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RESUMO

O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito do tratamento com canabidiol (CBD)
sobre a morfologia e morfometria das fibras do musculo gastrocnémio (GCN) de
ratos Holtzman com artrite reumatoide (AR) induzida, em comparagéao ao ibuprofeno.
Foram utilizados 25 ratos, divididos em cinco grupos (n=5): controle (C), controle
tratado com CBD (CC), artriticos (A), artriticos tratados com CBD (AC) e artriticos
tratados com ibuprofeno (Al). A AR foi induzida com adjuvante completo de Freund a
5%, e os grupos CC, AC e Al receberam tratamento por 60 dias. Apds eutanasia, o
GCN foi pesado e analisado histologicamente com Hematoxilina-Eosina (HE). A
morfologia manteve-se preservada nos controles (C e CC), enquanto a AR levou a
degeneracao das fibras e inflamacéao (A). Nos tratados (AC e Al), houve preservacao
parcial, mas necrose intensa e inflamacao mais acentuada no grupo Al em relacao
ao AC. Os grupos A, AC e Al apresentaram atrofia em comparacao aos controles.
Entre AC e Al, o ibuprofeno foi mais eficaz que o CBD na reversao parcial da atrofia,
mas nao preservou a morfologia. Os dados sugerem que a AR compromete o GCN,
causando inflamacédo, degeneracao e atrofia. Embora o ibuprofeno tenha sido mais
eficaz que o CBD na reversao da atrofia, provocou maior dano estrutural. J4 o CBD,
mesmo com menor efeito sobre o didmetro das fibras, mostrou protecao estrutural
do musculo. Assim, os mecanismos de acdo de ambos parecem distintos, com o
CBD exibindo efeito mais protetor na organizagdo muscular.

INTRODUCAO

A artrite reumatoide (AR) é uma doenga com elevada morbimortalidade e de grande
impacto social e econdmico, com prevaléncia de 0,5 a 1% da populacdo. Ela atinge
a musculatura esquelética, resultando em perda da massa e forca muscular devido a
inflamacao crénica (TEKGOZ et al.,, 2020). Entre os farmacos tradicionalmente
utilizados no tratamento da AR, destacam-se os anti-inflamatérios néo esteroidais
(AINEs), como o ibuprofeno, de agéo analgésica, antipirética e anti-inflamatéria, mas
com potenciais efeitos adversos e custosos ao Estado. As miopatias, como
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manifestagdes clinicas da AR, sdo comumente relatadas, mas pouco caracterizadas
e relacionadas ao tratamento com CBD. Pacientes tratados com CBD tém mostrado
40% mais chance de reduzir a dor em comparacdo com pacientes que usaram
placebo (WHITING et al., 2015). Deste modo, o objetivo deste estudo foi avaliar o
efeito do tratamento com CBD (50 mg/kg) sobre a morfologia e morfometria das
fiboras do musculo gastrocnémio (GCN) de ratos Holtzman portadores de AR,
induzida por adjuvante completo de Freund, comparando os resultados com o
tratamento usual com lbuprofeno.

MATERIAIS E METODOS

O delineamento experimental foi aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Ani-
mais (CEUA) da UEM sob o protocolo de numero 2446180723. Foram utilizados 25
ratos machos adultos Holtzman, com 56 dias de idade e cerca de 200 g, mantidos
em biotério sob condigcdes controladas de temperatura, iluminagcéo e alimentacao.
Os animais foram distribuidos aleatoriamente em cinco grupos (n=5): controle (C),
controle tratados com canabidiol (CC), artriticos (A), artriticos tratados com canabidi-
ol (AC) e artriticos tratados com ibuprofeno (Al). A AR foi induzida nos grupos A, AC
e Al por injecao de 0,1 mL de adjuvante completo de Freund 5% contendo Mycobac-
terium tuberculosis na pata traseira esquerda. O grupos C e CC receberam 6leo mi-
neral no mesmo local. O canabidiol (50 mg/kg) ou ibuprofeno (dissolvido em carbo-
ximetilcelulose 10%, 17,5 mg/kg) foi administrado diariamente por gavagem. Os gru-
pos C e CC receberam o apenas o diluente, seguindo o mesmo protocolo de gava-
gem. Apéds 60 dias, os animais foram eutanasiados por sobrecarga de anestésico,
por via intramuscular, utilizando a combinacdo de quetamina (80 mg/Kg) e xilazina
(10 mg/Kg). O musculo GCN direito foi dissecado, pesado, fixado em formol 10% e
processado para inclusao em parafina. Os cortes histologicos (10 um) foram corados
em HE e analisados em um microscoépio éptico acoplado a um sistema de captura
de imagens. A morfometria foi realizada medindo-se o menor didametro de 200 fibras
musculares por animal, utilizando software Image Pro-Plus 4.5. Os dados obtidos fo-
ram submetidos a andlise de normalidade pelo teste de Kolmogorov-Smirnov e a
Andlise de Variancia (one-way ANOVA), seguida pelo p6s-teste de Tukey para com-
paracdao de médias. O nivel de significancia adotado para todas as comparagdes foi
de 5%.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A andlise dos cortes histolégicos, sob microscopia éptica, revelou caracteristicas
morfolégicas distintas no GCN entre os grupos avaliados, com excecao do C e CC
que se mostraram semelhantes. Esses dois Ultimos apresentaram preservacao da
morfologia muscular, com fibras poligonais, de citoplasma acidéfilo e nucleos perifé-
ricos, além de perimisio e endomisio integros e auséncia de infiltrado inflamatorio.
Ja no GCN dos ratos com AR (A), observou-se degeneracao das fibras e infilirado
inflamatério, enquanto os grupos tratados (AC e Al) exibiram morfologia parcialmen-
te preservada. O grupo Al destacou-se por necrose intensa e extravasamento leuco-
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citario frequente, sugerindo inflamagéo mais acentuada que no grupo AC. Corrobo-
rando com nossos resultados, Dias (2019) mostrou que o tratamento com ibuprofeno
nao reverteu o quadro inflamatério em modelo experimental de lesdo muscular trau-
matica do GCN de ratos Wistar.

O peso relativo do musculo GCN (peso do musculo/massa corporal) diminuiu nos ra-
tos artriticos (A: 0,0030 £ 0,0002; AC: 0,0035 + 0,0003; Al: 0,0031 £ 0,0001) em
comparacao com os controles (C: 0,0063 £+ 0,0063; CC: 0,007028 + 0,0006; p>0,05),
caracterizando o quadro de atrofia conhecido como caquexia reumatoide (CR). Na
AR, a manutengao da massa muscular é prejudicada pela alteragdo do equilibrio en-
tre sintese e degradacédo proteica, como resultado de uma inflamacao muscular
acentuada. Além disso, os danos articulares da AR e fraqueza muscular também
contribuem para instalacao do quadro de CR, presente em cerca de dois tercos dos
pacientes (WALSMITH; ROUBENOFF, 2002). Entre os artriticos tratados com CBD
(AC: 0,0035 £ 0,0003) e ibuprofeno (Al: 0,0031 + 0,0001), ndo foram observadas di-
ferencas no peso relativo do GCN em comparagao aos artriticos (A: 0,0030 *
0,0002; p>0,05). Apesar de sua acao anti-inflamatéria, o tratamento dos animais ar-
triticos com CBD (AC) nao impediu a ocorréncia de CR em comparacao ao seu res-
pectivo controle (CC: 0,007028 + 0,0006, p>0,05) nesse modelo de estudo.
Corroborando com os resultados da atrofia do GCN induzida pela AR, a andlise mor-
fométrica mostrou menor didmetro das fibras nos animais artriticos (A: 12,82 +
0,0063 pum; AC: 12,82 + 0,97 um; Al: 15,37 + 1,03 um), também indicando atrofia,
quando comparados aos animais controles (C: 24,92 + 2,06 um; CC: 22,68 + 1,61
um; p<0,05) (WALSMITH; ROUBENOFF, 2002). J& o tratamento com CBD n&o mos-
trou efeito sobre a atrofia das fibras musculares promovida pela AR (AC vs. A;
p>0,05). Contrariamente, o diametro das fibras no grupo Al foi maior que o observa-
do nos grupos A e AC (p<0,05). No entanto, embora a morfologia do GCN tenha sido
mais afetada nos animais do grupo Al, quando comparados aos do grupo AC, o
ibuprofeno mostrou-se mais eficaz que o CBD em reverter, pelo menos parcialmen-
te, a atrofia das fibras causada pela AR (p<0,05). O tratamento da AR com ibuprofe-
no € comumente utilizado e mostra efeitos benéficos na recuperagdo muscular (BA-
TEMAN et al., 2023). No entanto, estudos envolvendo o tratamento da AR com
ibuprofeno ou CBD e a analise morfoldégica e morfométrica da musculatura ainda sao
escassos na literatura.

Nossos dados sugerem que embora o ibuprofeno tenha se mostrado mais eficaz que
o CBD na reversao da atrofia das fibras musculares na AR, ele pode causar maior
dano estrutural ou ter sido incapaz de reverter os sinais de inflamag@do no muasculo
GCN. Além disso, considerando o tratamento da AR durante 60 dias, os mecanis-
mos de acao do CBD e ibuprofeno sobre o musculo GCN podem ser distintos, com o
primeiro apresentando efeito mais protetor sobre a organizacéao estrutural do tecido
muscular estriado esquelético, mesmo que com menor efeito no didmetro das fibras.

CONCLUSOES

A AR promove perda de massa muscular devido a atrofia das fibras do GCN. O tra-
tamento da AR com ibuprofeno afetou a morfologia do GCN e o CBD mostrou ser
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mais eficaz em preservar a organizacao estrutural desse musculo, amenizando os
sinais de inflamacao. No entanto, o ibuprofeno reverteu parcialmente a atrofia das fi-
bras musculares em comparacao ao CBD. Assim, nossos dados sugerem que a
combinacao do ibuprofeno e do CBD poderia ser uma estratégia promissora no tra-
tamento da AR, com o ibuprofeno atuando parcialmente na recuperacao da massa
muscular e o CBD amenizando a degeneracao e inflamagéo.
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