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1. INTRODUCAO

Artropatias crénicas estdo entre as principais causas de incapacidade funcional humana.
Inclusas nesse grupo se encontram a osteoartrite, a mais prevalente delas. Esta é um disturbio
musculoesquelético com degeneracao da cartilagem e osso subcondral, acompanhada geralmente de
dor na articulagdo (BELLAMY; SOTHERN; CAMPBELL, 1990), sendo muito mais prevalente do
que a rigidez e incapacidade. Os tratamentos convencionais empregam anti-inflamatérios néo
esteroidais, para alivio sintomatico, minimizando assim os efeitos incapacitantes (ZENG et al.,
2017).

Estudos de nosso grupo de pesquisa (CASTRO et al., 2007; 2016) sugerem o papel
condroprotetor para a galactomanana de Cyamopsis tetragonolobus (guar), um polissacarideo
neutro. Todavia esta galactomanana é obtida de uma arvore asiatica, fato que impossibilita 0 uso in
natura de suas sementes, e restringe sua obtencdo a matérias-primas comercialmente disponiveis. A
evidéncia de efeitos benéficos da galactomanana de guar motiva a pesquisa com galactomananas
obtidas de fontes vegetais disponiveis no territério cearense. Dessa forma, este trabalho avaliou o
potencial antinociceptivo das galactomananas de Delonix regia (GM-DR) (flamboyant) em modelo

experimental de osteoartrite induzida por monoiodoacetato de sédio (MIA) em ratos.
2. MATERIAIS E METODOS

O presente trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica para uso de animais (CEUA) da
Universidade Estadual do Ceara (UECE) com numero de protocolo 4746404/2016. Ratos Wistar
machos (200 — 220g), sob efeito sedativo (xilazina 5 mg/kg + cetamina 50 mg/kg, i.m.) receberam

NaCl a 0,9% (salina estéril) ou monoiodoacetato de sodio (MIA; 1 mg/25 ul de salina), na



articulagdo tibio—tarsal esquerda (GUZMAN, 2003). Para avaliar a hipernocicepcdo, os animais
foram colocados individualmente em caixas de acrilico com assoalho de rede de malha néo
maleavel, sendo aplicada no centro da planta da pata uma pressdao com sonda de area larga (4,15
mm?2) acoplada a um analgesimetro digital, a fim de provocar flexdo articular e retirada da pata. A
resposta de retirada da pata foi avaliada imediatamente antes da inducgéo (tempo zero), diariamente
do 1° dia ao 56° dia de indugéo.

A hipernocicep¢do no modelo foi validada mediante administracdo de lidocaina 2%
(100 pL; s.c), morfina (4 mg/kg, i.p.) e indometacina (5mg/kg, i.p.), 30 minutos antes do menor
valor de pressdo de retirada exibido. Para avaliacdo de edema, os didmetros articulares foram
monitorados com paquimetro digital durante 56 dias. A galactomanana de Delonix regia (GM-DR)
foi dissolvida em agua (30 ou 100ug/25ul) e administradas por via intra-articular (i.art) em pos-

tratamento no 14° dia apds indugcdo com monoiodoacetato de sédio.

3. RESULTADOS

A injecdo intra-articular de MIA na articulagdo tibio-tarsal reduziu significantemente a
pressao necessaria para provocar a retirada da pata, desde a segunda hora até o 56° dia de inducéo
(Figura-1A). A injecdo de MIA também desencadeou edema, evidenciado pelo aumento do
diametro articular (Figura-1B), o qual se resolve parcialmente a partir do 14° dia de inducdo.

O tratamento subcutaneo com lidocaina 2%, no local de estimulo da sonda, ndo alterou
o perfil da hipernocicep¢do no modelo (Figura-2A). Conforme mensurado no 14° dia de inducdo,
morfina (42,02 £ 5,50 g) e indometacina (44,87 = 2,24 g) reverteram 0 quadro hipernociceptivo
provocado pela injecdo intra-articular de monoiodoacetato de sédio (22,16 + 2,10 g) (Figura-2B e
2C). O tratamento intra-articular na articulacdo tibio-tarsal com galactomananas de Deloniz regia
(GM-DR), reverteu a hipernocicepcao induzida por MIA, tanto na concentracdo de 30 pg/art (dias:
15,17-19 e 21) como a 100 nug/art (dias: 15 — 21), (Figura-2D).



Figura 1 — Efeito hipernociceptivo e edematogénico do MIA na articulacéo tibio-tarsal de
ratos. MIA foi administrado localmente (m) (1mg/25 ul, i. art.). Grupo controle recebeu salina (o).
(A) Curso temporal da hipernocicepcéo. (B) Curso temporal do edema articular. Dados representam
média EPM (n=6-7). *p<0,05; vs salina (two-way ANOVA, teste de Bonferroni).
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Figura 2 —Hipernocicepcdao tibio-tarsal induzida por MIA e tratamento com GM-DR. Animais
receberam salina i.art. (o) ou MIA (m) (1mg/25ul i. art.). Estes foram tratados, no 14° dia, com dose
unica de (A) lidocaina 2% (100 pl, s.c.), (B) indometacina (5 mg/kg, i.p.), (C) morfina (4 mg/kg,
i.p.), (D) GM-DR (30pg/art) ¢ (E) GM-DR (100ug/art). Grupos ndo tratados receberam veiculo.
Dados representam média + EPM (n=6-7). *p<0,05 vs MIA (two-way ANOVA, teste de
Bonferroni).

-+ MIAiart + LIDOI. pl. -+ MIA . art. + INDOi.p.

1 K g 8-8 0885 g 5-0-p

3
§ 40
[}
L
20
0 *
— T T T T T T T T
SITIg Y PP e PP
horas apés tratamento horas apds tratamento
D
C

—4— MIA (i.art) + GM-DR (30 ug; i.art)

-+ MIAi. art. + morfina i.p.
P =¥ MIA (i.art)+ GM-DR (100ug; i.art)

80

Forga (9)

horas apds tratamento



4. DISCUSSAO

Os processos fisiopatologicos associados a osteoartrite sdo complexos e nédo
suficientemente compreendidos. O modelo de osteoartrite com monoiodoacetato de sodio ja € bem
estabelecido e tem sido bastante utilizado em numero diferente de espécies, tais como cavalos,
coelhos, camundongos e ratos (VAN DER CRAN et al.,1989; WILLIAMS & BRANDT, 1985;
PENRAAT et al., 2000; HOEDT-SCHIMIDT,SCHNEIDER, KALBHEN, 1993). A injecdo intra-
articular de (MIA) resulta em inibicdo da enzima gliceraldeido-3-fosfato desidrogenase da via
glicolitica, resultando em interrupcdo do metabolismo de condrdcitos e eventual morte celular. Esta
perda progressiva de condrécitos resulta em alteragBes histoldgicas que mimetizam diversas
caracteristicas notadas na OA humana, incluindo colapso da matriz cartilaginosa, fibrilacdo e
formacéo de ostedfitos (KALBHEN, 1987; VAN DE CRAN et al., 1989).

O presente estudo caracterizou, na OA induzida por MIA em ratos, a hipernocicepgéo
evocada pela flexdo da pata, assemelhando-se a descrigdes prévias (COMBE, BRAMWELL, FIEL,
2004; BOVE et al, 2003;GUZMAN ET AL., 2003). Demonstramos que a hipernocicepcao
verificada no modelo parece ndo ser devida a ativacdo de mecanorreceptores cutaneos, uma vez que
aplicacdo de lidocaina 2% ndo reverteu a hipernocicepcdo, descartando a participacdo da ativagdo
de mecanorreceptores no local de aplicagédo da pressédo, no fenbmeno de retirada da pata. Mais
ainda, o efeito da administracdo de analgésicos classicos como a morfina, um analgésico opidide
que age por vias nervosas centrais, e antinflamatdérios ndo esteroidais como a indometacina,
argumentam a favor de um quadro hipernociceptivo.

O quadro de hipernocicepgdo observado no modelo se inicia na primeira hora e se
mantém por até 56 dias. A cronicidade da hipernocicep¢do observada em nossos dados corroboram
os achados de Combe e colaboradores (2004). Em trabalhos anteriores a administracdo intra-
articular de MIA provocou claras evidencias histologicas de processo inflamatorio local, uma vez
observados os fendmenos de espessamento significante da membrana sinovial, com larga
quantidade de infiltrado celular e edema com fluido proteinacio, fibrina com macréfago infiltrante,
neutréfilos, macréfagos e linfdcitos, ja no primeiro dias ap6s indugdo. As referidas caracteristicas
atenuaram-se a partir do sétimo ao décimo quarto dia, onde houve auséncia de qualquer evidéncia
histologica de processo inflamatério (BOVE et al., 2003). No nosso modelo, o edema articular pode

ser visualizado em todo o periodo analisado.



A injecdo intra-articular da galactomanana de Delonix regia (GM-DR), nas
concentragdes de 30 e 100ug/art., reverteu o quadro hipernociceptivo induzido pelo MIA. Optou-se
por aplicar galactomanana desproteinizada, visando evitar reacdes inflamatdrias locais relatadas em
trabalhos anteriores (CASTRO et al., 2006). Apesar da falta de efeitos colaterais sistémicos
relatados com a administragdo intra-articular de polissacarideos como os derivados do &cido
hialurdnico, costumam ser relatadas ocorréncias de dor local e reacfes de efusdo (KEMPER et al.,
2005). Atribui-se tais reacOes a problemas na administracdo, resultando em vazamento em
estruturas periarticulares. Nos grupos tratados com GM-DR, a antinocicepcdo comeca a Ser
observada no dia seguinte a aplicacéo, de modo que a auséncia de efeito imediato seja explicada por
possiveis reacdes locais. De fato, o tratamento intra-articular com galactomanana de guar em ratos
submetidos a transeccdo do ligamento cruzado anterior exibe semelhante comportamento
(CASTRO et al., 2007).

5. CONCLUSOES

A galactomanana de Delonix regia (GM-DR) apresenta atividade antinociceptiva no
modelo de osteoartrite induzida por monoiodoacetato de sddio em ratos, sugerindo sua utilizagdo
como terapia farmacoldgica em estados hipernociceptivos da osteoartrite.
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