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Resumo 
O câncer colorretal (CCR) é uma das neoplasias mais incidentes no Brasil e no mundo, estando 
relacionado a fatores genéticos, inflamatórios e dietéticos. A integridade da mucosa intestinal é 
fundamental para a homeostase gastrointestinal, mas pode ser comprometida durante o processo 
carcinogênico. Este estudo avaliou o efeito da indução da carcinogênese por 1,2-dimetilhidrazina 
(DMH) sobre parâmetros histomorfométricos do intestino delgado de ratos Wistar. Para tanto, sete ratos 
foram submetidos à carcinogênese colorretal (grupo DMH+) e sete ratos mantidos como controle 
negativo (grupo DMH-), com posterior análise histomorfométrica do intestino delgado utilizando 
fotomicrografias e o software ImageJ. Observou-se redução da altura da parede intestinal e altura da 
mucosa (grupo DMH+), sem alterações no comprimento e largura da vilosidade. Conclui-se que a 
indução de câncer colorretal promove alterações estruturais relevantes no intestino delgado, com 
possíveis implicações funcionais, e que estudos adicionais são necessários para elucidar os 
mecanismos envolvidos. 
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Introdução  

O câncer colorretal (CCR), segundo Harada et al. 2025, continua sendo um dos grandes desafios 
da medicina contemporânea, sendo persistente entre as principais causas de morbimortalidade ao 
redor do mundo. Mesmo diante dos avanços no diagnóstico e nas terapias, o quadro permanece 
pertinente, decorrente não apenas das mutações genéticas, mas também da relação com células 
tumorais, estroma, microbiota e processos inflamatórios (Harada et al., 2025). 

Logo, os modelos animais continuam ocupando papel central, pois permitem, em escala controlada, 
reproduzir a carcinogênese e testar hipóteses que, de outra forma, ficariam apenas no campo da 
especulação (Yang et al., 2024). Contudo, como alertam as diretrizes (Devleeschauwer et al., 2024), 
não basta usar os modelos, é necessário refiná-los, padronizar os métodos e garantir que os resultados 
não sejam casos isolados, compondo um corpo de evidências sólido. 

Estudos com 1,2-dimetilhidrazina (DMH) em ratos mostraram que o tecido tumoral cria um 
microambiente que prejudica a permeabilidade transepitelial e as junções célula-célula, favorecendo a 
progressão e invasão do câncer de cólon (Bekusova et al., 2018, 2021; Brennan; Garrett, 2016). Após 
administração subcutânea, o DMH é metabolizado no fígado em metilazoximetanol (MAM), que pode 
ser excretado pela bile e atingir o intestino, onde causa principalmente lesões no intestino grosso, 
embora também haja relatos de lesões no intestino delgado (Venkatachalam et al., 2020; Martin et al., 
1974; Teague et al., 1981; Sunter; Senior, 1983, apud Silva-Reis et al., 2022). 
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Sendo assim, torna-se relevante investigar de que maneira a indução química, realizada com a 1,2-
dimetil-hidrazina (DMH), altera a integridade intestinal. A histomorfometria com medidas precisas de 
altura de vilosidades, profundidade de criptas e espessura da mucosa apresenta-se indispensável para 
observar fatores precursores da progressão tumoral (Harada et al., 2025; Yang et al., 2024). O objetivo 
deste estudo foi avaliar o efeito da indução à carcinogênese colorretal com DMH na histomorfometria 
do intestino delgado de ratos Wistar. 

Metodologia 

Os animais usados neste estudo foram mantidos de acordo com a Lei Brasileira de Procedimentos 
para Uso Científico de Animais (#11794/2008). Os procedimentos experimentais foram revisados e 
aprovados pelo Comitê de Ética e Utilização de Animais da Universidade Federal do Espírito Santo de 
acordo com o protocolo 043/2013. 

O presente estudo adotou delineamento experimental controlado, utilizando modelo murino para 
avaliação do efeito da indução de câncer colorretal na espessura da parede do intestino delgado. Foram 
utilizados 14 ratos Wistar, machos jovens, com idade aproximada de 8 semanas, mantidos em grupos 
de cinco a seis animais por gaiola, em sala sob condições controladas de temperatura entre 22 a 24 
°C, umidade relativa do ar entre 45 e 55% e ciclo claro/escuro de 12 horas. 

Os animais foram divididos aleatoriamente em dois grupos experimentais: controle negativo, 
composto por 7 animais não induzidos à carcinogênese (DMH−), e controle positivo, composto por 7 
animais submetidos à indução da carcinogênese (DMH+). 

A indução carcinogênica foi realizada por meio de injeções de 1,2-dimetilhidrazina (DMH), de acordo 
com a metodologia modificada por Laranjeira et al. (1998). Neste, o DMH foi dissolvido em NaCl 0,9% 
contendo 1,5% de EDTA como veículo, ajustado para pH final de 6,5 com o uso de solução de NaOH 
1N quando necessário. A aplicação ocorreu por via subcutânea, uma vez por semana, durante cinco 
semanas, na dose final de 240 mg/kg, ou seja, 48 mg/Kg de rato. 

A eutanásia foi realizada ao final da 23ª semana, ocorrendo mediante a indução anestésica 
(cetamina e xilazina) de acordo com o peso vivo do animal, seguida da aplicação de cloreto de potássio 
hipersaturado, ocasionando morte imediata. Segmentos do intestino delgado foram coletados para 
análise histológica, as amostras foram fixadas em formol a 10% tamponado, processadas, incluídas 
em parafina, cortadas a espessura de 3 µm em um micrótomo e coradas com hematoxilina e eosina 
(HE). Após isso, as lâminas foram montadas e analisadas por fotomicrografia digital em microscópio 
óptico com aumento de 5X e submetidas à análise histomorfométrica no software ImageJ. 

Para a análise histomorfométrica foram obtidas mensurações em triplicata para: altura da mucosa 
intestinal, altura da parede intestinal, altura da microvilosidade, largura da microvilosidade. Em seguida, 
as médias e desvios padrão das mensurações foram comparados entre os grupos experimentais. 
Todos os dados dos parâmetros avaliados foram tabulados e direcionados para a avaliação da 
distribuição normal pelo teste de normalidade de Shapiro-Wilk. Dada a distribuição dos dados, avaliou-
se a influência da indução neoplásica colorretal a partir do Teste t para amostras não pareadas, 
comparando os grupos controle negativo (DMH−) e controle positivo (DMH+). Para todas as análises, 
considerou-se p = 0,05. Todas as análises estatísticas e produção de gráficos foram realizadas no 
software GraphPad Prism 10.4.1 versão DEMO. 

 
Resultados 

A partir da análise histomorfométrica intestinal comparativa entre ratos submetidos (DMH+) e não 
submetidos (DMH-) à carcinogênese colorretal, observou-se que indução à carcinogênese colorretal 
está associada à redução significativa da altura da parede intestinal (Figura 1A) e altura da mucosa 
(Figura 1B) (p < 0,05).  

Em contraste, o resultado observado referente ao comprimento da vilosidade (Figura 1C) e a largura 
da vilosidade (Figura 1D) indica que a indução à carcinogênese colorretal não teve um impacto 
significativo. 

Os resultados obtidos demonstraram que a indução do câncer colorretal a partir da administração 
de 1,2-dimetilhidrazina (DMH) comprometeu significativamente a integridade histomorfológica da 
barreira intestinal, sobretudo pela redução da altura da mucosa e da parede intestinal. O grupo controle 
negativo (DMH−) apresentou arquitetura intestinal preservada, com manutenção da altura da mucosa 
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e da parede, enquanto o grupo controle positivo (DMH+) exibiu redução estatisticamente significativa 
desses parâmetros, acompanhada de desorganização estrutural. 

 
Figura 1 – Análise histomorfométrica do intestino delgado de ratos submetidos à carcinogênese colorretal. (A) 

Altura da parede intestinal; (B) Altura da mucosa; (C) Comprimento das vilosidades; (D) Largura das vilosidades. 
Os dados estão expressos em micrômetros (µm), representando média ± desvio padrão. O grupo DMH- 

corresponde aos animais não tratados com DMH (grupo controle negativo), enquanto o grupo DMH+ 
corresponde aos animais submetidos ao protocolo de carcinogênese com DMH (grupo controle positivo). 

Diferenças estatisticamente significativas entre os grupos (p < 0,05) foram observados nos parâmetros de altura 
da parede intestinal e altura da mucosa. 

 
Fonte: Elaborado pelo autor. 

 
Discussão 

A 1,2-dimetilhidrazina (DMH) é um membro da classe das hidrazonas, um forte agente alquilante de 

DNA, naturalmente presente em cíclades (Venkatachalam et al., 2020). É um agente carcinogênico 

metabolizado no fígado, que alcança o intestino por meio da bile e da corrente sanguínea, promovendo 
mutações no DNA de células-tronco dos colonócitos localizadas na base das criptas de Lieberkühn 
(Venkatachalam et al., 2020). Essas alterações resultam em perda da integridade das junções estreitas 
e da permeabilidade epitelial, desencadeando a formação de adenocarcinomas colorretais e posterior 
risco de metástase (Bekusova et al., 2018, 2021, 2022). 

O intestino delgado representa um ambiente complexo de interação entre o meio externo e o interno. 
Suas superfícies mucosas e células especializadas atuam como barreira física, bioquímica e 
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imunológica, impedindo a entrada de agentes nocivos que poderiam causar infecções (Vancamelkebe; 
Vermeire, 2018; Lueschow; Mcelroy, 2020). Em condições normais, a homeostase entre nutrição, 
hospedeiro e microbiota intestinal é mantida; no entanto, alterações anatômicas ou inflamatórias podem 
comprometer essa função, afetando negativamente a saúde do hospedeiro (Delbaere et al., 2023; 
Khoshbin; Camilleri, 2020). 

O câncer colorretal (CCR) figura entre os tipos mais incidentes de câncer, tanto mundialmente 
quanto no Brasil, ocupando a terceira posição segundo o Instituto Nacional do Câncer (INCA, 2023). 
Sua origem é multifatorial, podendo estar associada a obesidade, baixo consumo de fibras, frutas e 
vegetais, fatores que impactam diretamente a integridade da barreira intestinal (Khoshbin; Camilleri, 
2020). A progressão do CCR compromete a morfologia e a organização da barreira epitelial, 
perturbando a homeostase intestinal por meio da desregulação das vias de sinalização envolvidas na 
manutenção das células-tronco intestinais e do contato célula-célula, culminando em proliferação e 
diferenciação anormal (Grazioso; Brandt; Djouder, 2019; Ternet; Kiel, 2021). 

Nos modelos experimentais com ratos, a indução da carcinogênese por 1,2-dimetilhidrazina (DMH) 
demonstrou que o tecido tumoral é capaz de modificar o microambiente intestinal, interferindo 
negativamente na permeabilidade transepitelial e na expressão de proteínas de junção célula-célula, 
favorecendo a progressão e invasão tumoral (Bekusova et al., 2018, 2021). Com o crescimento tumoral, 
há invasão da submucosa e expansão além do cólon, decorrente da ruptura da barreira epitelial 
(Brennan; Garret, 2016). 

Após administração parenteral, o DMH é metabolizado no fígado por enzimas do citocromo P450, 
originando compostos carcinogênicos como a metilazoximetanol (MAM) e esse metabólito pode ser 
excretado tanto na bile quanto na circulação sanguínea, alcançando o intestino delgado e grosso 
(Venkatachalam et al., 2020). Embora os efeitos mais pronunciados ocorram no intestino grosso, devido 
à maior concentração de metabólitos e ao tempo prolongado de contato com a mucosa colônica, 
estudos indicam que o intestino delgado também pode sofrer alterações morfológicas e funcionais, 
incluindo comprometimento das vilosidades e da relação cripta-vilosidade, impactando a homeostase 
intestinal (Bekusova et al., 2021; Lueschow; Mcelroy, 2020). Dessa forma, o DMH afeta de modo 
primário o cólon, mas não exclui as repercussões deletérias no intestino delgado. 

Assim, os achados confirmam a efetividade do protocolo de indução da carcinogênese por DMH, 
demonstrando seu impacto deletério sobre a histoarquitetura intestinal e a relevância desse modelo 
experimental para o estudo do câncer colorretal. 

Conclusão 

A indução da carcinogênese colorretal promoveu alterações histológicas marcantes, como redução 
da espessura da mucosa e desorganização tecidual, confirmando a efetividade do modelo 
experimental. Tais resultados reforçam a relevância do método para o estudo dos mecanismos 
envolvidos no desenvolvimento do câncer colorretal e sua aplicação em futuras investigações. 
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