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1.0.Introducéo

A Doenca Reumatdide é uma doenga auto-imune com grande importancia sécio-econémica e
epidemiolégica. Ela apresenta varias manifestacdes articulares e extra-articulares (pulmonar, ocular,
cuténea, vasos), assim precisa ser identificada e tratada precocemente. Varias drogas foram
desenvolvidas, mas nenhuma apresenta carater curativo, apenas paliativo, além dos diversos efeitos
colaterais. A Cenostigma macrophyllum, popularmente conhecida como caneleiro, apresenta uma
miriade de usos na medicina popular, dentre eles anti-inflamatério. Em virtude desse respaldo e do
facil acesso pela populagéo geral, este estudo objetiva avaliar os efeitos de tal planta sobre a artrite

induzida em Rattus norvegicus.

2.0.Metodologia

Ratas fémeas da espécie Rattus norvegicus Var. Wistar, foram submetidas a administracéo
de Adjuvante Conjugado de Freund (ACF) na base da cauda, e 21 dias depois, foram submetidas a
administracdo de ACF na articulacéo tibiotarsica direita. Apés isso os animais foram divididos em 6
grupos (6 animais cada) e tratados por via oral: Controle, recebeu soro fisioldgico; DEXA, recebeu
dexametasona 0,4 mg/kg; INDO, indometacina 3 mg/kg; FHACM 50, fracdo hidroalcodlica 50 mg/kg;
FHACM 100, fracdo 100 mg/kg; FHACM 200, fragdo 200 mg/kg. Ainda no mesmo dia, todos os
animais tiveram o limiar de dor e edema de suas patas direitas medidos por Randall e Paquimetro
digital respectivamente; 6 mensurag¢des a cada hora apds a administragdo. Apos o dia 21 todos os
grupos receberam doses orais diarias das respectivas drogas, realizando-se uma mensuracdo de

edema e limiar de dor cada 3 dias.

3.0.Resultados
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Figura 1.0. Edema da pata traseira direita (sm unidades de mm) de fémeas de Ramus povergicus

Var. E:.' medidos por paqu.l'.meuo dtgﬂ:al& — Figura 3.0. Limiar da dor da pata trasewra deita (em unidades de grama) de fémeas de Raffus
novergicys Var., Wistar medidos através do método de compressdo de acordo com Eandsll =

Seling, 1957
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Figura 2.0. Limiar da dor da pata traseira direita (em unidades de grama) de fémeas de Rafus
novergicys Var. Wirgr medidos através do métede de compressdo de acorde com Eandall =
Selito. 1957

4.0.Discusséo

Como se pode perceber o experimento realizado avalia dois momentos: um agudo
(correspondente ao dia “zero”) e um crdnico (correspondente aos dias 1 ao 14) (Figura1.0). A
inflamacéo apresenta quatro caracteristicas basicas como edema, calor, rubor e dor (CARVALHO,
LEMONICA, 1998). Cada uma dessas caracteristicas apresenta uma miriade de mecanismos
fisiopatolégicos que os sustenta, podendo entdo um farmaco anti-inflamatério atuar por diversas vias.
Admite-se que o mecanismo anti-inflamatério agudo da dexametasona, um corticosteroide, resida na
inibicdo da enzima fosfolipase A,, a qual é a principal responsavel pela formacéo de prostaglandinas
e congéneres (CARVALHO, LEMONICA, 1998). A outra droga, a indometacina, a qual possui
mecanismos ja sedimentados na literatura, atua através da inibicdo da enzima ciclooxigenase,
inibindo a sintese de prostaglandinas. Esta também apresentou valores de edema baixos durante as
primeiras horas da experimentacéo, mostrando que a dexametasona possui eficacia frente ao edema
inflamatério agudo. O grupo que recebeu a Fracdo Hidroalcodlica de Cenostigma macrophyllum
(FHACM) apresentou valores de edema menores com doses maiores, sendo a dose de 200 mg/kg a
mais eficaz, assim pode-se dizer que tal composto possui efeito dose-dependente. A partir do exposto
pode-se entender o porqué dos grupos com dexametasona, indometacina e FHACM 200 terem se
mostrado mais eficazes na diminuicdo do edema durante as seis primeiras horas da experimentacao
(fase aguda) (Figura 1.0).

A avaliacdo da fase aguda do limiar da dor (Figura 2.0) segue uma abordagem semelhante a
discutida para o edema (apesar dos mecanismos estarem relacionados com sensibilizacdo central e
periférica de vias neuronais) (ROCHA, 2007). Assim entende-se porque a indometacina e a FHACM
200 apresentaram valores de limiar maiores que o grupo controle. Um fato curioso foi o da eficacia da
FHACM 100 na diminuicao da dor inflamatoria, sendo tdo eficaz quanto a indometacina; ndo tendo a
dose de 50 mg/kg o mesmo comportamento. A dexametasona, por sua vez, nd0 se mostrou um
analgésico muito eficaz a curto prazo, com “analgesia” comparavel ao grupo controle.

A avaliacdo da fase crénica do edema e dor (Figura 1.0 e Figura 3.0), também segue um
raciocinio semelhante ao apresentado anteriormente. A diferenca estd nos mecanismos flogisticos de

sustentacdo da inflamacao, pois durante esta fase ja ha a participacdo mais evidente de células,



agentes oxidantes, enzimas, citocinas, dentre outras substancias que chegam a caracterizar a
imunopatologia da artrite reumatdide. A droga mais eficiente na diminuicdo do edema crénico foi a
dexametasona, chegando até mesmo a causar uma diminuicdo do didmetro da articulacéo tibio-
tarsica dos animais que a receberam (Figura 1.0). Portanto, a dexametasona foi capaz de reverter o
edema. A dexametasona também foi capaz de aumentar o limiar da dor inflamatéria durante a fase
cronica, sendo comparavel a indometacina (Figura 3.0). Entende-se isso através da sua capacidade
de diminuicdo do proprio evento inflamatério cronico. Assim, com base no exposto, a dexametasona
parece reverter a atividade inflamatoéria induzida por ACF.

A ineficiéncia da indometacina sobre o edema na fase cronica (dias 1 a 14 da
experimentacao) (Figural.0), mostra que os anti-inflamatoérios nao-hormonais (AINH) ndo atuam tao
eficazmente sobre o mecanismo imunocelular de base da artrite reumatéide (CAI, 2007), porém
apresentam bom efeito com relagdo a dor, percebida através do aumento do limiar de dor da pata do
animal (Figura 3.0). FHACM apresentou eficacia intermediaria entre a indometacina e a
dexametasona, pois ha dose de 200 mg/kg, foi capaz de diminuir a dor e o edema induzido por ACF
durante a fase crénica (Figura 1.0 e Figura 3.0). Assim, de acordo com o apresentado, a FHACM
possui atividade mais propriamente antinociceptiva do que anti-inflamatéria no aspecto crbénico, ndo
servindo como controlador ou reversor do mecanismo imunopatol6gico de base, o que ndo ocorreu
da mesma forma com as doses de 50 e 100 mg/kg.
5.0.Concluséo

A FHACM apresenta atividade antinociceptiva aguda e cronica (dose-dependente)
comparavel aos anti-inflamatérios nao-hormonais como a indometacina, mas néo possui efeitos anti-
edematogénicos suficientes para ser utilizada na reversdo ou diminuicdo da progressao do quadro
inflamatério da Artrite Reumatdide, diferente da dexametasona.

6.0. Apoio: NPPM/UFPI e PROCAD-CAPES
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