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Introdugao:

O 6leo mineral (OM), uma mistura de

hidrocarbonetos alifaticos  derivados  do

petréleo, é usado como lubrificante e no
tratamento da constipacgéo intestinal, facilitando
0 amolecimento das fezes ao aumentar a
secrecao de agua no intestino. Por nao ser
absorvido, € considerado
(Silva, 2010) e

frequentemente utilizado como placebo em

digerido nem

fisiologicamente inerte

ensaios clinicos (Olshansky et al., 2020).

Ensaios controlados por placebo sdo o

padrao-ouro para testar intervencdes
farmacologicas (Bostrom et al., 2021). Contudo,
a inércia do OM como placebo foi questionada
o estudo REDUCE-IT,

multicéntrico, randomizado e duplo-cego com

apoés um ensaio
pacientes cardiovasculares. Nesse estudo, o
grupo placebo que recebeu OM apresentou
inflamatérios e

aumento de marcadores

alteragdes no perfil lipidico, como elevagdo de

LDL-C, lipoproteina B e proteina C reativa de
2019;
Olshansky et al., 2020). Em contraponto, O
estudo STRENGTH, que avaliou derivados de

alta sensibilidade (Deepak et al.,

6mega-3 (EPA e DHA), utilizou 6leo de milho
como placebo e foi interrompido precocemente
por ndo mostrar diferencas significativas entre
indicando auséncia de efeito do
2020).

contraste com o REDUCE-IT sugere que os

0S grupos,

tratamento (Nicholls et al., Esse
efeitos observados neste ultimo podem estar
oM,

investigar

relacionados ao evidenciando a

necessidade de seus efeitos

biolégicos (Bostrom et al., 2021).

Estudos experimentais indicam que a
administracdo créonica de OM em camundongos
aumenta a permeabilidade intestinal, eleva
proteinas ligadoras de LPS e amiloide sérico A
(SAA), um marcador de inflamagao sistémica
(Pieterman et al., 2021). Outro estudo mostrou
SAA, maior

aumento de expressao de
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L-selectina e reducao de células B de memoria,
sugerindo infiltracado tecidual e alteragdo imune
(Gopaul et al., 2021). Assim, este estudo visa
investigar o OM como possivel agente

pro-inflamatorio.

Metodologia

Animais, eutanasia e coleta de amostras

O experimento, aprovado pelo CEUA
(certificado n° 206/2024), utilizou doze
camundongos machos C57, divididos em dois
grupos de seis. Um grupo recebeu soro
fisioldgico (controle) e o outro, OM (tratado),
ambos na dose de 30 uL por via oral, uma vez
ao dia por 15 dias. Os animais foram
monitorados quanto ao peso ao longo do
experimento. Apés os 15 dias de tratamento, os
camundongos foram eutanasiados conforme
normas da CEUA. Coletaram-se amostras de
fezes e sangue para analises cromatograficas.
O intestino foi removido para analises
histolégicas e moleculares, e o figado foi
armazenado a -80 °C para estudos futuros. O
baco foi retirado e pesado, e o conteudo do ileo
foi diluido (1:5) em agua destilada para afericéo
do pH.

Analises Histolégicas

Os fragmentos intestinais foram fixados
em solucdo de paraformaldeido a 10%,
desidratados em série crescente de etanol,
diafanizados em xileno e posteriormente
incluidos em parafina. Os cortes histolégicos

foram obtidos com espessura de 5pum,

utilizando micrétomo da marca Microm, modelo
HM340E. As I|aminas foram coradas com
hematoxilina e eosina (HE) para evidenciar a
morfologia geral dos tecidos. As imagens foram
analisadas por meio do software CorelDRAW,
que permitiu a delimitagdo das estruturas de
interesse. A altura das vilosidades intestinais foi
medida tragcando-se uma linha da base até o
apice de cada vilosidade. Para definicao da
base, utilizou-se como referéncia o apice das
glandulas intestinais, onde se localizam as
células de Paneth. Nos casos em que essas
estruturas nao estavam visiveis ou bem
definidas, considerou-se como base a transigao
morfolégica em que a conformagao celular
deixava de se assemelhar a das vilosidades. Na
auséncia total de identificacido das criptas, a
camada muscular da mucosa foi utilizada como
ponto de referéncia inferior para a medicdo. A
espessura da tunica muscular foi avaliada em
trés pontos distintos ao longo da amostra, para
minimizar variagdes locais e obter uma média
representativa. As delimitagdes foram feitas
com o auxilio da ferramenta de polilinhas do
CorelDRAW.

Analise de expressao génica (RT-qPCR)

Para avaliar a expressdo génica de

marcadores  inflamatorios, analisou-se a
expressao da interleucina-1 beta (I113) no ileo.
O RNA foi extraido com TRIzol® e
homogeneizacdo em TissuelLyser Il. A partir de
2 ug de RNA, sintetizou-se cDNA usando kit da
Thermo Fisher. A expressdo génica foi

quantificada por gPCR, com deteccdo via SYBR
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Green e TagMan®, em equipamento 7500 Fast.
Os dados foram analisados pelo método
2°AACT, com normalizagdo por gene de

referéncia.

Analises estatisticas:

Para a analise estatistica, inicialmente
verificamos a normalidade dos dados por meio
do teste de Shapiro-Wilk e a homogeneidade
das variancias pelo teste de Bartlett. Para
dados paramétricos, utilizamos o teste t de
Student, ndo pareado. Ja para dados nao
paramétricos,

Mann-Whitney.

aplicamos o teste de

Resultados e discussao:
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A randomizacao foi conduzida com base
no peso corporal, visando garantir uma
distribuicdo homogénea entre os grupos. Os
camundongos foram pesados e organizados em
ordem crescente; em seguida, foram pareados
com base em pesos semelhantes. Dentro de
cada par, um animal foi alocado aleatoriamente
ao grupo OM e o outro ao grupo controle (CT).

O que permitiu formar grupos com peso inicial

equivalente, reduzindo interferéncias nos
desfechos avaliados (Figura 1A). O peso
corporal foi monitorado semanalmente, e nao
foram observadas diferencas significativas entre

os grupos ao final do tratamento (Figuras 1B).
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Estudos indicam que substancias

[

aparentemente inertes, como o OM, podem
infiltrar tecidos (Vera-Lastra et al., 2018) e
aumentar o peso do baco, sugerindo ativagao
imune (Gopaul et al., 2021). Por isso, o peso do
baco foi avaliado como marcador de inflamacgao
sistémica (Schrenk et al., 2021), mas n&o houve
diferengas significativas entre os grupos (Figura
2A), possivelmente devido a formulagao, dose,

via de administracdo ou modelo experimental.
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Para investigar efeitos inflamatérios no

intestino, mensurou-se o) comprimento
intestinal, que pode encurtar com inflamacao
(Peuhkuri et al., 2010). O intestino delgado foi
segmentado em duodeno, jejuno e ileo para
analises, sem diferengas significativas entre os
grupos (Figura 2B). Para investigar possiveis
alteragbes no intestino, foi medido o pH do
conteudo do ileo, uma regido sensivel a
mudancas luminais que podem indicar
inflamacao local (Sun et al., 2021). Nao houve
diferencas significativas entre os grupos
tratados com OM e CT (Figura 2B), sugerindo
auséncia ou baixa intensidade de inflamagao no
ileo. A analise histolégica também nao mostrou
diferencas na altura das vilosidades nem na
espessura da tunica muscular nos segmentos
duodeno, jejuno e ileo, indicando que o OM néo
causou alteragcbes estruturais relevantes

(Figuras 2D a 2I).
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Além das analises morfolégicas e
fisiolégicas, foi avaliada a expressdo génica da
interleucina-1 beta (l11B) no ileo para investigar
respostas inflamatdrias locais (Coccia et al.,
2012). Os resultados da RT-qPCR néo

mostraram diferenga significativa entre os

grupos CT e OM (Figura 3A).

Esses resultados indicam que, nas
condicbes testadas, o OM nado causou
inflamacdo detectavel. Entretanto, limitacdes
importantes incluem a auséncia de avaliagao da
permeabilidade da barreira intestinal e do
figado, orgaos relevantes para a resposta

imune e metabolismo.

Conclusoes

Neste estudo, investigamos os efeitos
inflamatérios da administracido oral de OM em
camundongos, focando em  marcadores
morfoldgicos, fisioldgicos e moleculares no
intestino delgado. Apesar de estudos anteriores
sugerirem potencial pro-inflamatério do OM, néo
foram observadas alteragbes significativas nos
parametros avaliados. Assim, destaca-se a
necessidade de estudos adicionais que
investiguem outros oOrgédos e parametros
funcionais para uma avaliagdo mais completa
da seguranca e dos possiveis efeitos biolégicos

do OM.
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