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“Nossa ignorância nesses terrenos obscuros da Arte 
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considerar irrelevantes os fatores - que não 

conseguem penetrar.” 
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RESUMO 

Este trabalho teve por objetivo investigar a eficácia e segurança do extrato 

hidroalcóolico de Chresta martii (DC.) H. Rob.(EHA) na hipernocicepção inflamatória 

da articulação temporomandibular (ATM) induzida por Zymosan em ratos, avaliando 

o possível papel do óxido nítrico (NO) e hemeoxigenase-1 (HO-1). Protocolo1: Ratos 

Wistar machos (160-220 g) foram pré-tratados com EHA (100, 200 ou 400 mg/kg; 

per os) 60 min antes da injeção (intra-articular (i.art.) de Zymosan (2 mg) na ATM 

esquerda. O grupo Zymosan (Zy) recebeu salina (per os) 60 min antes da indução 

da artrite. O grupo Sham recebeu solução salina (i.art.) ; Indometacina (5 mg/ kg) foi 

usada como controle positivo. Teste do Von Frey foi utilizado para avaliar a 

hipernocicepção articular (g) na 4ª hora após injeção (i.art.) de Zy. Na 6ª hora após 

injeção (i.art.) Zy os animais foram eutanasiados, sob anestesia, e coletou-se o 

lavado sinovial para contagem total de células e dosagem da atividade de 

mieloperoxidase (MPO) e coletou-se o tecido articular para análise histopatológica 

(H&E). Em outra série de experimentos os animais foram pré tratados com L-NAME 

(30 mg/kg; i.p.) e ZnPP-IX (3 mg/kg, s.c.). Protocolo 2: Para avaliar a segurança da 

administração de EHA camundongos Swiss (25-30 g) receberam diariamente, uma 

vez ao dia, 400 mg/kg (per os) durante 14 dias. Variação ponderal, peso úmido do 

fígado, leucograma, parâmetros bioquímicos, e alterações comportamentais foram 

determinados. Controles receberam solução salina (per os). Resultados EHA (400 

mg/kg; per os) aumentou (p < 0.05) o limiar de hipernocicepção articular, reduziu o 

influxo celular e a atividade de MPO, quando comparado ao grupo Zy. EHA (400 

mg/kg; per os) reduziu o influxo celular nas membranas sinoviais. Esses resultados 

foram similares ao obtido com os compostos testados em ambas as doses. O efeito 

antinociceptivo de EHA ocorreu na presença de L-NAME, porém não foi observado 

quando se administrou ou ZnPP-IX. EHA 400 mg/kg durante 14 dias não alterou a 

variação ponderal, o peso úmido do fígado. EHA 400 mg/kg não modificou os 

parâmetros bioquímicos e hematológicos .O efeito antinociceptivo e anti-inflamatório 

de EHA é multimodal, não atuando pela via do NO, porém dependendo da 

integridade das vias do HO-1. 

Palavras chave: Chresta martii (DC.) H. Rob.; articulação temporomandibular; artrite 

 



9 

 

ABSTRACT 
 

The aim of the present study was to investigate the efficacy and safety of Chresta 

martii (DC.) H. Rob.(EHA) in the temporomandibular joint arthritis (TMJ) induced by 

Zymosan in rats by evaluating the possible role of nitric oxide and hemeoxygenase-1 

(HO-1). Protocol 1: Male Wistar rats (160-220 g) were pretreated with EHA (100, 

200 ou 400 mg/kg; per os) before the intra-articular injection (i.art.) of zymosan (2 

mg) in the left TMJ. The Zymosan group (Zy) received saline (per os) 60 min prior to 

induction of arthritis. The Sham group received saline (i.art.). Indomethacin (5 mg/kg) 

was used as positive control. Von Frey test was used to evaluate the joint 

hypernociception (g) at 4 h after injection of Zy. At 6 hours after Zy injection, the 

animals were euthanized under anesthesia, and collected the joint lavage for total 

cell count, myeloperoxidase activity (MPO) and joint tissue for histopathological 

analysis (H&E). In another series of experiments the animals were pretreated with L-

NAME (30 mg/kg; i.p.) or ZnPP-IX (3 mg/kg, s.c.). Protocol 2: To evaluate the 

systemic effects of chronic administration of EHA, Swiss mice (25-30 g) received 

once a day, 400 mg/kg (per os) for 14 days. Changes in body weight, wet weight of o 

liver , white blood cell count, biochemical parameters, and behavioral changes were 

determined. Controls received saline (per os). EHA 400 mg/kg (per os) increased (p 

< 0.05) joint hypernociception threshold, reduced the cell influx and MPO activity, 

when compared to Zy. EHA (400 mg/kg) reduced the cell influx in the synovial 

membranes. The analgesic effect of EHA occured in the presence of L-NAME, but 

was not observed when administered r ZnPP-IX. EHA (400 mg/kg )for 14 days did 

not alter the weight change, wet weight of liver. EHA (400 mg/kg did not affect the 

biochemical and hematological parameters in relation to the saline group. The anti-

inflammatory and analgesic effect of EHA is multimodal, which do not act via NO, 

however depending on the integrity of the paths of HO-1.  

 
Keywords: Chresta martii; temporomandibular joint; arthritis. 
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1 INTRODUÇÃO 

                 A busca e a utilização de plantas com propriedades medicinais é uma 

prática milenar, atestada em vários tratados de fitoterapia de grandes civilizações há 

muito tempo desaparecidas. Estas, ao longo do curso da história da humanidade, 

desenvolveram maneiras particulares de explorá-las para distintas finalidades, 

usando-as como alternativa de sobrevivência. 

Estima-se que cerca de 25 % dos fármacos empregados atualmente nos 

países industrializados advém, direta ou indiretamente, de produtos naturais, 

especialmente de vegetais superiores. É lícito enfatizar que embora grande parte do 

potencial da biodiversidade ainda permaneça inexplorada (PIETERS; VLIETINCK, 

2005), o comércio de matérias-primas, plantas medicinais e medicamentos à base 

de vegetais apresenta um crescimento anual de 5 a 15 %, movimentando US$ 2,17 

bilhões (PATWARDHAN et al., 2005; WHO, 2005; ALVES et al., 2008). No Brasil, o 

setor fitoterápico conta com duzentas empresas movimentando em torno de US$ 

400 milhões, o que representa 6,7 % das vendas de medicamentos em toda sua 

cadeia produtiva, e emprega mais de cem mil pessoas no país (MARRONE; 

MACEDO, 2007; CARVALHO, 2011). 

Diferentes estudos farmacológicos com produtos obtidos de plantas da 

flora brasileira revelam o potencial terapêutico destas espécies em modelos que 

amenizam o dano inflamatório e a dor por diferentes estímulos (AGRA et al., 2008). 

A inflamação representa uma reação protetora, essencial para a 

sobrevivência do indivíduo. Entretanto, quando acontece de maneira inapropriada, 

pode tornar-se prejudicial, passando a fazer parte do processo patológico de 

algumas doenças (DALE et al., 2007).  

Considerando-se os processos inflamatórios dolorosos que afetam o 

aparelho estomatognático, a artrite na articulação temporomandibular (ATM) 

apresenta-se como um dos diagnósticos diferenciais nas disfunções 

temporomandibulares (DTM) que, por sua vez, engloba um grupo de condições 

musculoesqueléticas e neuromusculares envolvendo as ATMs, os músculos 

mastigatórios e todos os tecidos associados. Os sinais e sintomas associados com 

essas disfunções são diversos, e podem incluir dificuldade em mastigar, falar, e/ou 
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em outras funções orofaciais, estando frequentemente associadas com dor aguda 

ou persistente. As formas crônicas das DTMs são incapacitantes, podendo acarretar 

dificuldades nas atividades laborais, exclusão social, com grandes prejuízos para os 

sistemas de saúde e para a vida desses doentes (GREENE; KLASSER; EPSTEIN 

2010). 

O tratamento inicial das DTMs é baseado no uso de modalidades 

terapêuticas conservadoras e reversíveis. Apesar de nenhuma terapia específica ser 

uniformemente efetiva, muitas das terapias conservadoras provaram ser no mínimo 

tão efetivas em proporcionar alívio sintomatológico quanto às formas de tratamento 

invasivas. Pelo fato de essas modalidades terapêuticas não produzirem 

modificações irreversíveis, elas apresentam menor risco de causar dano. As 

modalidades de tratamento conservadoras incluem terapias com placas oclusais, 

terapias físicas (termoterapia, terapia de resfriamento, laser, ultra-som, estimulação 

elétrica neural transcutânea-TENS), fisioterapia, terapia com exercícios e terapia 

farmacológica (OKESON, 2003; DE LEEW, 2010). 

Pensando nas terapias conservadoras para as dores orofaciais e na 

utilização de produtos naturais para tal fim, é relevante desenvolver estudos que 

mostrem sua eficácia. Sabe-se que a flora brasileira representa mais de 20% das 

espécies vegetais conhecidas no mundo, embora se observe uma subutilização 

deste potencial como fonte de novas moléculas e se constate que seu consumo está 

normalmente associado com pouca ou nenhuma comprovação de suas 

propriedades farmacológicas, tendo seu uso e indicação respaldados apenas pela 

própria comunidade. Tais práticas trouxeram à tona a discussão o problema do uso 

indiscriminado de produtos de origem natural, que pode trazer consequências 

desastrosas à saúde da comunidade (VEIGA JÚNIOR, 2005). 

Diante desse cenário, muitas têm sido as iniciativas do Ministério da 

Saúde, em parceria com órgãos do governo e sociedade civil, para viabilizar a 

utilização racional de plantas medicinais e fitoterápicos, tendo como linhas 

condutoras a preservação da biodiversidade, o desenvolvimento sustentável de uma 

terapêutica complementar, além do benefício à população brasileira. 
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De fato, a identificação de novas fontes naturais de compostos químicos 

visando o desenvolvimento de fitofármacos beneficiará a economia de países em 

desenvolvimento, possibilitando uma maior autonomia no gerenciamento de políticas 

de saúde pública, contribuindo para o acesso da população a medicamentos 

seguros e de baixo custo com embasamento científico mediante a realização de 

pesquisas que comprovem as atividades farmacológicas e/ou toxicológicas 

(CALIXTO et al., 2000). 

Alguns estudos etnofarmacológicos têm demonstrado a utilização popular 

da Chresta martii no tratamento de doenças do trato gastrintestinal (ALMEIDA et al., 

2005, 2006; AGRA et al., 2008). Trabalhos realizados pelo nosso grupo mostraram 

seu efeito gastroprotetor em modelos de lesão gástrica, apresentando atividade 

antioxidante e efeito anti-quimiotáxico (SILVA et al.,2012, 2013), vislumbrando 

assim, um potencial efeito anti-inflamatório. O uso dessa terapêutica na inflamação 

articular é inédito, sendo necessário avaliar seu potencial benefício. Neste sentido, 

este estudo propôs investigar o efeito antinociceptivo e anti-inflamatório da Chresta 

martii (DC.) H. Rob. em um modelo de hipernocicepção inflamatória na ATM em 

ratos. 
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2 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

2.1 Plantas Medicinais  

Ao longo dos anos o homem vem buscando na natureza, principalmente 

nas plantas, a cura para os diversos tipos de doenças. Numerosas etapas marcaram 

a evolução da arte de curar, porém, torna-se difícil delimitá-las com exatidão, já que 

a medicina esteve longamente associada a práticas mágicas, místicas e ritualísticas. 

No entanto, é provável que ainda na pré-história, ao observarem o hábito dos 

animais, os humanos começaram a manipular e usar plantas para aliviar os sintomas 

de moléstias e ferimentos (LI; BROWN, 2009). As receitas mais antigas sobre o uso 

de plantas para fins medicinais datam aproximadamente 3700 anos a.C. e foram 

encontradas nas pirâmides do faraó Quéops, no Egito (TUROLLA; NASCIMENTO, 

2006; BENT, 2008). As primeiras descobertas foram feitas por estudos 

arqueológicos em ruínas do Irã. Também na China, em 3.000 a.C., já existiam 

farmacopeias que compilavam as ervas e as suas indicações terapêuticas. Estas 

civilizações notaram que alguns vegetais experimentados no combate às doenças 

revelavam um potencial curativo. Toda essa informação foi transmitida às gerações 

posteriores, que as compilou e documentou através da escrita. Atualmente, mesmo 

com grande quantidade de drogas sintéticas no mercado farmacêutico, as plantas 

continuam a desempenhar um papel de destaque na saúde pública. 

A Organização Mundial de Saúde (OMS) estima que 80 % da população 

mundial dependem da medicina tradicional para suas necessidades básicas de 

saúde, e que quase 85 % da medicina tradicional envolve o uso de plantas 

medicinais, seus extratos vegetais e seus princípios ativos (CALIXTO, 2000). 

Muitos fármacos comercializados apresentam estruturas químicas 

relacionadas a uma substância extraída de alguma espécie botânica de uso 

consagrado na medicina popular. O interesse em medicamentos derivados de 

plantas superiores aumentou expressivamente na última década. Estimativas atuais 

evidenciam que mais de 80 % da população dos países em desenvolvimento 

dependem da medicina popular ou de medicamentos à base de plantas como fonte 

primária de cuidados à saúde (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2011). 
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Entretanto, a despeito dessa observação, muitas das plantas usadas 

pelas comunidades ainda não foram objeto de estudos de toxicidade e eficácia, para 

permitir sua utilização segura. Muitas espécies são usadas empiricamente, sem 

respaldo científico, o que demonstra que, apesar da enorme biodiversidade, existe 

uma lacuna entre a oferta de plantas e sua real capacidade terapêutica. Como 

qualquer outro medicamento, os fitoterápicos ou fitomedicamentos, devem ter a sua 

eficácia e segurança comprovadas, bem como a reprodutibilidade de sua ação 

(BATEMAN et al., 1998; STEDMAN, 2002; ERNST, 2003). Nesse contexto, a 

importância da investigação de plantas medicinais reside principalmente na 

identificação de protótipos, cuja atividade farmacológica permita o desenvolvimento 

de novos fármacos isentos de efeitos adversos. 

No Brasil, mesmo com o incentivo da indústria farmacêutica para a 

utilização de medicamentos industrializados, grande parte da população utiliza 

práticas complementares para cuidar da saúde. Cabe ressaltar que em algumas 

regiões brasileiras, em especial no Nordeste, o uso de preparações caseiras com 

plantas medicinais possui grande importância, sendo este fato influenciado pela 

deficiência na assistência médica, como pela influência dos hábitos culturais e pela 

disponibilidade da flora (MATOS et al., 1989). 

O Brasil ocupa o primeiro lugar dentre os 17 países mais ricos do mundo 

em biodiversidade, possuindo em torno de 15 a 20 % do total mundial de espécies, 

com destaque para as plantas superiores, a qual detém aproximadamente 24 % 

desta biodiversidade. Além desse acervo genético, o Brasil é detentor de rica 

diversidade cultural e étnica que resultou em um acúmulo de conhecimentos e 

tecnologias, passados de geração a geração, entre os quais se destaca o vasto 

acervo de conhecimentos sobre manejo e uso de plantas com fins terapêuticos 

(POLÍTICA NACIONAL DE PLANTAS MEDICINAIS E FITOTERÁPICOS, 2006). 

Indubitavelmente, a imensa variedade de espécies vegetais existentes no 

Brasil apresenta um importante diferencial para o desenvolvimento de medicamentos 

(KATO et al., 2001), o que se constitui em inestimável valor para a sobrevivência do 

ser humano, proporcionando a manutenção do equilíbrio dinâmico dos 

ecossistemas. 
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Diante desse cenário, esse estudo se propôs a avaliar, em um modelo de 

hipernocicepção inflamatória na ATM de ratos, a eficácia e segurança de Chresta 

martii (DC.) H. Rob. 

2.2 A família Asteraceae no Brasil 

A vegetação da caatinga, no semiárido nordestino, compõe um bioma 

largamente ameaçado que cobre vasta área do nordeste do Brasil, sendo fonte de 

muitos recursos naturais ainda pouco estudados. A flora medicinal da caatinga é 

predominantemente composta por plantas herbáceas (169 espécies) seguida por 

arbustos e subarbustos (130 espécies), e vegetação arbórea. Muitas espécies de 

plantas medicinais são conhecidas e utilizadas na medicina popular e na fabricação 

comercial de produtos fitoterapeuticos, embora raros estudos etnobotânicos e 

etnofarmacológicos sejam desenvolvidos na região nordeste, a despeito da sua 

diversidade cultural e biológica (ALBUQUERQUE et al., 2007). 

Na região nordestina do Xingó (Figura 1), localizada numa área que 

abrange parte dos estados de Pernambuco, Alagoas, Sergipe e Bahia, são 

encontradas muitas espécies típicas da caatinga, tanto arbóreas, nas regiões de 

platô, quanto arbustivas nos cânions, compreendendo também espécies endêmicas. 

Na região, ocorrem extensas áreas areníticas formando desfiladeiros com flora 

própria (Figura 2), bastante diferentes das demais áreas, principalmente com 

populações de Bignoniaceae e Asteraceae, não encontradas em outras áreas 

(GIULIETTI et al., 2003). 

A família Asteraceae (Compositae), maior ramo filogenético das 

Eudicotiledôneas, com 1600 a 1700 gêneros, fazendo parte da ordem Asterales, 

subordem Asteridae, é um grupo natural e uniforme altamente evoluído (DEL VITTO 

& PETENATTI, 2009). Esta família é constituída por ervas, subarbustos e arbustos e, 

menos frequentemente, árvores ou lianas (com ou sem látex), com espinhos 

presentes em algumas espécies. De acordo com a descrição de Souza e Lorenzi 

(2008), as asteráceas: 

...normalmente possuem folhas alternas ou opostas, menos 
frequentemente verticiladas, simples ou raramente compostas, sem 
estípulas, com margem inteira ou mais frequentemente serreadas. 
Inflorescência do tipo capítulo envolvido por brácteas formando um invólucro 
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e flores dispostas sobre um receptáculo geralmente discoide. As flores 
podem ser todas iguais entre si ou diferenciadas em flores do raio (as mais 
externas) e flores do disco (as mais internas); cálice geralmente 
transformado em papilho cerdoso ou plumoso; corola geralmente 
pentâmera, gamopétala, prefloração geralmente valvar; estames, sinateros, 
epipétalos, anteras rimosas; ovário ínfero, bicarpelar, unilocular, com único 
óvulo de placentação ereta. O fruto normalmente é cipsela, com papilho 
persistente, auxiliando na dispersão do fruto. No Brasil, as Asteraceae estão 
bem representadas, ocorrendo aproximadamente 250 gêneros e 2000 
espécies. Muitas são cultivadas como plantas ornamentais, como a 
margarida (Leucanthemum vulgare), os crisântemos (Chrysanthemum spp.) 
e a dália (Dahlia X hybrida). Entretanto, diversas plantas medicinais estão 
também incluídas, destacando-se a carqueja (Baccharis trimera), a 
camomila (Matricaria recutita) e o guaco (Mikania spp.). São particularmente 
comuns nas formações abertas do Brasil, principalmente no cerrado (Calea 
e Aspilia) e nos campos (Vernonia, Baccharis e Senecio) e nos campos 
rupestres (Lychnophora) sendo pouco comuns no interior de florestas 
densas (V. polyantes). 

Asteráceas estão presentes em regiões tropicais, subtropicais e 

temperadas. Na grande maioria, estão representadas por espécies herbáceas, 

anuais ou perenes, subarbustivas ou arbustivas, trepadeiras e por poucas espécies 

arbóreas (BARROSO et al., 1986). Do ponto de vista fotoquímico, a família é 

conhecida por produzir principalmente poliacetilenos, sesquiterpenoides, 

diterpenoides, triterpenoides, flavonoides, cumarinas, benzofuranos e benzopiranos 

(EMERENCIANO et al., 1998; SAKAMOTO, 2005). Diferentes estudos mostraram a 

presença, em seus extratos alcoólicos ou hidroalcoólicos, de polifenois (PETACCI et 

al., 2012), carboidratos, aminoácidos, taninos, glicosídeos cardiotônicos, 

carotenoides, esteroides e triterpenoides, depsídeos e depsidonas, saponinas 

espumídicas, alcaloides, purinas, polissacarídeos e antraquinonas (HEEMANN et al., 

2006; RIBEIRO et al., 2010). Estudos com espécies desta família revelam uma 

extensa lista de efeitos farmacológicos, com utilização por diferentes populações no 

tratamento de afecções como inflamação, hipertensão, cálculo renal (ALMEIDA et 

al., 2006), gastrite, úlcera gástrica (GONZALES et al., 2000; BAGGIO et al, 2003; 

BIGHETTI et al., 2005; DIAS et al., 2009), úlcera duodenal (TOMA et al., 2004), além 

de atividade bactericida, espasmolítica, antileucêmica, antifúngica (VERDI et al., 

2005). 

2.3 Chresta martii (DC.) H. Rob. 

A família Asteraceae é subdividida em 12 subfamílias, contendo 43 tribos 

(FUNK et al., 2009). Vernoniae é uma das mais importantes tribos de Asteraceae 
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(subfamília Cichorioideae) com aproximadamente 1100 espécies agrupadas em 129 

gêneros, entre eles o gênero Chresta (KEELEY et al., 2007; KEELEY & ROBINSON, 

2009), objeto de estudo deste trabalho. 

Atualmente, considera-se que o gênero Chresta é composto por 12 

espécies (Chresta amplexifolia, Chresta harleyi, Chresta martii, Chresta pinnatifida, 

Chresta curumbensis, Chresta speciosa, Chresta scapigera, Chresta angustifolia, 

Chresta plantaginifolia, Chresta sphaerocephala, Chresta exsucca e Chresta 

pycnocephala) que ocorrem no cerrado, caatinga e campos rupestres no planalto 

brasileiro. É caracterizado genericamente como composto por ervas perenes ou 

arbustos, contendo de 2 a 12 floretes por cabeça e capítulos densamente congestos, 

arranjados em glomérulos solitários ou corimbosos (ROBINSON, 1999; ROQUE et 

al., 2008). A espécie Chresta martii (Figuras 3) foi objeto de poucos estudos e existe 

ainda uma polêmica sobre sua real denominação e posição no cladograma das 

alguns autores a consideram um ramo extra e , outros,  sinonímia de Argyrovernonia 

harleyi. Entretanto, esta última denominação já não consta na Lista de Espécies da 

Flora do Brasil (LISTA DE ESPÉCIES DA FLORA DO BRASIL, 2012). A planta é 

caracterizada por conter glomérulos cônicos a campanulados, folhas pecioladas de 

formato ovalado-romboide, com 30 a 40 cabeças, 12 a 13 floretes e uma corola 

medindo de 12 a 15 mm, com plumagem (indumentum) prateada-acinzentada 

(ROBINSON, 1999; ROQUE et al., 2008). A espécie  foi pouco estudada do ponto de 

vista farmacológico ou fitoquímico, apesar alguns estudos demonstrarem sua 

utilização no tratamento de doenças do trato gastrintestinal (ALMEIDA et al., 2005, 

2006; AGRA et al., 2008; SILVA et al., 2012, 2013). 
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Figura 1- Mesorregião do Xingó: abrange parte dos estados de Alagoas, Sergipe, 
Pernambuco e Bahia sendo constituída por 79 municípios, totalizando uma área de 
78.622,2 km2, com uma população de 1.806.155 habitantes. 
Fonte: http://www.mi.gov.br/programas/programasregionais/xingo/abrangencia.asp 
Acesso em: 11/07/2012. 
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Figura 2 - Chapadas areníticas no vale do rio São Francisco, região do Xingó. 
Destacam-se os paredões, ora nus, ora cobertos com vegetações arbustivas típicas 
da caatinga. Fotografia: Antonio Alfredo Rodrigues e Silva  

 

 

 

 

 



28 

 

 

 

 

 

Figura 3 - Espécime de Chresta martii fotografado na região do Xingó [longitude -
37.940 (37° 56’ 24” Oeste) e latitude variando de - 9.5563 (9° 33’ 22” Sul) a - 9.5548 
(9° 33’ 17” Sul), altitude 130 metros], durante expedição empreendida em agosto de 
2010. Fotografia realizada por Quelciane Regina Magalhães de Carvalho. 
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2.4. Inflamação e Dor Inflamatória 

2.4.1 Inflamação 

A inflamação pode ser definida como um conjunto de alterações 

bioquímicas e celulares que ocorre em resposta a estímulos inespecíficos com 

propósito de erradicar o agente agressor e proporcionar o reparo tecidual 

(HENSSON, 2005). É a primeira resposta à infecção ou lesão ocasionada por uma 

injúria (física ou química), isquemia do tecido, doenças autoimunes ou agentes 

infecciosos (LUCAS; ROTHWELL; GIBSON, 2006; FOX et al., 2010). Vários são os 

componentes envolvidos nesta resposta inflamatória, tais como proteínas 

plasmáticas, células circulantes (neutrófilos, monócitos, eosinófilos, linfócitos, 

basófilos e plaquetas), vasos sanguíneos e componentes celulares e extracelulares 

do tecido conjuntivo (mastócitos, fibroblastos, macrófagos, linfócitos, proteínas 

fibrosas estruturais, glicoproteínas de adesão e proteoglicanos) (KUMAR; SHARMA, 

2010). 

As reações inflamatórias podem ser caracterizadas por aumento do fluxo 

sanguíneo e aumento na permeabilidade vascular, seguida de dilatação venular e 

acúmulo de células do processo inflamatório, caracterizando os quatro sinais 

cardinais da inflamação: rubor, tumor, calor e dor. O quinto sinal da inflamação, que 

é a perda da função do tecido ou órgão lesado, foi descrito posteriormente por 

Virchow no século XIX (COTRAN; KUMAR; COLLINS, 2000).  

A inflamação é essencial para a manutenção da saúde dos indivíduos, 

pois é a maneira pela qual o organismo reage contra agentes potencialmente 

danosos. De fato, o reconhecimento do agente lesivo desencadeia a ativação do 

sistema imune resultando na ativação de células e liberação de diversos mediadores 

responsáveis pela resposta inflamatória. No entanto, se a destruição do agente 

agressor e o processo de reparo não ocorrerem de maneira eficiente e sincronizada, 

a resposta perde seu caráter protetor, podendo levar a uma lesão tecidual 

persistente, com acúmulo de leucócitos e colágeno, dentre outras substâncias, que 

podem prejudicar a função dos tecidos envolvidos (NATHAN, 2002; ROBBINS; 

COTRAN, 2005). De fato, esses achados formam a base da fisiopatologia de 

doenças autoimunes, como a artrite reumatoide. Em linhas gerais, a resposta 



30 

 

inflamatória pode ser classificada em aguda e crônica levando-se em conta o 

período de duração e características patológicas do sítio inflamado. A inflamação 

aguda estende-se de horas a dias e é caracterizada pela alteração no calibre 

vascular levando a um aumento do fluxo sanguíneo local, mudanças estruturais na 

microvasculatura que permite a saída de proteínas plasmáticas e de leucócitos, 

formando o exsudato, e migração de leucócitos da microcirculação (primariamente 

neutrófilos) e seu acúmulo no foco da lesão. As respostas vascular e celular da 

inflamação aguda são mediadas por fatores químicos provenientes do plasma ou 

das células, e desencadeados pelo estímulo inflamatório. A inflamação é terminada 

quando o estímulo lesivo é removido, e os mediadores são dissipados ou inibidos 

(SMITH et al., 1996, LEES et al., 2004). 

Por outro lado, a inflamação crônica é caracterizada por longa duração 

(semanas, meses ou anos), destruição tecidual e tentativa de reparo ocorrendo 

simultaneamente. Infiltração de células mononucleares e fibrose são características 

histológicas típicas de inflamação crônica (SHERWOOD; TOLIVER-KINSKY, 2004). 

Esta fase envolve processos inflamatórios que são coordenados por linfócitos T 

CD4+ denominados de células T que perduram por um período indeterminado. No 

local inflamado, os linfócitos T produzem interferon gama (IFN-γ), interleucinas (IL), 

como IL-12 e IL-17, que têm a função de ativar os efeitos bactericidas das células 

fagocitárias, prolongando seus efeitos inflamatórios (BÄCKDAHL; BUSHELL; BECK, 

2009; ETHUIN et al., 2004; GEISSMANN et al., 2010). 

O processo inflamatório envolve eventos vasculares e celulares que 

ocorrem simultaneamente (MCEVER, 1992; MALIK; LO, 1996; LEES et al., 2004). 

Os eventos celulares são marcados pela saída dos leucócitos da luz do vaso e a sua 

migração para o sítio inflamatório. Esse fenômeno segue algumas fases típicas 

como: rolamento, adesão firme e transmigração dos leucócitos (NOURSHARGH; 

MARELLI-BERG, 2005) (Figura 4). Todas estas etapas do processo de migração 

leucocitária são dependentes da expressão pelos leucócitos e pelas células 

endoteliais de estruturas denominadas moléculas de adesão e de mediadores 

quimiotáticos (TNF-α, IL-1, IL-8, IL-12, IFN-γ), que ativam e atraem macrófagos, 

monócitos, células dendríticas e células natural killer (NK) para o local da infecção 

(SPRINGER, 1994; BENNOUNA et al., 2003; KUMAR; SHARMA, 2010). A 
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mobilização adequada dos leucócitos circulantes para o sítio inflamado é 

fundamental para a defesa do organismo, já que estas células podem desenvolver 

suas ações de fagocitose e destruição dos agentes patogênicos, levando à 

resolução do processo. 

 

Figura 4 - Migração de leucócitos através do endotélio vascular. 
Fonte: PETRI E BIXEL, 2005. 

 

2.4.2 Dor Inflamatória 

A injúria tecidual, com a consequente resposta inflamatória, está 

comumente associada com a hipersensibilidade dolorosa, de modo que a área 

inflamada torna-se fonte de dor notável. Observa-se na área inflamada uma redução 

do limiar doloroso a estímulos térmicos, mecânicos ou químicos (RIEDEL; NEECK, 

2001).A dor é definida pela International Association for the Study of Pain (IASP) 

como uma experiência sensorial e emocional desagradável associada a um dano 

tecidual real ou potencial ou descrita em termos deste dano (LOESER; MELZACK, 

1999). Está presente no processo inflamatório e exerce também papel de defesa e 

alerta do organismo. Sua cronificação, porém, pode comprometer a qualidade de 

vida dos pacientes, limitando suas atividades profissionais, afetando suas relações 

sociais e familiares, com danos emocionais, implicando ainda aumento dos gastos 

financeiros para os serviços públicos de saúde (ANDRADE FILHO, 2001). Portanto, 
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a percepção da dor é complexa e não envolve apenas a transdução de um estímulo 

nocivo, mas também processos emocionais e cognitivos em nosso cérebro (JULIUS 

E BASBAUM, 2001). A dor afeta pelo menos 30 % dos indivíduos durante algum 

momento da sua vida e, em 10 a 40 % deles, tem duração superior a um dia, 

tornando-se assim a principal causa de sofrimento, incapacitação para o trabalho, 

gerando graves consequências psicossociais e econômicas. De fato, muitos dias de 

trabalho são perdidos por aproximadamente 40 % dos indivíduos que sofrem de 

algum distúrbio doloroso (SBED, 2009). 

Por outro lado, a palavra nocicepção deriva do latim (nocere: nocivo; 

capêre: captar, receber), ou seja, captação do nocivo. Portanto, o termo nocicepção 

se refere aos mecanismos pelos quais os estímulos periféricos nocivos são 

transmitidos ao sistema nervoso central (SNC), sem, no entanto, apresentar o 

componente subjetivo que é característico da dor (OLIVEIRA, 2001). Desta forma, 

enquanto termo dor deve ser utilizado quando se refere aos animais humanos, que 

possuem capacidade integrativa do fenômeno doloroso, o termo nocicepção fica 

reservado para animais não humanos, que são destituídos dessa capacidade. 

A redução do limiar doloroso observado na região inflamada é devido a 

uma sensibilização dos nociceptores, que são terminações nervosas livres presentes 

em fibras aferentes sensitivas, principalmente as fibras C e A-delta. As fibras 

aferentes primárias cutâneas sensitivas podem ser classificadas em: fibras C finas, 

amielínicas e de condução lenta; fibras A-delta, médias, pouco mielinizadas e de 

condução intermediária; e as fibras A-beta que são calibrosas, mielinizadas e de 

condução rápida. Cada uma dessas fibras codifica informações sensoriais, mas 

diferem na sensibilidade a estímulos nocivos ou não nocivos, de modo que apenas 

as fibras C e A-delta são capazes de transmitir informação nociceptiva (HWANG; 

OH, 2007). Desta forma, diante de estímulos nocivos as fibras mielinizadas A-delta 

iniciam uma fase rápida da dor (aguda), enquanto que, as fibras C invocam a 

segunda fase (dor lenta). 

Alguns tecidos, tais como na pele, músculos, articulações, vasos 

sanguíneos e vísceras (MELZACK; KATZ, 1999; WOOLF; MA, 2007), possuem 

nociceptores térmicos, ou seja, que podem ser ativados por temperaturas extremas; 
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nociceptores mecânicos que são ativados por intensa pressão; e os nociceptores 

ditos polimodais, que são abundantes e podem ser ativados por estímulos químicos, 

térmicos ou mecânicos (PINTO, 2000). 

A sensibilização dos nociceptores ou hipernocicepção é um achado 

comum em todos os tipos de dor inflamatória e se deve, pelo menos em parte, à 

ação de mediadores inflamatórios (FERREIRA, LORENZETTI E CORREA, 1978). 

Durante a resposta inflamatória, mediadores proteicos (citocinas) e lipídicos 

(prostaglandinas (PG)), juntamente com substâncias liberadas localmente 

(histamina, bradicinina, substância P), tanto por células residentes e células que 

migram para o tecido, como pelas terminações nervosas dos tecidos, são 

responsáveis pela manutenção e amplificação do processo inflamatório. Enquanto 

algumas dessas substâncias (histamina (5-HT) e bradicinina) são capazes de 

estimular diretamente os nociceptores, outras, como as PGs, são capazes apenas 

de sensibilizar esses receptores. 

Portanto, a alodínia (reposta dolorosa a estímulos mecânicos ou frios 

normalmente inócuos) e a hipernocicepção (aumento da sensibilidade a estímulo 

nocivo) inflamatória resultam da atuação de mediadores liberados pelo endotélio 

vascular, por fibras nervosas sensoriais e autonômicas, por células inflamatórias 

locais e migratórias, de precursores plasmáticos, entre outros. O primeiro mediador 

para o qual se descreveu esta função foi a bradicinina. Desde então, foram 

identificados vários outros, de ação direta ou indireta, dentre os quais estão a PGE2, 

prostaciclina (PGI2), LTB4, ácido (8R,15S)-dihidroxiicosa-(5E-9,11,13Z) tetraenóico 

(8R,15S-diHETE), serotonina, 5-HT, adenosina, histamina, interleucina (IL)-1 e IL-8, 

fator de crescimento do nervo (NGF), fator de necrose tumoral (TNF) (LEVINE; 

REICHLING, 1999) , mediadores derivados de fibras sensoriais (substância P e 

outras) (DRAY, 1997; JULIUS; BASBAUM, 2001; SAWYNOK, 2003). 

A dor inflamatória é um evento multimediado, de modo que ensaios pré-

clínicos que busquem compreender a complexa rede de mecanismos envolvidos na 

fisiopatologia dos processos dolorosos poderão fomentar o desenvolvimento de 

opções terapêuticas que possam alterar o curso evolutivo desses eventos, 
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contribuindo para uma melhor qualidade de vida dos pacientes portadores destes 

processos crônicos dolorosos. 

2. 5 Dor orofacial 

Por definição, a dor orofacial é qualquer dor associada com os tecidos 

moles (pele, vasos sanguíneos, glândulas ou músculos) e mineralizados (ossos e 

dentes) da cavidade oral e face. Esta dor pode normalmente ser referida na cabeça 

e/ou na região do pescoço ou podendo ainda estar associada à cervicalgia,  

cefaleias primárias e doenças reumáticas tais como fibromialgia e artrite reumatoide 

(LEEUW, 2010). 

As dores orofaciais representam um grave problema de saúde pública, 

apresentando etiologia diversa como certos hábitos de mastigar ou morder, tensão 

muscular excessiva, tratamento cirúrgico ou dentário, traumas, hábitos 

parafuncionais, uso de aparelhos ortodônticos, próteses mal adaptadas, estresse, 

ansiedade, doenças osteoarticulares (OKESON, 1998; HARGREAVES, 2011; 

MONTEIRO et al., 2011). 

A OMS reconhece que as doenças bucais representam uma importante 

causa de processos dolorosos, estando associadas com dor e sofrimento, com 

consequentes comprometimentos emocionais e sociais, acarretando prejuízos 

individuais e coletivos (WHO, 2003). De fato, a dor tem um imediato e profundo 

impacto nas atividades de vida diárias, reduzindo a qualidade da vida, prejudicando 

o sono, o trabalho, o lazer e o relacionamento com as pessoas (LOCKER; CLARKE; 

PAYNE, 2000). Além disso, a dor tem um elevado custo financeiro em virtude do 

elevado número de horas perdidas no processo produtivo (MACFARLANE, 2002). 

Dentre os diversos tipos de dores, a proveniente da região orofacial 

corresponde a mais de 25 % dos casos de queixas de dor (SESSLE, 1995). Sabe-se 

hoje que existe uma correlação entre dor orofacial e estados de estresse, ansiedade 

e depressão (OKESON, 1992; BONJARDIM et al., 2005). 

Assim como a dor em outras partes do corpo, a dor orofacial é geralmente 

resultado de dano tecidual e ativação de nociceptores (VICKERS; COUSINS, 2000). 

A ativação dos nociceptores pode resultar na excitação da fibra nervosa aferente 
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com a qual estão associados, e na transmissão de um estímulo nocivo ao SNC e 

aos centros superiores do tronco encefálico, através das fibras aferentes (Aδ e C), 

enviando informações para o complexo trigeminal do tronco encefálico (SESSLE, 

2000). 

O nervo trigêmeo, principal responsável pelas informações nociceptivas 

da região orofacial, apresenta três ramos: oftálmico, maxilar e mandibular. A divisão 

oftálmica é predominantemente sensorial e inerva a superfície das partes superiores 

da face e partes da mucosa nasal e paranasal. A divisão maxilar que é 

principalmente sensorial também e inerva dentes, mucosa da maxila, lábio superior, 

área lateral do nariz, seio maxilar e nasofaringe. A divisão mandibular é mista (com 

função sensitiva e motora) inerva os dentes, a mucosa da mandíbula, articulação 

temporomandibular, a pele que reveste a mandíbula e os músculos que estão 

envolvidos na mastigação. A maior parte dos neurônios sensoriais do trigêmeo tem 

seus corpos celulares localizados no gânglio trigeminal. No homem, o gânglio 

trigeminal está localizado na superfície cerebral do osso temporal, mas alguns 

aferentes têm seus corpos celulares localizados no núcleo trigeminal mesencefálico 

(MATTHEWS; SESSLE, 2002). Em ratos encontram-se as mesmas ramificações 

observadas em seres humanos, sendo que o maior feixe derivado da divisão maxilar 

é o infra-orbital, composto praticamente de fibras sensoriais. (BENOLIEL; ELIAV; 

IADAROLA, 2001). 

2.5.1 Articulação Temporomandibular 

A Articulação Temporomandibular (ATM) é um elemento do sistema 

estomatognático formada por diversas estruturas incluindo tecidos ósseos, disco 

articular, ligamentos, cápsula articular, apresentando um denso suprimento 

sanguíneo e nervoso, capaz de realizar movimentos complexos. A mastigação, a 

deglutição e a fonação dependem da função, saúde e estabilidade desta articulação 

(PIOZZI; LOPES, 2002; FLORIAN; MEIRELLES; SOUSA, 2011). 

A ATM é dividida por um disco articular em duas cavidades, uma supra-

discal e outra infra-discal. Esta característica anatômica permite as ATMs realizarem 

movimentos de rotação e de translação simultaneamente, dotando a mandíbula de 

capacidade única de movimentos combinados. A ATM está localizada à frente do 
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ouvido e formada anatomicamente a partir de superfícies articulares do osso 

temporal e cabeça da mandíbula. Ambas as superfícies são cobertas por uma 

fibrocartilagem articular densa (OKESON, 2000; HERB; STILE; CHO, 2006). As duas 

ATM, direita e esquerda, formam uma articulação bicondilar e uma variedade 

elipsóide de articulações sinoviais semelhantes à articulação do joelho (ALOMAR et 

al., 2007). A mandíbula é o único osso humano que possui duas articulações 

interdependentes, em que os movimentos de uma afetam a outra (CARDOSO; 

TAVARES, 2007). 

As ATMs trabalham em conjunto com os músculos mastigatórios, e estes 

diligenciam em harmonia para realizar todos os movimentos da mandíbula. O 

masseter, temporal e pterigóideo medial são os músculos adutores, enquanto que 

supra e infra-hióideos e o pterigóideo lateral é o músculo abdutor das articulações. O 

músculo principal e mais forte da mastigação é o masseter, fixando-se do osso 

temporal e estendendo-se abaixo até o ângulo da mandíbula (ALOMAR et al., 2007) 

(Figuras 5 e 6). 

 

Figura 5- Ilustração da articulação temporomandibular e músculos 

mastigatórios.Fonte: NETTER, 2000. 
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Figura 6: Fotografia ilustrativa da articulação temporomandibular. 1.Côndilo 

mandibular; 2.Fossa mandibular do osso temporal; 3.Disco articular; 4.Zona 

retrodiscal; 5.Cartilagem articular; 6. Músculo pterigóideo lateral superior; 7. Músculo 

pterigóideo lateral inferior. Fonte: CHAVES, 2006. 

O disco articular, avascular e sem inervação, se encontra interposto entre 

as duas estruturas ósseas com as funções de amortecer e distribuir pressões 

durante os movimentos; preencher os espaços intra-articulares, compensando as 

irregularidades ósseas; estabilizar os côndilos nas suas posições e movimentos 

funcionais e proteger a cartilagem articular e o osso subcondral. O disco articular 

éconstituído por uma matriz fundamental composta de fibras colágenas e 

proteoglicanos, com as glicosaminoglicanas principalmente alocadas na porção 

central, com condrócitos em sua intimidade. Insere-se na cápsula articular anterior e 

posteriormente, sendo a região posterior denominada zona bilaminar ou retrodiscal. 

Essa região apresenta dois estratos, o superior, composto de fibras elásticas, e o 

inferior, composto de fibras colágenas, sendo a única estrutura capaz de tracionar 

posteriormente o disco articular, caracterizando-se por ser ricamente inervada e 

vascularizada e, portanto, fonte importante de dor nas disfunções 

temporomandibulares (DTM) que envolvam a ATM (FUJITA; HOSHINO, 1989; 

ALOMAR et al., 2007; WILLARD et al., 2012). 

A cartilagem hialina desempenha um papel crucial na função da ATM, 

facilitando a articulação com o disco da ATM e reduzindo cargas pontuais sobre o 

osso subjacente, sendo constituída de fibras de colágeno (tipo II, IX e XI) e 

condrócitos (TANAKA et al., 2008; KURODA et al., 2009). 
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A ATM é envolta por cápsula fibrosa frouxa, insere-se superiormente nos 

limites da face articular do temporal e abaixo no colo do côndilo da mandíbula. Uma 

das funções da membrana sinovial é a produção do líquido sinovial. Este é 

composto por solução aquosa de sais minerais retirados do sangue, glicose e 

pequenas quantidades de proteína que penetram e nutrem as fibrocartilagens. O 

líquido sinovial é responsável pela diminuição da fricção entre as superfícies 

articulares, nutrindo as células do disco articular e da cartilagem articular atuando 

ainda na defesa local uma vez que possui células como linfócitos e macrófagos 

(MACIEL, 1996; OKESON, 2000; MADEIRA, 2003). 

Geralmente, as superfícies articulares não são inervadas e, 

consequentemente, incapazes de iniciar uma resposta sensitiva de qualquer tipo, 

incluindo nocicepção. Portanto, a dor oriunda das ATMs pode emanar das estruturas 

de tecidos moles associadas à articulação ou dos tecidos ósseos propriamente ditos. 

A dor que emana das estruturas ósseas, em geral, ocorre somente após a perda da 

superfície articular fibrosa da articulação. Quando isto ocorre, é comumente 

chamado de artrite (OKESON, 1998). 

Alguns mecanismos já foram propostos na perspectiva de elucidar os 

mecanismos associados com a fisiopatologia da dor advinda da ATM. Desta forma, 

alguns autores demonstraram a participação de mediadores inflamatórios como 

citocinas (IL-1, IL-1β, IL-6, IL-8, TNF-α), substâncias P, prostaglandinas e óxido 

nítrico, na gênese da dor advinda da ATM (NOZAWA-INOUE et al., 2003; 

TAKEUCHI et al., 2004; TAKEDA et al., 2006; MORGAN; GEBHART, 2008). 

2.5.2 Disfunção Temporomandibular 

Segundo a Academia Americana de Dor Orofacial (AAOP, 2010), as 

disfunções temporomandibulares (DTM) englobam um grupo de condições 

musculoesqueléticas e neuromusculares que envolvem as ATMs, os músculos 

mastigatórios e todos os tecidos associados, podendo desencadear sinais e 

sintomas como dores na região da ATM, cefaleia secundária, dor nos músculos da 

mastigação, otalgia, dor facial, limitação de abertura de boca, dor cervical, cansaço, 

dor durante a mastigação, zumbido, dor na mandíbula, dentre outros. A somatória ou 

a exacerbação desses sinais e sintomas podem levar à ausência ou insuficiência de 
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trabalho ou interações sociais, resultando em uma redução na qualidade de vida 

(GREENE et al., 2010). 

As DTMs apresentam etiologia multifatorial tendo como fatores de risco 

traumas na região de face e pescoço; hábitos parafuncionais como mascar chicletes, 

onicofagia, hábito de morder objetos e bruxismo; hábitos posturais e hábitos 

ocupacionais como o uso contínuo do telefone por telefonistas e músicos com 

instrumento de sopro ou instrumento com apoio na mandíbula (ISRAEL et al., 1999; 

MANFREDINI et al., 2003). Problemas psicológicos, ansiedade, depressão e 

estresse também têm grande correlação. Envolvimento de alterações sistêmicas 

relacionadas primariamente com doenças reumatológicas, como esclerose 

sistêmica, polimiosite, dermatomiosite, espondilite anquilosante, gota, 

condrocalcinose e desordens autoimunes (síndrome de Sjögren), artrite reumatóide 

e lupus eritematoso sistêmico, assim como fibromialgia, são importantes de serem 

investigadas durante anamnese dos pacientes (FREDRIKSSON et al., 2003; 

MERIGHI et al.,2007; SMYTHE, 2005).  

Estudos epidemiológicos estimam que 40 % a 75 % da população 

apresente ao menos um sinal de DTM, como ruídos na ATM, e 33 % pelo menos um 

sintoma, como dor na face ou na ATM (LEEUW, 2010). Segundo Nilsson et al. 

(2007) a prevalência de DTM é maior no sexo feminino e na faixa etária entre 21 e 

40 anos. 

A Academia Americana de Dor Orofacial (AAOP) estabeleceu uma nova 

classificação das diferentes formas de DTM, que são divididas em dois grandes 

grupos, a saber: DTM muscular e DTM articular (LEEUW, 2010). As primeiras 

incluem mialgia local, miosite, mioespasmo, mialgia centralmente mediada, 

contratura miofibrótica e dor miofascial. Por outro lado, as DTM articulares incluem 

desordens congênitas ou de desenvolvimento, fratura do côndilo, anquilose, 

deslocamento da ATM, condições não inflamatórias como osteoartrites, condições 

inflamatórias como sinovite/capsulite e poliartrites, e deslocamento do disco com e 

sem redução (LEEUW, 2010). 

Alguns estudos relatam o controle de sinais e sintomas em mais de 90 % 

dos pacientes que receberam tratamentos conservadores. Educação do paciente, 
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automanejo, intervenção comportamental, terapias físicas (termoterapia, terapia de 

resfriamento, laser, estimulação elétrica neural transcutânes-TENS), acupuntura, 

utilização de fármacos, placas interoclusais, treinamento postural e exercícios 

compõem a lista de opções aplicáveis (OKESON, 2000; YUASA; KURITA, 2001; DE 

LAAT, 2003). 

Apesar do curso incapacitante das DTM, nenhuma das intervenções 

terapêuticas disponíveis na atualidade é curativa, (OKESON, 2000; YUASA; 

KURITA, 2001; DE LAAT, 2003), limitando-se, portanto, a aliviar os sinais e sintomas 

da doença. A compreensão da fisiopatologia da dor orofacial advinda da ATM, 

elucidando os mediadores inflamatórios envolvidos no surgimento de suas 

alterações inflamatórias poderá contribuir para a introdução de novas abordagens 

terapêuticas mais específicas, trazendo benefícios superiores a um tratamento 

paliativo. 

2.5.3 Mediadores inflamatórios na Dor orofacial 

Estudos pré-clínicos e clínicos desenvolvidos nas últimas décadas 

sugerem que na fisiopatologia das DTMs vários mediadores inflamatórios têm sido 

associados, tais como: citocinas, produtos derivados do ácido arquidônico 

(prostaglandinas), óxido nítrico (NO), dentre outros. O NO é produzido pela oxidação 

do aminoácido L-arginina, sendo essa reação catalizada pelas isoenzimas óxido 

nítrico sintase (NOS) (MONCADA; PALMER, 1990). Essa reação tem também como 

produto L-citrulina e necessita da participação de cofatores como o NADPH e FAD 

(KWON; NATHAN.; STUEHR, 1989). Esta conversão é estereoespecífica, uma vez 

que D-arginina não funciona como substrato para a produção de NO. Uma vez 

produzido, a maioria das ações do NO se devem à ativação da guanilato ciclase, 

resultando na formação do segundo mensageiro intracelular GMPc (IGNARRO; 

BYRNS; WOOD, 1988; MURAD et al., 1990). 

Uma grande variedade de células é capaz de produzir NO, dentre as 

quais destacam- se células endoteliais, neutrófilos (REES et al., 1990; McCALL et 

al., 1991), macrófagos (STUEHR; MARLETTA, 1987) sinoviócitos e condrócitos 

(BEZERRA et al., 2004). Com relação a essas últimas, foi demonstrado que o NO 

derivado dos condrócitos contribui de forma significante para a quantidade total de 
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NO produzido na cavidade articular durante artropatias inflamatórias (BEZERRA et 

al., 2004). 

Foram descritas três isoformas da NOS, a saber: NOS endotelial (NOS1) e 

neuronal (NOS3), ambas expressas constitutivamente (NOSc) e a NOS2 (NOS 

induzida-NOSi), que tem sido detectada em algumas células após exposição a 

agentes inflamatórios (FUKUTO; CHAUDHURI, 1995). As isoformas constitutivas 

levam à produção de pequenas quantidades de NO (picomoles), por curtos períodos 

de tempo, são cálcio-calmodulina-NADPH dependentes e estão presentes no 

endotélio vascular, plaquetas e cérebro. Além disso, essas isoformas estão 

envolvidas primariamente na modulação de processos fisiológicos associados à 

homeostase, tais como, relaxamento vascular, agregação plaquetária, regulação da 

pressão sanguínea e neurotransmissão. Por outro lado, a NOS2 pode ter sua 

expressão induzida em uma grande variedade de células, incluindo macrófagos, 

células endoteliais, hepatócitos e células da glia, por estímulos inflamatórios como 

citocinas (IL-1, IL-2, TNF-α) e LPS, produzindo grandes quantidades de NO 

(nanomoles), por longos períodos de tempo. Essa isoforma é cálcio independente e 

sua expressão é inibida por algumas citocinas (IL-4, IL-8, IL-10) (OSWALD et al., 

1992; McCALL et al., 1991) e glicocorticóides (GC) (KENGATHARAN, De KIMPE; 

THIEMERMANN, 1996). A inibição da NOSi pode explicar alguns dos efeitos 

benéficos dos GC sobre o choque séptico, asma e artrite reumatoide, em que a 

liberação excessiva de NO pode ser responsável pela vasodilatação e dano tissular 

(MONCADA; PALMER; HIGGS, 1991). A rigor, considera-se que o NO gerado após 

a indução da NOSi está envolvido em fenômenos fisiopatológicos (MONCADA; 

PALMER; HIGGS, 1991). 

Ademais, esses mediadores produzidos durante a resposta inflamatória 

também podem ativar sistemas de defesa em células expostas ao estresse, 

promovendo um feedback negativo na ativação celular e geração de mediadores 

inflamatórios. Neste sentido, a via da hemeoxigenase (HO) mostra sua relevância. 

Três isoformas da HO (HO-1, HO-2 e HO-3) foram identificadas (MCCOUBREY; 

HUANG; MAINES, 1997). HO-1, a forma induzida da HO, é geralmente expressa em 

condições de estresse oxidativo, isquemia e reperfusão e é estimulada por citocinas 

pró-inflamatórias, NO, endotoxinas e heme, o seu substrato, representando um 
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mecanismo de defesa celular que pode modular a resposta inflamatória (FUJITA et 

al., 2001; YACHIE et al., 2003). A ativação de HO-1 resulta em redução do dano 

oxidativo e apoptose, reduzindo eventos inflamatórios como edema, migração celular 

e produção de citocinas pró-inflamatórias (ALCARAZ; FERNÁNDEZ; GUILLÉN, 

2003). HO-2 e HO-3 são as formas constitutivas expressas na maioria dos tecidos 

(MCCOUBREY; EWING; MAINES, 1992; MCCOUBREY; HUANG; MAINES, 1997). 

A expressão aumentada da HO-1 em uma variedade de condições 

patológicas (asma, rejeição ao enxerto, pancreatite, Síndrome da Imunodeficiência 

Adquirida, sepse, aterosclerose) e a associação entre esse aumento e efeitos 

protetores sobre os tecidos sugere que a atividade da HO-1 pode desempenhar um 

importante papel durante o curso desses eventos (WUNDER; POTTER, 2003). 

Embora os eventos bioquímicos através dos quais a HO module essa proteção ainda 

careça de maiores elucidações, indubitavelmente, os produtos da ativação da HO-1, 

que incluem monóxido de carbono (CO), biliverdina (BVD) e ferro, estão envolvidos 

nessa mediação. Neste sentido, nos últimos anos, vários estudos vêm 

demonstrando que a HO-1, seu substrato heme e seus produtos, CO e BVD, são 

capazes de modular o processo inflamatório. Foi demonstrado que o grupo heme é 

capaz de estimular produção de radicais livres, aumento de permeabilidade vascular, 

expressão de moléculas de adesão e infiltração de neutrófilos para o sítio 

inflamatório (SHONO et al., 1996). Entretanto, pequenas concentrações de heme 

podem possuir efeito anti-inflamatório e citoprotetor através do aumento da 

expressão da HO-1 e da estimulação da formação de HO-1 e seus produtos, como o 

CO e BVD. A biliverdina é capaz de reduzir a migração de neutrófilos, exsudação e 

liberação de mediadores pró-inflamatórios e a expressão de proteínas de adesão 

(HAYASHI et al., 1999; VICENTE et al., 2003), sugerindo que a expressão de HO-1 

possui efeito anti-inflamatório. De fato, o aumento da atividade da HO-1 reduz a 

migração de neutrófilos, exsudação e liberação de mediadores pró-inflamatórios e a 

expressão de moléculas de adesão (ALCARAZ; FERNÁNDEZ; GUILLÉN, 2003). Por 

outro lado, a inibição da HO-1 pelo Zinco protoporfirina-IX (ZnPP-IX), um inibidor 

específico da HO-1, aumenta a expressão das moléculas de adesão e a liberação de 

mediadores pró-inflamatórios (BELCHER et al., 2006), sugerindo um possível efeito 

anti-inflamatório da via da HO-1/BVD/CO. 
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3 JUSTIFICATIVA E RELEVÂNCIA 

As condições inflamatórias e a dor oriundada da articulação 

temporomandibular (ATM) apresentam etiologia multifatorial, com grande 

comprometimento funcional, reduzindo a qualidade de vida dos indivíduos 

acometidos. ((LEEUW, 2010))Apesar de seu potencial destrutivo e incapacitante, 

nenhuma das intervenções terapêuticas disponíveis na atualidade é curativa, 

limitando-se a aliviar os sinais e sintomas da doença. (OKESON, 2000; YUASA; 

KURITA, 2001; DE LAAT, 2003) A compreensão da fisiopatologia das condições 

inflamatórias e da dor oriunda da ATM, elucidando os mediadores inflamatórios 

envolvidos no surgimento das alterações destrutivas desse processo nosológico, 

pode contribuir para a introdução de novas abordagens terapêuticas. 

As plantas medicinais simbolizam, muitas vezes, o único recurso 

terapêutico de muitas comunidades e grupos étnicos. Ainda hoje, nas regiões mais 

pobres do país e até mesmo nas grandes cidades brasileiras, plantas medicinais são 

comercializadas em feiras livres, mercados populares e encontradas em quintais 

residenciais. O semi-árido nordestino é considerado uma área com características 

sociais, econômicas e ecológicas bem particulares, uma vez que o sertanejo 

sobrevive, muitas vezes, à custa dos recursos bióticos para suprir suas 

necessidades, inclusive de medicamentos. A OMS recomenda a prática do uso de 

plantas medicinais nos programas de atenção primária à saúde como forma de 

diminuir os custos destes programas e ampliar o número de beneficiados, 

principalmente nos países subdesenvolvidos e em desenvolvimento onde persistem 

os grandes bolsões de pobreza (BIESKI, 2011). 

A identificação de novas fontes naturais visando o desenvolvimento de 

fitofármacos beneficiará a economia de países em desenvolvimento, possibilitando 

uma maior autonomia no gerenciamento de políticas de saúde pública, contribuindo 

para o acesso da população a medicamentos seguros e de baixo custo. 

A espécie Chresta martii (DC.) H. Rob. é uma planta pertencente à família 

Asteraceae, com características de Caatinga, sendo geralmente encontrada entre 

rochas às margens do Rio São Francisco, principalmente na região do Xingó, no 
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Nordeste do Brasil, conhecida pela população local por suas propriedades no 

combate a doenças do trato gastrintestinal (ROBINSON 1980; AGRA et al., 2008; 

ALMEIDA et al., 2005; ALMEIDA et al., 2006; ROQUE et al., 2008). Trabalhos 

realizados pelo nosso grupo (SILVA et al.,2012 ,2013) mostraram efeito 

gastroprotetor em modelos de lesão gástrica induzidos por álcool e indometacina, 

apresentando atividade antioxidante e efeito anti-quimiotáxico, vislumbrando, assim, 

um potencial efeito anti-inflamatório. 

O estudo dos efeitos da Chresta martii (DC.) H. Rob. na modulação da 

nocicepção e da inflamação observado no modelo de hipernocicepção inflamatória 

induzida por zymosan na ATM poderá contribuir para a identificação de uma nova 

abordagem terapêutica dos processos dolorosos e inflamatórios, desenvolvendo 

opções que proporcionem uma melhora da qualidade de vida desses pacientes. 
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4 OBJETIVOS 

4.1 Objetivo geral 

Avaliar eficácia e segurança do extrato hidro alcoólico de Chresta martii 

(DC.) H. Rob. no modelo de hipernocicepção inflamatória ATM induzida por 

Zymosan em ratos. 

4.2 Objetivos Específicos 

 Analisar a eficácia antinociceptiva e anti-inflamatória do extrato 

hidroalcóolico de Chresta martii (DC.) H. Rob. no modelo de hipernocicepção 

inflamatóriana na ATM induzida por Zymosan em ratos; 

 Investigar o envolvimento do óxido nítrico (NO) e da via da 

hemeoxigenase-1 (HO-1) no mecanismo de ação antinociceptivo e anti-

inflamatório Chresta martii (DC.) H. Rob. no modelo de hipernocicepção 

inflamatóriana na ATM induzida por Zymosan em ratos; 

 Identificar a segurança do extrato hidroalcóolico de Chresta martii 

(DC.) H. Rob. em camundongos. 
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5 MATERIAIS E MÉTODOS 

5.1 Material Botânico (Chresta martii (DC.) H. Rob.) 

Partes aéreas (folhas e flores) de C. martii foram coletadas em 31 de julho 

de 2010 na região do Xingó, Sergipe, Brasil (longitude -37,940 e latitude variando de 

-9,5563 a -9,5548, altitude 130 m). Após autenticação dos espécimes, feita pela Drª. 

Nádia Roque (Departamento de Botânica do Instituto de Biologia – Universidade 

Federal da Bahia, Brasil), uma exsicata (protocolo nº 14602) foi depositada no 

Herbário da Universidade do Vale do Acaraú (Sobral, Ceará, Brasil). 

O pó seco das partes aéreas da planta (100 g) foi extraído usando-se 

uma solução de etanol 50 % em temperatura ambiente (28 ± 3 °C) durante 48 h. 

Depois de filtrada, a solução verde-escuro foi concentrada a 50 °C, sob pressão 

reduzida, até a secagem, e mantida em freezer. Uma diluição fresca do extrato seco 

em solução salina (0,9 % NaCl) foi preparada no dia dos experimentos, e 

administrada via oral ou intraperitoneal, em diferentes doses. 

5.2 Animais 

Foram utilizados 160 ratos Wistar machos (180-250 g) e 10 camundongos 

Swiss machos (25-30 g), fornecidos pelo Biotério Central da Universidade Federal do 

Ceará – UFC e alojados no Centro de Zoonoses da Prefeitura Municipal de Sobral e 

Biotério Setorial da UFC – Campus de Sobral. Os animais foram mantidos em ciclo 

claro/escuro de 12 h, em temperatura 25 ± 2º C, com água e ração ad libitum. 

Todos os esforços foram feitos para minimizar o número e o sofrimento 

dos animais utilizados. O protocolo experimental estava de acordo com “Guia para 

Cuidados e Uso de Animais de Laboratório” da Sociedade Brasileira de Ciência em 

Animais de Laboratório (SBCAL) e foi aprovado pelo Comitê de Ética em 

Experimentação Animal da Universidade Federal do Ceará, recebendo o n° 57/ 10. 

5.3 Drogas, reagentes e soluções 

Os reagentes utilizados nesse estudo apresentaram grau de pureza e 

propriedades analíticas adequadas. As drogas e reagentes utilizados para o 

desenvolvimento deste trabalho foram: acetato de sódio, ácido acético glacial P.A. 
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(MERCK), ácido clorídrico P.A (HCl), ácido etilenodiamino tetra-acético (EDTA), 

água deionizada Milli-Q (q.s.p.), álcool comercial, álcool etílico P.A, azul de Evans 

2,5 %, Carbonato de Sódio (MERCK), cloreto de sódio (NaCl), eosina, fosfato de 

potássio dibásico, fosfato de potássio monobásico, formaldeído P.A., Glibenclamida 

(Sigma Chemical Company), hematoxilina, hidrato de cloral (Vetec), hidróxido de 

sódio (NaOH), Indometacina (SAL-Sigma), N(ω)-Nitro-L-arginine methyl ester (L-

NAME), o-dianosidina (Sigma-Aldrich. St. Louis, MO, USA), peróxido de hidrogênio 

(H2O2), solução salina 0,9 % (estéril e apirogênica), Tampão Carbonato de Sódio 

(50 mM), tribromoetanol, Tween 80 (UBS), violeta de genciana (Reagen), Zinco 

Protoporfirina-IX (ZnPP-IX) (Sigma), Zymosan (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA). 

As drogas e reagentes foram solubilizadas em salina estéril (0,9 %, NaCl), 

água destilada ou ultra-pura. 

5.3.1 Soluções 

Liquido de Turk: 

Ácido acético glacial P.A. (MERCK).................................................20 ml 

Violeta de genciana .........................................................................2,0 ml 

Água destilada ................................................................................1,0 litro 

Tampão Carbonato de Sódio (50 mM) para diluição de Zinco Protoporfirina-IX 

(ZnPP-IX) (Sigma): 

Carbonato de Sódio (MERCK) .......................................................0,53 g 

Água deionizada Milli-Q (q.s.p.) .....................................................100 ml 

Tampão Citrato 0.1M pH 6.0: 

Citrato de sódio monohidratado......................................................21 g 

H2O destilada..................................................................................1 litro 

A solução mãe (1 M) foi diluída 10 vezes (concentração final 0.1 M) 
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5.4. Protocolo experimental 

5.4.1 Indução e avaliação da hipernocicepção inflamatóriana articulação 

temporomandibular (ATM) de ratos  

Foi realizado treinamento para que os animais permitissem a aferição da 

hipernocicepção inflamatória articular. Primeiramente foi realizada tricotomia na 

região da ATM esquerda de ratos Wistar. Durante o treinamento, os animais eram 

transferidos para gaiolas individuais onde foram mantidos previamente por trinta 

minutos e condicionados a receber estímulos mecânicos na ATM esquerda durante 

quatro dias que antecedem ao dia de indução da hipernocicepção inflamatória e 

aferição da nocicepção. No quinto dia, foi obtido o valor basal (média de três 

medidas) da ATM esquerda (DENADAI-SOUZA et al., 2009). Neste dia, procedeu-se 

a indução da hipernocicepção inflamatória. Para tanto, os animais foram 

anestesiados com tribromoetanol a 10 % (1 mL/100 g; i.p.) para proceder à injeção 

intra-articular (i.art.) de Zymosan (2 mg/articulação; 40 μL), dissolvido em solução 

salina estéril na ATM esquerda dos animais, utilizando agulha de insulina com 

calibre de 29 G em seringa de 0,5 mL (CHAVES et al., 2011). Um grupo controle 

recebeu solução salina estéril 0,9 % no mesmo volume na ATM esquerda. A agulha 

foi inserida no ponto imediatamente inferior à borda posterior do arco zigomático e 

avançada em direção medial e anterior até contato com o côndilo. Esse contato foi 

verificado movimentando a mandíbula, e a punção da agulha no espaço articular foi 

confirmada pela perda de resistência, quando se injetou o Zymosan. 

Na 4ª hora após a indução da hipernocicepção, a hipernocicepção 

inflamatória articular foi registrada através do comportamento de retirada da cabeça 

do animal (head-withdrawal threshold) em resposta à aplicação de uma força (g) de 

intensidade crescente à articulação temporomandibular (ATM) (CHAVES et al., 

2011). Classicamente, um dos métodos utilizados para avaliar a presença de 

alodínia é através do emprego de filamentos de von-Frey. Em nosso estudo, 

utilizamos um equipamento desenvolvido pela Insight (Ribeirão Preto, SP, Brasil), o 

qual é baseado em um sistema de transdução digital que registra a força máxima 

aplicada ao animal até o momento de sua resposta de retirada (DENADAI-SOUZA et 

al., 2009). Na 6a hora após a indução da hipernocicepção inflamatória foram 
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coletadas as amostras para avaliação dos parâmetros: (1) influxo celular no lavado 

sinovial; (2) dosagem de mieloperoxidase (MPO) no lavado sinovial e (3) análise 

histopatológica da ATM, como detalhado a seguir. 

5.4.2 Contagem do influxo celular no lavado sinovial 

Na 6a hora após a indução da artrite, os animais foram anestesiados com 

hidrato de cloral 10 % (0,1 mL/35 g) e eutanasiados por exsanguinação. Procedeu-

se dissecação dos tecidos superficiais até atingir a ATM para coleta do lavado 

sinovial. A seguir, as ATMs esquerdas foram lavadas com volumes de 0,05 mL (2 x) 

de solução com tampão fosfato de potássio (PBS) e EDTA. Dos lavados articulares 

obtidos, retiramos uma alíquota (10 μL) que, após coloração em solução de Turk (90 

μL), foi utilizada para contagem total do número de leucócitos utilizando câmara de 

Neubauer em microscópio óptico com aumento de 20 x. O restante do lavado foi 

armazenado a – 80 °C em tubos eppendorfs para posterior dosagem de 

mieloperoxidase. 

5.4.3 Avaliação da atividade de mieloperoxidase 

A mieloperoxidase (MPO) é uma enzima presente predominantemente 

nos grânulos azurófilos dos neutrófilos e tem sido utilizada como um marcador 

quantitativo da infiltração de neutrófilos nos processos inflamatórios em vários 

tecidos. Utilizando a técnica descrita por Bradley et al. (1982), a atividade da MPO 

por mL de lavado articular foi aferida utilizando 0,0005 % de peróxido de nitrogênio 

como substrato para a MPO. A unidade da atividade de MPO foi definida como 

aquela capaz de converter 1 µmol de peróxido de nitrogênio em água em 1 minuto. 

5.4.4 Análise histopatológica da articulação temporomandibular (ATM) 

Na 6a hora, após a indução da artrite, os animais foram anestesiados com 

hidrato de cloral 10 % (0,1 mL/35 g), eutanasiados por exsanguinação e suas ATM 

removidas. As articulações foram fixadas em formol 10 % por 24 h. Em seguida, as 

ATM foram descalcificadas com EDTA 10 %, embebidos em parafina e seccionados 

no longo eixo da ATM, em secções de 4 μm, que incluíam côndilo, cartilagem 

articular, tecido periarticular e disco articular para coloração pelos métodos de 

hematoxilina-eosina (H&E). As articulações foram analisadas em microscópio óptico 



50 

 

Leica acoplado a computador. Foi realizada análise semi-quantitativa das lâminas, 

avaliando-se os critérios histopatológicos de Chaves et al. (2011), que incluíram: 

influxo celular inflamatório na membrana sinovial . Atribuíram escores de 0 a 4, 

sendo 0 quando os critérios avaliados estavam ausentes; e 1, 2, 3 ou 4 quando 

esses critérios foram discretos, leves, moderados ou intensos, respectivamente.  

5.5  Avaliação da segurança  

5.5.1 Estudo de toxicidade aguda 

A toxicidade aguda (DL50) após administração oral ou intraperitoneal do 

EHA de C. martii foi avaliada em camundongos (n = 10)]. Doses variadas (10–2000 

mg/kg, i.p. ou 50–3000 mg/kg, p.o.) ou solução salina (5 mL/kg p.o.) foram 

administradas aos animais em dose única. Os animais foram observados por um 

período de 48 h para o registro de sinais de toxicidade e mortalidade. 

5.5.2 Estudo de segurança 

Perda de massa corporal e dosagem de massa hepática, alterações na 

contagem de células sanguíneas e os parâmetros bioquímicos aspartato 

aminotransferase e (AST), alanina aminotransferase (ALT), amilase e lipase foram 

avaliados após tratamento subcrônico com dose única diária de EHA (400 mg/kg, 

p.o.) ou solução salina (5 mL/kg p.o.), durante 14 dias consecutivos. No 15º dia, 

todos os animais foram anestesiados com tribromoetanol (200 mg/kg, i.p.), e 

amostras de sangue foram coletadas a partir do plexo retro orbitário. A análise 

hematológica foi realizada através de analisador automático (Pentra 80, Horiba ABX, 

Montpellier, França). As amostras sanguíneas foram analisadas para mensuração 

dos seguintes parâmetros: contagem de eritrócitos, concentração de hemoglobina, 

hematócrito, contagem de plaquetas, contagem total e diferencial de leucócitos 

(neutrófilos, monócitos e linfócitos). Para análise bioquímica do soro, o sangue foi 

centrifugado a 3000 g, durante 15 min após coleta. As amostras de soro foram 

estocadas a -80°C até as análises. Os parâmetros bioquímicos que seguem foram 

determinados por testes enzimáticos e colorimétricos da Labtest Diagnóstica (Lagoa 

Santa/MG, Brasil): AST, ALT, amilase e lipase. Após a eutanásia, o fígado foi 

removido e pesado. Baço, rins e coração foram avaliados macroscopicamente para 

possíveis alterações de coloração. 
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5.6  Modulação Farmacológica 

5.6.1 Administração de Chresta martii (DC.) H. Rob.no modelo de 

hipernocicepção inflamatória na articulação temporomandibular por Zymosan 

Ratos Wistar receberam (per os) 1 hora antes da indução da 

hipernocicepção inflamatória o extrato hidroalcóolico de Chresta martii (DC.) H. Rob 

nas doses 100, 200 ou 400 mg/kg dissolvido em solução salina estéril. O grupo 

Sham recebeu (per os) o veículo (salina 0,9 %) 1 h antes da injeção intra-articular de 

salina estéril 0,9 %. Indometacina (5 mg/kg; s.c.), dissolvida em salina estéril, foi 

utilizada como controle positivo. O grupo Zymosan (Zy) representa animais que 

receberam (per os) o veículo (salina 0,9 %), seguido 1 h após da injeção (i.art) de 

Zymosan (2 mg; 40 µl). (Figura 7) 

5.6.2 Investigação do mecanismo de ação de Chresta martii (DC.) H. Rob 

Na perspectiva de identificar o possível mecanismo de ação de Chresta 

martii (DC.) H. Rob, grupos de animais foram pré-tratados com L-NAME (30 mg/kg; 

i.p.), inibidor não-seletivo da NO sintetase; ou ZnPP-IX (3 mg/kg; s.c.), inibidor 

seletivo da hemeoxigenase 1 – HO-1. Após 30 minutos, para os tratamentos por via 

s.c., ou após 1 h para os tratamentos por via i.p., os grupos receberam (per os) 

Chresta martii (DC.) H. Rob na dose de 400 mg/kg. Todas as drogas foram 

dissolvidas, ao abrigo da luz, em salina estéril 0,9 %, exceto o ZnPP-IX que foi 

dissolvido em tampão Na2CO3. (Figura 8) 

5.7  Análise Estatística 

Os resultados foram expressos como média ± erro padrão da média 

(E.P.M.). As médias dos vários procedimentos experimentais foram comparadas 

utilizando a análise de variância (ANOVA), seguido do teste Bonferroni, adotando-se 

o nível de significância de 5 % (p < 0,05). Para análise histopatológica, os dados 

foram expressos em mediana, e foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis e Dunn´s para 

diferenciação estatística. Os resultados foram expressos como média ± E.P.M. A 

análise estatística foi realizada por meio do software GraphPad Prism (versão 5.0) 
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Figura 7- Esquema ilustrativo da administração de Chresta martii no modelo de 

hipernocicepção inflamatória na articulação temporomandibular induzida por 

zymosan 

Medida basal da hipernocicepção articular 

 

Administração (per os) de  Chresta martii  

          Eutanásia sob anestesia: 

          Coleta Lavado Articular: 

Contagem total de leucócitos em 

câmara de Neubauer; 

Dosagem de MPO ; 

Dissecação dos tecidos periarticulares 

para coleta da  ATM (H&E) 

  

 

 

Após 60 min 

Indução da artrite (2 mg de Zy em 40 l de 

salina intra-articular) 

 

Após 4h 

Medida final da hipernocicepção articular 

 

Após 2h 
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Figura 8- Esquema ilustrativo dos mecanismos de ação associado ao extrato 

hidroalcóolico Chresta martii no modelo de hipernocicepção inflamatória na 

articulação temporomandibular por zymosan. 

Medida basal da hipernocicepção articular 

 

 

Administração (per os) de Chresta 

martii 

           Eutanásia sob anestesia: 

           Coleta Lavado Articular: 

Contagem total de leucócitos em câmara de 

Neubauer; 

Dosagem de MPO; 

Dissecação dos tecidos periarticulares para 

coleta da ATM 

  

 

 

 Após 60 min 

 

 Após 60 min 

 

Indução da artrite (2 mg de Zy em 40 l de 

salina intra-articular) 

 
Após 4h 

Medida final da hipernocicepção 

articular 

 

Após 2h 

Administração das drogas:  L-NAME (i.p) 

ou ZnPP-IX (s.c) 

 

 
Após 60 min via i.p Após 30 min via s.c 
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6 RESULTADOS 

6.1 Efeitos do extrato hidroalcólico de Chresta martii (DC.) H. Rob no modelo 

de hipernocicepção inflamatória induzida por Zymosan na articulação 

temporomandibular de ratos 

6.1.1 Avaliação dos efeitos do extrato hidro alcoólico de Chresta martii (DC.) H. 

Rob na hipernocicepção articular 

Na Figura 9, observa-se que a administração (per os) do extrato 

hidroalcóolico de Chresta martii (DC.) H. Rob (400 mg/kg) reduziu de forma 

significante (p < 0,05) a hipernocicepção articular, quando comparado ao grupo Zy. 

Estes resultados foram similares ao observado com o grupo tratado previamente 

com Indometacina (5 mg/kg; s.c.), anti-inflamatório não esteroidal usado como 

controle positivo. 

6.1.2 Efeitos do extrato hidro alcoólico Chresta martii (DC.) H. Rob sobre a 

celularidade no lavado sinovial 

O pré-tratamento com o extrato hidroalcóolico de Chresta martii (DC.) H. 

Rob (400 mg/kg; per os) reduziu de forma significante (p < 0,05) o influxo celular na 

6ª hora, em relação ao grupo Zy (Figura 10). Estes resultados foram similares ao 

observado com o grupo tratado previamente com Indometacina (5 mg/kg; s.c.), anti-

inflamatório não esteroidal usado como controle positivo. 

6.1.3 Efeitos do extrato hidro alcoólico de Chresta martii (DC.) H. Rob sobre a 

atividade de mieloperoxidase (MPO) 

A Figura 11 ilustra que a administração (per os) do hidro alcoólico de 

Chresta martii (DC.) H. Rob (100, 200  ou 400 mg/kg) reduziu de forma significante 

(p < 0,05) a atividade de MPO, em relação ao grupo Zy. Estes resultados foram 

similares ao observado com o grupo tratado previamente com Indometacina (5 

mg/kg; s.c.), anti-inflamatório não esteroidal usado como controle positivo. 
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Figura 9 - Efeito da administração do extrato hidro alcoólico de Chresta martii 

(DC.) H. Rob. na hipernocicepção articular em ratos submetidos à indução da 

artrite por Zymosan na articulação temporomandibular (ATM). Ratos Wistar 

receberam injeção intra-articular (i.art.) de Zy (2 mg; 40 μL) na ATM esquerda. O 

grupo Sham recebeu 40 μL de solução salina (i.art.). A hipernocicepção articular foi 

avaliada na 4ª h após injeção (i.art.) de Zy ou de solução salina. O extrato 

hidroalcóolico de Chresta martii  (100 ,200 ou 400 mg/kg) foi administrada (per os) 1 

h antes da indução da artrite. Os dados representam a média ± E.P.M. (n = 6). *p < 

0,05 em relação ao grupo Zy; # p < 0,05 em relação ao grupo Sham (ANOVA, 

Bonferroni). 
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Figura 10 - Efeito da administração do extrato hidro alcoólico de Chresta martii 

(DC.) H. Rob. sobre o número total de leucócitos no lavado sinovial na artrite 

induzida por Zymosan (Zy) na articulação temporomandibular (ATM) de ratos. 

Ratos Wistar receberam injeção intra-articular (i.art.) de Zy (2 mg; 40 μL) na ATM 

esquerda. O grupo Sham recebeu 40 μL de solução salina (i.art.). A contagem do 

número total de leucócitos foi realizada na 6ª h após injeção (i.art.) de Zy ou de 

solução salina. O extrato hidro alcoólico de Chresta martii (DC.) H. Rob. (100, 200 ou 

400 mg/kg) foi administrada (per os) 1 h antes da indução da artrite. Os dados 

representam média ± E.P.M. (n = 6). *p < 0,05 em relação ao grupo Zy; # p < 0,05 

em relação ao grupo Sham (ANOVA, Bonferroni). 
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Figura 11 - Efeito da administração  do extrato hidro alcoólico de Chresta martii 

(DC.) H. Rob. sobre a atividade de mieloperoxidase (MPO) no lavado sinovial 

na artrite induzida por Zymosan (Zy) na articulação temporomandibular (ATM) 

de ratos. Ratos Wistar receberam injeção intra-articular (i.art.) de Zy (2 mg; 40 μL) 

na ATM esquerda. O grupo Sham recebeu 40 μL de solução salina (i.art.). A coleta 

do lavado sinovial foi realizada na 6ª h após injeção (i.art.) de Zy ou de solução 

salina. O do extrato hidro alcoólico de Chresta martii (DC.) H. Rob. (100,200, ou 400 

mg/kg) foi administrada (per os) 1 h antes da indução da artrite. Os dados 

representam a média ± E.P.M. (n = 6). *p < 0,05 em relação ao grupo Zy; # p < 0,05 

em relação ao grupo Sham (ANOVA, Bonferroni). 
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6.1.4 Análise histopatológica das ATMs de ratos submetidos à indução da 

artrite na ATM esquerda tratados com extrato hidro alcoólico de Chresta martii 

(DC.) H. Rob. 

A Tabela1 ilustra os escores atribuídos às alterações histopatológicas na 

ATM de ratos submetidos à indução da artrite na ATM esquerda pela injeção intra-

articular (i.art) de Zymosan (Zy) e tratados com extrato hidro alcoólico de Chresta 

martii (DC.) H. Rob. (400 mg/kg; per os) ou Indometacina (5 mg/kg; s.c.). O grupo 

Sham recebeu (i.art.) apenas solução salina. Na 6ª hora após indução da artrite foi 

observado processo inflamatório moderado, com infiltrado celular inflamatório na 

membrana sinovial (MS) (Figura 12). A administração de extrato hidro alcoólico de 

Chresta martii (DC.) H. Rob. (400 mg/kg; per os) reduziu (p < 0,05) infiltrado celular e 

edema na MS. Esses achados podem ser vistos através de fotomicrografias da ATM 

e de tecidos periarticulares (Figura 13). 
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Tabela 1- Análise histopatológica das ATMs de ratos submetidos à indução da 

artrite na ATM esquerda tratados com extrato hidro alcoólico de Chresta martii 

(DC.) H. Rob. 

Grupos Influxo Celular na Membrana Sinovial 

  
Sham 0 (0-0)* 

Indometacina 0 (0-1)* 

Zymosan 3 (1-4) 

Chresta martii 

(400mg/kg) 

1,5 (1-2)* 

Dados representam mediana e variação de pelo menos 5 ATMs por grupo. *p < 0,05 
em relação ao grupo Zy (Kruskal-Wallis; Dunn's). 
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Figura 12 - Fotomicrografias ilustrativas das articulações 

temporomandibulares (ATMs) de ratos submetidos à indução da artrite por 

Zymosan (Zy). (A) e (B): animais que receberam injeção intra-articular (i.art.) de 

solução salina (aumento de 40 x e 400 x, respectivamente) sem infiltração celular na 

membrana sinovial; (C) e (D): animais submetidos à indução da artrite pela injeção 

(i.art.) de Zy (aumento de 40 x e 400 x, respectivamente) mostrando infiltrado celular 

na MS. Aumento de 40x e 400x. C: côndilo; CA: cartilagem articular; DA: disco 

articular; MS: membrana sinovial; TME: tecido muscular estriado esquelético. Setas 

ilustrando infiltrado celular inflamatório. 
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Figura 13-Fotomicrografias ilustrativas das articulações temporomandibulares 

(ATMs) de ratos submetidos à indução da artrite por Zymosan (Zy) e pré-

tratados com a dose de (400 mg/kg) do extrato hidroalcóolico de Chresta martii 

(400mg/kg). (A) ATM de animais tratados com Chresta martii (400mg/kg); (B) ATM 

de animais tratados com o extrato O extrato hidroalcóolico de Chresta martii 

(400mg/kg) mostrando leve infiltrado celular na membrana sinovial. Aumento de 40 x 

(A) e 400 x (B). C: côndilo; CA: cartilagem articular; DA: disco articular; MS: 

membrana sinovial; TME: tecido muscular estriado esquelético. 
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6.2 Investigação do possível mecanismo de ação de Chresta martii (DC.) H. 

Rob. no modelo de hipernocicepção inflamatória induzida por Zymosan na 

articulação temporomandibular: análise do envolvimento da Hemeoxigenase-1  

6.2.1 Efeito do Zinco Protoporfirina IX – ZnPP-IX (inibidor seletivo da 

hemeoxigenase 1 – HO-1) sobre a eficácia de Chresta martii (DC.) H. Rob. no 

modelo hipernocicepção inflamatória da ATM por Zymosan  

A fim de avaliar o envolvimento da via da HO-1 outro grupo foi pré-tratado 

(s.c.) com ZnPP-IX (3 mg/kg).Após 1 h os animais receberam (per os) o extrato hidro 

alcoólico de Chresta martii (DC.) H. Rob. O efeito analgésico de Chresta martii (DC.) 

H. Rob.foi revertido pelo pré-tratamento com ZnPP-IX (Figura 14) 

 

6.2.2 Efeito da coadministração do Zinco Protoporfirina IX – ZnPP-IX (inibidor 

seletivo da hemeoxigenase 1 – HO-1) e Chresta martii (DC.) H. Rob.  sobre a 

celularidade no lavado sinovial no modelo hipernocicepção inflamatória da 

ATM por Zymosan .  

A fim de avaliar o envolvimento da via da HO-1 outro grupo foi pré-tratado 

(s.c.) com ZnPP-IX (3 mg/kg).Após 1 h os animais receberam (per os) o extrato hidro 

alcoólico de Chresta martii (DC.) H. Rob. Não houve diferença estatística entre os 

grupos analisados. (Figura 15) 
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Figura 14 - Efeito de Zinco Protoporfirina IX – ZnPP-IX (inibidor seletivo da 

hemeoxigenase 1 – HO-1) (3 mg/kg) sobre a eficácia do extrato hidro alcoólico 

de Chresta martii (DC.) H. Rob.na hipernocicepção articular no modelo de 

hipernocicepção inflamatória induzida por Zymosan na articulação 

temporomandibular. Ratos Wistar foram pré-tratados (s.c.) com ZnPP-IX (3 mg/kg) 

e após 30 min receberam (per os) o  o extrato hidro alcoólico de Chresta martii (DC.) 

Após 1 h os animais receberam injeção intra-articular (i.art.) de Zy (2 mg; 40 μL) na 

ATM esquerda. O grupo Sham recebeu 40 μL de solução salina (i.art.). A 

hipernocicepção articular foi avaliada na 4ª h após injeção (i.art.) de Zy ou de 

solução salina. Os dados representam a média ± E.P.M. (n = 6). *p < 0,05 em 

relação ao grupo Zy; #p < 0,05 em relação ao grupo Sham; δp < 0,05 em relação ao 

grupo tratado com Chresta martii (DC.) e Zy (ANOVA, Bonferroni). 
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Figura 15 - Efeito da coadministração do Zinco Protoporfirina IX – ZnPP-IX 

(inibidor seletivo da hemeoxigenase 1 – HO-1) e Chresta martii (DC.) H. Rob.  

sobre a celularidade no lavado sinovial no modelo hipernocicepção 

inflamatória da ATM por Zymosan . Ratos Wistar foram pré-tratados (s.c.) com 

ZnPP-IX (3 mg/kg) e após 30 min receberam (per os)   o extrato hidro alcoólico de 

Chresta martii ( 400 mg/kg) . Após 1 h os animais receberam injeção intra-articular 

(i.art.) de Zy (2 mg; 40 μL) na ATM esquerda. O grupo Sham recebeu 40 μL de 

solução salina (i.art.). O infiltrado leucocitário foi avaliada na 6ª h após injeção (i.art.) 

de Zy ou de solução salina. Os dados representam média ± E.P.M. (n = 6). (ANOVA, 

Bonferroni). 
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6.3  Avaliação sistêmica do extrato hidroalcóolico de Chresta martii (DC.) H. 

Rob. 

6.3.1 Ensaio de toxicidade aguda 

O EHA (50, 100, 2000 ou 3000 mg/kg) administrado oralmente (p.o.) não 

resultou em mortalidade ou sinais comportamentais de alteração neurológica. 

Similarmente, baixas doses do EHA (10 ou 100 mg/kg) injetados via intraperitoneal 

(i.p.) não produziram modificações no comportamento dos animais. Entretanto, o 

EHA (1000 mg/kg, i.p.) causou 2 mortes até 6 horas após o tratamento. Além disso, 

a dose de 2000 mg/kg, i.p. causou mais de 50 % de mortalidade em 6 h após o 

tratamento, seguidas por 2 e 1 mortes até as 24 e 36 h, respectivamente, a partir do 

início do ensaio. Todas as mortes foram precedidas de redução da locomoção e 

ptose palpebral. 

6.3.2 Ensaio de segurança  

O tratamento com EHA (400 mg/kg, p.o.) durante 14 dias não causou 

alterações na contagem de células sanguíneas, hemoglobina, hematócrito ou massa 

do fígado. Não foram observadas alterações macroscópicas nos órgãos internos. Os 

indicadores da função pancreática (amilase e lipase) também não foram alterados. 

Os valores de ALT e AST foram significativamente diferentes dos valores do grupo 

salina (Tabela 1). A curva da massa corporal do grupo tratado com EHA não foi 

estatisticamente diferente do grupo tratado com salina (Figura 16) 
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Tabela 2- Efeito do extrato hidro alcoólico de Chresta martii (DC.) H. Rob. 

sobre os parâmetros sanguíneos (AST, ALT, amilase, lipase e contagem de 

células) e massa do fígado após tratamento diário em dose única durante 14 

dias consecutivos. 

Parâmetro 
sanguíneo/Tratamento 

Salina (5mL/kg p.o.) EHA (400mg/kg, p.o.) 

AST (U/L) 80,69 ± 4,33 110,30 ± 7,24# 
ALT (U/L) 51,36 ± 5,54 91,79 ± 8,43 # 
Amilase (U/dL) 733,20 ± 11,48 683,50 ± 17,92 
Lipase (U/dL) 276,00 ± 5,86 268,50 ± 13,73 
Eritrócitos 
(milhões/mm3) 

7,67 ± 0,17 7,79 ± 0,17 

Hemoglobina (g/dL) 12,84 ± 0,34 13,14 ± 0,30 
Hematócrito (%) 38,67 ± 1,11 40,26 ± 1,05 
Leucócitos  
totais (células/mm3) 

2.080,00 ± 196,00 2.471,00 ± 259,80 

Neutrófilos 
(células/mm3) 

211,90 ± 45,35 181,30 ± 66,89 

Linfócitos (células/mm3) 1.431,00 ± 86,20 1.974,00 ± 212,10 
Monócitos (células/mm3) 437,30 ± 95,71 316,40 ± 72,83 
Plaquetas/mm3  601.300,00 ± 43.376,00 514.857,00 ± 56.340,00 
Massa do fígado (g) 2,12 ± 0,07 1,92 ± 0,07 
 

Dados apresentados com média ± EPM. Teste t de Student 

EHA extrato hidro alcoólico de Chresta martii 

# p < 0,05 versus grupo salina 
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Figura 16- Evolução da massa corporal de camundongos tratados com dose 

única diária de EHA (400 mg /kg) durante 14 dias consecutivos. Os resultados 

estão expressos como percentagem da massa média inicial. Não houve diferenças 

significativas do ponto de vista estatístico entre grupos salina e EHA neste 

experimento 
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7 DISCUSSÃO 

Neste trabalho propomo-nos a investigar a segurança e a eficácia 

antinociceptiva e anti-inflamatória do extrato hidroalcóolico de Chresta martii (DC.) H. 

Rob. no modelo de hipernocicepção inflamatória induzida por zymosan (Zy) na 

articulação têmporomandibular (ATM) de ratos.  

O modelo experimental de hipernocicepção inflamatória na ATM de ratos 

induzida por Zy foi padronizado pelo nosso grupo, reproduzindo as principais 

condições encontradas clinicamente (CHAVES et al., 2011). A ATM de ratos 

apresenta semelhanças com a articulação de humanos, comprovada através de 

análises histopatológica e imunohistoquímica, podendo, portanto, ser utilizada em 

estudos experimentais (FURSTMAN, 1964; FUJITA; HOSHINO, 1989; NOZAWA-

INOUE et al., 2003). 

O zymosan tem sido usado como um agente pró-inflamatório já há alguns 

anos (GADO; GIGLER, 1991). De fato, a artrite aguda induzida por Zy, inicialmente 

proposta em joelho de ratos (ROCHA et al., 1999), é caracterizada pelo aumento da 

permeabilidade vascular, migração celular e dor. Posteriormente se caracteriza por 

uma progressiva sinovite com células mononucleares, ativação de fibroblastos e 

formação do pannus (KEYSTONE et al., 1977; GEGOUT et al., 1994). Há ainda 

estudos sugerindo degradação da cartilagem articular e do osso subcondral na fase 

crônica da artrite por zymozan (GEGOUT et al., 1995; BEZERRA et al., 2004). 

                Clinicamente, as drogas anti-inflamatórias não-esteroidais (DAINES) são 

os fármacos de escolha no tratamento da artrite devido à sua capacidade de 

melhorar os sinais e sintomas como dor e edema (SIQUEIRA, TEIXEIRA, 2012). De 

forma semelhante, alguns autores demonstraram a eficácia dos DAINES no modelo 

de artrite por carragenina na ATM (DENADAI-SOUZA et al., 2009). Em nosso 

estudo, indometacina, DAINE usada como controle positivo, reduziu a 

hipernocicepção articular, assim como os parâmetros inflamatórios de infiltração 

leucocitária e atividade de MPO. No entanto, existe uma busca crescente por novas 

drogas analgésicas e anti-inflamatórias, motivada por distorções na efetividade do 

arsenal atualmente empregado, pelos seus efeitos colaterais e altos custos (YUNES 

; CALIXTO, 2001; SIMÕES et al., 2003). A pesquisa por tais drogas pode 
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representar grandes avanços nos estudos da dor e inflamação (CAPASSO; LOIZZO, 

2001; IDE; SUZUKI, 2001; DE CONNO; RIPAMONTI; BRUNELLI, 2001). Neste 

sentido, esse estudo avaliou o possível efeito analgésico e anti-inflamatório de 

Chresta martii (DC.) H. Rob, uma Asterácea  encontrada na região do Xingó e 

conhecida na comunidade pelo nome de Muricica. Nossos resultados revelaram que 

Chresta martii (DC.) H. Rob  foi capaz de exercer ação antinociceptiva e anti-

inflamatória no modelo de hipernocicepção inflamatória da ATM induzida por 

Zymosan em ratos ao aumentar o limiar de hipernocicepção, reduzir o infiltrado 

celular no lavado sinovial bem como a atividade de mieloperoxidades (MPO). Esses 

achados foram confirmados pela a análise histopatológica (H&E) das membranas 

sinoviais das ATM onde Chresta martii (DC.) H. Rob reduziu o infiltrado celular 

inflamatório. Ademais, a administração de Chresta martii (DC.) H. Rob diariamente 

durante 14 dias não revelou sinais de toxicidade.  

A medida da dor facial é um parâmetro importante, pois as DTMs estão 

frequentemente associadas à dor e seus efeitos subsequentes, tais como 

hiperalgesia secundária, alodinia e dor referida (CHAVES et al., 2011; TAKEUCHI et 

al., 2004; TAKEDA et al., 2006). Nesse estudo avaliamos a resposta mecânica à 

nocicepção gerada pelo zymosan na ATM de ratos utilizando um analgesímetro 

digital, previamente testado e validado, baseado nos mesmos princípios dos 

filamentos de von Frey, já utilizado anteriormente na ATM de ratos, superando-os 

em relação à precisão na medida do limiar de nocicepção (REN, 1999; PARADA et 

al., 2003; DENADAI-SOUZA et al., 2009). Neste sentido, a hipernocicepção 

analisada no presente estudo corresponde a uma dor articular real, embora seja 

aferida na pele do animal. Observou-se que o extrato hidroalcóolico de Chresta 

martii (DC.) H. Rob (400 mg/kg) aumentou de forma significante o limiar de 

hipernocicepção  nesse modelo. De forma semelhante, nosso grupo demonstrou, no 

mesmo modelo, a eficácia antinociceptiva de outros produtos naturais como a alga 

marinha S. filiformis e Tephrosia toxicaria (ARAÚJO, 2012; VAL , 2012). 

A migração celular até o tecido lesado ocorre por um complexo ciclo de 

eventos que permite às células se locomoverem do espaço vascular para o 

extravascular, exercendo suas funções de defesa  (DRUBIN; NELSON, 1996; 

LAUFFENBURGER; HORWITZ, 1996; MITCHISON; CRAMER, 1996; ASSOIAN, 
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1997; BRITO et al., 1998; CATÃO-DIAS; SINHORINI, 1999; CUMMINGS, 1999; 

GAHMBERG et al., 1999; HYNES; BADER; HODIVALA-DILKE, 1999; BOROJEVIC, 

1999; SMILENOV et al., 1999; JIN et al., 2000). No presente estudo observou-se que 

o extrato hidroalcóolico de Chresta martii (DC.) H. Rob (400 mg/kg) reduziu de forma 

significante a migração de leucócitos totais e a atividade da enzima MPO no lavado 

sinovial.  Nos estágios iniciais de diversos processos inflamatórios, a célula 

predominante e primeiramente recrutada para o foco inflamatório é o neutrófilo 

(KUBES, 1993; ROSSI; HELLEWELL; 1994), sendo a MPO uma enzima marcadora 

de neutrófilos (KLEBANOFF et al., 1999; WINTERBOURN; VISSERS; KETLE, 2000; 

GASSER et al., 2003). 

Nossos resultados revelaram ainda que histologicamente Chresta martii 

(DC.) H. Rob (400 mg/kg) reduziu o infiltrado celular na membrana sinovial da ATM, 

quando comparada ao grupo Zy.  De forma semelhante, nosso grupo demonstrou 

que Chresta martii diminui a quimiotaxia de leucócitos, apresentou atividade 

antioxidante, além de efeito gastroprotetor no modelo de gastropatia induzida por 

etanol e indometacina em camundongos. (SILVA et al, 2012). 

Na perspectiva de investigar o possível mecanismo de ação de Chresta 

martii (DC.) H. Rob no modelo de hipernocicepção inflamatória induzida por Zy na 

ATM, os animais foram pré-tratados com Zinco Protoporfirina IX – ZnPP-IX (inibidor 

seletivo da hemeoxigenase 1 – HO-1), seguido da administração de Chresta martii 

(DC.) H. Rob. 

A HO-1 pode ter sua expressão induzida em várias células (células 

endoteliais, células da musculatura lisa, basófilos, monócitos/macrófagos, neutrófilos 

e fibroblastos) por diferentes estímulos, como estresse oxidativo, citocinas, NO, 

endotoxinas, heme, gerados durante a resposta inflamatória, modulando a resposta 

inflamatória (TENHUNEN; MARVER; SCMID, 1969; WILLIS et al., 1996; TERRY et 

al., 1998; DATTA; LIANOS, 1999; OSHIRO et al., 1999; ALCARAZ; FERNÁNDEZ; 

GUILLÉN, 2003; VICENTE et al., 2003). Apesar de ter sido descoberta há mais de 

40 anos (TENHUNEN et al., 1969), o enfoque da via da HO-1/BVD/CO na dor e na 

inflamação tem sido dado nos últimos 20 anos. De fato, a atividade da HO-1 resulta 

na inibição do dano oxidativo e apoptose, reduzindo eventos clássicos da 
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inflamação, como edema, adesão e migração de leucócitos, e produção de citocinas 

inflamatórias (ALCARAZ; FERNÁNDEZ; GUILLÉN, 2003).  

O efeito antinociceptivo de Chresta martii (DC.) H. Rob foi revertido pela 

administração prévia de ZnPP-IX (inibidor seletivo da hemeoxigenase 1 – HO-1). 

Logo, sua ação antinocieptiva parece depender da integridade da via da HO-1. 

Nosso grupo demonstrou que o pré-tratamento com ZnPP-IX, inibidor específico da 

HO-1, potencializa o efeito álgico do ácido acético na contorção, bem como o edema 

de pata induzido pela carragenina na 3ª h, diminuindo ainda os níveis de bilirrubina 

no lavado peritoneal (GRANGEIRO et al., 2011). Esses achados corroboram com 

dados encontrados na literatura de que o pré-tratamento com ZnPP-IX amplifica a 

resposta inflamatória, em razão da consequente falta dos produtos derivados da via 

da HO-1 (GRANGEIRO et al., 2011). Vanderlei et al. (2011) também demonstraram 

que o pré-tratamento com ZnPP-IX pontencializou o efeito álgico da carragenina no 

edema de pata induzido por carragenina, revertendo a atividade anti-inflamatória do 

polissacarídeo sulfatado da alga Gracilaria birdiae SP-Gb (10 mg/kg). De forma 

semelhante do Val (2012) demonstrou que o pré- tratamento com ZnPP-IX reverteu 

a atividade antinociceptiva da Tephrosia toxicaria no modelo de hipernocicepção 

inflamatória da ATM em ratos induzida por zymosan. 

A despeito da grande importância dos fitoterápicos e da ampla 

diversidade de espécies vegetais largamente utilizadas no nosso país, poucos 

estudos foram realizados no que concerne à segurança. Neste aspecto, foram 

avaliados parâmetros de toxicidade utilizando camundongos, em uso de extrato 

hidroalcóolico de Chresta martii (DC.) H. Rob Pers.  

O teste de segurança deve priorizara a mesma via utilizada em humanos. 

A resposta dos animais frente à administração por gavagem não será a mesma 

daquela observada quando utilizada a via intraperitoneal, devido às diferenças 

existentes entre os perfis de absorção estomacal e intestinal como pH, superfície de 

absorção, motilidade intestinal, irrigação sanguínea (KLASSEN; WATKINS, 2001). 

A variação da massa corpórea é um dos parâmetros empregados para 

indicar o surgimento precoce de efeitos tóxicos de uma determinada substância no 

organismo animal. Quanto ao peso corporal dos animais tratados com Chresta martii 
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(DC.) H. Rob (400 mg/kg) não houve qualquer alteração ponderal em relação ao 

grupo que recebeu apenas solução salina. 

As análises das enzimas aminotransferases séricas (ALT e AST) e da 

fosfatase alcalina são importantes indicadores de lesões nas células hepáticas 

(MARTIN; MAYES; RODWELL, 1981; SILVA et al., 2005). Uma droga não provoca 

dano ao fígado sem interferir com a atividade normal dessas enzimas 

(VIJAYALAKSHMI; MUTHULAKSHMI; SACHDANANDAM, 2000; SILVA et. al, 2005). 

A atividade das transaminases séricas (ALT e AST) é utilizada como indicadora de 

lesões hepáticas quimicamente induzidas (DROTMAN; LAWHORN, 1978). Os 

valores de ALT e AST do nosso grupo controle (salina) foram similares aos de outros 

trabalhos (DINIZ et al, 2006; MAZZACCARA et al ,2008) . Os resultados do estudo 

subcrônico revelaram um aumento significativo (p < 0,05) das médias dos níveis 

séricos de ALT e AST do grupo tratado com Chresta martii (DC.) H. Rob (400 

mg/kg), quando comparado ao grupo salina. A literatura mostra que aumentos de 2 a 

3 vezes nos níveis de ALT acima do limite superior normal são necessários para 

serem considerados indicativos de dano hepato-celular (BOONE et al, 2005). Nosso 

estudo não alcançou estes valores (1,78 e 1,36 vezes os valores de ALT e AST do 

grupo salina, respectivamente), e nós comparamos apenas à média, não os limites 

superiores. Estes parâmetros não podem ser avaliados de forma isolada, de modo 

que a determinação deste tipo de efeito tóxico induzido por drogas precisa ser 

baseada em vários outras observações (BOONE et al, 2005). Ademais, os 

parâmetros hematológicos não sofreram alteração significativa quando comparados 

ao grupo controle.  

Em conclusão, no modelo de hipernocicepção inflamatória na ATM por 

Zymosan, Chresta martii (DC.) H. Rob. apresentou eficácia e segurança. Em 

conjunto, os dados apresentados neste trabalho podem fornecer subsídios para 

ensaios clínicos controlados envolvendo pacientes portadores de DTMs, podendo 

contribuir para a instituição de uma nova abordagem terapêutica. 
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8 CONCLUSÃO 

No modelo de hipernocicepção inflamatória induzida por Zymosan na 

ATM de ratos, o extrato hidroalcóolico de Chresta martii (DC.) H. Rob. (400 mg/kg) 

reduziu a hipernocicepção articular, o infiltrado celular inflamatório no lavado sinovial 

e na membrana sinovial  , além da atividade de MPO no lavado sinovial. 

A administração do extrato hidroalcóolico de Chresta martii (DC.) H. Rob 

(400 mg/kg) não apresentou sinais de toxicidade em todos os parâmetros avaliados, 

sendo uma opção terapêutica segura nesse modelo animal. 
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