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APRESENTACAO

Saude é definida pela Organiza¢dao Mundial da Saude como “situa¢céo de completo
bem-estar fisico, mental e social e ndo apenas auséncia de enfermidade”. A Saude
Publica compreende um conjunto de medidas executadas pelo Estado para garantir o
bem-estar fisico, mental e social da populacéo.

Neste contexto a busca pelo conhecimento nas diversas areas da saude como
fisioterapia, psicologia, farmacia, enfermagem, nutricdo, odontologia, meio ambiente
séo de grande importéancia para atingir o bem-estar fisico, mental e social da populagéo.

A Coletanea “Alicerces das Saude Publica no Brasil” € um e-book composto por 44
artigos cientificos que abordam assuntos atuais, como atencéo basica, saude mental,
saude do idoso, saude bucal, saude ambiental, cuidados com crian¢as e neonatos,
atividade fisica, restabelecimento da movimento e capacidade funcional, nutricéo,
epidemiologia, cuidados de enfermagem, pesquisas com medicamentos entre outros.

Diante da importancia, necessidade de atualizacao e de acesso a informagodes
de qualidade, os artigos escolhidos neste e-book contribuirdo de forma efetiva para
disseminagdo do conhecimento a respeito das diversas areas da Saude Publica,
proporcionando uma ampla viséo sobre esta area de conhecimento.

Tenham todos uma 6tima leitura!

Prof. MSc. Daniela Gaspardo Folquitto
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RESUMO: A Retocolite Ulcerativa (RCU)
€ uma Doenca Inflamatéria Intestinal (DIl)

Alicerces da Saude Publica no Brasil 2

CAMUNDONGOS

caracterizada por um processo inflamatorio
restrito a mucosa colbnica, acometendo o
reto e célon. Com isso, 0 uso da Gabapentina
(GBP), um farmaco utilizado nas areas bésicas
e clinicas e em modelos de inflamacéo geral,
mostra-se promissor no tratamento da RCU.
Assim, o uso do Acido Acético (AA) para
a experimentacdo de terapias € eficiente,
reproduzindo caracteristicas da RCU no
animal. Assim, objetivou-se avaliar a acéo da
GBP na reducdo dos aspectos inflamatorios
durante a colite induzida por AA. O grupo
tratado com a GBP (1,0 mg/kg) apresentou
diminuicao significativa da macroscopia (4,00 +
1,09) em relacéo ao grupo AA (17,60 + 1,60),
corroborando com outro estudo que utilizou
a vinpocentina, demonstrando uma reducgao
dos escores macroscopicos no colon dos
animais. Houve uma reducé&o do peso umido
no grupo tratado com a GBP (0,215 + 0,009)
quando comparados ao grupo AA (0,38 + 0,02),
corroborando com outros estudos, no que se
refere ao peso Umido do coélon dos animais
submetidos a colite, porém com concentracdes
de 4cido acético menores: 3% e 4%. Quanto aos
parametros histologicos, os animais do grupo
AA apresentaram um aumento significativo
11 (9-11) em relac&o ao grupo tratado com a
GBP 0 (0-3), corroborando com outro estudo,
no qual a substéncia o-gustducina foi capaz de
reverter os danos histolégicos na colite induzida
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por Sulfato de Dextrano Sédico. A GBP demonstrou efeito anti-inflamatério na colite
induzida por AA, pois foi capaz de reduzir os parametros inflamatérios analisados.
PALAVRAS-CHAVE: DIl; Gabapentina; Inflamacéo; Retocolite Ulcerativa.

ABSTRACT: Ulcerative Colitis is an Inflammatory Bowel Disease (IBD) characterized
by an inflammatory process restricted to the colonic mucosa, affecting the rectum and
colon. Therefore, the use of Gabapentin (GBP), a drug used in basic and clinical areas
and in models of general inflammation, is promising in the treatment of RCU. Thus, the
use of acetic acid (AA) for the experimentation of therapies is efficient as it reproduces
experimentally the RCU. Based on these observations, the presente work aimed to
evaluate the action of GBP in reducing inflammatory aspects during AA-induced colitis.
The group treated with GBP (1.0 mg / kg) showed a significant decrease in macroscopic
scores (4.00 +1.09) compared to the AAgroup (17.60 +1.60), corroborating with another
study that used vinpocentine, demonstrating a reduction of the macroscopic scores in
the colon of the animals. Moreover, the GBP (0.215 + 0.009) reduced the wet weight
when compare this group with AA group (0.38 + 0.02), corroborating with other studies,
regarding the colonic wet weight of the animals submitted to colitis, but with acetic
acid concentrations lower: 3% and 4%. Regarding the histological parameters, the
animals of the AA group presented a significant increase (9-11) in relation to the group
treated with the GBP 0 (0-3), corroborating with another study in which the substance
a-gustducin was able to reverse the histological damage in colitis induced by Sodium
Dextran Sulfate. Thus, in according with our results, we can infer that GBP has an anti-
inflammatory effect on AA-induced colitis, as it was able to reduce the inflammatory
parameters on the inflamed colon.

KEYWORDS: DIl; Gabapentin; Inflammation; Ulcerative colitis.

11 INTRODUCAO

As Doencas Inflamatérias Intestinais (DIl) referem-se a doencas autoimunes,
caracterizadas por afeccdes sistémicas inflamatoérias cronicas, sendo as mais comuns
a Doenca de Crohn (DC) e a Retocolite Ulcerativa (RCU). Estas representam um sério
problema de saude, uma vez que ocasionam recidivas frequentes e formas clinicas
de alta gravidade, com repercussdes importantes na qualidade de vida dos portadores
(FERRAZ, 2016).

A RCU é uma DIl caracterizada pelo acometimento continuo do tubo digestivo
por um processo inflamatorio restrito a mucosa colbnica. Esta doenca acomete o reto
e extensdes proximais variaveis do colo, cujas altera¢des inflamatorias superficiais
atingem a mucosa e submucosas, resultando em cripitites e abcessos nas cristas
intestinais (KHOR et al., 2011). Estudos demonstraram que a resposta imunolbgica
na RCU é mediada principalmente pela ativacdo excessiva das células T helper 2,
células natural killer (NK) e pelo aumento da producéo das citocinas IL-4, IL-5 e IL-13
(GALVEZ, 2014).
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ARCU ocorre no mundo inteiro, porém a maioria dos casos da doenca é registrada
nos paises desenvolvidos e tem aumentado continuamente na Europa Ocidental, Asia
e América de Sul (HARTMANN, 2012). Estudos apontam que até 505 por 100.000
pessoas sao afetadas por RCU (MIKOCKA-WALUS et al., 2016).

A Gabapentina — GBP - (acido 1-aminometil-ciclohexanoacético) é um
aminoéacido isomorfo estrutural do neurotransmissor GABA. Pertence a classe dos
farmacos anticonvulsivantes e promove acéo anti-hiperalgésica por meio de um
mecanismo que envolve principalmente sua agao sobre a subunidade «25 dos canais
de Ca2+ voltagem dependentes, diminuindo a sensibilizacao central (COLLOCA et
al., 2017) por reduzirem a liberacdo de neurotransmissores excitatérios tais como o
glutamato (GLU) e a substancia P (SP) (MOULIN et al., 2014).

Dados da literatura evidenciam que a GBP também pode reverter os danos
inflamatdrios gastricos induzido por indometacina e etanol e levantam a hip6tese de
que o efeito anti-inflamatorio da GBP parece ser mediado pela inibicdo da infiltracéo
de neutréfilos no local inflamatério, bem como pela inibicdo da liberagéo ou atividade
de mediadores inflamatérios (ABDEL-SALAM e SLEEM, 2009; DIAS et al., 2014).

Apesar da variedade de medicamentos anti-inflamatorios disponiveis atualmente
para o uso clinico, ainda ndo se encontram farmacos anti-inflamatérios com maior
especificidade e reducao dos efeitos adversos. Entretanto, sabe-se que a GBP, em
doses baixas, é capaz de produzir efeitos sem toxicidade (DIAS et al., 2014).

Assim, o objetivo do presente estudo foi avaliar o efeito anti-inflamatoério da GBP
na retocolite ulcerativa induzida por acido acético em camundongos, com a analise
dos aspectos macroscépicos, histoldgicos e peso umido do tecido intestinal.

2| METODOLOGIA

2.1 Animais

Para a realizagdo dos experimentos foram utilizados camundongos da variedade
Swiss (25 e 30 gramas), de ambos 0s sexos, provenientes do Biotério da Universidade
Federal do Piaui (UFPI). Os animais foram mantidos em gaiolas e acondicionados no
laboratério com temperatura controlada de 22°, em ciclo de 12/12 claro/escuro, com
livre acesso a ra¢ao e agua ad bilitum. Todos os tratamentos e protocolos experimentais
foram conduzidos de acordo com as diretrizes do Instituto Nacional de Saude
(Bethesda, MD, EUA) e foram aprovados pelo Comité de Etica em Experimentagao
Animal (CEEA) da UFPI (Protocolo n° 083/15).

2.2 Protocolo Experimental
2.2.1 Indugéo da Colite Experimental e tratamento

O protocolo utilizado foi descrito por Guazelli et al., (2013) com modificagdes.
Os animais foram mantidos em jejum durante 15 horas, e para a indugcao da colite foi
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administrado um volume de 200 pl de Acido Acético (AA) 6% através de uma sonda
uretral via retal. Apds 17 horas da inducdo da colite os animais foram tratados com
GBP (1mg/kg) via intraperitonial (i.p). Apés 1 hora do tratamento os animais foram
eutanasiados com dose letal.

2.2.2 Avaliacdo dos escores macroscopicos

Apos a eutanasia foi retirado 5 cm da extensdo do célon do animal e realizado
um corte longitudinal no tecido. Para a analise do tecido utilizou-se a tabela de Morris
(1989). Essa tabela possui pontuacéo de acordo com o0s escores padronizados pelo
mesmo (Tabela 1).

Critério Escore
Aparéncia normal 0
Hiperemia local sem Ulceras 1
Ulceracao sem hiperemia ou espessamento da parede colénica 2
Ulceracao com inflamagé@o em um sitio 3
Ulceracao / inflamacao em dois ou mais sitios 4
Leséo principal estendendo-se por 1 cm ao longo do colon 5
Area de lesdo > 2 cm ao longo do comprimento do célon. A quantificagdo é 6—-10
aumentada em 1 para cada centimetro adicional.

Tabela 1. Avaliagéo dos escores macroscopicos das lesdes intestinais de animais com
e sem colite induzida por acido acético.

Fonte: Morris (1989).

2.2.3 Mensuragéo do peso umido

Os segmentos distais do célon foram seccionados, medindo 5 cm, a fim de
determinar o peso do colon. Os resultados foram expressos em percentagem de
aumento de peso do colon (g), em comparagdo com um grupo controle normal, sem
colite.

2.2.4 Avaliagcdo dos escores histopatologicos

Realizou-se o protocolo determinado para a analise microscopica de acordo com
Appleyard e Wallace (1995) (Tabela 2). O tecido foi processado de acordo com as
etapas de preparacéo histoldgica e corado com eosina e hematoxilina. A determinacgéo
dos escores foi realizado por um histopatologista de forma randomizada que avaliou a
severidade da colite.
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Critério Escore
Perda da arquitetura da mucosa 0-3
Infiltrac@o celular 0-3
Espessamento da camada muscular 0-3
Formacéo de abscesso em cripta 0-1
Auséncia de células caliciformes 0-1

Tabela 2. Avaliagcao dos escores microscopicos das lesdes intestinais de animais com
e sem colite induzida por acido acético.

Fonte: Appleyard e Wallace (1995).

2.2.5 Analise Estatistica

Os dados foram apresentados como a média (+ EPM) de animais em cada grupo
(n=6). Os testes estatisticos foram realizados no software Graphpad Prism (verséo
6.0). A significancia estatistica das diferengas entre os grupos foi determinada por
andlise unidirecional da variancia (ANOVA) seguida do teste compara¢des multiplas
de Newman-Keuls (p6s-teste). Os escores histoldgicos foram avaliados pelo teste
nao-paramétrico de Kruskal-Wallis seguido pelo teste de multiplas comparagdes de
Dunns. Para todos os testes foram considerados significativos valores de p<0,05.

31 RESULTADOS

3.1 Acao anti-inflamatéria da GBP nos escores macroscopicos de lesao na
colite induzida por acido acético

Os animais submetidos a colite por AA apresentaram aumento relevante (p<0,05)
na pontuacdo dos escores macroscopicos de leséo (17,60 + 1,60; 39,17 + 0,03)
(Figura 1; Figura 2B) em relacé&o ao grupo salina (0,57 + 0,20; 0,209 + 0,108) (Figura
1; Figura 2A). Os animais tratados 1h antes do processo de eutanasia com GBP na
dose de 1,0 mg/kg (4,00 = 1,09; 0,226 + 0,012) (Figura 1; Figura 2E) apresentaram
diminuicdo significativa dos escores macroscopicos de lesdo em relagdo ao grupo
AA. O grupo tratado com o farmaco de referéncia anti-inflamatério, Dexa (4,80 + 0,73;
0,287 + 0,013) (Figura 1; Figura 2F), obteve diminuicdo significativa nos escores
macroscopicos comparados ao grupo AA.
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Figura 1. Avaliacéo dos escores macroscopicos de leséo.

Os animais receberam GBP (0,1 mg/kg, i.p), GBP (0,3 mg/kg, i.p), GBP (1,0 mg/kg, i.p) e DEXA (2,0 mg/kg, i.p)
1h antes da eutanésia. Os resultados foram expressos como média + EPM do somatério dos escores obtidos. *p
< 0.05 vs o grupo salina, *p < 0.05 vs grupo acido acético. A andlise estatistica foi realizada por meio do teste de

variancia ANOVA seguido pelo teste de Newman-Keuls.

Figura 2. Representacédo macroscopica do efeito da GBP na les&o intestinal induzida
por acido acético.

Prancha macroscopica demonstrando o intestino dos animais utilizados no ensaio experimental. Em A (salina),
indicando aparéncia normal. Em B (AA) e C (GBP 0,1mg/kg) apresentam area de lesdo maior que 2cm ao longo
do comprimento do célon. Em D (GBP 0,3mg/kg), demonstrando leséo estendendo-se por 1cm ao longo do colon.
Em E (GBP 1,0mg/kg) e F (DEXA), apresentam hiperemia local sem Ulceras.

3.2 Reducao do peso umido pela GBP na colite induzida por acido acético

Observou-se aumento com significancia estatistica do peso umido do célon 18h

apos a inducéo de colite com AA (0,38 + 0,02; 39,17 + 0,03) quando comparado ao

grupo salina (0,21 +0,008; 0,209 + 0,108). Porém, houve um melhor efeito na reducao

do peso umido do intestino nos animais tratados com GBP 1,0 mg/kg (0,215 + 0,009;
0,226 + 0,012 g/5/cm) e Dexa 2,0 mg/kg (0,287 +0,016; 0,287 + 0,013 g/5/cm) quando
comparados ao grupo AA (p<0,05) (Figura 3).

Alicerces da Saude Publica no Brasil 2

Capitulo 16




0.5

Peso umido de 5cm do cdlon

103 10 AM251 AMB30 DEXA
GBP (mgkg) GBP (mgkg)

Acido Acético Acido Acético

Figura 3. Peso umido dos c6lons dos animais com ou sem colite.

Na avaliagéo do peso Umido do c6lon os animais receberam 1h antes da eutanasia GBP (0,1 mg/kg, i.p), GBP
(0,3 mg/kg, i.p), GBP (1,0 mg/kg, i.p) e DEXA (2,0 mg/kg, i.p). Os resultados foram expressos como média + erro
de 6 animais por grupo.*p < 0.05 vs o grupo salina, * p < 0.05 vs grupo acido acético. A andlise estatistica foi
realizada por meio do teste de variancia ANOVA seguido pelo teste de Newman-Keuls.

3.3 GBP reverte escores microscopicos de lesao na mucosa intestinal na colite
induzida por acido acético

A analise histologica mostrou que os animais do grupo salina, apresentaram as
pontuagdes minimas de escores microscopicos para todos os paréametros avaliados
(Tabela 3; Figura 4A). Ja os animais do grupo AA apresentaram uma pontuacao total
de danos de 11 (9-11) (Tabela 3; Figura 4B). No grupo tratado com o GBP (1,0 mg/kg,
i.p) observou-se uma significativa diminuicdo dos parametros avaliados, atingindo uma
pontuacao total de danos de apenas 0 (0-3) (Tabela 3; Figura 4C). Esta diminuicéo das
pontuacGes analisadas equivale a uma reducgdo significativa de danos no tecido do
colon. Da mesma forma, a Dexa (2,0 mg/kg) (Tabela 3; Figura 4D) também reduziu os
escores microscopicos avaliados quando comparados com o grupo AA.

Média dos escores

Critérios SAL AA AA+GBP AA+DEXA

Perda da arquitetura da mucosa 0 (0-0) 3,0 (3-3) # 0 (0-1)* 1,0 (0-1)
Infiliracao celular 0 (0-0) 3,0 (2-3) # 0 (0-1)* 1,0 (0-1)
Espessamento muscular 0 (0-0) 3,0 (2-3) # 0 (0-1)~ 1,0 (0-1)
Abcesso em cripta 0 (0-0) 1(1-1) # 0 (0-0)* 0 (0-0)*
Deplecéo de células de calicifor- 0 (0-0) 1(1-1) # 0 (0-0)* 0 (0-0)*
mes

Escores totais de danos 0(0-0) 11 (9-11)# 0 (0-3)* 3(0-3)*

Tabela 3. Efeito da GBP sobre os critérios microscopicos de leséo intestinal provocada
pela colite induzida por AA em camundongos.

Escores de leséo histolégica expressos como média + erro (n = 5-6). Teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis
seguido pelo teste de Dunn. * p < 0,05 quando comparado ao grupo controle (AA). # p < 0,05 quando comparado
ao salina.
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Figura 4. Critérios microscopicos de lesao (prancha histologica).

Microfotografia (200x, escala 50 ym) representando o efeito da GBP sobre os danos microscopicos da lesao
intestinal provocado pela colite induzida por AA em camundongos. Intestino de um animal que recebeu apenas
solucgéo salina a 0,9% por via retal (A); intestino de um animal que recebeu apenas AA por via retal (grupo
controle) (B); intestino de um animal com colite e tratado com GBP (1,0 mg/kg) (C); intestino de um animal com
colite e tratado com dexametasona (2,0 mg/kg) (D). (Setas vermelhas: arquitetura da mucosa (cilios e criptas);
setas amarelas: infiliragé@o celular; setas pretas: espessamento muscular).

4 | DISCUSSAO

A fisiopatologia da DIl é caracterizada por uma desregulacdo do sistema
imunolégico, desencadeando uma resposta autoimune contra a microbiota intestinal
em um individuo geneticamente sensivel (COLOMBO et al., 2018). Feng (2018) relata
gue a etiologia e os mecanismos de controle desta condi¢ao clinica ainda nao estao
bem definidos, porém, outros fatores estédo associados ao surgimento desta condigéo
clinica, como habitos alimentares e sedentarismo.

Dentre as DIl encontra-se a RCU, que envolve exclusivamente o reto e o colon,
sendo caracterizada por inflamacéo idiopatica que ocorre normalmente na camada
superficial da parede intestinal, na mucosa e submucosa, apresentando abcessos
nas criptas, infiltracao de leucdcitos e eosinéfilos e comumente ocorrendo ulceragdes
superficiais, edema, necrose no epitélio e hemorragia (ROBBINS e CONTRAN, 2012).
Estudos revelam que a prevaléncia da RCU na américa do Norte é de aproximadamente
10 a 200 casos por cem mil pessoas e na Europa é de 160 a 320 casos por cem mil
habitantes (HARTMANN, 2012).

A sintomatologia da RCU inclui crises de diarreia, com presenca de sangue e
secrecédo de muco, dor abdominal e perda de peso. Esses sintomas podem perdurar
por anos ou décadas até ocorrer uma recidiva da doenca (ROSSIGNOL et al, 2012).
Na fase ativa da doenca, ha a predominancia de abcessos nas criptas e ulceras que
se estendem até a camada muscular. Conforme a doenca evolui para a fase cronica,
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ocorre 0 rompimento das criptas para dentro da I&mina propria e da submucosa,
difundindo o processo inflamatoério por todo o tecido (XAVIER e PODOLSKY, 2007).

Devido a limitacdo na qualidade de vida do individuo acometidos por RCU,
remissdo da doenca e a uma grande manifestacdo de fendbmenos fisiopatolégicos
envolvidos na doenca, diversos protocolos experimentais de inducao da colite foram
desenvolvidos, tais como o protocolo de indugcéao por acido acético. Este protocolo
€ extensamente utilizado e retrata uma leséo aguda e toxica, que se assemelha a
colite ulcerativa em humanos. Este modelo reproduz o processo inflamatorio no colén
com formacgao de abscessos cripticos, infiltrados leucocitario, edema de submucosa e
ulceracdes de mucosa (AKGUN et al., 2005; MAHGOUB et al., 2005).

O AA permite o estudo do processo inflamatério em apenas 12h apéds a inducéo,
na qual ja € possivel que sejam observadas as alteracboes inflamatérias. Akgun et
al., (2005) verificaram a presenca de infiltrado inflamatorio intersticial na mucosa e
submucosa de ratos submetidos a colite experimental, reproduzindo, assim, um
cenario tipico de colite ulcerativa. Desta forma, o uso deste protocolo experimental
pode ser utilizado a fim de compreender mecanismos fisiopatolégicos, busca de
terapias medicamentosas, dentre outras finalidades.

Atualmente, as terapias convencionais utilizadas na colite ulcerativa apresentam
como objetivo o controle da inflamacédo, alivio da dor abdominal e manter a
remissdo da doenca. Geralmente os medicamentos usados sdo os aminosalicilatos,
corticosteroides, imunomoduladores e modificadores da resposta biologica (YADAV e
LIU, 2009; BURGER e TRAVIS, 2011). No entanto, estas terapias estdo associadas
com uma variedade de efeitos colaterais que incluem dor abdominal, nauseas, vémitos,
perda de apetite, dentre outros (SOBCZAK et al., 2014).

Durante o estudo utilizou-se a GBP, um farmaco derivado do acido yv-aminobutirico,
que atualmente € utilizado para terapias anticonvulsivantes, e apresenta efetividade
no tratamento da dor neuropatica e hiperalgesia inflamatoéria. Além disso, observou-se
uma eficiente acéo sobre a reducédo da inflamagéo e nocicepgéo (DIAS et al., 2014).

A diminuic&o nos escores macroscoépicos foi observada no grupo tratado com a
GPB (1,0 mg/kg), na qual houve a reducédo dos aspectos de hiperemia, extensao da
leséo tecidual e ulceragdo. Salem e Wadie (2017) relatam resultados que corroboram
com os observados neste estudo, no qual o grupo tratado com a niacina, a substancia
utilizada por eles nos experimentos, reduziu de forma significativa os escores
macroscopicos teciduais. Em outro estudo, Colombo et al., (2018) observaram uma
melhora significativa na macroscopia do célon dos animais tratados com a vinpocentina.

O peso umido do tecido intestinal inflamado representa um indicador macroscépico
do grau de inflamacéao local pela magnitude do edema e do infiltrado celular no tecido,
sendo considerado um importante parametro para avaliar a severidade e extensao
da doenca (BUSSEROLLES et al., 2005; D’ARGENIO et al., 2012). Sendo assim, a
GBP na dose de 1,0 mg/kg foi eficaz na redugédo do peso umido quando comparada
ao grupo de animais que receberam apenas AA via retal, demonstrando, assim, uma
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possivel reversao do processo inflamatério.

Dados similares aos obtidos nesta pesquisa no que se refere ao aumento do dano
macroscopico e o peso umido do colon dos animais submetidos a colite em relagdo ao
grupo controle salina foram obtidos em estudos anteriores utilizando o0 mesmo modelo
experimental, porém com concentracdes de acido acético menores: 3% (AL-REJAIE
et al., 2013; MINAIYAN et al., 2015) e 4% (FANTINI, 2016).

Areducéo de edema, destruicao da camada da mucosa do colon, necrose e perda
de células glandulares e epiteliais e a presenca de um macico infiltrado de neutrdfilos,
fibroblastos e linfécitos foram os critérios observados para a andlise dos escores
microscoépicos (SILVA et al., 2010; WEISS et al., 2015). Os resultados histolégicos
mostraram resultados positivos quanto a acéo do farmaco utilizado, o qual obteve uma
pontuacao reduzida no grupo que recebeu apenas o farmaco.

Corroborando com o estudo, Ferg (2018) avaliou a agdo da o-gustducina na
protecéo contra danos no tecido em colite induzida por Sulfato de Dextrano Sédico
(DSS) e observou que os animais ndo tratados com a substéncia anti-inflamatéria
apresentaram perda de cripta muito mais intensa e extensa, infiltracdo de células
inflamatorias, erosado epitelial e ulceracdo do que os animais tratados, obtendo uma
pontuacao histoldgica de escores de leséo tecidual significativamente maiores. Durante
esta avaliacdo histolégica é possivel observar o resultado da migracao neutrofilica
que contribui no dano tecidual e na formacéo de radicais oxidativos e de substancias
pro-inflamatorias, propiciando a formacgéao de criptas de abcessos (COLOMBO, et al.,
2018).

51 CONCLUSAO

Diante dos resultados obtidos durante a realizacdo do estudo sobre a acgéo
preventiva e curativa da Gabapentina na colite induzida por 4cido acético, foi observado
que o farmaco foi eficiente na reducdo significativa de pardmetros inflamatérios
classicos observados na colite ulcerativa, tais como edema de mucosa, infiltrado
neutrofilico e deformacao da citoarquitetura da mucosa colénica.
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