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INTRODUCAO:

A artrite reumatoide é uma doenca autoimune inflamatdria sistémica, caracterizada pelo comprometimento da membrana
sinovial das articulag@es periféricas, sendo associada a destruicao da cartilagem articular e 6ssea, como um quadro
morfolégico de uma resposta imunolégica local. O metotrexato € considerado o padrao ouro no tratamento da artrite
reumatoide. Contudo, como trata-se de uma doenca cronica, o uso continuado deste farmaco esté associado a efeitos
adversos hepaticos graves. A silimarina € um composto extraido do fruto da planta Silybum marianum utilizada em doencas
hepaticas com seu reconhecido efeito hepatoprotetor e também possui propriedades antioxidantes, entre outros.
Considerando que a silimarina € um composto promissor para prevenir a hepatotoxicidade, o presente estudo visou avaliar
sua acao protetora frente aos efeitos hepatotdxicos induzidos pela administra¢@o sub-crdnica do metotrexato (via oral) em
machos de ratos Wistar.



METODOLOGIA:

Ratos Wistar machos adultos (303,60+£21,06g) foram utilizados. Os animais foram mantidos em gaiolas individuais, com
monitoramento de umidade e temperatura. Rag&o e agua foram fornecidos ad libitum e os animais foram submetidos a um
ciclo de 12 h-claro/escuro. A experiéncia foi aprovada pela Comissdo de Etica no Uso de Animais da Universidade de
Passo (parecer n° 018/2013). Os animais foram divididos em 4 grupos (N=7) que receberam diferentes tratamentos, via
gavagem: controle (solu¢éo salina, diariamente, por 4 semanas), metotrexato (900 g/kg, 1 vez por semana, por 4 semanas),
silimarina (50 mg/kg, diariamente, por 4 semanas) e grupo metotrexato+silimarina (900 g/kg, 1 vez por semana, por 4
semanas). A avaliacao clinica dos animais foi realizada diariamente. Apos a eutandsia dos animais foram avaliados os
biomarcadores alanina aminotransferase, aspartato aminotransferase e fosfatase alcalina, além da hematologia e anélise
macro e microscopica do figado.

RESULTADOS E DISCUSSOES:

Observou-se esplenomegalia nos animais tratados com silimarina, também anormalidade nos figados e aumento do pulméao
nos tratados com metotrexato. Evidenciou-se alteracfes hepaticas precoces promovidas pelo metotrexato em doses
farmacolégicas, demonstrando que o modelo animal utilizado foi capaz de mimetizar o que acontece na clinica de pacientes
tratados cronicamente com este farmaco. No entanto, apesar dos estudos demonstrando que a silimarina protege o tecido
hepéatico dos danos causados pelo metotrexato no tratamento do cancer, a silimarina néo foi capaz de prevenir ou reverter
os efeitos adversos hepaticos observados nos animais tratados com metotrexato mimetizando a terapia da artrite
reumatoide.

CONCLUSAO:

O presente trabalho evidenciou a presenca de alteracdes hepaticas semelhantes nos dois grupos que receberam
metotrexato, demonstrando que a silimarina néo foi eficaz na reverséo dos danos iniciais hepéticos.
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