 2015; PEREIRA et al., 2016). A fisiopatologia destes sintomas é de grande 

complexidade e variabilidade ao longo do curso da doença e múltiplos mecanismos podem 

sobrepor-se (MERCADANTE et al., 2015). Contudo, complicações como comprometimento 

do estado nutricional, diarréia e perda de peso podem aumentar a morbidade, e impactar 

portanto, diretamente, na sobrevivência e na qualidade de vida do paciente (AL-ASMARI et 

al., 2015). Dessa forma, o peso corporal é um parâmetro sempre avaliado na mucosite 
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experimental, independente da finalidade experimental, seja no desenvolvimento de novo 

modelo seja na reprodução de modelos já relatados na literatura. 

No presente estudo, observou-se que o 5-FU, quando comparado com o grupo salina, 

promoveu perda de peso no decorrer do período de indução da mucosite, dia após dia, até o 

último dia de averiguação do peso corpóreo dos animais, que culminou na eutanásia. O 

tratamento apenas na concentração de 60 mg/kg, GC 60, foi capaz de reverter a perda de peso 

induzida pelo 5-FU. Ademais, em relação a mortalidade, não evidenciou-se morte em nenhum 

dos grupos de animais no protocolo de indução da mucosite e seu tratamento com a GG. 

Yeung et al. (2015) ao avaliar o efeito de dois tipos de probióticos na mucosite oral 

induzida por 5-FU, observou que grupos de ratos que receberam somente 5-FU apresentaram 

maior perda de peso corporal do que aqueles em grupos salinos. Entretanto, o peso corporal do 

animais que receberam além de 5-FU, um dos probióticos, foram significativamente menores 

do que aqueles que receberam somente 5-FU. Carvalho et al. (2017) ao estudar o efeito protetor 

de LL-PAP, uma proteína associada à pancreatite (PAP) por Lactococcus lactis (LL), na 

mucosite experimental induzida por 5-FU em camundongos, mostrou que o 5-FU diminuiu 

significativamente o peso corporal em comparação ao de grupos salinas, mas o tratamento com 

LL-PAP não melhorou o peso corporal dos camundongos dos animais que perderam peso, ao 

receberam 5-FU. Li et al. (2017) ao mensurar o peso corporal de camundongos tratados com 5-

FU, observou que os mesmos, diminuíram dramaticamente do dia 2º ao dia 7º após o tratamento 

com 5-FU, em comparação com os animais do grupo controle. Todos estes dados demonstram 

que os resultados obtidos em nosso estudo, encontram-se em consonância com os dados já 

relatados na literatura científica acerca da diminuição do peso corporal dos animais após 

indução da mucosite por 5-FU. 

No presente estudo, avaliamos os efeitos de um produto natural, especificamente, a 

goma do cajueiro (GC), um heteropolissacarídeo obtido do exsudato da caule do cajueiro, na 

mucosite intestinal induzida pelo quimioterápico 5-Fluorouracil. Contudo, o interesse na 

descoberta de produtos naturais com efeitos farmacológicos não é algo inédito, sabe-se que uso 

de plantas medicinais para prevenção e tratamento de diferentes patologias está em expansão 

contínua em todo o mundo. No Brasil, um grande número de extratos de ervas são utilizados 

na medicina popular para tratar uma variedade de distúrbios digestivos, e vários estudos 

documentaram os benefícios de plantas brasileiras na prevenção tratamento de lesões 

gastrintestinais (ALRASHDI et al., 2012; BONACORSI et al., 2013). 
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Neste contexto, cabe destaque a família Anacardiaceae, onde estudos com extrato de S. 

pinnata, indicaram que esta formulação foi capaz de diminuir os escores de gravidade 

histológica, a inflamação intestinal e alterar a arquitetura da mucosa após a quimioterapia, 

apontando esta espécie como importante agente farmacológico na promoção da cicatrização do 

intestino danificado após a quimioterapia (REDDY et al., 2015). Para o cajueiro, Anacardium 

occidentale L. tem se relatado na literatura um diversidade de propriedades farmacológicas, e 

evidenciando que a casca, as folhas e o óleo da casca são usados em preparações 

medicamentosas como anti-inflamatórios e astringentes, objetivando o tratamento da diarreia 

(CHIKEZIE, 2011). Em estudos com extratos da casca do caule do cajueiro tem-se relatado 

efeito hipoglicemiante (OKPASHI et al., 2014; JAISWAL et al., 2016), antioxidante e anti-

inflamatória (CHAVES et al., 2010; SOUZA et al., 2017), atividade antimicrobiana (SILVA et 

al., 2007), anti-hipertensiva (TCHIKAYA et al., 2011); já para a casca e o fruto do cajueiro há 

relatos de eficácia sobre no tratamento da gastrite, diarreia e feridas (OKPASHI et al., 2014; 

PALHETA et al. 2017), além de atividade anticancerígena (OKONKWO et al., 2010). E para 

a castanha do caju foram relatadas atividades anti-inflamatórias e potencial cicatrizante de 

feridas (VASCONCELOS et al., 2015). 

Estudos acerca da goma de caju (GC), um biopolímero natural e versátil, tem 

demonstrado aplicações crescentes na indústria farmacêutica e biotecnológica. Dentre as 

aplicações farmacológicas da GC, destacam-se atividade antitumoral, hipoglicemiante, 

antimicrobiana (KUMAR et al 2012; QUELEMES, et al., 2013). Carvalho et al. (2015) ao 

avaliar a ação da GC nas gastrite induzida por AINEs, evidenciou que a CG possui efeito 

gastroprotetor contra o dano induzido por naproxeno, e que esta propriedade, muito se deve à 

sua atividade antioxidante, através da diminuição da produção de radicais livres e à peroxidação 

lipídica. Estes dados sugerem que a GC possa figurar como uma nova e atraente estratégia de 

tratamento e prevenção de lesões no trato gastrintestinal. Ainda para a GC, há relatos que este 

heteropolissacarídeo atue como um bom excipiente farmacêutico, podendo ser utilizada em 

sistema de liberação controlada ou como aglutinante para cápsulas e pílulas (KUMAR et al 

2012; RAMALHO, 2014; NGWULUKA et al., 2014). 

Além da GC, outros polissacarídeos naturais tem sido sugeridos com atividades 

imunomoduladoras e anti-inflamatórias, que podem estar ligadas aos mecanismos de proteção 

gástrica e intestinal, visto que apresentam potencial cicatrizante de feridas e atividade 

antiulcerogênica (LEÓDIDO et al., 2017). Zuo et al. (2015) demonstrou que a ingestão de SC-
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FUC, um polissacarídeo obtido do Acaudina molpadioides, pode proteger contra a mucosite 

intestinal induzida por quimioterapia. 

Aliado a essas informações, estudos também afirmam que o uso de gomas naturais para 

aplicações farmacêuticas é atraente devido ao caráter econômico, já que encontram-se 

prontamente disponíveis, não tóxicos, capazes de modificações químicas, potencialmente 

biodegradáveis e, com poucas exceções, também biocompatíveis (CHOUDHARY; PAWAR, 

2014). As gomas possuem uma estrutura polimérica complexa e ramificada por causa da qual 

exibem altas propriedades coesivas e adesivas, tais propriedades utilizadas na preparação 

farmacêutica (GOSWAMI; NAIK, 2014). O estudo e a utilização de polissacarídeos naturais 

em patologias inflamatórias intestinais, em especial a mucosite, é uma realidade atual, e 

promessa futura para a adição no mercado de medicamentos efetivos no tratamento da mucosite 

intestinal induzida por 5-FU. Para o efeito da GC na mucosite intestinal induzida por 5-FU em 

camundongos realizou-se o modelo hipotético de ação da GC apresentado na figura 38. 
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Figura 38. Modelo hipotético da ação farmacológica da GC na mucosite intestinal induzida por 5-FU. 

 

No modelo hipotético de ação farmacológica da Goma do Cajueiro (GC) na mucosite intestinal induzida por 5-FU, pode-se evidenciar que a GC reverteu a 

inflamação intestinal por meio inibição de MDA, MPO, IL-1β, COX-2, ERO, mastocitose e inibiu a leucopenia. A GC também estimulou aumento das 

vilosidades e aumento dos níveis de GSH, um antioxidante. ERO: Espécies Reativas de Oxigênio; TNF-α: Fator de Necrose Tumoral alfa; NF-кB: Fator de 

transcrição nucelar kappa b; IL-1β: Interleucina 1 beta; COX-2: Ciclooxigenase 2; MDA: Malondiáldeio; MPO: Mieloperoxidase; GSH: Glutattiona reduzida. 

Setas verde (estimula/aumenta), setas vermelhas (inibe).  
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8 CONCLUSÕES 

 

De acordo com os resultados obtidos no modelo experimental de mucosite intestinal 

induzida por 5-FU pode-se concluir que: 

 

 A Goma do Cajueiro (GC) na concentração de 90 mg/kg, desempenha efeito protetor no 

segmento duodenal mucosa intestinal, após indução de lesão por quimioterápico. 

 A GC reverte a diminuição das vilosidades, relação vilo/cripta, necrose das criptas e perda 

de arquitetura celular promovida pelo 5-FU. 

 A GC reverte a leucopenia promovida pelo 5-FU na mucosite intestinal. 

 A GC diminui o estresse oxidativo, através da reversão do aumento do MDA e da 

diminuição dos níveis de GSH, na mucosite intestinal promovida por 5-FU. 

 A GC atenua o processo inflamatório, por meio da diminuição dos níveis de MPO e da 

contagem de mastócitos teciduais, na mucosite intestinal induzida por 5-FU. 

 A GC protege a mucosa intestinal (após a indução da mucosite por 5-FU) através da 

inibição da COX-2, sendo evidenciado pela diminuição da imunomarcação da COX-2 e 

pelas alterações histopatológicas. 

 A GC promove diminuiu da imunomarcação da IL-1β, citocina pro-inflamatória, 

evidenciando proteção contra a mucosite intestinal induzida por 5-FU. 
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