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RESUMO:

A linhaga ¢ uma semente que contém o0s compostos bioativos como lignanas,
vitaminas E e Omega 3, onde essas substancias envolvem acdes antioxidantes.
antimitotica, antigénica e preservagdo da membrana basolateral. Estes componentes da
linhaga tendem a reduzir, minimizar ou até anular acoes dos radicais livres. Os radicais
livres sdo formados pela reducdo incompleta do oxigénio. A linhaca pode apresentar
uma estrategia para redug¢do no processo inflamatério. e diminuicdo na formacdo de
citocinas pro-inflamatorias. No presente estudo foi utilizado 15 camundongos onde
foram dividos em trés grupos: grupo controle, grupo mucosite e grupo mucosite-6leo
de linhaca. O 6leo de linhaca apresentou-se benéfico e cafoaz de proteger a mucosa do
dano intestinal, preservando a relag¢do vilo/criptas dos segmentos duodeno, jejuno e ileo.
A suplementacdo do oleo de linhaga ndo favoreceu no ganho ponderal nos

camundongos que sofreram a inducdo da mucosite intestinal.

Palavras-chaves: Linhaca, mucosite intestinal, dmega 3.

ABSTRACT:

: g v : . S e F 3
The bioactive compounds of flaxseed contains lignans , vitamins E and omega 3 ,
where these substances involve actions antioxidantes. The bioactive compounds of

flaxseed contains lignans , vitamins E and omega 3 , where these substances involve

-antioxidants, antimitotic , and antigenic preservation of basolateral membrane actions .

These components of flaxseed tend to reduce , minixgize or even nullify actions of free

radicals . Which compounds are formed by the incomplete reduction of oxygen. The use

of flaxseed can present a strategy for reduction in inflammation ?nd a reduction 1in the
formation of pro-inﬂalnlﬁatory cytokines. This paper discusses the performance of
flaxseed o'il supplementation in mice with intestinal mucositis . That study was
conducted 'with male mice of swiss with the objective of evaluating the effects of the
use of linséed oil in the antioxidant systems in mice with intestinal mucositis lineage.
Flaxseed o1l was able to protect the intestinal mucosa . The supplementation of linseed
o1l also favored weight gain in mice that underwent induction of intestinal.s mucositis |

antimitotic , and antigenic preservation of basolateral membrane. These components of

>

flaxseed tend to reduce , minimize or even nullify actions of free radicals . Which
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compounds are formed by the incomplete reduction of oxygen. The use of flaxseed can
present a strategy for reduction in inflammation and a reduction in the formation of pro-
inflammatory cytokines. This paper discusses the performance of flaxseed oil
supplementation in mice with intestinal mucositis . That study was conducted with male
mice of swiss with the objective of evaluating the effects of the use of linseed oil in the
antioxidant systems in mice with intestinal mucositis linecage. Flaxseed oil was able to
protect the intestinal mucosa . The supplementation of linseed oil also favored weight

gain 1n mice that underwent induction of intestinal mucositis.

Key-words: Linseed oil, intestinal mucositis, oxidative stress, omega 3.

INTRODUCAO

A linhaca € a maior fonte de dcidos dmega 3 no reino vegetal. Apresenta-se em
sua composi¢do aproximadamente 40% de lipidios, onde 57% sdo compostos de alfa
linoleénico (6mega 3); 28% de proteina; e 35% de carboidratos totais, no qual cerca de
2% estdao na forma disponivel(1). Os compostos bioativos da linhaca contém lignanas,
vitaminas E e Omega 3, onde essas substincias envolvem acdes antioxidantes,

: | . R
antimitotica, antigénica e preservacdo da membrana basolateral (2).
Estes componentes da linhaca tendem a reduzir, minimizar ou até anular acdes dos

radicais livres. Compostos estes que sdo formados pela redugdo incompleta do oxigénio,

gerando espe€cies que apresentam alta reatividade para outras biomoléculas.
e €

especialmente lipidios e proteinas das membranas celulares e, até mesmo, o DNA:- O

processo antioxidante sofre influéncia de acordo com o estilo de vida, habito alimentar e

-

tambeém genética (3.4).

O consumo de linhaga pode apresentar uma estratégia para redu¢do no processo
inflamatério, e diminuigdo na formacgdo de citocinas pro-inflamatorias (2). As lignanas,
o acido alfalinoléico (ALA) e as ﬁbrasi presentes na linhaca sdo provavelmente os
componentes .m reéponséveis por efeitos fisiologicos benéficos, tais como
hipocolesterolemiailtes, antioxidantes, hipoglicémicos, redutores da inflamacdo e

. = = . . F . .
laxativos. O efeito’ estrogénico e antiestrogénico presentes na lignanas da linhaca tem a
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capacidade de proteger a formagdo de alguns tipos de tumores que sdo dependentes do
estrogeno, além de facilitar na redugcdo do processo de metastase, por reducdo da
proliferagdo celular e sintese de metabdlitos carcionogénicos (1). Henriques e
colaboradores, avaliaram que o potencial da suplementacdo do 6mega 3 foi capaz de

reduzir lesdes pré-neoplasicas em ratos (5).

O estresse oxidativo pode ser definido como o desequilibrio entre a formacdo e
remo¢do de agentes oxidantes no organismo e € caracterizado pela elevacdo de radicais
livres e diminui¢cdo de antioxidantes. E sabido que algumas doencas sdo estimuladas

° o . .‘
pelo estresse oxidativo como as doengas cardiovasculares e o cancer (6,7), no qual os
radicais livres sdo capazes de causar mudanga nos lipidios, proteinas e DNA nas células

do organismo (8).

Em condigbes normais a mucosa intestinal, importante barreira contra patégenos e
toxinas, sofre continuo processo de renovagdo celular. Algumas situagdes podem ser um
potencial dano ao epitélio intestinal e sua atrofia como, por exemplo, a desnutricdo,
jejum prolongado, aplicagdo de dieta parenteral, doencas inflamatorias intestinais ou
administra¢do de quimioterapicos (9).. Mucosite gastrintestinal € o termo que descreve
alteracdes que foram provocadas .pelo tratamento antineopldsico sobre as mucosas,

especialmente trato alimentar e podem levar a diarréia (10).

Considerando o exposto, este trabalho analisou o desempenho da suplementacio

do oleo de linhaga em camundongos com mucosite ingestinal.

METODOLOGIA ¢

Tipo de pesquisa e amostra

A pesquisa caracteriza-se como pesquisa experimental. O referido trabalho foi
conduzido com 15 camundongos machos da linhagem swiss provenientes do biotério do
Centro Universitério do Rio Grande do Norte (UNI-RN). Os animais utilizados no
estudo tinhgmi‘ 1dade média de 02 mes’és, sendo classificados como camundongos

jovens, com pes@ médio aproximado de 30-40g, mantidos em ambiente com

>

temperatura conterada de 25C + 2C e fotopériodo de 12 horas, fazendo uso de ragdo

comercial padrio para roedores da marca Purina. Esta apresenta as seguintes
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caracteristicas: umidade (Max)13%; proteina (min) 23%: extrato etéreo (min) 4.0:
materia fibrosa (Max) 8%; matéria mineral (Max) 10%; calcio (Max) 1.5%: fosforo

(min) 0,8%: e com livre acesso a agua.

DESENHO DOS GRUPOS DE ESTUDOS

Os camundongos foram divididos em 03 grupos, com duracio de 10 dias de

estudo (FIGURA 1). a

Grupo I - Grupo controle (SHAM): os animais receberam somente a racio comercial e

agua durante os 10 dias de pesquisa;

Grupo 2 — Grupo mucosite: os animais deste grupo receberam o medicamento
Metotrexato (75mg/kg/dia) de acordo com o protocolo de mucosite nos 03 primeiros
dias do experimento e racao comercial e agua at libitum nos 10 dias:
N
Grupo 3 - Grupo mucosite mais 6leo de linhaga: os animais deste grupo tiveram o
mesmo procedimento do grupo anterior com acréscimo da suplementacdo do oleo de

linhaga durante os 10 dias de experimento e racdo comercial e dgua at libitum.

-
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Desenho amostral

Figura 1. Desenho amostral dos grupos experimental.

SUPLEMENTACAO

Para este estudo foi utilizado suplementagdo de 6leo de linhaca da marca
Performance Nutrition®, produzido a partir de zﬁleos que foram cuidadosamente
extraidos sem uso de hexano ou adicdo de calor. A extragdo a frio ajuda a preservar a
delicada estrutura do 6mega-3, 6mega-6 e c")méga-9. Cada softgel de 1000mg contém
uma mistﬁra., natural de Acido-Alfa:Linolénico (ALA), Acido Linoléico e Acido Olé€ico.

¢

PROTOCOLO DE INDUCAO DE MUCOSITE E COLETA DE AMOSTRAS

S

Os animais deste gnipo sofreram a indugdo de mucosite intestinal através da
utilizacdo dq metotrexato na dose de 2,75mg/kg/dia através de uma Inje¢do subcutinea
(sc) uma véz ao dia por 03 dias consecutivos (1 [,12). O metotrexato do laboratério
~ Libbs Farmacéutica® com concentragao 50mg/2mL foi doado pela Liga Norte-
Riograndense Qontra o Cancer, Natal (RN), Brasil. Para a administracdo correta da
dosagem do metotrexato nos animais foi retirado 0,1mL do fiarmaco e diluido em 5,9mL

de dgua bidestilada e:,aesterelizada. g

&
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calculadas posteriormente através do software Excel versdo 2007. Para a analise

patologica foi feita a varredura de campo observando-se a integridade da estrutura da

mucosa, submucosa € muscular.

RESULTADOS E DISCUSSAO

ANALISE DA EVOLUCAO DA MASSA CORPORAL

Considerando a evolu¢do da massa corporal (FIGURA 2), pode-se verificar a
variacdo no peso ponderal nos diferentes grupos. O grupo controle apresentou maior
variacdo em relagdo ao peso corporal. O grupo mucositeé € o grupo mucosite-6leo de
linhaga apresentaram diminui¢do do peso ponderal nos trés primeiros dias da inducdo
do MTX. O grupo mucosite com suplementacdo de 6leo de linhaga apresentou uma

maior perda em relacdo ao grupo mucosite.
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Figura 2. Distribui¢do da evolu¢do da massa corporal nos grupos experimentais
(n=3).
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Resultado semelhante fo1 constatado no estudo de Konning et al (13), onde o uso
de MTX também influenciou no peso dos camundongos quando comparados ao grupo

controle corroborando com resultados encontrados no referido trabalho.

A analise histomorfomeétrica fo1 realizada através das laminas dos 3 grupos dos
segmentos do duodeno, jejuno e ileo. Foi retirado 10 cm de comprimento de cada
segmento para posterior analise das médias. A figura 3 apresenta as respectivas medias

das vilosidades, a figura 4 apresenta as médias das profundidades das criptas.
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Figura 3. Analise das médias do comprimento das vilosidades.

Dados da pesquisa, 2013.

Observou-se que o grupo mucosite, que recebeu a inducdo do metotrexato nos trés
primeiros dias de experimento, teve comprimento das vilosidades menor em relacdo ao
grupo controle. O grupo que sofreu a mucosite e foram suplementados com o 6leo de
linhaga, observou-se que em relagdo ao grupo controle tiveram o comprimento das suas
vilosidades diminuidas, mas em relagdo ao grupo mucosite, tiveram o comprimento
maior. Segundo Mota (14), o grupo -imucosite, em seu estudo, teve diminui¢do

v

significativa na relacdo vilosidades/criptas em comparagdo ao grupo controle. Sung e

colaboradores (15), mostrou em seu estudo que ratas que foram induzidas quimicamente

para um cancer, demonstrou que aquelas que foram suplementadas com 5 ou 10% de
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linhaca moida, durante quatro semanas, apresentaram menor proliferacdo de células
tumorais no colon, em compara¢do com ratas que ndo foram suplementadas com a

linhaca.
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Meédia das profundidades das criptas

Figura 4. Analise das médias da profundidade das criptas.

Dados da pesquisa, 2013.

Observou-se que o gruo mucosite com suplementacdo do o6leo de linhaca
apresentou redu¢do da profundidade das criptas (FIGURA 4) em relacdo ao grupo
mucosite. A mucosite vem se tornando limitante ao tratamento quimioterapico no
cancer. Através das analises histomorfométricas apresentadas, pode-se verificar os

danos causados no qual o MTX induzid uma reducdo significativa nas alturas das

vilosidades e profundidade das criptas nos camundongos. Henrique e colaboradores (5)

avaliou em seu estudo que a profundidade das criptas em camundongos suplementados

com Omega 3 foram menores do que o grupo que sofreu lesdes pré-neoplasicas.

’
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CONCLUSAO

As analises histomorfométricas mostraram que o grupo mucosite sofreu maior
lesao em nivel de vilos do que o grupo que fo1 suplementado com 6leo de linhaca. Desta
forma, a suplementacdo com o oleo de linhaca resultou em alteracdes menos
expressivas quando comparados aos animais sofreram mucosite. No entanto, a
suplementacdo do oleo de linhag¢a ndao favoreceu no ganho ponderal nos camundongos

que sofreram a inducao da mucosite intestinal.

Novos estudos sdo necessarios para elucidar o efeito do 6leo de linhaca para

; ‘ Pt - X 11
avaliar pacientes clinicos com cancer.
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Internet seguinte:_http://decs.bvs.br. Na medida do possivel, ¢ melhor usar os descritores
existentes.
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6. Referéncias

As referéncias bibliograficas devem seguir o estilo Vancouver definido nos Requisitos
Uniformes. As referéncias bibliograficas devem ser numeradas por numerais arabicos
entre parénteses e relacionadas em ordem na qual aparecem no texto, seguindo as
seguintes normas:

Livros — Numero de ordem, sobrenome do autor, letras iniciais de seu nome, ponto,

titulo do capitule, ponto, In: autor.do livro (se diferente do capitulo), ponto, titulo do

livro (em grifo — 1talico), ponto, local da edicdo, dois pontos, editora, ponto e virgula,
ano da impressdo, ponto, paginas inicial e final, ponta.

. Exemplo:

I. Phillips SJ, Hypertension and Stroke. In: Laragh JH, editor. Hypertension:
pathophysiology, diagnosis and management. 2nd ed. New-York: Raven press; 1995.
p.465-78. |

Artigos — Numero de ordem, sobrenome do(s) autor(es), letras iniciais de seus nomes
(sem pontos nem espac¢o), ponto. Titulo do trabalha, ponto. Titulo da revista ano de
publicacdo seguido de ponto e virgula, nimero do volume seguido de dois pontos,
paginas inicial e final, ponto. Nao utilizar maiasculas ou italicos. Os titulos das revistas
sdo abreviados de acordo com o Index Medicus, na publicacdo List of Journals Indexed
in Index Medicus ou com a lista das revistas nacionais, disponivel no site da Biblioteca
Virtual de Saude (www.bireme.br). Devem ser citados todos os autores até 6 autores.
Quando mais de 6, colocar a abreviacdo latina et al.

Exemplo: <
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Yamamoto M, SaWaya R, Mohanam S. Expression and localization of urokinase-type
plasminogen activator receptor in human gliomas. Cancer Res 1994:54:5016-20.
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capacidade de proteger a formacdo de alguns tipos de tumores que sdo dependentes do
estrogeno, além de facilitar na reducdo do processo de metastase, por reducio da
proliferagao celular e sintese de metabdlitos carcionogénicos (1). Henriques e
colaboradores, avaliaram que o potencial da suplementacdo do dmega 3 foi capaz de

reduzir lesoes pré-neoplasicas em ratos (5).

O estresse oxidativo pode ser definido como o desequilibrio entre a formacio e
remog¢do de agentes oxidantes no organismo e ¢ caracterizado pela elevacdo de radicais
livres e diminui¢do de antioxidantes. E sabido que algumas doencas sdo estimuladas
pelo estresse oxidativo como as doencas cardiovasculares; e o cancer (6,7), no qual os
radicais livres sdo capazes de causar mudanca nos lipidios, proteinas e DNA nas células

do organismo (8).

Em condigdes normais a mucosa intestinal, importante barreira contra patogenos e
toxinas, sofre continuo processo de renovagao celular. Algumas situagdes podem ser um
potencial dano ao epitélio intestinal e sua atrofia como, por exemplo, a desnutricio,
jejum prolongado, aplicacdo de dieta parenteral, doencas inflamatodrias intestinais ou
administracdo de quimioterapicos (9). ‘Mucosite gastrintestinal é o termo que descreve
alteragdes que foram provocadas pelo tratamento’ antineoplasico sobre as mucosas,

especlalmente trato alimentar e podem levar a diarréia (10).

Considerando o exposto, este trabalho pretende analisar o desempenho da

suplementacdo do oleo de linhaca em camundongos com mucosite intestinal.

¢ <
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METODOLOGIA
Tipo de pesquisa e amostra -

A pesquisa caracteriza-se como pesquisa experimental. O referido trabalho foi
conduzido com 15 camundongos machos da linhagem swiss provenientes do biotério do
Centro Universitario do Rio Grande do Norte (UNI-RN). Os animais utilizados no
estudo tinham i1dade média de 02 meses, sendo classificados como camundongos

&

jovens, com peso médio aproximado de 30-40g, mantidos em ambiente com

temperatura controlada de 25C + 2C e fotoperiodo de 12 horas, fazendo uso de racdo

>

comercial padrao’ para roedores da marca Purina. Esta apresenta as seguintes
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