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RESUMO

Objetivou-se neste estudo, analisar a morfometria dos acinos serosos da glandula
salivar parétida de ratos Holtzman com artrite reumatoide induzida por adjuvante e
tratados com metotrexato (MTX) e curcumina (livre e em nanoparticula) (CEUA n°
2012070222). Para tal, trinta e cinco ratos foram distribuidos em sete grupos (n=>5):
Controle (C), Artritico (AlA), Artritico com curcumina livre (AIA+CL); Artritico com
nanoparticulas de curcumina (AIA+CN); Artritico com metotrexato (AIA+MTX);
Artritico com curcumina livre e metotrexato (AIA+CL+MTX); e, grupo artritico com
nanoparticulas de curcumina e metotrexato (AIA+CN+MTX). O tratamento foi
realizado, do 7° dia até o 30° dia (via gavagem) apds a inducao da artrite, houve
suplementacao diaria com veiculo (adgua), curcumina (30 mg/ kg) livre ou em
nanoencapsulada, e em dose semanal, o metotrexato (1 mg/Kg). A morfometria foi
avaliada medindo a area (um?) de 100 &cinos serosos por rato, totalizando 500
acinos por grupo, e os resultados foram expressos em pum?2 por grupo. Observou-se
uma reducéo significativa na area acinar média dos grupos artriticos em comparacao
com o grupo controle (p < 0.001) e o tratamento com MTX, curcumina (livre ou em
nanoparticulas) ou a combinagcdo desses tratamentos nao foi eficaz em preservar a
area média acinar da glandula parétida.

INTRODUCAO
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A secrecao salivar esta relacionada ao estado geral de hidratacdo e também pode
ser afetada por doencas locais ou sistémicas, como a Sindrome de Sjégren (SS) e a
Artrite Reumatoide (AR), que podem provocar alteragcbes nocivas no parénquima
glandular, afetando sua morfologia e fungdo. Embora o farmaco mais utilizado para o
tratamento da AR seja o metotrexato (MTX), o seu uso continuo por longos periodos
podem gerar efeitos colaterais graves. Pesquisas sugerem que as nanoparticulas de
curcumina podem diminuir a inflamagdo e atenuar os efeitos adversos do
metotrexato quando usadas em combinagdo. Diante disso, o presente estudo
objetivou analisar a morfometria dos acinos serosos da glandula salivar parétida de
ratos Hotzman com artrite reumatoide induzida por adjuvante e tratados com
metotrexato (MTX) e curcumina (livre e em nanoparticula).

MATERIAIS E METODOS

Utilizou-se 35 ratos albinos da linhagem Holtzman, com 50 dias de idade (CEUA n°
2012070222) que foram distribuidos em 7 grupos (n=5): Controle (C), Artritico (AlA),
Artritico sem tratamento que recebeu apenas o veiculo; Artritico tratado com
curcumina livre (AIA+CL); Artritico tratado com nanoparticulas de curcumina
(AIA+CN); Artritico tratado com metotrexato (AIA+MTX); Artritico tratado com
curcumina livre e metotrexato (AIA+CL+MTX) e Artritico tratado com nanopatrticulas
de curcumina e metotrexato (AIA+CN+MTX). O tratamento foi realizado, via
gavagem, do 72 dia até o 30° dia ap6s a indugao da artrite por Adjuvante completo
de Freund (CFA) contendo 5% de Mycobacterium tuberculosis inativadas pelo calor.
No 30° dia apds a inducao da artrite, os animais foram anestesiados com cetamina
(90 mg/kg) e xilazina (10 mg/kg) e submetidos a pungao cardiaca, seguida de uma
dose letal da mesma anestesia. Em seguida, as glandulas parétidas extraidas foram
lavadas em solucdo salina 0,9%, e transferidas para solucédo fixadora contendo
formol tamponado 10%. Cortes histolégicos de 6 um foram corados com HE
(Hematoxilina e Eosina) e analisados com um microscopio Olympus BX20 (20X). As
imagens dos acinos foram capturadas com camera de alta resolucdo acoplada ao
microscopio Olympus BX20 e gravadas digitalmente. A andlise, realizada com o
software Image-Pro-Plus, mediu a area de 100 acinos serosos por glandula/animal,
totalizando 500 acinos por grupo. Os dados foram analisados com analise de
variancia e o teste de Tukey, com nivel de significancia de 5%.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Houve reducéao na area acinar média da glandula paroétida (Figura 1) dos ratos dos
grupos artriticos tratados ou nao (AlA; AIA+MTX; AIA+ CN+MTX; AIA+CL; AIA+CN;
AIA+CL+MTX) (p < 0.001) em relacao a do grupo controle (C).
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Figura 1 — Area média dos acinos serosos da glandula parétida de ratos nos grupos: Controle(C), Artritico (AlA), artritico com
curcumina livre (AIA+CL); artritico com nanoparticulas de curcumina (AIA+CN); artritico com metotrexato (AIA+MTX); artritico
com curcumina livre e metotrexato (AIA+CL+MTX); e, artritico com nanoparticulas de curcumina e metotrexato (AIA+CN+MTX).
*p < 0,001 comparado com grupo C; p > 0,05 comparados todos os outros grupos entre si

A andlise morfométrica dos acinos da glandula salivar parétida (Figura 1) nos grupos
artriticos tratados ou ndo (AlA; AIA+MTX; AlA+ CN+MTX; AIA+CL; AIA+CN;
AIA+CL+MTX) mostrou-se significativamente reduzida em relacdo a do grupo
controle (C), o que pode ser indicativo de injarias acinares decorrentes de processos
inflamatérios caracteristicos da AR. Yura e Hamada (2023), analisando as glandulas
salivares de pacientes com AR e sindrome de Sjégren secundaria, constataram
infiltracdes de células linfociticas, sobretudo de linfocitos T que contribuiram para os
processos inflamatérios do parénquima glandular com consequente destruicdo das
células epiteliais de seus acinos e ductos, modificando sua morfologia. Molina et al.,
(2006) observaram que na sindrome de Sjégren, havia alteragdes na lamina basal
das glandulas salivares labiais, 0 que aumenta sua vulnerabilidade.

O tratamento da AR é comumente realizado com farmacos como o metotrexato,
porém o0s beneficios frequentemente vém acompanhados de diversos efeitos
adversos. Entre eles, destaca-se a toxicidade relacionada ao estresse oxidativo, que
resulta da producdo excessiva de espécies reativas de oxigénio (ROS) nos tecidos
levando a alteracao morfolégica. Esta constatacao foi feita por Abdel Fattah e Omar
(2023) ao investigaram o efeito da nanocurcumina contra a toxicidade induzida pelo
MTX nas glandulas submandibulares de ratos durante 7 dias. Eles observaram
alteragdes histopatoldgicas e ultraestruturais nas glandulas submandibulares e
concluiram que a administracdo de nanocurcumina foi eficaz na reducdo da
apoptose nas glandulas salivares dos ratos submetidos ao MTX. Contudo, em nosso
estudo nao foi observado efeito benéfico da combinagdo de MTX e curcumina (seja
livre ou em nanoparticulas) na manutencdo da area média dos &cinos serosos da
glandula paroétida.
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Embora nossos dados ndo tenham mostrado efeito protetor da curcumina (livre ou
em nanoparticulas) para os acinos da glandula parétida, a curcumina é reconhecida
por seus efeitos bioldgicos e farmacoldgicos. Especificamente nas glandulas
salivares, Kim et al. (2019) demonstraram que a curcumina protegeu e regenerou
lesdes causadas por radiacdo ionizante em camundongos, inibindo a formacao de
espécies reativas de oxigénio, modulando inflamacao e apoptose, e aumentando a
proliferacao de fibroblastos devido as suas propriedades antioxidantes e mitigadoras
de radiagéo.

CONCLUSOES

A AR reduziu a area média dos acinos serosos, e o tratamento com MTX, curcumina
(CL e CN) ou a combinacao de ambos nao foi eficaz na preservacéao da morfometria
acinar da glandula paraétida.
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