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RESUMO

A Artrite Reumatoide (AR) € uma doenca com grande prevaléncia em mulheres e
morbimortalidade. O metotrexato (MTX) e a curcumina sao alternativas no tratamento
da AR, e a nanoencapsulacado da curcumina surge como uma estratégia para melhorar
sua eficacia. Dessa forma, o presente estudo objetivou avaliar os efeitos do uso
combinado ou em monoterapia da curcumina livre, nanoencapsulada, e do metotrexato.
Ratos albinos Holtzman foram subdivididos em grupos controle (C), artritico (AlA),
artritico tratado com curcumina livre (AIA-CL), artritico tratado com nanoparticulas de
curcumina (AlA-CN), artritico tratado com metotrexato (AIA-MTX), artritico tratado com
curcumina livre e metotrexato (AIA-CL-MTX) e artritico tratado com metotrexato e
curcumina nanoencapsulada (AIA-CN-MTX). Cortes histolégicos do joelho foram
corados para avaliar area e densidade numérica dos condrécitos, e espessura da
cartilagem. A quantificacdo dos leucécitos na cavidade articular do joelho também foi
feita. Os grupos AIA-CN-MTX e AIA-CL-MTX mostraram reducgao significativa da area
dos condrdcitos no fémur e maior densidade celular na tibia em comparagéo aos outros
grupos. A espessura da cartilagem mostrou diferenca apenas entre AIA-MTX e AIA-CL-
MTX no fémur. Houve reducdo em todos os grupos tratados em relagdo aos ratos
artriticos. Diante disso, esses resultados sao relevantes para compreender os efeitos
dos tratamentos na saude da cartilagem articular.

@A’.ﬁ'_ﬂ AU @CNPg .




33° Encontro Anual de Iniciacdo Cientifica
13° Encontro Anual de Iniciagcdo Cientifica JUnior

\C 10e 11 de Outubro de 2024

INTRODUCAO

A AR é uma doenca inflamatéria crénica que afeta cerca de 1% da populacéo,
predominando em mulheres, e é caracterizada pela inflamacdo da membrana
sinovial, frequentemente nas articulacées do joelho, levando ao aumento no risco de
mortalidade precoce. Entre os tratamentos, o MTX é eficaz e seguro, enquanto a
curcumina, com suas propriedades anti-inflamatérias, é estudada como alternativa
terapéutica. A curcumina nanoencapsulada tem mostrado potencial para melhorar
sua biodisponibilidade. Dessa forma, esse estudo objetivou avaliar os efeitos do uso
isolado e combinado de curcumina, livre ou nanoencapsulada, e do MTX no
tratamento da AIA na articulag&o do joelho.

MATERIAIS E METODOS

O presente projeto foi previamente aprovado pelo Comité de Etica no Uso de
Animais desta instituicao (CEUA-UEM) sob n° 2012070222. Ratos Holtzman com 50
dias de vida foram divididos em sete grupos: controle (C), artritico (AlA), artritico com
curcumina livre (AlA+CL), curcumina nanoencapsulada (AlA+CN), metotrexato
(AIA+MTX), curcumina livre e metotrexato (AIA+CL+MTX), e curcumina
nanoencapsulada e metotrexato (AIA+CN+MTX). Os animais permaneceram no
biotério setorial do Departamento de Farmacologia e Terapéutica (DFT) da
Universidade estadual de Maringa (UEM) para aclimatizacao e inducao da artrite. Na
eutanasia, os joelhos esquerdos foram coletados para analise morfométrica,
avaliando area total e densidade dos condrdcitos, espessura da cartilagem articular
e quantificacao de leucdcitos na cavidade articular. Os dados foram analisados com
o teste de Shapiro-Wilk, ANOVA e poés-teste de Bonferroni, considerando p<0,05
como significativo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os dados indicaram aumento da area dos condrécitos no grupo AIA comparado ao
grupo controle na cartilagem do fémur (p=0,0070) e da tibia (p>0,05). Houve
reducdo significativa dessa area nos grupos AIA+CL (p=0,0041), AIA+MTX
(p=0,0001), e AIA+CL+MTX (p=0,0022) em relacdo ao grupo AIA. No grupo
AIA+CN+MTX, a éarea dos condrocitos foi menor do que no AIA (p<0,0001) e
também no AIA+CN (p=0,0202). Houve redugédo na area dos condrécitos nos
grupos AIA+CL (p=0,0146), AIA+MTX (p=0,0055), AIA+CL+MTX (p=0,05), AIA+CN
(p<0,0001) e AIA+CN+MTX (p<0,0001) em relacdo ao AIA. Também houve
diferenca significativa entre o controle e AIA+CL+MTX (p=0,0097).
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Nesse contexto, os dados indicaram que a area dos condrdcitos foi maior nos
grupos artriticos, evidenciando hipertrofia destas células de maneira associada a
inflamacgao. Assim, nossos resultados demonstraram efeito antioxidativo e inibitorio
da curcumina e do MTX sobre as células da inflamagéo (Rinkunaite et al., 2021).

Os grupos AIA+CL+MTX e AIA+CN+MTX mostraram maior densidade de
condrécitos que o AIA (p=0,0382 e p=0,0224, respectivamente). O grupo
AIA+CL+MTX teve densidade maior que o AIA+MTX (p=0,0281). Na cartilagem da
tibia, o grupo AIA+CN+MTX apresentou maior densidade de condrécitos comparado
aos grupos Controle (p=0,0010), AIA (p=0,0003), AIA+CL (p=0,0012), AIA+MTX
(p=0,0085), AIA+CL+MTX (p=0,0063) e AIA+CN (p=0,0253).

A senescéncia celular pode ser influenciada por estresse oxidativo e inflamacao
cronica. Esses fatores promovem a formacédo de condrécitos senescentes, que
apresentam redugdo na resposta proliferativa e anabdlica aos fatores de
crescimento. Com o envelhecimento, a senescéncia dos condrécitos pode contribuir
para a diminuicdo do numero de células devido ao aumento da morte celular
(Campisi, 2005). Nossos resultados indicam que os tratamentos utilizados
aumentaram a densidade dos condrdcitos, sugerindo impacto positivo na reducao da
senescéncia relacionada a inflamagdo. Quanto a espessura da cartilagem,
diferencas significativas foram encontradas apenas no fémur, nos grupos AIA+MTX
e AIA+CL+MTX (p=0,0058).

O grupo AIA teve aumento dos leucécitos na cavidade articular comparado ao
controle (p<0,0001). Houve reducgédo de leucécitos nos grupos AIA+CL (p=0,0003),
AIA+MTX  (p<0,0001), AIA+CL+MTX (p<0,0001), AIA+CN (p<0,0001) e
AlA+CN+MTX (p<0,0001) em relacdo ao AIA. Diferengas significativas foram
observadas entre os grupos AIA+MTX (p<0,0001), AIA+CL+MTX (p<0,0001),
AlA+CN (p=0,0001) e AIA+CN+MTX (p<0,0001) comparados ao AIA+CL, e entre
AlA+MTX e AlA+CN (p=0,01) e AIA+CN e AIA+CN+MTX (p=0,0182).

Os resultados mostraram uma reducdo de leucécitos na cavidade articular nos
grupos AIA+CL, AIA+MTX, AIA+CL+MTX, AIA+CN, e AIA+CN+MTX, devido as
propriedades anti-inflamatdrias e imunomoduladoras das substancias utilizadas. A
curcumina pode inibir citocinas pré-inflamatérias o NF-kB, reduzindo a ativagao de
leucécitos (Zhou; Beevers; Huang, 2011), enquanto o MTX atua como antimetabdlito
e aumenta a liberagdo de adenosina, diminuindo a migracdo e a ativacdo de
leucécitos (Friedman; Cronstein, 2018). Assim, a combinacédo desses agentes pode
potencializar a redugao dos leucécitos e aliviar a inflamacao.
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CONCLUSAO

Em conjunto, nossos resultados indicam que a combinacdo de curcumina e
metotrexato melhora a preservacdao da estrutura articular e modula a resposta
inflamatéria de forma mais eficazmente do que o uso em monoterapia destes
farmacos. Assim, a combinacdo mostra excelente potencial como abordagem
terapéutica para o tratamento da AR.
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