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RESUMO

Alteracdes morfofuncionais das glandulas salivares associadas a artrite reumatoide
(AR) podem contribuir para manifestacoes orais e comprometimento da saude oral.
Frente o exposto, objetivou-se avaliar as perspectivas terapéuticas da artrite
induzida em ratos holtzman, investigando os efeitos da curcumina (livre e
nanoemulsificada) e do metotrexato sobre a densidade média dos acinos serosos da
glandula submandibular. Trinta e cinco ratos foram distribuidos em sete grupos
(n=5): Controle (C), Artritico (AlA), Artritico com curcumina livre (AIA+CL), Artritico
com nanoemulsao de curcumina (AIA+CN), Artritico com MTX (AIA+MTX), Artritico
com curcumina livre e MTX (AIA+CL+MTX) e Artritico com nanoemulsdo de
curcumina e MTX (AIA+CN+MTX). O tratamento foi realizado por gavagem, do 7° ao
30° dia ap6s a inducdo da artrite, e a densidade média dos acinos serosos foi
avaliada. A andlise quantitativa nao revelou diferencas estatisticamente significativas
(p > 0,05) entre os grupos avaliados. Dessa forma, no modelo de artrite induzida por
adjuvante, o tratamento com metotrexato, curcumina livre ou nanoemulsificada,
isoladamente ou em combinacdo, ndo alterou a densidade das unidades secretoras
serosas da glandula submandibular apés 30 dias de intervencéo, indicando a
preservacdo desse parametro morfolégico diante das diferentes estratégias
terapéuticas.

INTRODUGCAO

A inflamacéao crénica da membrana sinovial é a principal marca da artrite reumatoide
(AR), uma patologia autoimune e sistémica que também pode comprometer a
estrutura e fungdo das glandulas salivares, culminando em manifestagdes orais
como xerostomia, doenca periodontal e perda de elementos dentarios. No ambito
terapéutico, a combinagdo de curcumina nanoemulsificada ao metotrexato (MTX)
apresentou resultados promissores na atenuacdo do edema inflamatério
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(SILVESTRE-RANGIL et al., 2016), o que viabiliza a reducédo da dose de MTX e o
alargamento de sua janela terapéutica. Apesar desses avancos, os reflexos dessas
abordagens (isoladas ou associadas) em outros tecidos permanecem pouco
esclarecidos. Desta forma, o presente estudo teve o propésito de avaliar as
perspectivas terapéuticas da artrite induzida em ratos holtzman, investigando os
efeitos da curcumina (livre e nanoemulsificada) e do metotrexato sobre a densidade
média dos acinos serosos da glandula submandibular.

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 (AlA+CL); Artritico tratado com nanoemulsdo de curcumina
(AIA+CN); Artritico tratado com metotrexato (AIA+MTX); Artritico tratado com
curcumina livre e metotrexato (AIA+CL+MTX) e Artritico tratado com nanoemulséao
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.
As glandulas submandibulares extraidas foram lavadas em solugéo salina 0,9% e
fixadas em formol tamponado 10%. Cortes histolégicos de 6 um foram corados com
Hematoxilina-Eosina e as laminas obtidas foram capturadas, de forma cega, em
microscopio 6ptico NIKON Eclipse 80i (em aumento de 20X) acoplado a uma
camera de alta resolugdo (Nikon, Ds-Fiic) e conectado a um computador com
software NIS-Elements (versdo 4.0). As imagens obtidas foram armazenadas em
arquivo digital e entdo analisadas no Software Image-Pro-Plus 4.5 (Media
Cybernetics; versdo 4.0) por um unico observador. Foram quantificados os acinos
serosos presentes em 20 campos por animal, de cada grupo, a fim de delinear a
densidade média das mesmas. Os dados foram submetidos & analise de variancia
(One-Way ANOVA), utilizando o software GraphPad Prism, versado 11.0, seguida do
teste pds-hoc de Tukey, adotando-se nivel de significancia de 5%.

RESULTADOS E DISCUSSAO

No modelo de artrite induzida por adjuvante, nenhum dos tratamentos avaliados,
quer seja 0 metotrexato, curcumina livre ou nanoemulsificada, isoladamente ou em
combinagdo promoveu alteragbes detectaveis na densidade média dos &cinos
serosos da glandula submandibular (Figura 1), conforme demonstrado pela auséncia
de diferencas significativas entre os grupos (p > 0,05).

No contexto das doencgas autoimunes, sobretudo na AR, o comprometimento das
glandulas salivares pode resultar em alteragcbes funcionais e histopatoldgicas,
incluindo infiltracdo inflamatéria, modificacbes na expressdo de marcadores
teciduais e atrofia acinar (MARKKANEN et al., 1989). Entretanto, a presenca de AR
nao implica necessariamente em alteracoes morfoldgicas glandulares de mesma
magnitude em todos os individuos, uma vez que o comprometimento salivar pode
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apresentar diferentes graus de intensidade. Estudos em pacientes com AR e
Sindrome de Sjégren secunddria apresentaram maior intensidade de infiltracao
linfoide e alteragdes relacionadas a fibrose, indicando associacédo entre a magnitude
do comprometimento glandular e a intensidade e cronicidade do processo
inflamatério (PARK et al., 2023; MOUROQUZIS, 2003; YURA; HAMADA, 2023).
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Figura 1 — densidade média dos &cinos serosos da glandula salivar submandibular de ratos nos
grupos: Controle(C), Artritico (AIA), artritico com curcumina livre (AlA+CL); artritico com nanoemulsao
de curcumina (AIA+CN); artritico com metotrexato (AIA+MTX); artritico com curcumina livre e
metotrexato (AIA+CL+MTX); e, artritico com nanoemulsao de curcumina e metotrexato
(AIA+CN+MTX). Nao houve diferencga estatistica significativa entre os grupos (p >0,05).

No presente estudo, a manutencao da densidade média dos acinos serosos sugere
que, nas condicdes experimentais avaliadas, o periodo de 30 dias de evolucdo da
artrite pode néo ter sido suficiente para produzir alteracdes quantitativas detectaveis
na estrutura glandular, considerando também a faixa etaria dos animais analisados.
Nesse sentido, a auséncia de alteracdes significativas pode estar relacionada ao
estagio do processo inflamatério e as caracteristicas temporais do modelo
experimental. E possivel, ainda, que mecanismos de adaptacdo ou compensacao
tecidual contribuam para a prevencao da estrutura glandular durante esse periodo,
embora tais mecanismos ndo tenham sido diretamente avaliados no presente
estudo.

Assim, os resultados sugerem que a inflamacao associada a AR, nas condicoes
experimentais avaliadas, nao resultou em alteragcdes quantitativas significativas nos
acinos serosos da glandula submandibular. Esse achado reforga a possibilidade de
que alteragbes glandulares mais pronunciadas estejam relacionadas a evolugao
temporal e a persisténcia do processo inflamatorio. Além disso, devem ser
consideradas as particularidades do modelo experimental utilizado e a auséncia de
manifestagcdes compativeis com a Sindrome de Sjégren, condicdo que pode estar
associada a alteracdes mais acentuadas das glandulas salivares.
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CONCLUSOES

As estratégias terapéuticas com metotrexato, curcumina (livre ou nanoencapsulada)
e suas combinacoes testadas ndo alteraram significativamente a densidade dos
acinos serosos da glandula salivar submandibular, dentro do periodo de intervencao
adotado de trinta dias.
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