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RESUMO: OBJETIVO: Verificar os efeitos da andiroba sobre o edema articular e a
deambulacdo de camundongos induzidos & artrite por Zymosan. METODOS: Os
animais foram distribuidos em 4 grupos de 5 camundongos (controle, Zymosan,
dexametasona e andiroba), recebendo a administragdo de acordo com o nome
especificado do grupo, uma hora antes da indugéo a artrite experimental. Seis horas
depois, 0os animais foram reavaliados com o intuito de medir diametro articular e o
teste de deambulagao forgada. RESULTADOS: A média do diametro da articulagéo
dos camundongos que receberam tratamento com andiroba (1,26 £ 0,61) nao atingiu
resultados esperados, sendo maiores que as médias do grupo controle (0,296 +
0,18) e dexametasona (0,22 = 0,21). Enquanto isso, no teste de deambulagéo
forcada o grupo andiroba (3,6 + 0.55) obteve resultados satisfatérios e com scores
médios préximos do grupo dexametasona (3,8 + 0.45), ou seja, evidenciou-se um
baixo comprometimento funcional na deambulacdo. CONCLUSAOQ: Apesar de a
andiroba ndo ter apresentado efeito esperado acerca do edema articular na
articulagdo dos animais induzidas a artrite por Zymosan, em contrapartida, sua
administracao apresentou efeito satisfatorio sobre a deambulacdo dos animais
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induzidos a artrite e que receberam dose de andiroba, seus efeitos foram proximo
ao da grupo dexametasona, este ultimo um anti-inflamatério de controle positivo.
Logo, a andiroba mostrou ser uma alternativa em potencial para tratamento de
artrite, necessitando de mais estudos para sua comprovagao.

Palavras chave: Artrite Experimental; Camundongos; joelho; inflamagéao.

ABSTRACT: OBJECTIVE: Verify the effects of andiroba (Carapa guianenses) on
joint edema and ambulation of mice with zymozan-induce arthritis. METHODS: The
animals were distributed in 4 groups of 5 mice (control, Zymosan, dexamethasone
and andiroba), receiving the administration according to the specified name of the
group, one hour before induction to experimental arthritis. Six hours later, the animals
were reassessed in order to measure joint diameter and the forced ambulation test.
RESULTS: The average joint articulation diameter of mice that received treatment
with andiroba (1.26 + 0.61) didn’t reached expected results, being greater than the
means of the control group (0.296 + 0.18) and dexamethasone (0.22 + 0) , 21).
While, in the forced ambulation test the andiroba group (3.6 + 0.55) obtained
satisfactory results and with average scores close to the dexamethasone group (3.8
* 0.45), that is, evidenced a low functional impairment in ambulation. CONCLUSION:
Although andiroba haven’t an expected effect on articular edema in the articulation of
animals induced by arthritis by Zimosan, in contrast, its administration showed a
satisfactory effect on the ambulation of animals induced by arthritis and which
received a dose of andiroba, it's effects were close to the dexamethasone group, the
latter a positive control anti-inflammatory. Soon, andiroba showed to be a potential
alternative for the treatment of arthritis, requiring further studies to prove it.

Keywords: Experimental Arthritis; Mice; Knee; Inflammation.
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INTRODUGAO

A Carapa guianensis € espécie comum da regidao amazoénica, da familia das
Meliaceae, popularmente conhecida como andiroba. Ela possui um grande destaque
na regido devido a sua extensa utilizagdo em diversas situagbes. Seu
aproveitamento vai desde suas flores, frutos, sementes até a utilizagdo da madeira.
O dleo extraido de sua semente é bastante empregado na medicina popular e tem
recebido consideravel destaque em pesquisas atuais, nas quais foram constatadas
as inumeras propriedades que a combinagdo de sua composi¢do quimica possuli,
dentre elas: antifungica, bactericida e antiviral, além de possuir atividade anti-
inflamatdria, minimizando o tal processo por meio da interferéncia na liberacdo de
mediadores, o que explica a redugao dos casos de hiperalgesia e da formacgao de
edema local nesses estudos (OLIVEIRA; HENRIQUES; MACEDO, 2015;
VENDRAMIN et al., 2012; MATSUMOTO et al., 2019; PENIDO et al., 2005).

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca autoimune com etiologia ainda nédo
esclarecida, caracterizada por diversos sintomas como a dor, rigidez articular e
edema, que podem levar a incapacidades fisicas permanentes, decorrentes do
progressivo dano a cartilagem articular e ao osso. Tudo isso é provocado pela
inflamac&o crénica, atingindo principalmente as articulagbes das maos, pés, cotovelo
e joelho (PRATT; ISSAC, 2014; MOTA et al., 2011). Para além da extensa
inflamagcdo, uma das grandes preocupacbes emergentes no decorrer do
desenvolvimento da doencga s&o as incapacidades motoras. Ha, portanto, o exemplo
caracteristico da redugcdo na amplitude de movimento e limitagbes para realizar
atividades fisicas comuns (MOTA et al., 2011; HOOTMAN; HELMICH, 2007).

Em pesquisas envolvendo animais a artrite induzida por Zymosan € um dos
métodos experimentais mais conhecidos, onde mimetiza situagdes que se
assemelham a progressao da artrite. (DIMITROVA et al., 2010). Esse modelo tem
como caracteristica principal a rapida ativagdo do sistema imunoldgico inato

provocando alteragdes na regido induzida com caracteristicas e sintomas

1908
Revista Interdisciplinar em Saude, Cajazeiras, 7 (1): 1906-1917, 2020, ISSN: 2358-7490.



Efeitos da Andiroba (Carapa Guianensis) No Edema Articular e na Deambulagdo de Camundongos
Com Artrite Experimental Induzida por Zymosan

semelhantes ao da artrite humana (DIMITROVA et al., 2010; MISHARIN et al.,
2012).

Observando-se o grau de incapacidade que a doenca traz e os elevados
custos demandados para o seu tratamento, é interessante a busca de tratamentos
alternativos. Diante disso, este estudo busca verificar os efeitos da andiroba sobre o
edema articular e a deambulagdo de camundongos induzidos a artrite por Zymosan.

METODOS

Trata-se de um estudo experimental randomizado controlado. Os locais de
pesquisa foram o Laboratério de Morfofisiologia Aplicada a Saude e o Biotério Luiz
Carlos de Lima Silveira, ambos presentes na Universidade do Estado do Para
(UEPA). Na pesquisa utilizou-se 20 (vinte) camundongos da espécie Mus musculus,
machos, adultos, pesando entre 20 e 30 gramas, provenientes do Biotério do
Instituto Evandro Chagas (IEC) de Belém do Para.

Os animais passaram por um processo de aleatorizagdo com a finalidade de
serem distribuidos em 4 grupos cada qual com 5 animais: Grupo Controle (C=5),
com animais que receberam injeg¢ao intra-articular (i.a) de solugédo salina estéril;
Grupo Zymosan (Z=5), com animais que foram apenas induzidos a artrite com
injecdo intra-articular (i.a) de Zymosan (Sigma Chemical Company); Grupo
Zymosan/dexametasona - “Dex” (ZD=5), com animais que receberam uma dose de 4
mg/Kg intraperitoneal de Dexametasona como um anti-inflamatério controle positivo
1 hora antes da indugéo a artrite com injegao intra-articular (i.a) de Zymosan; e o
Grupo Zymosan/andiroba (ZA=5), com animais que receberam por gavagem a
solugédo de andiroba (100 mg/Kg de andiroba diluido em solugdo de Tween 20%) 1
hora antes da indugéo a artrite por injegao intra-articular (i.a) de Zymosan (PENIDO
et al. 20006).

Os animais foram previamente adaptados e mantidos no Biotério Luiz Carlos
de Lima Silveira da Universidade do Estado do Para (UEPA), por um periodo de 15

dias e mantidos em gaiolas coletivas 39x26x17 cm. Os recipientes continham
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maravalhas no fundo, trocadas em dias alternados, eram mantidas com iluminacao
controlada em um ciclo claro/escuro (12/12 horas), recebiam agua e ragao ad
libitum.

Sobre a indugdo a inflamacao articular, primeiramente, os animais foram
anestesiados por meio de uma mistura de ketamina 100 mg/Kg (Hospira, Inc.; Lake
Forest, IL, USA) e xylazina 5 mg/Kg (Lloyd, Inc.; Shenandoah, I|A, USA)
intraperitoneal (i.p). Em seguida, foi feita uma solugdo com 30 mg de Zymosan
(Sigma Chemical Company, St Louis, MO, USA) dissolvidos em 1 ml de solugao
salina estéril. Dessa solugéo, apenas 10 ul foram injetadas, intra-articular (i.a), na
articulagao do joelho direito de cada animal que foi induzido a artrite.

Em relagdo ao oleo extraido da Carapa guianensis (andiroba), foi fornecido
pelo Laboratério de Investigacdo Sistematica em Biotecnologia e Biodiversidade
Molecular da Universidade Federal do Para (UFPA), campus situado na cidade de
Belém do Para, onde foram concedidas as autorizagdes de coletas e transportes,
assim como o acesso ao patrimdnio genético. Seu acesso foi solicitado ao Ministério
do Meio  Ambiente/Instituto Chico Mendes de Conservacdo da
Biodiversidade/SISBIO (MMA/ICMBIio/SISBIO) sob numero 33336-2.

Quanto aos aspectos éticos, o trabalho foi conduzido de acordo com os
padrées internacionais para manuseio € uso de animais a partir da aprovacédo do
comité de ética em uso de animais da Universidade do Estado do Para (CEUA-
UEPA), sob o parecer de numero 16/2019. Ademais, foi cadastrado no Sistema
Nacional de Gestdo do Patriménio Genético e do Conhecimento Tradicional
Associado (SISGEN), sob o numero A502114.

Durante o periodo entre a administracdo das solucbes de andiroba e
dexametasona e a eutanasia dos animais foram avaliadas o perimetro articular do
joelho para provavel verificagdo de edema articular, como para verificagdo do
desempenho motor. A analise do edema articular foi realizada pela medida dos
didmetros de cada joelho na regiao de interlinha articular médio-lateralmente, por
meio de um paquimetro digital (Paquimetro Digital Em Ago Inox 150 Mm 6 Com
Estojo 316119 Mtx). As mensuracdes foram realizadas 1 hora antes (basal) e 6
horas ap6s a indugao a artrite por Zymosan em milimetros (mm) (SCHNEIDER et al.,
2019).
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A avaliacdo do desempenho motor foi realizada por meio do teste da Rota
Rod (EFF 411, Insight®). O aparelho consiste em uma caixa de acrilico com cilindro
de barra de 8 centimetros de diametro, instalada na posicao transversal a
aproximadamente 20 centimetros de altura do piso do equipamento. E
horizontalmente dividida em quatro baias com cerca de 10 cm de largura. A
rotatividade do cilindro se realizava por causa do motor com rotacdo no sentido
horario em diferentes velocidades, medidas em rotagdes por minuto (rpm). 24 horas
antes do inicio dos testes, os animais foram colocados na barra giratéria em
velocidade de 16 rpm durante 2 minuto, com o objetivo de aclimatagdo. No teste
principal, os animais foram colocados na velocidade e tempo semelhantes ao da
aclimatacao, avaliando-se a utilizagdo do membro afetado por meio da analise da
deambulagdo forgada, onde o uso da pata foi graduado por com uma escala
numeérica decrescente, disposta entre 5 a 1, onde 5= uso normal do membro; 4=
claudicagao leve; 3= claudicagdo grave; 2= intermitente desuso da pata afetada; 1=
completo desuso da pata (MONVILLE; TORRES; DUNET, 2006; CASTRO et al.,
2006).

As analises estatisticas foram realizadas pelo programa GraphPad Prism 5.0.
Os seus resultados e variaveis continuas foram apresentadas por média + SEM. Ja
os testes, aconteceram mediante a analise de variancia Kruskal-Wallis seguido por

Comparacgbes Student-Newman-Keuls com significancia p < 0,05.

RESULTADOS

Quanto a variacdo do didametro da articulagdo ocasionado pela formacao do
edema no joelho camundongos apds 6 horas (Grafico 1), verificou-se que a
administracdo de andiroba (100 mg/Kg) nao foi suficiente para inibir o
desenvolvimento do edema no local da indugédo a artrite (Figura 1). Diante dessa
assertiva, houve o crescimento do didmetro apos indugdo em média (1,26 + 0,61
mm) para esse grupo, sendo que o grupo controle (0,296 £+ 0,18 mm) e

dexametasona (0,22 + 0,21 mm) obtiveram médias mais satisfatérias para a variavel.
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Grafico 1: Grafico da variagdo do diametro da articulagdo do joelho direito do
camundongo de acordo com a formagdo do edema local (em mm). Os grupos
Zymosan, Dexametasona (Dex) e andiroba foram induzidos a artrite experimental e
seis horas depois a articulacdo foi medida. Os dados sdo expressos em media *
SEM (n= 5 camundongos por grupo). *p < 0,5 em comparagao ao grupo controle e #
p < 0,5 em relagdo ao grupo andiroba. (Analise de variancia Kruskal-Wallis seguido

por Comparagdes Student-Newman-Keuls). Fonte: Pesquisadores, 2019.

Diante dos resultados obtidos pelo teste de deambulagao forgada (Rota Rod),
observou-se que o score do grupo andiroba (3,6 + 0,55) resultou em valores do
score superior aos do Zymosan (3 £ 0.71) proporcionando ao primeiro grupo uma
menor incapacitacdo funcional de deambulagdo apdés a inducdo a artrite
experimental. Outrossim, notou-se que os valores do score do grupo andiroba foram
préximos aos resultados do grupo dexametasona (3,8+0.45), que é um anti-

inflamatério de controle positivo no teste, como mostrado no grafico 2.
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Grafico 2: Teste de deambulagéo for¢ada por meio Rota Rod. O score foi aplicado 6
horas apds a indugédo da artrite. Os dados sdo expressos em meédia £+ SEM (n= 5
camundongos por grupo). *p e #p < 0,5 em comparagao ao grupo controle. (Analise
de variancia Kruskal-Wallis seguido por Comparagdes Student-Newman-Keuls).

Fonte: Pesquisadores, 2019.

DISCUSSAO

Mesmo nao possuindo uma terapia que solucione por completo os sintomas
da AR, o avanco da medicina sobre a sua amenizacdo tem contribuido para dar
melhor qualidade de vida para os pacientes portadores da doenga. Terapias
complementares e que oferecem custos mais baixos tem se destacado nessa nova
abordagem e isso se deve principalmente ao proposito de tornar mais acessivel o
tratamento a mais pessoas (COMELLA et al., 2016). A andiroba entra nesse cenario
devido ao grande potencial anti-inflamatoério ja mostrado em outras pesquisas (CHIA
et al., 2018; COSTA-SILVA et al., 2008).
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De acordo com o estudo de Penido et al. (2006), um estudo experimental
realizado em camundongos, a administracdo da andiroba (100 mg/Kg) inibiu os
efeitos do Zymosan sobre a formagao do edema na regido da atingida pelo processo
instigante da AR. Contudo, neste trabalho, ndo houve o mesmo resultado
significativo semelhante ao estudo que foi tomado como base.

Em relagdo aos outros grupos, Zymosan e o Dexametasona, os resultados se
mostraram semelhantes aos de Formagio-Neto et. al (2019) e Ganova et. al (2017).
Na apuracéo feita a respeito do grupo Zymosan, houve aumento do perimetro
articular e da incapacidade funcional, sintomas caracteristicos da AR. O grupo
Dexametasona confirmou a eficacia do farmaco como anti-inflamatério de controle
positivo. A afirmativa € possivel, afinal, ambos os estudos citados demonstraram a
satisfatoria funcdo em minimizar os efeitos da artrite induzida por Zymosan, em
diversos momentos.

No teste de deambulacdo, para qual se obteve um resultado expressivo sobre
0 grupo controle e andiroba, assim como valores significativos entre o grupo
andiroba e dexametasona com variagdes proximas entre esses dois ultimos grupos,
pode-se inferir que a administragcdo da andiroba contribuiu para o fato de n&o alterar
a capacidade do animal em deambular, mas também de acordo com a estatistica os
seus efeitos podem ser semelhantes ao da dexametasona. Pode-se supor, a luz das
inferéncias que, apesar dos valores nao positivos em relagdo ao primeiro teste de
edema, outros sintomas podem ter sido amenizados, favorecendo para que a
deambulagao nao tivesse sido alterada (MISHARIN et al., 2012).

Segundo Penido et al. (2005), a administragdo de andiroba reduz a resposta a
hiperalgica decorrente da artrite induzida por Zymosan, inferindo sobre um controle
considerado sobre a dor. Esse sintoma em questdo € um dos principais limitantes
sobre a realizagcido de atividades de vida diaria, além de contribuir para a diminuigao
da resisténcia, da forgca muscular e do equilibrio em pessoas que possuem doengas
osteoarticulares, entre elas a AR (MAZO et al., 2012). Essa hipdtese poderia ser
validada com testes que avaliassem o processo algico durante a indugéao a artrite

assim como durante o tratamento, o que no presente estudo nao foi realizado.
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CONCLUSAO

De acordo com os resultados apresentados no estudo, observa-se o potencial
da andiroba sobre amenizacéo de sintomas decorrentes do desenvolvimento da AR.
E importante lembrar que a cura total da doenga ainda é um caminho distante,
porém o uso de terapias alternativas a fim de amenizar os seus sintomas devem ser
sempre levadas em considerag¢ao na realizagado das pesquisas.

A sintese dos achados no estudo traz resultados satisfatérios sobre o score
de deambulagao do grupo andiroba, isto €, vai de acordo com efeitos fitoterapicos da
andiroba ja observados em outros estudos. No entanto, sugere-se a realizagdo de
futuros estudos voltados a essa questdo do bindmio andiroba-artrite, procurando

reforgar o real potencial da Carapa guianenses na artrite reumatoide.
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