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RESUMO 

 

INTRODUÇÃO: Um dos pilares fundamentais no tratamento de tumores pélvicos é 

constituído pela radioterapia. No entanto, ela pode induzir à retite actínica, uma lesão 

considerada irreversível. Uma das opções terapêuticas é a mesalazina, apesar de os 

resultados na literatura serem controversos. Uma nova formulação de mesalazina conjugada 

ao sulfato de condroitina foi recentemente patenteada. OBJETIVO: Testar esta nova droga e 

seus componentes isoladamente no tratamento da retite actínica em ratos.MATERIAIS E 

MÉTODO: Foram utilizados 47 ratos Wistar fêmeas, submetidos à irradiação pélvica por 

meio de modelo alternativo de irradiação gama utilizando uma fonte aberta de Cobalto-60. 

Depois de irradiados, os animais foram divididos em oito grupos: Controle 1–administração 

de placebo oral duas semanas após a irradiação, eutanásia três semanas após o tratamento; 

Mesalazina 1- mesalazina oral duas semanas após a irradiação, eutanásia três semanas após 

o tratamento; Condroitina 1- condroitina oral duas semanas após a irradiação, eutanásia três 

semanas após o tratamento; Conjugado 1 - conjugado de mesalazina oral duas semanas 

após a irradiação, eutanásia três semanas após o tratamento; Controle 2, Mesalazina 2, 

Condroitina 2 e Conjugado 2- administração das respectivas soluções oral da mesma forma, 

porém sacrifício seis semanas após o tratamento. Em seguida, o segmento de reto irradiado 

foi submetido à avaliação histológica para os seguintes parâmetros: infiltrado inflamatório 

na lâmina própria, erosão do epitélio de revestimento, necrose da mucosa, deposição de 

colágeno na lâmina própria.RESULTADOS: O infiltrado inflamatório foi mais intenso nos 

grupos Condroitina 1 (p=0,002) e Mesalazina 1 (p=0,01) quando comparados ao grupo 

Controle 1; no grupo Conjugado 2 quando comparado aos grupos Controle 2 (p=0,002), 

Condroitina 2 (p=0,002) e Mesalazina 2 (p=0,01). A fibroplasia foi menos intensa no grupo 

Condroitina 1 (p=0,002) e Mesalazina 1 (p=0,01) quando comparado ao grupo Controle 1; e 

mais intensa no grupo Controle 2 quando comparado aos grupos Condroitina 2 (p=0,01) e 

Mesalazina 2 (p=0,002).CONCLUSÃO: A mesalazina e a condroitina isoladamente retardaram 

a resposta inflamatória, induzindo a uma fibrose mais tardia. O conjugado foi capaz de 

induzir uma resposta inflamatória ainda mais tardia do que os componentes isoladamente. 

PALAVRAS CHAVE: Radioterapia. Retite Actínica. Mesalazina. Condroitina. Inflamação. 

Fibrose. 



    

 

 

ABSTRACT 

INTRODUCTION: Radiotherapy is essential for the treatment of pelvic tumors; nonetheless it 

can induce actinic proctitis, an irreversible damage to the rectum that can be acute or 

chronic. One of the options of treatment for such condition is mesalazine, although with 

doubtful results in the literature. A new formulation of mesalazine linked to chondroitin 

sulfate (what increases the release time of the drug and enables reduction of the dose) was 

recently published. OBJECTIVE: The present study aimed at testing this new drug and its 

components alone in the treatment of actinic proctitis in rats. METHODOLOGY: Forty-seven 

female Wistar rats were submitted to pelvic radiation and divided into eight groups: Control 

A: placebo gavage two weeks after irradiation and sacrifice three weeks after oral treatment; 

Mesalazine A: mesalazine gavage and sacrifice the same manner; Chondroitin A: chondroitin 

gavage and sacrifice the same manner; Conjugate A: mesalazine polymeric conjugate gavage 

and sacrifice the same manner; Control C, Mesalazine C, Chondroitin C and Conjugate C: 

gavage the same way as for the A groups but sacrifice six weeks after oral treatment. After 

sacrifice, the rectum was submitted to histological characterization for each of the findings: 

inflammatory infiltrate in the lamina propria, epithelial degeneration, mucosal necrosis and 

collagen deposition to the lamina propria.RESULTS: The inflammatory infiltrate was more 

intense in the Chondroitin A group (p=0,002) and Mesalazine A group (p=0,01) compared to 

the Control A group; and was also more intense in the Conjugate C group compared to the 

Control C group (p=0,002), the Chondroitin C group (p=0,002) and the Mesalazine C group 

(p=0,01). The collagen deposition was less intense in the Chondroitin A group (p=0,002) and 

Mesalazine A group (p=0,01) compared to the Control A group; and was  more intense in the 

Control C group compared to the Chondroitin C group (p=0,01) and Mesalazine C group 

(p=0,002).CONCLUSION: Mesalazine was efficacious in inducing a delayed inflammatory 

response, hence reducing the late fibrosis. Chondroitin alone had the same result as 

mesalazine, what is a new unexpected finding. The conjugate was able to induce an ever 

more delayed inflammatory response. 

KEYWORDS: Radiotherapy. Actinic Proctitis. Mesalazine. Chondroitin. Inflammation. Fibrosis.  
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1 INTRODUÇÃO 

 

 A radioterapia tem um papel essencial no tratamento de cânceres pélvicos, 

especialmente os tumores de reto (lesões com estadiamento T3-T4 ou qualquer N+)1,2. No 

entanto, seu uso também implica em danos graves aos órgãos adjacentes, e essas lesões 

acompanham os pacientes por toda a sua vida. A taxa de complicação após a realização de 

radioterapia chega até 10 a 15%3. À medida que mais pacientes são submetidos à 

radioterapia como parte do tratamento de suas neoplasias malignas, sobrevivendo a esses 

tumores e com aumento da sobrevida, a incidência de complicações e sequelas da 

radioterapia tende a aumentar4. 

 A irradiação na região pélvica, quando em contato com o reto e o cólon sigmóide 

distal, pode induzir à retite actínica, uma lesão capaz de gerar toxicidade gastrointestinal 

grave. A gravidade da injúria depende do tempo de exposição, do intervalo de tempo 

decorrido da irradiação, da dose total de radiação recebida, da dose fracionada de radiação, 

da taxa de dose de radiação e de alguns fatores individuais4,5,6.  

 O diagnóstico formal da retite actínica depende da visão direta dos tecidos 

acometidos5. As alterações na mucosa sugestivas de lesão incluem a palidez, a friabilidade e 

a presença de telangiectasias. A realização de biópsias nem sempre é necessária, apesar de 

facilitar a exclusão de diagnósticos diferenciais, como doenças inflamatórias intestinais ou 

infecções intestinais, por exemplo5.  

A retite actínica pode ser separada em duas categorias de lesão, aguda e crônica. Na 

fase inicial de injúria, durante a exposição à irradiação e algumas semanas após, a mucosa 

intestinal é a camada mais gravemente acometida, em uma fase denominada retite aguda7. 

Tal fase é caracterizada microscopicamente pela presença de erosão do epitélio de 

revestimento e infiltrado inflamatório na mucosa e submucosa6,8. Passados alguns meses ou 

anos, todas as camadas do reto podem ser lesadas, o que determina uma retite crônica, 

caracterizada pela deposição excessiva de matriz extracelular, fibrose na lâmina própria, 

esclerose vascular e distrofia da camada muscular própria6,8. Na fase crônica, não há 

processo inflamatório associado, e os achados histopatológicos decorrem da vasculopatia de 
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pequenos vasos5. A fase aguda usualmente evolui para uma fase crônica, mas por vezes esta 

pode ser menos sintomática, o que gera uma falsa impressão de cura da lesão. Por outro 

lado, a fase crônica pode se manifestar a partir de uma fase aguda latente e menos 

sintomática, o que também pode gerar uma errônea sensação de que não houve o processo 

inflamatório inicial5. A transição entre as fases aguda e crônica ocorre de forma gradual, e 

não há um período de tempo exato para se determinar essa progressão (cerca de dois a três 

meses, frequentemente). Portanto, algumas vezes, encontra-se alterações patológicas de 

associação entre inflamação e fibrose7,8. 

Em termos moleculares e de expressão de citocinas, a retite actínica se assemelha 

muito às Doenças Inflamatórias Intestinais. Indaram et al. publicaram um estudo no qual 

investigaram o perfil molecular de biópsias de pacientes com Doença de Crohn, Retocolite 

Ulcerativa Idiopática e Retite Actínica9. Concluíram que os níveis de IL-1β, IL-2, IL-6, IL-8 

encontravam-se aumentados em pacientes com retite actínica aguda, semelhante ao que 

ocorreu nos pacientes com Doença Inflamatória Intestinal. Tal fato corrobora a eficácia de 

medicamentos semelhantes para o tratamento dessas doenças. Outros estudos também 

comprovaram que a irradiação abdominal e pélvica leva à elevação de citocinas pró-

inflamatórias, como IL-1β, TNF-α e IL-6 em órgãos submetidos à irradiação6,10.  

 Cerca de 50% dos pacientes submetidos à radioterapia relatam que sua qualidade de 

vida é gravemente afetada por sintomas gastrointestinais, como sangramento nas fezes, 

urgência evacuatória, constipação, tenesmo, diarréia, dor retal, dentre outros11. A melhor 

terapêutica disponível ainda é a prevenção, por meio de modalidades de radioterapia cada 

vez mais modernas e que focalizem a irradiação apenas à área necessária, minimizando o 

dano às estruturas adjacentes que não necessitem receber a irradiação1.  

No entanto, uma vez presente a retite actínica, por tratar-se de lesão irreversível e 

incurável, objetiva-se minimizar os sintomas e tratar o processo já estabelecido. Para 

isso,ainda não há na literatura nenhum tratamento validado. Porém, existem algumas 

opções medicamentosas, como o ácido 5-aminossalicílico (5-ASA) – mesalazina -, os 

corticosteróides, o sucralfato (oral ou enemas), a formalina, os probióticos, os antibióticos, 

os ácidos graxos de cadeia curta, dentre outros12,13. Há, também, tratamentos endoscópicos 

disponíveis, como o laser, cauterização utilizando cautério bipolar, ablação por 
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radiofrequência, coagulação com plasma de argônio. Porém o uso destas terapias se limita à 

retite crônica, sobretudo quando evolui com complicações, como hemorragia e estenose, e, 

portanto não agem no processo inflamatório da fase aguda5. A oxigenioterapia hiperbárica 

também pode ser utilizada como uma terapia alternativa, apesar de seus resultados 

conflitantes14. Por fim, há a possibilidade de tratamento cirúrgico, como a confecção de uma 

ostomia, ou a ressecção de órgãos acometidos (proctectomia ou exenteração pélvica), que 

são abordagens mais invasivas, devendo ser reservadas a pacientes refratários a todos os 

tipos de tratamento ou com complicações (fístulas, estenoses, hemorragias, perfuração)5. 

Classicamente, a cirurgia foi uma das primeiras modalidades terapêuticas instituídas, e 

pouco mudou nas opções cirúrgicas desde as primeiras descrições15,16. Todo esse arsenal 

terapêutico apresenta resultados controversos, e um tratamento padrão ainda não está 

definido. Dessa forma, a maior parte do que é feito na prática clínica advém de terapia 

empírica e experiência individual do médico. 

 Existem diversos estudos na literatura envolvendo a irradiação e seus efeitos em 

modelos experimentais animais, a maioria deles tentando determinar drogas capazes de 

prevenir e tratar o dano tecidual causado pela irradiação17,18,19. Dentre as drogas disponíveis 

atualmente, a mesalazina é uma das mais estudadas, principalmente devido aos resultados 

favoráveis no tratamento das Doenças Inflamatórias Intestinais, como Doença de Crohn e 

Retocolite Ulcerativa Idiopática. A mesalazina inibe as enzimas ciclooxigenases, COX 1 e COX 

2, inibindo assim a síntese de prostanóides inflamatórios. Ela pode ser utilizada na forma de 

enema, supositórios e também por via oral. Seo et al. publicaram estudo demonstrando a 

eficácia da mesalazina oral e retal no tratamento de pacientes com retite actínica20.No 

entanto, trata-se de estudo prospectivo não randomizado (com apenas 23 pacientes), no 

qual os autores concluíram que se necessitam estudos randomizados e controlados para 

melhor comprovação da eficácia da mesalazina na retite actínica20. Outros estudos, 

entretanto, provaram não haver efeito benéfico do uso da mesalazina para tal fim21,22,23. 

Além disso, o esquema posológico complexo e fracionado, com várias tomadas de 

medicação diárias necessárias para efeito adequado da droga, dificulta a adesão ao 

tratamento, reduza eficácia clínica real e torna os resultados de alguns estudos ainda mais 

questionáveis.  
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Recentemente, foi desenvolvida, publicada e patenteada uma nova formulação de 

mesalazina capaz de aumentar o tempo de liberação da droga ativa, o que permitiria uma 

redução na dose necessária para se obter o efeito terapêutico desejado24. Cesar et al.24 

relataram o desenvolvimento e a caracterização de uma pró-droga polimérica obtida através 

de ligação entre o sulfato de condroitina e o 5-ASA, o que corresponde a uma nova molécula 

a partir da associação das duas outras. Testes in vitro provaram a eficácia da droga em 

aumentar o tempo de liberação e de sua ação no trato gastrointestinal24. 

O sulfato de condroitina, utilizado na criação da nova droga, é um glicosaminoglicano 

sulfatado que é biodegradável, biocompatível e mucoadesivo25. A condroitina é aprovada 

para uso médico pelo FDA (Food and Drug Administration), agência responsável pela 

regulamentação de medicamentos nos Estados Unidos, e é amplamente utilizada como uma 

modalidade terapêutica coadjuvante para o tratamento da osteoartite, por poupar o uso de 

anti-inflamatórios nesses pacientes26.  

De longa data, sabe-se que o modelo animal de retite actínica em ratos é bastante 

fidedigno ao que se encontra histologicamente em humanos, sendo, portanto muito 

utilizado nas pesquisas27. Kang et al. descreveram um modelo de retite actínica induzida em 

ratos no qual relataram as alterações histológicas de acordo com a evolução temporal28. 

Utilizando uma dose total de radiação de 17,5Grays (Gys), eles observaram que as alterações 

agudas na mucosa iniciaram a partir do quinto dia após a irradiação. Após quatro semanas 

de irradiados, os animais começaram a apresentar alterações crônicas, como fibrose e 

cicatrização. Com dois a três meses de irradiados, os animais já apresentavam a fibrose bem 

estabelecida na lâmina própria e um mínimo infiltrado inflamatório28. Korkut et al. também 

estudaram a evolução temporal de achados histopatológicos da retite actínica em ratos29. 

Concluíram que os achados agudos são encontrados predominantemente nas duas primeiras 

semanas após a irradiação, e, após isso, começa-se o processo de cicatrização da mucosa 

com sequelas crônicas, como a fibrose29.  

A maioria dos estudos disponíveis é baseada em irradiação fornecida por meio de 

máquinas de radioterapia.  A partir da dificuldade em se conseguir parcerias para se realizar 

a irradiação dos animais utilizando-se máquinas de radioterapia, conseguiu-se contato com a 

equipe do Laboratório de Irradiação Gama no Centro de Desenvolvimento de Tecnologia 
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Nuclear (CDTN), que cedeu o espaço e ajudou no desenvolvimento deste novo protocolo de 

irradiação30. Por meio de uma fonte aberta de Cobalto radioativo (Cobalto-60) no centro de 

uma sala protegida, obteve-se a irradiação dos animais estudados no presente estudo 

(Figuras 1 e 2). Visando a similaridade com a irradiação fornecida pelas máquinas de 

radioterapia31, buscou-se desenvolver uma proteção de chumbo para o restante do corpo do 

animal, com abertura circular central de forma a concentrar os raios gama na região 

determinada (Figuras 3 e 4), assemelhando-se ao colimador utilizado na radioterapia 

convencional28.  

 

Figura 1- Croqui da instalação: nota-se o labirinto com paredes espessas de 1,90m de concreto, 

levando a uma sala que possui no centro a fonte de Cobalto-60. 

 



21 

 

 

 

 

Figura 2- Fonte de Cobalto-60 localizada no centro da sala. A fonte encontra-se no subterrâneo e 

após o fechamento das portas e ativação do sistema, a fonte é içada por esta estrutura e irradia toda 

a sala. 
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Figura 3- Proteção de chumbo com abertura central que funciona como colimador dos raios gama.  
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Figura 4- Rato anestesiado posicionado em dispositivo de acrílico protegido por placas de chumbo. A 

porção posterior do animal não apresentava proteção de chumbo para dispersar a radiação e evitar o 

efeito de reflexo, o que poderia gerar danos às estruturas adjacentes. 

 

 

Previamente a este estudo, não se encontrou relatos na literatura da utilização desta 

técnica de irradiação para o desenvolvimento do modelo experimental da retite actínica. 

Também desconhecemos estudos investigando o uso in vivo e o uso clínico dessa nova droga 

para tratamento da retite actínica. 
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2 OBJETIVOS 

 

1-Avaliar a eficácia e a reprodutibilidade de um novo método de indução de retite 

actínica experimental em ratos.  

2- Avaliar a ação do ácido 5-aminossalicílico (mesalazina) na sua apresentação padrão 

e também incorporado a polímero biodegradável (sulfato de condroitina), administradas por 

via oral, nas lesões retais secundárias à radioterapia em ratos (retite actínica induzida), nas 

fases aguda e crônica de inflamação. 
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3 RELEVÂNCIA 

 

Este estudo trará contribuições no entendimento da real eficácia da mesalazina no 

tratamento da retite actínica. Além disso, pretende avaliar a aplicabilidade e ação 

terapêutica de uma nova apresentação da mesalazina, que consiste em um polímero 

biodegradável capaz de incorporar o fármaco, aumentando a sua eficácia e tempo de 

liberação no trato gastrointestinal, o que permitiria uma diminuição da dose administrada, 

reduzindo os efeitos colaterais e facilitando sua administração. Este é o primeiro teste 

terapêutico em animais deste novo medicamento recentemente patenteado, para avaliar 

sua eficácia no tratamento da retite actínica, objetivando melhorar a qualidade de vida de 

pacientes com tumores pélvicos submetidos à radioterapia. 
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5SEGUNDO ARTIGO 

 

EVALUATION OF MESALAZINE POLYMERIC CONJUGATE IN THE TREATMENT OF ACTINIC 

PROCTITIS IN RATS 

Vinicius Rodrigues Taranto Nunes, Paula Vieira Teixeira Vidigal, Márcio Tadeu Pereira, Luís 

Carlos Duarte Ladeira, Marcelo Vidigal Caliari, Fabrício Marcus Silva Oliveira, Aina Liz Alves 

Cesar, André Augusto Gomes Faraco, Rafael Calvão Barbuto, Ivana Duval-Araujo. 

 

Abstract: 

Background and objectives: Radiotherapy is essential for the treatment of pelvic 

tumors; nonetheless it can induce actinic proctitis. One of the options of treatment for such 

condition is mesalazine. A new formulation of mesalazine linked to chondroitin sulfate was 

recently published. The present study aimed at testing this drug and its components alone in 

the treatment of actinic proctitis in rats.  

Methods: 47 female Wistar rats were submitted to pelvic radiation and divided into 8 

groups: Control A, Mesalazine A, Chondroitin A and Conjugate A: gavage of the according 

substance 2 weeks after irradiation and sacrifice 3 weeks after oral treatment; Control C, 

Mesalazine C, Chondroitin C and Conjugate C: sacrifice 6 weeks after oral treatment. The 

rectum was submitted to histological characterization for each of the findings: inflammatory 

infiltrate, epithelial degeneration, mucosal necrosis and fibrosis. 

Results: The inflammatory infiltrate was more intense in Chondroitin A, Mesalazine A 

and Conjugate C. The collagen deposition was less intense in Chondroitin A and Mesalazine 

A; and was more intense in Control C. 
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Conclusions: Mesalazine and Chondroitin alone were efficacious in inducing a delayed 

inflammatory response, hence reducing the late fibrosis. The conjugate was able to induce 

an ever more delayed inflammatory response. 

KEYWORDS: Radiotherapy. Actinic Proctitis. Mesalazine. Chondroitin. Inflammation.  

 

Introduction: 

 Radiotherapy plays a vital role in the management of pelvic malignancies, especially 

in rectal tumors. However, its usage also implies in several injuries to the surrounding organs 

and this damage accompanies patients throughout their lives. As more patients receive 

radiotherapy as part of their cancer treatment, and live longer, the incidence of radiotherapy 

complications continues to increase1. 

 Radiation to the pelvis, when in contact with the rectum and distal sigmoid colon, can 

induce actinic proctitis, an incurable injury which can lead to severe gastrointestinal toxicity.  

 The severity of the injury induced depends on the duration of exposure, the period of 

time from the radiation, the total radiation dose, the fractioned radiation dose, the radiation 

dose rate and also some individual factors. During radiotherapy treatment and a few weeks 

later, the intestinal mucosa is the layer which is most damaged, in a phase named acute 

proctitis2. Such phase is characterized microscopically by epithelial ulceration and mucosal 

and submucosal inflammation3. After a few months or years, all the layers can be damaged, 

determining chronic proctitis, which is characterized by excessive extracellular matrix 

deposition, vascular sclerosis, and muscular dystrophy3. 

 About half the patients submitted to radiotherapy report that their quality of life is 

affected by gastrointestinal symptoms, which included rectal bleeding, urgency, 
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constipation, tenesmus, diarrhea and rectal pain4. In order to minimize those symptoms and 

treat actinic proctitis, there are some pharmacological options, such as 5-aminosalicylic acid 

(5-ASA) – mesalazine -, corticosteroids, sucralfate (oral and enemas), formalin, short-chain 

fatty acids, among others5,6. This pharmacological arsenal presents in the literature with 

controversial results, and gold-standard treatment is not yet well defined. 

Among the drugs available so far, mesalazine is one of the most studied, mainly 

due to favorable therapeutic response in inflammatory bowel diseases, such as Crohn´s 

disease or ulcerative colitis. Mesalazine inhibits cycloxygenases, COX 1 and 2, inhibiting 

therefore the synthesis of inflammatory prostanoids, and have been proven promising for 

treating actinic proctitis in some studies7. Nonetheless, its inconvenient dosing scheme 

impairs the adherence to treatment and makes results even more questionable.  

The development of a new formulation of mesalazine that increases the release 

time of drug action was recently published and proven effective in vitro8. Cesar et al.8 

reported the development and characterization of the polymeric prodrug obtained through 

the linkage of chondroitin sulfate with 5-ASA, corresponding to a novel molecule. 

Chondroitin sulfate is a sulfated glycosaminoglycan that is biodegradable, biocompatible and 

mucoadhesive9. It is approved by the FDA and widely used as a dietary supplement for 

osteoarthritis, with anti-inflammatory effect10. 

 Studies involving radiation and its effects in animal’s experimental models are vast in 

the literature, mostly trying to determine drugs and means of preventing and treating the 

damage caused by radiation11,12,13. Most of the research available is based on radiation given 

by teletherapy machines. Our research group previously described a new method for 

inducing experimental actinic proctitis using a natural source of radiation in a nuclear 
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technology research center (Centro de Desenvolvimento da Tecnologia Nuclear), which 

proved effective and feasible14. 

In this work, we evaluated the efficacy of this new recently developed drug in the 

treatment of actinic proctitis in rats, as this is the first in vivo trial to determine its real 

effect. 

 

Materials and Methods: 

Subjects and experimental groups: 

 Forty-seven female Wistar rats weighing around 220-280g. and aged 2-3 months 

were used in this study, obtained from the Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG). 

The rats were housed in polycarbonate cages (49×34×16cm), with n= 4/cage, under 

controlled conditions (temperature, humidity, air flux). Throughout the experimental period, 

all mice had access to food (Purina Lab Chow, Curitiba, Brazil) and filtered water ad libitum. 

The study was approved by the Research Ethics Committee of the Universidade Federal de 

Minas Gerais (CEUA UFMG Project No. 139 / 2016). 

 The animals were divided into two periods of evaluation (A - Acute and C- Chronic) 

and four experimental groups for each of the period, as follows: 

 Control A (n=6), subjected to pelvic irradiation at time zero, placebo (saline 0,9% 

solution) gavage two weeks after irradiation and sacrifice three weeks after oral treatment. 

Control C (n=5), subjected to pelvic irradiation at time zero, placebo (saline 0,9% 

solution) gavage two weeks after irradiation and sacrifice six weeks after oral treatment. 

Mesalazine A (n=6), subjected to pelvic irradiation at time zero, mesalazine gavage 

two weeks after irradiation and sacrifice three weeks after oral treatment. 
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Mesalazine C (n=6), subjected to pelvic irradiation at time zero, mesalazine gavage 

two weeks after irradiation and sacrifice six weeks after oral treatment. 

Conjugate A (n=6), subjected to pelvic irradiation at time zero, mesalazine polymeric 

conjugate gavage two weeks after irradiation and sacrifice three weeks after oral treatment. 

Conjugate C (n=6), subjected to pelvic irradiation at time zero, mesalazine polymeric 

conjugate gavage two weeks after irradiation and sacrifice six weeks after oral treatment. 

Chondroitin A (n=6), subjected to pelvic irradiation at time zero, chondroitin gavage 

two weeks after irradiation and sacrifice three weeks after oral treatment. 

Chondroitin C (n=6), subjected to pelvic irradiation at time zero, chondroitin gavage 

two weeks after irradiation and sacrifice six weeks after oral treatment. 

 

Pelvic Irradiation: 

 All experimental procedures were performed on anesthetized rats. Anesthesia was 

maintained with ketamine and xylazine (60mg/Kg and 8mg/Kg i.p.). After properly 

anesthetized, the rats were set in an acrylic cylindrical compartment (Fig.1). They were 

transferred into a protected room which has a Cobalt-60 source in the center. A covering 

device (15cm-thick plumb bricks with a 32mm round opening in the center to provide a 

collimator) was used to protect the rest of the animal’s body from the radiation shade 

(Fig.2). The total radiation single dose was 10Gy. The animals were set in the device which 

was placed two meters away from the source (Fig.3). The radiation dose rate was 76,38Gy/h 

and the animals were irradiated for 7minutes and 51 seconds in order to achieve the 10Gy 

total dose. In the date of the irradiation, the source had an activity of 1,3 x 1015 Bq. 
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Actinic Proctitis Treatment (Gavage): 

 In order to treat the induced actinic proctitis, four modalities of treatment were 

proposed: 0,9% saline solution (Groups Control A and C) daily for six consecutive days; 

mesalazine (Mesalazine A and C) daily for six consecutive days; mesalazine polymeric 

conjugate (Conjugate A and C) in three doses, every other day; chondroitin (Chondroitin A 

and C) in three doses, every other day. All substances were diluted for 1ml of the solution 

and were administered through gavage. The dose of the mesalazine administered was 

88mg/Kg/dose. The dose of chondroitin was 1,05g/Kg/dose. The dose of the conjugate was 

88mg/Kg/dose. 

 

Necropsy: 

At the end of the observation period (five or eight weeks, according to each group), 

the animals were submitted to euthanasia by anesthetic overdose (intraperitoneal 200 

mg/kg ketamine + 25 mg/kg xylazine), and a 2cm-segment of the rectum just above the 

peritoneal reflection was obtained through laparotomy, and fixed in 10% buffered formalin. 

 

Histological Analysis: 

The rectum was fixed in 10% buffered formalin, dehydrated in successive solutions of 

alcohols and embedded in paraffin. The paraffin blocks were sectioned in a microtome, 

obtaining 5 μm sections, which later were stained with hematoxylin/eosin (HE) for 

histopathological analysis. Slides were examined by the same pathologist under a light 

microscope (Nikon Eclipse E600), twice, in a blinded manner. Each specimen was graded for 

each of the histological findings: inflammatory infiltrate in the lamina propria, epithelial 

degeneration, mucosal necrosis and collagen deposition to the lamina propria. For the 
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inflammatory infiltrate and epithelial degeneration, specimens were graded as (0) absent; 

(+) mild -mild thickening in the mucosa, mild glandular distortion and less mucosal 

inflammation with less infiltration of the crypt epithelia by the inflammatory cells-; (++) 

moderate -moderate inflammatory infiltrate in the lamina propria, moderate glandular 

distortion with marked crypt abscesses-, (+++) intense -severe mucosal inflammation 

infiltrating the crypt epithelia leading to cryptitis and severe crypt abscesses, with severe 

gland distortion; epithelial cells revealing severe reactive/regenerative atypia with nuclear 

widening, hyperchromasia, irregularity pleomorphism with prominent nucleoli and loss of 

cytoplasmic mucin-. As for the mucosal necrosis and collagen deposition, specimens were 

graded as (0) absent and (+) present. 

 

Statistical Analysis: 

Statistical analysis was performed using the Chi-Square test, with p < 0.05 accepted 

as statistically significant. 

 

Results: 

Five Weeks After Radiotherapy (Groups A): 

No significant difference was observed in the epithelial degeneration and mucosal 

necrosis among groups. The inflammatory infiltrate was more intense in the Chondroitin A 

group (p=0,002) and Mesalazine A group (p=0,01) compared to the Control A group, but no 

difference was observed for the Conjugate A group. However, the collagen deposition was 

less intense in the Chondroitin A group (p=0,002) and Mesalazine A group (p=0,01) 

compared to the Control A group, and no difference was observed for the Conjugate A group 

(Table 1). 
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Eight Weeks After Radiotherapy (Groups C): 

No significant difference was observed in the epithelial degeneration and mucosal 

necrosis among groups. The inflammatory infiltrate was more intense in the Conjugate C 

group compared to the Control C group (p=0,002), the Chondroitin C group (p=0,002) and 

the Mesalazine C group (p=0,01). The collagen deposition was more intense in the Control C 

group compared to the Chondroitin C group (p=0,01) and Mesalazine C group (p=0,002), and 

no difference was observed for the Conjugate C group (Table 2). When comparing the 

groups A to the groups C, no significant difference was observed to neither of the groups nor 

to any of the parameters analysed. 

 

Discussion: 

 With the development of new modern therapies to cure cancer, more and more 

patients survive tumors and have to deal with the sequelae caused by the treatment15. 

Actinic proctitis is a major aftereffect of radiotherapy and usually impairs quality of life. 

Currently, patients are not only worried about their cure, but with their quality of life. 

Therefore, new modalities of radiotherapy (conformational and stereotactic body radiation 

therapy for instance) are in constant development in order to prevent secondary injuries16. 

Also, new therapeutic strategies are being tested so as to treat those injuries when they 

develop. 

 In order to test new modalities of treatment, animal models are widely used as they 

mimic human pathologies with a very reliable similarity17. We recently developed a new 

technique for pelvic radiation in rats14, and this was one of the first experiment in which this 
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novel approach was used. It proved efficacious as the expected histological parameters were 

determined in the rats as they would have been in humans with actinic proctitis.  

The pathological changes noted after applying radiation to the intestine can be 

divided into acute and chronic changes. The first pathological changes include inflammatory 

infiltrate in the lamina propria, microscopic damage to mucosal epithelial cells and vascular 

endothelial cells. These changes manifest as marked submucosal edema and cryptitis or 

crypt abscesses, what characterizes acute actinic proctitis. The chronic effects manifest as 

progressive fibrosis leading to mucosal atrophy, stricture formation and thrombosis, causing 

secondary ischemic damage. Radiation proctitis in the chronic phase demonstrates a very 

significant crypt distortion, vascular telangiectasia, and fibrosis of the lamina propria. 

Progressive endarteritis appears to be the central mechanism by which the chronic actinic 

proctitis occur17,18,19. We chose to evaluate the inflammatory infiltrate in the lamina propria, 

epithelial degeneration and mucosal necrosis as parameters of the acute proctitis and 

collagen deposition to the lamina propria as a parameter of the chronic proctitis as they are 

easier to evaluate and reproduce, what makes an examiner bias less likely. 

 Among the therapeutic arsenal for actinic proctitis, mesalazine is the most tested in 

experiments. Its main use is for inflammatory bowel disease but it is also studied (although 

with questionable results in literature) for actinic proctitis20 and diverticular disease21. The 5-

aminosalicylic acid (5-ASA) is a potent inhibitor of the synthesis and release of pro-

inflammatory mediators (e.g., nitric oxide, leukotrienes, thromboxanes, and platelet 

activating factor) and also inhibits the function of several cells implicated in the acute 

inflammatory and immune response (e.g., natural killer cells, mast cells, neutrophils, 

mucosal lymphocytes, and macrophages)22. Literature is controversial as to mesalazine´s 
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effect in radiation proctitis, some studies showing a beneficial improvement of symptoms7 

and others revealing even worsening of the symptoms23.  

 The new mesalamine polymeric conjugate for controlled release developed by Cesar 

et al8 is a novel promising drug that enables an increased bioavailability, a higher 

mucoadhesiveness, an easier dosing scheme and a higher treatment adherence. The 

mucoadhesiveness capacity allows the reduction of the dose required to obtain therapeutic 

effect24. Consequently, this leads to the reduction of adverse effects, suggesting an increase 

in treatment adherence25. Chondroitin was used in the linkage with 5-ASA in order to create 

this novel molecule, a polymeric prodrug. Although chondroitin´s spread usage is as an 

adjuvant for the treatment of osteoarthritis, some studies have proven that it is also 

efficacious for the treatment of radiation cystitis26. The exact mechanism is still unknown but 

it is clear that it repairs the defect in the glucosamino-glycane coat in the bladder27.  

 In the five-week subgroups, which corresponded mostly to acute changes in the 

rectal wall, the results proven controversial to a careless observer, as the chondroitin and 

mesalazine groups presented with a higher intensity of inflammation and lower intensity of 

fibroplasia. No difference was noted in the conjugate group compared to the others. 

Nonetheless, such effect could be explained and understood as we examined the eight-week 

subgroups. In this period of observation, which equivals mostly to chronic alterations in the 

rectum, a reverse result was noted in the inflammatory response, as the conjugate group 

presented with a higher inflammation as compared to the others. That indicates that the 

chondroitin and mesalazine induced a delayed inflammatory response as compared to the 

control group and the conjugate probably induced an even more delayed inflammatory peak 

when administered in this specific posology.  
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Among the works previously reported, and to the best of our knowledge, there is no 

report in the literature of a study using chondroitin in the treatment of actinic proctitis. As it 

is efficacious in the treatment of actinic cystits28, it may also be of value in the treatment of 

actinic proctitis, because it had the same response as mesalazine in all the parameters 

studied. Further studies are needed in the specific purpose of evaluating the effect of 

chondroitin in the treatment of actinic proctitis, along with the real mechanism related to 

this process. 

Valid data particularly on the treatment of chronic radiation proctitis are lacking29. 

Nonetheless, in our study mesalazine was effective (when administered in this specific 

posology) in the treatment of both acute and chronic proctitis. It retarded the inflammatory 

process (inducing a late inflammation peak when compared to control group) and reduced 

the fibrosis related to radiotherapy. Such benefit of 5-ASA was also proven by Linard et al30 

as they concluded that mesalazine prevented irradiation-induced inflammatory processes as 

well as the expression of many pro-inflammatory cytokines. Further studies evaluating the 

molecular events and cytokines expression when mesalazine is used for the treatment of 

actinic proctitis are needed. 

In the eight-week subgroups, mostly related to chronic changes in the rectum, the 

chondroitin and mesalazine groups presented with a lower intensity of fibroplasia, what is 

also in accordance with the previous results in which a later reduction in fibroplasia is the 

desired final effect in the treatment of actinic proctitis.  

The conjugate group was significantly different from others only in the inflammation 

parameter after eight-weeks of irradiation. It presented with higher intensity of 

inflammation in this period of evaluation, which determined that the conjugate in the dose 

used for this study could delay the inflammatory process even further than mesalazine 
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alone. No difference was found in the acute evaluation because at this period, the conjugate 

was able to restrain the inflammatory peak and also the fibrosis. In the chronic phase, the 

conjugate group could no longer restrain the inflammatory peak due to suspension of the 

drug and long-term effect of irradiation, so the peak was induced at this period. No 

difference was observed in terms of fibrosis after eight weeks of irradiation because the 

period of time of observation was probably not enough to observe this peak or because it 

really induced an overall reduction in fibroplasia. Further studies with longer periods of 

observation are needed to elucidate the real effect of the conjugate in long-term fibrosis of 

the rectal wall. Additional works with longer periods of treatment (longer than six-day 

gavage) are also needed to clarify if the conjugate could not only retard but also avoid an 

inflammatory peak when administered chronically and continuously. 

This study has some limitations, as a consequence of being the first of a new 

developing line of research of our laboratory team. The experimental design of our study 

was in order to investigate a specific dose of some drugs into a specific period of 

observation. As we obtained the results discussed earlier, we thought that additional drugs 

posology, period of treatment and period of observation could be used. Some doubts that 

remained after the study will be cleared as we propose further studies in the subject. 

Moreover, we used a semi-quantitative analysis, what can be equivocal sometimes. And we 

did not try to identify the molecular pathways in which the drugs obtained the results 

revealed. In further tests, we will also try to identify molecular changes and cytokine pattern 

during each of the periods of examination. Although we did select a blinded evaluation by 

the pathologist, we could not rule out evaluator bias in the study. Nonetheless, the study 

brings many new possibilities of treatment and research, not only for the aimed drug 
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(conjugate), but also additional results concerning mesalazine and a new open field for 

researching chondroitin in the treatment of actinic proctitis. 

 

Conclusions: 

 The present study demonstrated that mesalazine is efficacious in inducing a delayed 

inflammatory response, hence reducing the late fibrosis in the treatment of actinic proctitis 

in rats, using a new experimental model described previously. Moreover, it revealed that 

chondroitin alone had the same result for mesalazine, what is an original unexpected 

finding. Also, it proved that mesalazine polymeric conjugate was able to induce an ever more 

delayed inflammatory response, but during the period of study the conjugate did not differ 

from any of the other drugs in terms of fibroplasia. 
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Figures: 

 

Figure 1 - Rat anesthetized placed in the acrylic cylindrical compartment. 
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Figure 2 - Protection plumb device and collimator around the source.  

 

Figure 3 - Rat protected with a covering device at a 2m distance from the source. 
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Tables: 

Table 1: Histological Parameters Five Weeks After Radiotherapy (Groups A): 
 

 Inflammation Degeneration Necrosis Fibroplasia 

 n % n % n % n % 

CONTROL A (n=6) 0 0a,b 1 17 1 17 6 100c,d 

CHONDROITIN A (n=6) 6 100a 5 83 4 67 0 0c 

MESALAZINE A (n=6) 5 83b 4 67 4 67 1 17d 

CONJUGATE A (n=6) 2 33 2 33 2 33 3 50 
a: p=0,002 
b:p=0,01 
c: p=0,002 
d: p=0,01 

 

 

Table 2: Histological Parameters Eight Weeks After Radiotherapy (Groups C): 
 

 Inflammation Degeneration Necrosis Fibroplasia 

 n % n % n % n % 

CONTROL C (n=5) 0 0a 2 40 2 40 5 100d,e 

CHONDROITIN C (n=6) 3 50b 5 83 4 67 1 17d 

MESALAZINE  C(n=6) 1 17c 4 67 3 50 0 0e 

CONJUGATE C (n=6) 6 100a,b,c 5 83 5 83 3 50 
a: p=0,002 
b:p=0,002 
c: p=0,01 
d: p=0,01 
e: p=0,002 
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6 DISCUSSÃO: 

 

O primeiro artigo foi publicado na revista Acta Cirurgica Brasileira em 2017, como 

resultado do desenvolvimento da metodologia deste estudo. Vários estudos pilotos foram 

realizados, utilizando-se dosímetros para se conseguir comprovar que a irradiação não 

atingia o restante do corpo do animal, evitando danos secundários sistêmicos (como na 

medula óssea, por exemplo) que poderiam se tornar um viés para avaliação futura. Estudos 

pilotos também foram realizados buscando determinar a melhor dose de radiação a ser 

fornecida à pelve, de forma a criar um modelo fidedigno de retite actínica. A dose de 

radiação necessária para gerar o dano tecidual, caracterizado como retite actínica, é 

diferente em ratos e seres humanos, e poderia ser diferente com o uso desta nova 

tecnologia. A taxa de dose (dose administrada em decorrência de um período de tempo) 

também é fundamental para se criar esse modelo28, pois baixas taxas de dose possibilitariam 

o clareamento da radiação e, com isso, não gerariam o efeito desejado.  

Na literatura, encontrou-se estudos utilizandovárias doses totais de radiação, bem 

como diversas doses fracionadas para indução da retite actínica em ratos18,32,33. Muitos 

desses estudos foram realizados com uma dose de 25Gys, fracionada em cinco dias 

consecutivos18,19,34. Outros estudos utilizaram a dose de 17,5Gys em única dose como 

protocolo de irradiação28,29. Caloglu et al. determinaram a dose única de 20Gys em seu 

protocolo de estudo35, enquanto Demir et al. optaram por utilizar uma dose única de 

10Gys36. No presente estudo, optou-se por utilizar a dose única de 10Gys, pois,em uma 

avaliação preliminar de animais submetidos à menor dose de irradiação (5Gys), observou-se 

mínimas alterações na mucosa e com doses mais elevadas (25Gys) observou-se necrose da 

parede total do reto, o que inviabilizaria o estudo de qualquer forma de tratamento. 

A análise dos segmentos de intestino nesse artigo inicial mostrou que o método foi 

eficaz em induzir o processo inflamatório inicialmente (na segunda semana após a irradiação 

e, em menor intensidade, nas quinta e oitava semanas) e induzir a fibrose na oitava semana, 

caracterizando a retite actínica e possibilitando o uso deste modelo para estudos tanto da 

fase aguda como da fase crônica da retite. Além disso, notou-se que segmentos intestinais 

não irradiados apresentavam alterações histológicas mais sutis, determinando a eficácia do 

colimador em focalizar o feixe de raios gama. Importante notar que nenhuma alteração 
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macroscópica do reto irradiado foi observada em nenhuma das doses de irradiação 

estudadas e em nenhum dos períodos de tempo avaliados. 

A partir deste primeiro artigo, pôde-se estabelecer o protocolo e a metodologia de 

irradiação, de forma a permitir o prosseguimentodo estudo. No segundo artigo, avaliou-se a 

mesalazina incorporada a polímero biodegradável no tratamento da retite actínica em ratos, 

por meio de análise histológica, utilizando os períodos de observação de cinco semanas (fase 

aguda) e oito semanas (fase crônica) da irradiação, conforme resultados obtidos na avaliação 

prévia30. 

Os parâmetros avaliados no estudo foram adaptados de Sezer et al.3 e graduados em 

0, +, ++ e +++. Decidiu-se incluir as principais características do processo agudo observadas a 

partir de uma análise preliminar do material histológico (infiltrado inflamatório na lâmina 

própria, erosão do epitélio de revestimento, necrose da mucosa), além do principal achado 

do processo crônico (deposição de colágeno na lâmina própria).  

O resultado encontrado na análise dos grupos de cinco semanas após a irradiação foi 

aparentemente controverso, uma vez que a condroitina e a mesalazina apresentaram uma 

maior intensidade de processo inflamatório e uma menor intensidade de fibrose. No 

entanto, tal resultado pode ser explicado e compreendido ao se examinar os grupos de oito 

semanas após a irradiação. Neste subgrupo, que corresponde predominantemente a 

alterações crônicas do processo, observou-se, em termos de resposta inflamatória, um 

resultado inverso, no qual a mesalazina e a condroitina apresentaram uma menor 

intensidade de inflamação. Isso indica que, na verdade, essas drogas utilizadas isoladamente 

induziram um pico inflamatório mais tardio quando comparado ao grupo controle. Tal fato 

pode ser corroborado pelo fato de a fibroplasia ter sido menos intensa após oito semanas de 

irradiação nos grupos mesalazina e condroitina. Sabe-se que o processo inflamatório agudo 

inicial é o que desencadeia a fibrose tardia, logo a redução da fibrose é o efeito desejado 

final do tratamento, o que comprova a eficácia de ambas as drogas. Já o conjugado 

apresentou um processo inflamatório mais intenso com oito semanas, o que indica que ele 

provavelmente induziu um pico inflamatório ainda mais tardio quando administrado nesta 

posologia específica deste estudo. O fato de não ter havido diferença significativa em 

relação ao conjugado no tempo de estudo de cinco semanas indica que até este período o 

conjugado conseguiu restringir o pico inflamatório e a fibrose. Com oito semanas, ele induziu 
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à inflamação ainda mais tardia (devido à suspensão do uso da droga e aos efeitos em longo 

prazo e cumulativos da radiação) e, provavelmente, a fibrose estaria presente em um 

período mais prolongado de estudo.   

A mesalazina é uma das drogas mais testadas no tratamento da retite actínica. Seu 

principal uso é nas Doenças Inflamatórias Intestinais, mas há também estudos com 

resultados ainda controversos avaliando sua eficácia no tratamento da retite actínica37 e da 

doença diverticular38. É um potente inibidor da síntese e liberação de mediadores pró-

inflamatórios (por exemplo, óxido nítrico, leucotrienos, tromboxanos e fator ativador 

plaquetário) e também inibe a função de diversas células implicadas na inflamação e na 

resposta imune (linfócitos natural killers, mastócitos, neutrófilos, macrófagos)39. Apesar de a 

literatura ser controversa a respeito do benefício da mesalazina na retite actínica40, com 

alguns estudos mostrando a melhora de sintomas20 e outros mostrando até mesmo a piora 

da sintomatologia41, neste estudo o fármaco foi eficaz ao retardar o processo inflamatório e 

reduzir a fibrose no período estudado. 

O conjugado polimérico de mesalazina recentemente publicado por Cesar et al.24 é 

um medicamento promissor que permite maior biodisponibilidade, maior mucoadesividade, 

esquema posológico mais simples, com consequente maior adesão ao tratamento. A 

capacidade mucoadesiva permite uma redução na dose necessária para se obter o efeito 

terapêutico42. Consequentemente, há uma redução dos efeitos adversos e maior adesão ao 

tratamento43. 

O sulfato de condroitina foi conjugado ao 5-ASA, formando esse novo fármaco. 

Apesar do uso da condroitina ser amplamente empregado no tratamento da osteoartite, 

alguns estudos provaram que ela também é eficaz no tratamento da cistite actínica44. O 

mecanismo exato pelo qual ocorre seu efeito ainda é desconhecido, mas sabe-se que a 

condroitina corrige a falha na cobertura de glicosaminoglicano da mucosa vesical45. Por ser 

eficaz no tratamento da cistite actínica46, a condroitina também pode ter seu valor no 

tratamento da retite actínica, uma vez que os resultados obtidos foram os mesmos que os 

da mesalazina em todos os parâmetros estudados.Não se encontrou na literatura estudos 

utilizando a condroitina no tratamento da retite actínica, portantotrata-se de um achado 

que pode vir a ser útil em estudos futuros. 
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7 CONCLUSÕES 

 

1-O presente estudo possibilitou uma nova alternativa para se estudar a retite 

actínica experimental, ao descrever uma nova metodologia, que se provou eficaz, segura e 

reprodutível, de irradiação sem o uso de máquinas de radioterapia. 

2- Com esse novo método, demonstrou-se que a mesalazina isolada foi eficaz ao 

induzir uma resposta inflamatória retardada, reduzindo, assim, a fibrose tardiano 

tratamento da retite actínica experimental em ratos. Além disso, provou-se que a 

condroitina isolada obteve os mesmos resultados que a mesalazina, sendo este um achado 

original inesperado. Por fim, comprovou-se que o conjugado de mesalazina polimérico foi 

capaz de induzir uma resposta inflamatória ainda mais retardada, porém, durante o período 

de estudo, não houve diferença em termos de fibroplasia.  
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8 PERSPECTIVAS FUTURAS 

 

O presente estudo possibilitou ampliar um novo horizonte de investigaçãoem relação 

a novos usos deste método alternativo de se induzir a retite actínica experimental, o que 

possibilitaria novas pesquisas buscando se definir alternativas terapêuticas tanto na 

prevenção quanto no tratamento dessa doença. 

Além disso, o uso da mesalazina se mostrou promissor no tratamento da retite 

actínica, no entantoainda há poucos estudos para se determinar seu real papel. Portanto, 

mais estudos são necessários, tanto em modelos animais quanto em humanos para 

corroborar ou refutar os resultados desta tese.  

A condroitina se mostrou também como uma nova droga promissora, tendo sido este 

o primeiro estudo de nosso conhecimento que testou tal medicamento na retite actínica. Os 

resultados favoráveis são animadores para se ampliar o estudo desta droga na retite 

actínica, de forma a determinar a sua real eficácia e o mecanismo de ação. 

Por fim, a mesalazina conjugada à condroitina, objeto principal deste estudo, 

apresentou resultados também favoráveis. No entanto, este foi um estudo inicial, no qual se 

optou por estudar a droga em uma dose, posologia e via de administração específicas, com 

intervalos de estudo já predeterminados. Diante dos resultados obtidos, gera-se um 

precedente para se estudar a droga em novas posologias (uso da droga mais precoce após a 

irradiação, uso mais prolongado e continuado da droga, por exemplo), novas doses de 

administração, novas vias de administração (enemas ou supositórios) e novos períodos de 

avaliação (mais tardiamente que oito semanas e mais precocemente que cinco semanas). A 

possibilidade de uso de tal medicamento na prevenção da retite, se utilizada previamente ou 

concomitantemente à irradiação, também pode ser realizada em estudos futuros. Por fim, 

necessita-se traçar o perfil farmacocinético desse medicamento e se avaliar o que ocorre em 

nível molecular (avaliação de citocinas por imunohistoquímica, por exemplo) no intestino 

irradiado após o uso da medicação. 
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APÊNDICE A - TABELAS DE HISTOLOGIA 

 
Tabela 1 – Parâmetros histológicos cinco semanas após irradiação: 
 

 Inflamação Degeneração Necrose Fibroplasia 

GRUPOS n % n % n % n % 

CONTROLE (n=6) 0 0a,b 1 17 1 17 6 100c,d 

CONDROITINA(n=6) 6 100a 5 83 4 67 0 0c 

MESALAZINA(n=6) 5 83b 4 67 4 67 1 17d 

CONJUGADO(n=6) 2 33 2 33 2 33 3 50 
a: p=0,002 
b:p=0,01 
c: p=0,002 
d: p=0,01 
 

 

Tabela 2 – Parâmetros histológicos oito semanas após irradiação: 
 

 Inflamação Degeneração Necrose Fibroplasia 

GRUPOS n % n % n % n % 

CONTROLE(n=5) 0 0a 2 40 2 40 5 100d,e 

CONDROITINA(n=6) 3 50b 5 83 4 67 1 17d 

MESALAZINA(n=6) 1 17c 4 67 3 50 0 0e 

CONJUGADO(n=6) 6 100a,b,c 5 83 5 83 3 50 
a: p=0,002 
b:p=0,002 
c: p=0,01 
d: p=0,01 
e: p=0,002 
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APÊNDICE B–PLANILHA DE HISTOLOGIA POR ANIMAL 

 

Animal Grupo 

Infiltrado 

inflamatório 

Degeneração 

epitelial 

Necrose 

mucosa Fibroplasia 

1 Cólon Irradiado Mesalazina 5 semanas - 1 3 2 + - 

2 Cólon Irradiado Mesalazina 5 semanas - 2 3 0 - - 

3 Cólon Irradiado Mesalazina 5 semanas - 3 2 1 + - 

4 Cólon Irradiado Condroitina 5 semanas - 1 2 1 + - 

5 Cólon Irradiado Condroitina 5 semanas - 2 3 2 + - 

6 Cólon Irradiado Condroitina 5 semanas - 3 2 1 + - 

7 Cólon Irradiado Condroitina 5 semanas - 4 2 1 - - 

8 Cólon Irradiado Condroitina 5 semanas - 5 2 2 + - 

9 Cólon Irradiado Condroitina 5 semanas - 6 2 0 - - 

10 Cólon Irradiado Mesalazina 8 semanas - 1 0 0 - - 

11 Cólon Irradiado Mesalazina 8 semanas - 2 3 3 + - 

12 Cólon Irradiado Mesalazina 8 semanas - 3 1 0 - - 

13 Cólon Irradiado Mesalazina 8 semanas - 4 1 1 + - 

14 Cólon Irradiado Mesalazina 8 semanas - 5 1 1 - - 

15 Cólon Irradiado Mesalazina 8 semanas - 6 1 1 + - 

16 Cólon Irradiado Condroitina 8 semanas - 1 0 0 - - 

17 Cólon Irradiado Condroitina 8 semanas - 2 1 1 + - 

18 Cólon Irradiado Condroitina 8 semanas - 3 1 1 + - 

19 Cólon Irradiado Condroitina 8 semanas - 4 2 1 + - 

20 Cólon Irradiado Condroitina 8 semanas - 5 3 2 - + 

21 Cólon Irradiado Condroitina 8 semanas - 6 2 1 + - 

22 Cólon Irradiado Mesalazina 5 semanas - 4 2 1 + - 

23 Cólon Irradiado Mesalazina 5 semanas - 5 2 2 + - 

24 Cólon Irradiado Mesalazina 5 semanas - 6 1 0 - + 

25 Cólon Irradiado Conjugado 5 semanas - 1 0 0 - + 

26 Cólon Irradiado Conjugado 5 semanas - 2 2 1 + - 

27 Cólon Irradiado Conjugado 5 semanas - 3 0 0 - + 
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28 Cólon Irradiado Conjugado 5 semanas - 4 1 0 - + 

29 Cólon Irradiado Conjugado 5 semanas - 5 0 0 - - 

30 Cólon Irradiado Conjugado 5 semanas - 6 2 3 + - 

31 Cólon Irradiado Conjugado 8 semanas - 1 2 0 - + 

32 Cólon Irradiado Conjugado 8 semanas - 2 2 1 + + 

33 Cólon Irradiado Conjugado 8 semanas - 3 2 1 + - 

34 Cólon Irradiado Conjugado 8 semanas - 4 3 2 + - 

35 Cólon Irradiado Conjugado 8 semanas - 5 3 3 + - 

36 Cólon Irradiado Conjugado 8 semanas - 6 2 2 + + 

37 Cólon Irradiado Controle 5 semanas – 1 1 0 - + 

38 Cólon Irradiado Controle 5 semanas – 2 1 0 - + 

39 Cólon Irradiado Controle 5 semanas – 3 1 0 - + 

40 Cólon Irradiado Controle 5 semanas – 4 1 1 + + 

41 Cólon Irradiado Controle 5 semanas – 5 1 0 - + 

42 Cólon Irradiado Controle 5 semanas – 6 1 0 - + 

43 Cólon Irradiado Controle 8 semanas – 1 1 0 - + 

44 Cólon Irradiado Controle 8 semanas – 2 1 0 - + 

45 Cólon Irradiado Controle 8 semanas – 3 1 0 - + 

46 Cólon Irradiado Controle 8 semanas – 4 1 1 + + 

47 Cólon Irradiado Controle 8 semanas – 5 1 1 + + 
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ANEXO A - CERTIFICADO DO CETEA 

 

 

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS 

 

CEUA 

COMISSÃO DE ÉTICA NO USO DE ANIMAIS 
 

CERTIFICADO  
Certificamos que o Protocolo nº. 139 / 2016, relativo ao projeto intitulado “AVALIAÇÃO DA 
MESALAZINA INCORPORADA A POLÍMERO BIODEGRADÁVEL NO TRATAMENTO DA 
RETITE ACTÍNICA EM RATOS”, que tem como responsável Rafael Calvão Barbuto, está 
de acordo com os Princípios Éticos da Experimentação Animal, adotados pela Comissão 
de Ética no Uso de Animais (CEUA/UFMG), tendo sido aprovado na reunião de 
24/05/2016. Este certificado espira-se em 24/05/2021.  
 
CERTIFICATE  
We hereby certify that the Protocol nº. 139 / 2016, related to the Project entilted 
“EVALUATION OF MESALAZINE LINKED TO BIODEGRADABLE POLYMER IN THE 
TREATMENT OF ACTINIC PROCTITIS IN RATS”, under the supervision of Rafael Calvão 
Barbuto, is in agreement with the Ethical Principles in Animal Experimentation, adopted by 
the Ethics Committee in Animal Experimentation (CEUA/UFMG), and was approved in 
24/05/2016. This certificates expires in 24/05/2021.  
 
Cleuza Maria de Faria Rezende 
Coordenador(a) da CEUA/UFMG 
Belo Horizonte, 24/05/2016.  
 
Atenciosamente.  
 
Sistema CEUA-UFMG  
https://www.ufmg.br/bioetica/cetea/ceua/ 
 

Universidade Federal de Minas Gerais 
Avenida Antônio Carlos, 6627 – Campus Pampulha 

Unidade Administrativa II – 2º Andar, Sala 2005 
31270-901 – Belo Horizonte, MG – Brasil 

Telefone: (31) 3499-4516 – Fax: (31) 3499-4592 
www.ufmg.br/bioetica/cetea - cetea@prpq.ufmg.br 

 

  

https://www.ufmg.br/bioetica/cetea/ceua/
http://www.ufmg.br/bioetica/cetea
mailto:cetea@prpq.ufmg.br


65 

 

 

 

ANEXO B – FOLHA DE APROVAÇÃO 

 


