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RESUMO

Os lipideos desempenham importante papel no metabolismo, na composi¢ao estrutural,
transmissao de sinais celulares e na fungao imunolégica do organismo. Os diferentes
acidos graxos que compoem os triacilgliceréis e fosfolipides vao ditar o tipo de resposta
organica. Os agentes antineoplasicos sao drogas amplamente utilizadas no tratamento de
diversos tipos de cancer, tratamento este que, muitas vezes, resulta em efeitos colaterais
responsaveis pela restricao da dose e sucesso da quimioterapia. Assim, dietas que previ-
nam os efeitos deletérios da quimioterapia poderiam ser utilizadas como coadjuvantes no
tratamento do cancer ou quimioterapia. Este trabalho teve por objetivo verificar a acao do
consumo de diferentes fontes lipidicas a base de acidos graxos 6mega-3 (6leo de linhaca),
triacilglicer6is de cadeia média (gordura de coco) e acidos graxos trans (gordura vegetal
hidrogenada) no trofismo intestinal de camundongos submetidos a tratamento com o qui-
mioterapico (citarabina). Analisando o efeito da citarabina neste estudo, verificou-se que
essa droga agrediu o organismo, causando perda de peso dos camundongos, diminui¢ao
da massa celular intestinal (sugerida pela redu¢ao no teor de DNA da mucosa intestinal)
e relativo aumento da proteina na mucosa intestinal, principalmente nos animais alimen-
tados com 6leo de soja. As demais fontes lipidicas nao alteraram os efeitos vistos pelo uso
da citarabina. Os resultados sugerem, nas condi¢oes realizadas, nao haver na utilizacao
das fontes lipidicas citadas concomitantemente a aplicagao da citarabina influéncia bené-
fica sobre o tratamento, sendo que a ingestao de 6leo de soja pela sua riqueza em acidos
graxos omega-6, poderia piorar o processo inflamatério decorrente da quimioterapia.

Palavras-chave: Lipideos; Mucosa Intestinal/efeito de drogas; Neoplasias; Antineoplasi-
cos; Quimioterapia; Citarabina; Trofismo Intestinal.

ABSTRACT

Lipids play an important role in metabolism, in the structural composition, in the transmis-
sion of cellular signals and in the body immune function. The different fatty acids that make
up the triacylglycerols and phospholipids will dictate the type of organic response. The
antineoplastic agents are widely used drugs in the treatment of various cancers, a treat-
ment that often results in side effects responsible for restricting the rate and success of the
chemotherapy. Thus, diets that prevent the deleterious effects of chemotherapy could be
used as adjunct treatment of cancer or chemotherapy. This work was aimed at investigating
the effects of the consumption of several lipid-based omega-3 (flaxseed oil), medium chain
triglycerides (coconut) and Trans fatty acids (hydrogenated vegetable fat) in the intestinal
tropism of mice treated with chemotherapy (cytarabine). Analyzing the effect of cytarabine
in this study, it was found that this drug damaged the body, causing weight loss in mice, de-
creased intestinal cell mass (suggested by the reduction in the DNA content of the intestinal
mucosa) and relative increase of protein in the intestinal mucosa mainly in animals fed with
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soybean oil. The other fat sources did not alter the effect
seen by the use of cytarabine. The results suggest, in the
existing conditions, that there is no beneficial influence
on the treatment due to the use of the mentioned lipid
sources concomitantly to the application of the cytarabine,
and the intake of soybean oil, for its richness in Omega-6,
could exacerbate the inflammatory process resulting from
the chemotherapy.

Key words: Lipids; Intestinal Mucosa/drug effects;
Neoplasms; Antineoplastic Agents; Cytarabine; Bowel
Trophysm.

INTRODUCAO

Os acidos graxos sao constituidos por cadeias hi-
drocarbonadas acidas de comprimento entre quatro
e 36 carbonos (C4 a C36), sendo que os mais frequen-
tes na natureza contém numeros pares de atomos
de carbono, de 12 a 24, em cadeias nao ramificadas.
Eles podem ser liberados por hidrélise de tecidos de
forma de armazenamento de energia.' Alguns acidos
graxos possuem também uma série de fungoes espe-
cificas, chegando a ser estudados como coadjuvan-
tes no tratamento do cancer.’

A mucosa intestinal, importante barreira contra
patégenos e toxinas, em condi¢Oes normais estad em
constante processo de renovacao celular. A prolife-
racao diminuida do epitélio intestinal e sua atrofia
podem ser potencialmente danosas em diversas situ-
acoes? tais como a desnutri¢ao, o jejum prolongado?,
a administracao de nutricao parenteral total ou ali-
mentagao com dietas elementares®®, como também
nas doencas inflamatoérias intestinais e na administra-
cao de quimioterapicos’.

A resposta de individuos submetidos aos quimio-
terapicas por determinado periodo de tempo, especi-
ficamente em fungao de seu trofismo intestinal, pode
variar conforme a fonte lipidica consumida anterior-
mente e durante suas aplicagoes.?

Os efeitos colaterais intestinais da quimioterapia
podem ser tao graves a ponto de limitar sua eficacia
clinica. A citarabina (1-b-D-arabinofuranosylcytosi-
ne, ara-C) € uma droga analoga a pirimidina, que in-
terage com DNA prevenindo a proliferacao celular. E
um quimioterapico largamente utilizado em pacien-
tes com leucemia e outros tipos de cancer, que age
especificamente em células de proliferacao rapida.
Sua administracao induz enterite na mucosa intesti-
nal, importante fator na intolerancia ao tratamento,
maé-absor¢ao e sindromes septicémicas causadas por
translocacao bacteriana. Esses pacientes ja debili-

tados e sofrendo méa-absorcao sao frequentemente
submetidos a suporte nutricional enteral, que pode
contribuir para hipotrofia intestinal.’

O estudo de diferentes lipideos presentes na die-
ta tem sido feito no sentido de proteger o trofismo
intestinal, evitando as hipotrofias que ocorrem em
diversas enfermidades. As fontes lipidicas com efei-
to protetor sao: a) triacilglicerdis de cadeia média
(TCM) em modelos animais submetidos a nutricao
parenteral'’; b) acidos graxos 6mega-3 na protecao
da toxicidade por metotrexato'; ¢) acidos graxos de
cadeia curta na mucosite causada por citarabina®.

Os triacilglicerois de cadeia média sao encontra-
dos no coco, babagu, améndoa e em reduzida quanti-
dade no leite. Sao considerados essenciais dois acidos
graxos poli-insaturados, um deles da familia 6mega-6,
0 acido linoleico, e o outro da familia 6mega-3, o acido
a-linolénico ou ALA, que ao serem ingeridos originam
varios outros acidos graxos de extrema importancia
funcional para o organismo. O 4cido graxo linoleico
(w 6) é encontrado em 0leos e sementes vegetais (soja,
milho, algodao e girassol) e em baixo teor no leite e
carne; ja o linolénico (w 3), em 6leos de peixe, de li-
nhaca, de noz, de canola e em menos quantidade no
Oleo de soja. Os acidos graxos poli-insaturados de con-
figuracao frans sao encontrados em gorduras vegetais
hidrogenadas, margarinas, cremes vegetais e em 6leos
ricos em acidos graxos poli-insaturados apos o aqueci-
mento destes; e a maioria deles sao acidos graxos que
promovem agoes deletérias para o organismo.'?!

MATERIAL E METODOS ____

Este trabalho foi conduzido no Laboratério de
Aterosclerose e Bioquimica Nutricional (LABIN) do
Departamento de Bioquimica e Imunologia, Instituto
de Ciéncias Biologicas (ICB) da Universidade Federal
de Minas Gerais (UFMQG), ap6s aprovacao da Comis-
sao de Etica em Experimentacao Animal da UFMG.

As dietas foram preparadas segundo o padrao do
American Institute of Nutrition (AIN-93) descrito por
Reeves et al, com algumas modificagoes em relagao
as fontes e teor de lipideos, contendo 10% de lipide-
os em quatro padroes. Os acidos graxos utilizados
foram 6leo de linhaca (rico em Omega-3), gordura
de coco (fonte de triacilglicer6is de cadeia média,
TCM), gordura vegetal hidrogenada (rica em acidos
graxos trans) e 6leo de soja (rico em 0mega-6), que
também foi usado no grupo-controle. (Tabela 1)

Rev Med Minas Gerais 2010;20(3): 310-316

31



Efeitos da ingestao de diferentes fontes lipidicas na mucosite em camundongos submetidos a quimioterapia com ARA-C

312

Tabela 1 - Composicao das dietas oferecidas aos animais experimentais, caracterizadas pelas diferentes
fontes lipidicas, elaboradas conforme AIN-93, com modificacdes

Nutrientes (g/kg) Linhaga Coco
Caseina 193,0 193,0
Metionina 29 29
Amido de milho 512,4 512,4
Sacarose 96,8 96,8
Celulose 48,4 48,4
BHT 0,01 0,01
MM* 33,8 338
MV 9,6 9,6
Colina 2,4 2.4
Lipideos
Oleo de soja 0.0 0,0
Oleo de linhaca 100,0 00
Banha de coco 0,0 100,0
Gordura hidrogenada 0,0 0.0
Total 1000 1000

Gordura Hidrogenada Soja
193,0 193,0
2,9 2.9
512,4 512,4
96,8 96,8
48,4 48,4
0,01 0,01
338 33,8
96 96
2,4 24
0.0 100,0
0,0 0,0
0.0 00
100,0 0,0
1000 1000

kcal/kg: Proteina=786,0; Carboidratos=243,7; Lipideos = 90 Densidade caldrica= 4,12 kcal/g

* mistura de minerais - AIN 93
**mistura de vitaminas - AIN 93 Rhoster, Sdo Paulo.

Foram colocados em gaiolas coletivas com aces-
so livre a agua e dieta cinco grupos de oito camun-
dongos suigos criados no biotério Enio Cardillo Viei-
ra (ICB, UFMQG), com peso de 35,3 + 5,1 g. A ingestao
alimentar durante o periodo experimental também
foi quantificada. A partir da tarde do oitavo dia, foi
administrado, intraperitonealmente (IP), ara-C (1-b-
-D-Arabynofuranosylcytosina/Aracytin, Rhodia Far-
ma Ltda., Brasil). Os animais foram sacrificados no
10° dia, sob anestesia (xilazina, 10 mg/kg e ketami-
na 80 mg/kg, intraperitonealmente) para retirada de
sangue quatro horas apo6s a ultima dose de ara-C. Os
intestinos foram removidos ap6s sacrificio e cuidado-
samente lavados em solugao salina a 0,9%. (Figura 1)

Quatro doses de ara-C foram administradas, in-
traperitonealmente (IP), em intervalos de 12 horas
(iniciando as 20:00 h do oitavo dia). A dose foi calcu-
lada para 0,15 mg de ara-C para cada 10 g de peso de
animal por dia. A droga foi diluida em solugao salina
(100 mg/5330ml) no momento do uso e permaneceu
em geladeira a 4°C por, no maximo, 24 horas (con-
forme descrito pelo fabricante). No grupo-controle
foi administrada solu¢ao salina (IP), no mesmo vo-
lume e horarios da citarabina. Apoés o sacrificio, todo
o intestino delgado foi retirado e os 6 cm proximais
foram separados para as posteriores dosagens.

A andlise estatistica dos experimentos considerou
o delineamento inteiramente casualizado. O experi-
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mento utilizou cinco grupos de animais, classificados
conforme os tratamentos: 6leo de linhaga, gordura de
coco, gordura hidrogenada e 6leo de soja - dividido
em duas classes, com e sem ara. O grupo sem ara foi
denominado como controle, utilizando a soja como
tratamento.

O método estatistico baseou-se na andlise de
variancia, seguindo o modelo inteiramente casua-
lizado.'- Foram utilizados teste de Grubb para ava-
liacao de outliers e ANOVA para a comparagao dos
cinco grupos, com posterior comparag¢ao pelo teste
de Bonferroni. O nivel de significancia foi fixado em
5%. Para realizacao da analise estatistica utilizou-se o
softwear PadGraph Prism 4.0.

RESULTADOSEDISCUSSAO ____

Ganho ponderal e ingestdo alimentar: o ganho
ponderal foi positivo e semelhante em todos os gru-
pos experimentais até o inicio da quimioterapia. Nos
dois dias ap6s o inicio da administracao de citara-
bina, houve perda ponderal importante em todos os
grupos, enquanto o grupo-controle nao tratado man-
teve o ganho ponderal. Os animais alimentados com
6leo de soja e coco tratados com ara-C apresentaram
perda ponderal mais significativa comparados aos
controles sem tratamento com ara-C (p<0,05). Essa
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perda de peso associou-se a sinais clinicos como: en-
joo, anorexia, vomitos, dor abdominal, febre, inflama-
¢ao oral, com odinofagia, diarreia e disfun¢ao hepati-
ca'” Esses fatores levam, por si s6s, a perda ponderal,
independentemente de mucosite ou diminuicao da
absorc¢ao intestinal.

JHL

Figura 1 - Desenho experimental do estudo feito para
avaliar diferentes fontes lipidicas na mucosi-
te induzida por ara-C em camundongos Suiss.

Ramos et al.®, usando dose mais baixa de citarabi-
na (3,6 mg/camundongo/dia) por dois dias, observa-
ram reducao significativa do trofismo intestinal, que
foi menos intensa nos grupos que receberam acidos
graxos de cadeia curta por via oral. Os autores rela-
taram elevada redugao do trofismo intestinal quando
a citarabina foi administrada por quatro dias, mas
parte dos camundongos morreu antes de se comple-
tarem quatro dias do tratamento.

A dose de citarabina utilizada neste experimento
foi mais alta (5,25 mg/camundongo/dia) em relacao a

usada por Ramos et al.®. Porém, constatou-se menos
agressao na mucosa intestinal, comparado ao citado
anteriormente. As divergéncias podem ter sido causa-
das pelas diferencgas entre os animais experimentais,
que no trabalho de Ramos et al. foram suigos, isentos
de germes, portanto, sem flora intestinal estabelecida.
Alem disso, os camundongos eram mais jovens e com
menos peso. Os autores utilizaram, ainda, racao co-
mercial com baixo teor de lipideos (3%) e de proteina.

Ramos et al® encontraram efeito protetor com a
administragcao oral de acidos graxos de cadeia curta
(AGCC). Porém, apesar dos TCM e TCC terem digestao
e absorcao semelhantes, suas atividades biologicas
no trato digestivo sao diferentes, podendo nao ter o
mesmo efeito de protecao contra quimioterapicos. E
sabido que butirato um - acido graxo de cadeia curta
de quatro carbonos - é usado como energia preferen-
cial do colonécito, o que nao ocorre com os demais
acidos graxos. A gordura de coco nao contém acidos
graxos de cadeia curta, possuindo principalmente
acido laurico, C,,  (47% de sua composi¢ao), o maior
acido graxo de cadeia média, considerado por alguns
até como pertencendo a classe de cadeia longa.

Os resultados aqui apresentados mostram que, ape-
sar da diferenca de peso, a quantidade de proteina in-
testinal foi semelhante entre os tratamentos. (Figura 2)

Nota-se que os dados foram analisados conside-
rando-se o comprimento (cm) e nao o peso (g) de
uma amostra de tecido, devido ao fato do intestino
atréfico tem menos quantidade de células na muco-
sa. Assim, ao se considerar os dados em mg/g, consi-
deram-se mais outras camadas da parede intestinal
que nao a mucosa, distorcendo-se o valor real - em-
bora Ramos et al.® tenham descrito menos quantida-
de de proteina na mucosa intestinal de camundongos
tratados com citarabina por dois dias em relacao ao
grupo-controle. Os dados aqui apresentados suge-
rem que componentes imunologicos como citocinas,
transudatos e outros mascararam a reducao da pro-
teina da mucosa. Corroborando esses dados estao
os de concentracao de macrofagos, como sugerido
pela dosagem da enzima N-acetil-glicosamina (NAG)
e dosagem de RNA na mucosa, que foram reduzidas
nos animais submetidos a quimioterapia. (Figura 3)

A dosagem de DNA, que reflete indiretamente a
celularidade da mucosa, mostrou reducao de DNA
nos animais do grupo soja comparado aos contro-
les sem ara-C. Esse grupo foi também o mesmo que
apresentou a maior perda ponderal, ambos sugerin-
do o pior perfil organico ap6s a quimioterapia.
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Figura 2 - Peso inicial (A), ingestdo alimentar (B), ganho de peso antes do ara-C (C) e variacao do peso apds inicio de
ara-C (D) de animais consumindo dietas com diferentes fontes lipidicas e submetidos ou ndo a adminis-
tracao de ara-C. * Estatisticamente diferente (p<0,05).

Analisando os grupos tratados com citarabina
e o controle, notou-se o maior conteido de DNA
no grupo-controle, comparado aos demais com
quimioterapia.

Esse resultado confirma a reducao do trofismo
intestinal ap6és quimioterapia. A Figura 4 mostra
também a relagao das proteinas dosadas, corrigidas
para a concentragao de DNA da mucosa intestinal.
Os resultados revelam aumento da relagao de prote-
inas, provavelmente relacionado ao estado inflama-
torio. Infelizmente nao foi possivel medir o teor de
citocinas inflamatérias ou mesmo a concentragcao
de neutroéfilos ou linfocitos T, importantes células
envolvidas no processo inflamatorio. Embora te-
nha sido medida indiretamente a concentragao de
macrofagos a partir da enzima NAG, essas células
muitas vezes sao residentes na mucosa intestinal,
refletindo mais a integridade que o processo infla-
matorio local. A presenca de mais de um tipo de
N-acetilglicosaminidase (NAG) em células da mu-
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cosa intestinal ja foi relatada por alguns autores'.
Esse fator pode significar que a NAG, no caso das
mucosas intestinais, nao seja bom parametro para
avaliar a migracao de macrofagos em tecidos com
alteracoes troficas. A diminuicao do NAG no tecido
intestinal de camundongos tratados com citarabina
pode ser interpretada como mais um dado sugestivo
de alteragao funcional do intestino desses animais,
refletindo indiretamente a diminui¢cao do trofismo
intestinal pelo quimioterapico.

Os resultados aqui observados sugerem que o
modelo testado € eficiente para o estudo dos efeitos
da citarabina na mucosa intestinal. O 6leo de soja
mostrou-se associado a pior evolugao dos animais,
uma vez que acarretou mais perda de peso, redugao
de DNA e maior quantidade relativa de proteinas na
mucosa (provavelmente associada a moléculas infla-
matorias). Porém, nenhum beneficio foi notado em
relacao aos demais lipideos (ricos em acido graxo
omega-3, gordura trans ou TCM).
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Figura 3 - Quantificacao de proteina (A), RNA (B) e macréfagos (C) na mucosa intestinal de animais submetidos a dietas com
diferentes fontes de lipideos e tratados com ara-C.
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Figura 4 - DNA (mg/5cm) e relacao proteina/DNA da mucosa intestinal de camundongos, consumindo diferentes fontes lipi-
dicas e submetidos ou nao a administragao de ara-C.
* Estatisticamente diferente (p<0,05).
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CONCLUSOES

A dose e dias de tratamento com citarabina uti-
lizada foram suficientes para reduzir o peso, DNA e
macrofagos na mucosa intestinal. O modelo experi-
mental utilizado propoe que, das diferentes fontes
lipidicas, apenas o uso de 6leo de soja apresentou
perfil diferente (mais adverso), indicando efeitos in-
desejaveis com seu uso. Porém, em relacao as demais
fontes lipidicas, nao ha dados suficientes para indicar
ou restringir seu uso concomitante com citarabina.
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