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RESUMO

O estudo avaliou as alteracées morfoldgicas na parede do célon de ratos Holtzman
com artrite induzida e tratados com canabidiol (CBD), visando compreender o efeito.
Foram utilizados 35 animais, distribuidos em cinco grupos, sendo Controle (C),
Controle CBD (CC), Artritico (A), Artritico CBD (AC) e Artritico Ibuprofeno (Al). Apds
a eutanasia, os segmentos colénicos foram avaliados histologicamente quanto a
espessura da parede total, mucosa, camada muscular, submucosa e profundidade
das criptas. A inducao da artrite reumatoide resultou em reducao significativa dessas
estruturas, compativel com atrofia inflamatéria. O tratamento com CBD promoveu
recuperacao parcial, principalmente da mucosa e das criptas, enquanto o ibuprofeno
apresentou efeito mais amplo, incluindo a camada muscular e submucosa. No grupo
C exposto ao CBD verificou-se diminuicao da parede, da muscular e submucosa. No
grupo AC houve uma diminuicdo da submucosa em comparagdo com o grupo A.
Investigacdes adicionais sdo necessarias no papel do CBD das alteracdes colbnicas
do modelo de artrite induzida e em condi¢coes saudaveis.

INTRODUCAO

A artrite reumatoide (AR) é uma doencga autoimune sistémica caracterizada por
inflamacédo crénica, acometendo principalmente as articulagcbes, mas também
associada a manifestacdes extra-articulares, incluindo alteracées gastrointestinais.
Clinicamente, apresenta-se com dor simétrica, rigidez, edema e deformidade
articular progressiva. Sua etiologia permanece incerta, embora fatores genéticos e
ambientais — como tabagismo, infeccdes, disbiose intestinal e doencas periodontais
— estejam implicados como possiveis gatilhos (Zanoni & Bossolani, 2019; Filho,
2021).

Embora ndo exista cura definitiva, o tratamento da AR baseia-se no uso de
analgésicos, anti-inflamatérios nao esteroides, glicocorticoides e farmacos
modificadores do curso da doenca, tanto convencionais quanto biolégicos. Nesse
contexto, o sistema endocanabinoide destaca-se por sua atuacdo no sistema
nervoso central e periférico. O canabidiol (CBD) apresenta evidéncias pré-clinicas
promissoras quanto a efeitos terapéuticos em doencgas inflamatdrias, autoimunes,
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cardiovasculares e renais (Ritter et al., 2025). Apesar disso, ainda sdo escassos 0s
estudos sobre o impacto da AR na parede gastrointestinal e sua relagdo com o
sistema nervoso entérico, em especial no intestino grosso, bem como sobre as
possiveis alteracées na morfologia e densidade de neurdnios entéricos. Pesquisas
sugerem que tais alteragbes podem comprometer a homeostase do trato
gastrointestinal (Zanoni & Bossolani, 2019). O CBD surge, portanto, como uma
alternativa potencial em doencgas reumaticas, ndo apenas pela melhora da dor e da
funcéo fisica, mas também por repercussdes benéficas no sistema digestorio.

Diante disso, o objetivo deste trabalho foi avaliar as alteracées morfolégicas no célon
de ratos Holtzman submetidos a inducdo de artrite experimental e tratados com
canabidiol (50 mg/kg).

MATERIAIS E METODOS

Foram utilizados 35 ratos Holtzman (Rattus norvegicus) provenientes do Biotério
Central da Universidade Estadual de Maringa, aprovados pelo Comité de Etica
(CEUA/UEM), certificado 2446180723. Os animais foram distribuidos igualmente em
5 grupos, Controle (C), Controle tratado com CBD 50 mg/kg (CC), Induzido a Artrite
Reumatoide (A), Induzido a Artrite e Tratado com CBD 50 mg/kg (AC), Induzido a
Artrite e Tratado com Ibuprofeno 17,5 mg/kg (Al). A inducao da artrite foi realizada
com Adjuvante Completo de Freund aplicado na pata dos animais. Apos 60 dias,
procedeu-se a eutanasia, e segmentos de 2 cm do célon foram processados em
parafina, cortados em laminas de 4 ym e corados em HE. As imagens foram
capturadas em microscépio Olympus® BX40 acoplado a camera Moticam® 5.0 e
analisadas pelo software Image-Pro Plus. A espessura da parede colbnica foi
mensurada as cegas, utilizando objetiva de 10x. Os resultados foram submetidos ao
teste de normalidade de Kolmogorov-Smirnov e, posteriormente, analisados por
blocos com teste de Fisher, considerando significancia de 5 %.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Na parede total, observou-se uma reducédo significativa de 19% na espessura no
grupo A em comparacdo ao grupo C. Além disso, outros parametros avaliados
também apresentaram diminuicdo. Essa reducdo envolveu mucosa, muscular,
submucosa e profundidade das criptas (Figura 1), sugerindo atrofia tecidual
associada a inflamacao sistémica crénica (Zanoni & Bossolani, 2019).

No grupo AC, verificou-se aumento da espessura da mucosa e da profundidade das
criptas em relacdao ao grupo A (Figura 1). Esses achados sugerem que o CBD
favorece a regeneragdo epitelial, possivelmente por meio de mecanismos anti-
inflamatérios (Ritter et al, 2025). O ibuprofeno também promoveu alteragdes
estruturais, incluindo aumento da mucosa e expansdo da camada muscular,
indicando agdo anti-inflamatéria. Apesar do risco conhecido de lesdes
gastrointestinais associadas aos AINEs, como o ibuprofeno, sua atividade sobre a
COX e a possivel modulacao da microbiota parecem contribuir para a reparacao
tecidual e a restauracao da homeostase. Tais resultados indicam que, neste modelo
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experimental, os beneficios do controle da inflamagcdao superaram os potenciais
efeitos adversos esperados (Ritter et al., 2025; Filho, 2021). Fotomicrografias
representativas estao apresentadas na Figura 2.
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Figura 1: Medidas na parede col6nica. Grupos experimentais: : (a) Controle; (b) Controle tratado com
CBD; (c) Artritico sem tratamento; (d) Artritico tratado com CBD; (e) Artritico tratado com Ibuprofeno.
(n =5 por grupo) * p<0,05 comparado ao grupo C. ** p<0,05 comparado ao grupo A. n= 6 ratos por

grupo

Figura 2: Fotomicrografia representativa da mucosa do cé6lon de ratos artriticos tratados
com CBD e Ibuprofeno. Grupos experimentais: (a) Controle; (b) Controle tratado com CBD;
(c) Artritico sem tratamento; (d) Artritico tratado com CBD; (e) Artritico tratado com
Ibuprofeno.

Tais alteragdes possuem implicacées para a funcéo intestinal, o adelgacamento da
mucosa € da muscular pode prejudicar a motilidade intestinal e absorcdo de
nutrientes representada (Shaw, Gohil, Basson, 2012). Enquanto no grupo AC foi
observada uma reducdo da submucosa, analises adicionais sdo necessarias para
melhor compreensao desse achado, como, por exemplo, a utilizacao do Polipeptideo
Intestinal Vasoativo (VIP) na avaliacdo da sua acao (Lelievre et al., 2007). O grupo C
tratado com CBD (CC) apresentou reducdo na espessura total da parede, da
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camada muscular e submucosa. Analises sao essenciais para compreender 0s
mecanismos do CBD em condi¢6es saudaveis.

CONCLUSOES

As andlises histol6gicas mostraram que a artrite reduziu a espessura da parede do
célon, envolvendo mucosa, camada muscular e profundidade das criptas,
evidenciando atrofia inflamatéria. O tratamento com CBD teve efeito parcial,
preservando a mucosa e a profundidade das criptas, mas sem impedir a redugédo da
submucosa, o qual requer investigacdo. Esses achados sugerem o potencial
terapéutico do CBD em processos inflamatérios, como a AR, e reforcam a
importancia de novos estudos para compreender melhor seus efeitos no intestino.
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