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RESUMO

A nanotecnologia combinada de metotrexato (MTX) e curcumina foi apontada como
benéfica na reducédo do edema artritico, permitindo usar menores concentracoes de
MTX com maior eficacia terapéutica. No entanto, o efeito do MTX, da curcumina e
da associacao de ambos carece de investigacbes sobre seu impacto em outros
o6rgaos do corpo, sobretudo nas glandulas salivares. Considerando as reacodes
adversas do tratamento alopatico em longo prazo, bem como dos beneficios da
curcumina; objetivou-se neste estudo avaliar os efeitos da artrite induzida por
adjuvante e do tratamento com metotrexato (MTX) e curcumina (livre e em
nanoparticulas) sobre a densidade média dos ductos estriados da glandula salivar
parétida de ratos Holtzman. 35 ratos foram distribuidos nos grupos (n=7): Controle
(C), artritico (AlA), artritico tratado com metotrexato (AIA+MTX), artritico tratado com
curcumina livre (AIA+CL), artritico tratado com curcumina em nanoparticulas
(AIA+CN), artritico tratado com curcumina em nanoparticulas e metotrexato
(AIA+CN+MTX) e artritico tratado com curcumina livre e metotrexato (AIA+CL+MTX).
O tratamento foi realizado via gavagem, (7° ao 30°dia) ap6s a inducdo da artrite.
Houve reducao na densidade média dos ductos estriados da glandula parétida dos
ratos dos grupos artriticos tratados ou nao (AlA; AIA+MTX; AlA+ CN+MTX) (p <
0.01) e (AIA+CL; AIA+CN; AIA+CL+MTX) (p < 0.001) em relacdo aos do grupo
controle (C). A AR reduziu a densidade dos ductos estriados, e a curcumina em
nanoparticulas e o MTX, isolados ou combinados, ndo preservaram o numero de
ductos estriados na glandula salivar parétida.
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INTRODUCAO

A farmacoterapia para a artrite reumatoide inclui analgésicos, antiinflamatérios nao
esteroidais (AINEs), glicocorticoides e drogas modificadoras de doengas reumaticas
(DMARDs), mas muitos pacientes ainda enfrentam dor e fadiga, e o uso prolongado
pode causar efeitos colaterais graves. Estudos indicam que nanoparticulas de
curcumina podem reduzir a inflamagdo e minimizar os efeitos colaterais do
metotrexato quando combinadas (ABDEL FATTAH e OMAR, 2023). Dada a
importancia das glandulas salivares na digestdo e saude oral, e considerando a falta
de dados sobre os efeitos do tratamento com MTX e curcumina (livre e em
nanoparticulas) no parénquima dessas glandulas, é necessario mais estudo na area.
Objetivou-se neste estudo avaliar os efeitos da artrite induzida por adjuvante e do
tratamento com metotrexato (MTX) e curcumina (livre e em nanoparticulas) sobre a
densidade média dos ductos estriados da glandula salivar parétida de ratos
Holtzman.

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=7): Controle (C), Artritico sem
tratamento que recebeu apenas o veiculo (AlA); 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 nanoparticulas de curcumina e
metotrexato (AIA+CN+MTX). O tratamento foi realizado, via gavagem, do 7° dia até
o 30° dia apds a inducgio da artrite. As parotidas extraidas foram lavadas em solugéo
salina 0,9% e fixadas em formol tamponado 10%. Cortes histolégicos de 6 um foram
corados com HE e analisados com um microscopio Olympus BX20 (20X). As
imagens foram armazenadas digitalmente e analisadas com o programa Image-Pro-
Plus para quantificar os ductos estriados em 20 imagens por glandula/animal. Os
dados foram submetidos a andlise de variancia e teste de Tukey, com nivel de
significancia de 5%.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Houve reducdo na densidade média dos ductos estriados da glandula parétida
(Figura 1) dos ratos dos grupos artriticos tratados ou nao (AlA; AIA+MTX; AlA+
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CN+MTX) (p < 0.01) e (AIA+CL; AIA+CN; AIA+CL+MTX) (p < 0.001) em relagao aos
do grupo controle (C). Estes achados corroboram os dados de El Sadik et al., (2018)
que constataram atrofia nos ductos estriados da glandula submandibular, cujas
células estavam altamente vacuolizadas e picnose em seus nucleos.
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Figura 1 — Densidade média dos ductos estriados da glandula parétida de ratos nos grupos: Controle (C), Artritico (AIA),
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 nanoparticulas de curcumina e metotrexato (AIA+CN+MTX).
*p < 0,01 comparado com grupo C; ** p < 0,001 comparado com grupo C; p > 0,05 comparados todos os outros grupos entre si

Embora ainda nao totalmente esclarecido, acredita-se que as células epiteliais
acinares e dos ductos intercalares e estriados sejam 0s principais alvos autoimunes
na sindrome de Sjégren (SS), frequentemente associada a artrite reumatoide (AR).
Quando essas células sao infiltradas por linfocitos, as células basais podem se
proteger e proliferar, resultando em hiperplasia epitelial nas lesbes linfoepiteliais
(VAN GINKEL et al., 2019).

Embora o tratamento da AR possa ser proporcionado por alguns farmacos
disponiveis como o MTX; os seus beneficios em relacdo a sintomatologia da
doenca, muitas vezes, podem estar atrelados a inumeros efeitos adversos, tais
como a toxicidade relacionada ao estresse oxidativo que ele induz nos tecidos
através da producado excessiva de espécies reativas de oxigénio (ROS); tanto que
Abdel Fattah e Omar (2023), avaliando o papel protetor da nanocurcumina sobre a
toxicidade induzida pelo MTX nas glandulas submandibulares de ratos por 7 dias,
constataram alteragbes histopatolégicas e ultraestruturais nas glandulas
submandibulares de ratos que foram submetidos ao MTX. Foram observadas
retracdo nuclear, cromatina condensada, organelas celulares degeneradas e
aumento mitocondrial tanto nos acinos como nos ductos, com perda de suas dobras
basais; bem como citoplasma vacuolizado, cuja presenca é referida como um
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potente indicador histopatolégico de degeneracdo. Os autores concluiram que a
administracdo simultdnea de nanocurcumina reduziu a apoptose nas glandulas
salivares submetidas ao MTX. No entanto, nosso estudo ndo encontrou efeito da
administracdo simultanea de MTX e curcumina (livre ou em nanoparticulas) na
manutencao da densidade dos ductos estriados da glandula salivar parétida.

A literatura indica que, na sindrome de Sjégren, ha alteracdes na lamina basal das
glandulas salivares labiais, aumentando sua vulnerabilidade. Experimentos
revelaram alta atividade proteolitica contra laminina, colageno tipo IV e proteinas
estromais, o que facilitaria a infiltragcdo de células inflamatérias e seu contato direto
com as células epiteliais, agravando o dano glandular. Embora nossos dados nao
tenham mostrado efeito protetor da curcumina (livre ou em nanoparticulas) na
densidade ductal da glandula parétida, a curcumina é reconhecida por seus efeitos
biologicos e  farmacoldgicos, incluindo propriedades  anti-inflamatoérias,
anticarcinogénicas, hepatoprotetoras, trombosupressoras e antiartriticas.

CONCLUSOES

A artrite reumatoide reduziu a densidade média dos ductos estriados ao longo do
protocolo experimental. A curcumina em nanoparticulas e o MTX, isolados ou
combinados, ndo foram eficazes na preservacdo do numero de ductos estriados na
glandula salivar parétida.
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