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RESUMO

A artrite na articulacdo temporomandibular se apresenta como um dos diagnosticos
diferenciais nas disfuncdes temporomandibulares e, apesar de ser uma importante
condicdo clinica, seus mecanismos ainda ndo sao completamente compreendidos.
O quiabeiro (Abelmoschus esculentus Moench.) além de ser utilizado na
alimentacdo, também é utilizado em medicina nos casos de pneumonia, bronquites e
tuberculose pulmonar, atuando também como laxante. Alguns autores sugerem que
os testes de atividade biolégica da lectina da farinha de sementes, previamente
purificada, apresentaram atividade anti-inflamatoria e antinociceptiva. O objetivo do
presente estudo foi avaliar a atividade antinociceptiva e anti-inflamatoria da lectina
de Abelmoschus esculentus (AEL) no modelo de hipernocicepgéo inflamatoria
induzida por zymosan (Zy) na articulagdo temporomandibular (ATM) de ratos. Ratos
Wistar machos (180-240g) foram pré-tratados (i.v.) com AEL (0,01, 0,1 ou 1 mg/kg)
30 min antes da injecao intra-articular (i.art.) de Zy (2mg) ou salina (grupo sham) na
ATM esquerda. Grupos controles receberam salina estéril (40 pL; i.art.) ou
indometacina (5 mg/kg; s.c). Para analisar o envolvimento da via da HO-1 no efeito
antinociceptivo e anti-inflamatério mediado por AEL, os animais foram pré-tratados
(3 mg/kg, s.c.) com um inibidor especifico da enzima hemeoxigenase 1 (HO-1) (zinco
protoporfirina IX — ZnPP-IX) e para investigar o envolvimento da via do 6xido nitrico,
animais foram pré-tratados (aminoguanidina 30 mg/kg, i.p.) com um inibidor seletivo
para a enzima oOxido nitrico sintetase induzivel (iNOS). O efeito antinociceptivo foi
avaliado pelo teste de Von Frey na 42h ap0s a injecdo de Zy. Na 62h apés a injecao
I. art. de Zy, os animais foram submatidos a eutanasia, sendo removido tecido
periarticular e ganglio trigeminal (GT), para dosagem de TNF-a e IL-1B pelo método
ELISA e coletado o lavado sinovial, para contagem total de leucdcitos e avaliagdo da
atividade de mieloperoxidase (MPO). Também foi removida a ATM para analise
histopatoldgica (H&E) e imunohistoquimica para TNF-a, IL-18 e HO-1 . Em uma
outra sequéncia de experimentos, segui-se AEL prévio ao Zy e, 30 min antes da
eutanasia, Azul de Evans (5mg/kg, .i.v.) foi administrado para avaliar
extravasamento plasmatico. Observou-se que AEL nas doses de 0,01, 0,1 e 1 mg/kg
aumentou significativamente (p<0,05) o limiar de hipernocicepg¢ao inflamatoria
comparado ao grupo Zy. AEL (1mg/kg) reduziu significativamente (p<0,05) os niveis

de TNF-a e IL-1B no tecido periarticular e no GT quando comparado ao grupo Zy,



sendo semelhante (p<0,05) ao grupo sham. AEL 1 mg/kg reduziu consideravelmente
(p<0,05) o influxo celular, a atividade de MPO, o infiltrado celular inflamatério na
membrana sinovial da ATM e o0 extravasamento plasmatico quando comparado ao
grupo Zy. AEL também foi capaz de aumentar a imunomarcacado de HO-1 e diminuir
a expressao de TNF-a e IL-1B na membrana sinovial da ATM. Os efeitos de AEL nao
foram observados quando na presenca de ZnPP-IX. A Lectina de Abelmoschus
esculentus reduz a hipernocicep¢do inflamatéria na ATM de ratos induzida por
zymosan e seus efeitos parecem depender da reducdo dos niveis de TNF-a e IL-1
e da integridade da via da HO-1.

Palavras-chave: Abelmoschus esculentus, articulacdo temporomandibular,

hipernocicepcao, HO-1, lectina.



ABSTRACT
Abelmoschus esculentus (Okra), an African plant cultivated in northeastern Brazil, is
used for different medicinal purposes. Here we investigated Abelmoschus esculentus
lectin (AEL) efficacy in zymosan-induced temporomandibular joint (TMJ)
inflammatory hypernociception in rats. Rats were pretreated with AEL (0.01, 0.1 or 1
mg/kg) before zymosan (Zy) injection in the TMJ. Further, rats were pretreated with
ZnPP-IX (3 mg/kg), a specific HO-1 inhibitor, or aminoguanidine (30mg/kg), a
selective INOS inhibitor, before AEL. Von Frey test was used to evaluate
hypernociception. 6 h after Zy synovial fluid was collected for leukocyte counting and
myeloperoxidase (MPO) activity; and TMJ tissue for histopathological analysis (H&E)
and immunohistochemistry for TNF-a, IL-13, and HO-1. Vascular permeability was
evaluated by Evans Blue extravasation. Also, TMJ tissue and trigeminal ganglion
were removed for TNF-a and IL-18 dosage (ELISA). AEL increased nociceptive
threshold. AEL reduced cell influx, MPO activity, cell influx in synovial membrane,
and Evans Blue extravasation. AEL increased HO-1 expression while decreased
both TNF-a and IL-1B expression. AEL effects were not observed in the presence of
ZnPP-1X. AEL reduced TNF-a and IL-1B levels in both TMJ tissue and trigeminal
ganglion. AEL efficacy in zymosan-induced TMJ inflammatory hypernociception in

rats depends on TNF-o/IL-1f inhibition and HO-1 pathway integrity.

Keywords: Abelmoschus esculentus, temporomandibular joint, hypernociception,

HO-1 pathway, lectin.
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1. INTRODUCAO
1.1 Dor Orofacial e Disfungcbes Temporomandibulares

A artrite na articulacdo temporomandibular (ATM) se apresenta como um dos
diagnésticos diferenciais nas disfuncées temporomandibulares (DTM) que, por sua
vez, engloba um grupo de condicdes musculoesqueléticas e neuromusculares
envolvendo as ATMs, os musculos mastigatorios e todos os tecidos associados. Os
sinais e sintomas associados com essas disfuncdes sao diversos e podem incluir:
dificuldade em mastigar, falar, e outras funcdes orofaciais, estando frequentemente
associadas com dor persistente. As formas cronicas das DTM s&o extremamente
incapacitantes, podendo acarretar afastamento ou incapacidade nas atividades
laborais e/ou sociais, resultando em diminuicdo da qualidade de vida dos seus
pacientes (AMERICAN ASSOCIATION FOR DENTAL RESEARCH, 2010).

A Associacédo Internacional para os Estudos da Dor (IASP, 2008), define a dor
como uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel, associada a dano
tecidual real ou potencial ou descrita em termos desse dano, estando presente no
processo inflamatdrio e exercendo também papel de defesa e alerta do organismo. A
dor é um dos sinais classicos do processo inflamatério e decorre, inicialmente, da
sensibilizacdo dos nociceptores, além de estar presente como sintoma de muitas
desordens clinicas, que afetam uma grande parcela da populacdo, causando
prejuizos a qualidade de vida (PORRECA et al., 2002; VERRI-JUNIOR et al., 2006).

A dor orofacial, por sua vez, é descrita como toda dor associada a tecidos
moles ou mineralizados da cavidade oral e da face ou descrita como dores referidas
a essa regidao envolvendo estruturas como pele, vasos sanguineos, 0ssos, dentes,
periodonto, articulagdes, glandulas, estruturas nervosas, musculos, cornea,
meninges, seios da face e mucosa nasal, segundo a Sociedade Brasileira de
Cefaleia (SBC, 2010). A dor orofacial envolve um grande grupo de condi¢cdées como
disfuncdo temporomandibular, cefaléias secundéarias, neuropatias, dores
odontogénicas e advindas da mucosa oral e dor facial idiopatica (SHINAL,;
FILLINGIM, 2007). As caracteristicas comuns de tais condic6es sdo a hiperalgesia
mecanica primaria ou hipersensibilidade no local da leséo e a hiperalgesia mecanica
secundaria, assim como pode ocorrer alodinia (SHIBUTA et al, 2012).

Sua presenca ou sua cronificagcéo, portanto, pode comprometer a qualidade de
vida dos pacientes, alterando suas atividades profissionais, afetando suas relacoes
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emocionais, sociais e familiares e implicando ainda aumento dos gastos financeiros
para o0s servicos publicos de saude (ALMEIDA et al., 2004).

Estudos demonstraram que a dor na regido orofacial atinge boa parte da
populacdo mundial com prevaléncia de 22% da populacdo com mais de 18 anos
relatando alguma dor na regido orofacial, esses dados apenas nos EUA (LIPTON et
al., 1994). Ja dor orofacial em sua fase cronica se encontra em cerca 10% da
populacdo adulta e mais de 50% em idosos. Nas mulheres com aproximadamente
40 anos, a dor orofacial € mais frequente do que nos homens, na relacao de 2:1
(SHINAL; FILLINGIM, 2007). Diante dessa importancia, se faz mister o
aprofundamento no estudo da fisiopatologia da dor orofacial na perspectiva de
diagnostico mais acurado e de terapéuticas mais eficazes.

Dor nas estruturas articulares e musculares € um dos mais importantes sintomas
de pacientes com DTM e uma fonte comum de dor orofacial crénica. A artrite na
articulacdo temporomandibular (ATM) se apresenta como um dos diagndsticos
diferenciais nas disfun¢bes temporomandibulares (DTM) que, por sua vez, engloba
um grupo de condigbes musculoesqueléticas e neuromusculares envolvendo as
ATMs, os musculos mastigatorios e todos os tecidos associados. Os sinais e
sintomas associados com essas disfungbes sao diversos, estando frequentemente
associadas com dor aguda ou persistente. As formas cronicas das DTMs sao
extremamente incapacitantes, podendo acarretar afastamento ou incapacidade nas
atividades laborais e /ou sociais, resultando em diminuicdo da qualidade de vida dos
seus pacientes (GREENE et al.,, 2010). No entanto, o papel das citocinas e
moduladores das vias da heme-oxigenase e do Oxido nitrico na fisiopatologia
inflamatoria em articulagdo temporomandibular ainda néo foi completamente
elucidado.

Trabalhos tém relatado que a inflamacéo articular exerce o papel de sensibilizar
nociceptores, causando hiperalgesia, aumentando a excitabilidade dos neurbnios
aferentes primarios. A dor articular pode, ainda, causar hiperatividade dos musculos
mastigatorios, o que perpetua a condicdo da dor facial (YU et al., 1995; SESSLE,
2002; TAKEUCHI et al., 2004; TAKEDA et al., 2006). A dor pode estar acompanhada
de ruidos articulares como estalido e crepitacdo. Os sintomas associados as DTMs
podem incluir cefaleia secundaria, dor cervical, sintomas otolégicos como zumbido,
otalgia, barohipoacuisia e disturbios do sono (CIANCAGLINI; RADAELLI, 2001; LAM
et al., 2005; YATANI et al., 2002).
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Dados epidemiologicos sugerem que cerca de 6 a 12 % da populacéo apresenta
sintomas de DTM, e que sdo gastos por ano cerca de 10 bilhGes de ddélares no
tratamento desta desordem nos Estados Unidos (EUA) (MILAM, 2003). No Brasil, foi
encontrado pelo menos um sintoma de DTM em 39,2 % da populacao, e relato de
dor na ATM em 25,6 % da populacao, ressaltando sempre uma maior prevaléncia
pelo sexo feminino (GONCALVES et al., 2010).

A despeito dos achados clinicos, a caracterizacdo dos mecanismos celulares e
moleculares que formam a base da dor orofacial advinda da ATM, assim como seu
diagnéstico e tratamento, ainda carece de maior estudo. Neste sentido, estratégias
gue busquem a elucidacéo da fisiopatologia das DTMs, através do desenvolvimento
de ferramentas que possam afetar seu curso evolutivo, contribuirdo sobremaneira
para a melhoria da qualidade de vida dos pacientes.

Considerando-se o carater multifatorial da etiologia das DTMs, o diagndstico
diferencial € mister para o correto tratamento, uma vez que o0 paciente geralmente
busca o tratamento quando um quadro de dor crdnica ja encontra-se instalado (mais
de 3 meses), sendo, portanto, algumas vezes necessario lancar mao de varias
abordagens farmacoldgicas, incluindo drogas de acéo periférica e central para dirimir
0 quadro de doloroso e extremamente incapacitante.

Apesar do curso extremamente incapacitante das DTM, nenhuma das
intervencdes terapéuticas disponiveis na atualidade é curativa, limitando-se, portanto
a aliviar os sinais e sintomas da doenca. A compreensao da fisiopatologia da artrite
ATM, elucidando os mediadores inflamatérios envolvidos no surgimento de suas
alteracdes inflamatérias podera contribuir para a introducdo de novas abordagens
terapéuticas mais especificas, trazendo beneficios superiores a um tratamento
paliativo.

Pesquisas clinicas e experimentais sobre patogénese e mediadores envolvidos
na dor, na inflamacdo e em processos degenerativos da articulagao
temporomandibular (ATM) vém sendo desenvolvidas nessas duas Ultimas décadas.
Alguns mecanismos ja foram propostos, mas ndo se tem ainda uma total
compreensdo de como se desencadeiam plenamente esses processos. Citocinas
como interleucina-1 beta (IL-1B), fator de necrose tumoral alfa (TNFa), interleucina-6
(IL-6), interleucina-8 (IL-8), e outros mediadores como serotonina (5-HT),
neuropeptideos, protaglandinas (PGs) como PGE2 e PGJ2, leucotrienos (LTs),

imunoglobulinas, éxido nitrico (NO) e receptores opidides u e K ja foram descritos
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como importantes nesse processo (ALSTERGREN et al., 2000; QUINN et al., 2000;
YAMAZA et al., 2003; KANEYAMA et al., 2002; 2005a; 2005b; FREDRIKSSON et
al., 2005; CHANG; ISRAEL, 2005; KYRKANIDES et al., 2007; VERNAL et al., 2008;
CHICRE-ALCANTARA et al., 2012; QUINTEIRO et al., 2012).

Estudos sugerem que IL-1pB sensibiliza nociceptores e causa hiperalgesia,
devendo atuar na fisiopatologia da dor articular advinda da ATM (WATKINS et al.,
1994; ALSTERGREN et al.,, 1998, 2003). Exerce também as funcdes de ativar
sinoviocitos tipo B (fibroblastos-simile) a estimular a sintese de outras citocinas
como IL-6, IL-8 e de estimular a producdo de PGs, exercendo seu papel
fundamental na amplificacdo e na perpetuacdo da resposta inflamatoria articular
(OGURA et al., 2002; OGURA et al., 2005; SATOH et al., 2009).

Kubota et al. (1998) mostraram haver relacdo entre a presenca de IL-1f e o
desenvolvimento de osteoartrite na ATM. Alstergren et al. (1998; 1999), Kaneyama
et al. (2002), Matsumoto et al. (2006) e Vernal et al. (2008) observaram aumento da
dosagem de IL-13 em ATMs acometidas por processo inflamatério quando
comparado a articulagbes normais, e sugeriram relacao entre IL-1p e sintomatologia
dolorosa, limitagdo nos movimentos mandibulares e desarranjos internos articulares.
ljima et al. (2001) demonstraram que também IL-1a é capaz de induzir sintese de
MMPs por condrocitos e células do disco articular. Tominaga et al. (2004)
reafirmaram a participagcdo de IL-1f na patogénese das DTMs, assim como
Nishimura et al. (2004) ao mostrar que, nos casos de insucesso na realizacdo de
artrocentese, IL-13 e IL-6 continuavam presentes no liquido sinovial articular.
Experimentalmente, foi detectada IL-18 no lavado sinovial da ATM na artrite
induzida por antigeno (albumina) (TOMINAGA et al., 2001; QUINTEIRO et al., 2012)
e por carragenina (DENADAI-SOUZA et al., 2009).

Sabe-se que fator de necrose tumoral alfa (TNFa) exerce fungdes de ativar
linfécitos, de estimular a sintese de outras citocinas como IL-1B e IL-6, de estimular
a producdo de PGs em sinoviécitos tipo B (fibroblastos-simile), o que estimula a
sintese de colagenases e ativa osteoclastos (CUNHA et al., 1992; ALSTERGREN,
2000; EMSHOFF et al., 2000; OGURA et al., 2005; KE et al., 2007).

Foram encontrados niveis elevados de TNFa em ATMs sintomaticas quando
comparados a articulagdes normais (SHAFER et al., 1994; NORDAHL et al., 2000;
EMSHOFF et al.,, 2000). TNFa provavelmente atua na sensibilizacdo de
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nociceptores indiretamente, por desencadear o aumento da producdo de IL-1p,
exercendo papel importante nos processos de hiperalgesia e alodinia participando
da fisiopatologia da dor articular da ATM (NORDAHL et al., 2000).

Autores como Fu et al. (1995), Emshoff et al. (2000), Kaneyama et al. (2002) e
Vernal et al. (2008) discutiram que TNFo esta envolvido na etiopatogénese da
sinovite e da degeneracéo cartilaginosa em pacientes com DTM. Suzuki et al. (2002)
e Matsumoto et al. (2006) afirmaram que TNFa participa também da etiopatogénese
de desarranjos internos articulares. Experimentalmente, foi detectado TNFoa no
lavado sinovial e em tecidos da ATM na artrite induzida por antigeno (albumina)
(SUKEDAI et al.,, 2004; HIROTA et al.,, 2006; QUINTEIRO et al., 2012) e por
carragenina (DENADAI-SOUZA et al., 2009).

Felizmente, os sistemas biolégicos dispbe de vias contra-regulatérias que
também modulam a resposta inflamatoéria, ativando sistemas de defesa em células
expostas ao estresse, promovendo um feedback negativo na ativacédo celular e
geracdo de mediadores inflamatérios. Neste sentido, a via da hemeoxigenase (HO)
mostra sua relevancia. Nosso grupo de pesquisa foi o primeiro a demonstrar o
envolvimento da via da hemeoxigenase-1 na dor orofacial, trabalhando com o
modelo experimental de hipernocicepcdo inflamatoria articular (CHAVES, 2012).
Sabendo que essa via exerce uma acado importante anti-nociceptiva e
antiinflamatoria, pretendemos entdo investigar sua interacdo com oxido nitrico e as
citocinas TNFa e IL-1pB.

A hemeoxigenase (HO) foi originalmente identificada em 1969 por Tenhunen et
al. que caracterizaram a atividade da enzima, assim como sua localizag&o celular. A
HO & uma enzima microssomal que catalisa a degradacdo do heme em mondxido
de carbono (CO), biliverdina (BVD) e ferro (ABRAHAM et al., 1988). Uma vez que 0
grupo heme em sua forma livre € potencialmente toéxico para a célula, por estimular
a producéo de radicais livres, aumentar a permeabilidade vascular, a expressao de
moléculas de adesdo e a infiltragdo de neutréfilos para o sitio inflamatério, HO
exerce sua acao citoprotetora degradando-o e gerando seus produtos finais
(ALCARAZ et al., 2003).

Trés isoformas da HO (HO-1, HO-2 e HO-3) foram identificadas (MAINES et al.,
1988; MCCOUBREY et al., 1997). A ativacdo de HO-1, a forma induzida da HO,

resulta em reducédo do dano oxidativo e apoptose, reduzindo eventos inflamatorios
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como edema, migracao celular e producéo de citocinas pré-inflamatérias). HO-2 e
HO-3 sdo as formas constitutivas expressas na maioria dos tecidos (ALCARAZ et al.,
2003).

Ressalta-se que parece ndo existir outra enzima que responda a tamanha
variedade de estimulos. Com base nestas observacdes foi sugerido que a inducéo
da HO-1 representa, pelo menos em parte, um mecanismo de defesa. A saber, a
maioria dos camundongos que sofreram delecédo génica da HO-1 ndo sobreviveram
apoés o0 nascimento, e aqueles que sobreviveram apresentaram retardo no
crescimento e anemia normocrémica, morrendo dentro do primeiro ano de vida
(ALCARAZ et al., 2003).

Ainda, a andlise histopatoldgica revelou que os rins e o figado desses animais
apresentaram deposicdo de ferro e demonstraram intensa reacao inflamatdria
caracterizada por hepatoesplenomegalia e leucocitose. Além disso, em 2002, foi
descrito na literatura o primeiro caso de deficiéncia da expressdao da HO-1 em
humanos. Esse individuo apresentava alteracdes semelhantes aquelas observadas
nos animais deficientes de HO-1, incluindo retardo do crescimento, anemia,
leucocitose e sensibilidade aumentada ao estresse oxidativo (KAWASHIMA et al.,
2002).

Varios estudos vém demonstrando que a HO-1, seu substrato heme e seus
produtos, CO e BVD, sdo capazes de modular o processo inflamatério. HO-1 é
geralmente expressa em condicdes de estresse oxidativo, isquemia e reperfuséo e &
estimulada por citocinas pro-inflamatdrias, NO, endotoxinas e heme, o seu substrato,
representando um mecanismo de defesa celular que pode modular a resposta
inflamatoria (YACHIE et al., 2003).

De fato, HO-1 é induzida em uma variedade de células como endotélio,
monadcitos/macrofagos, neutrdfilos e fibroblastos (ALCARAZ et al., 2003; VICENTE
et al., 2003). Um aumento da atividade da HO-1 nessas células exerce um
importante papel no sistema de defesa antioxidante, na reducdo de radicais livres,
na inibicdo da proliferacédo celular e de apoptose, assim como reduz a migracao de
neutrofilos, a exsudagéo, a liberagdo de mediadores pro-inflamatorios e a expresséo
de moléculas de adesao (ALCARAZ et al., 2003; PAE et al., 2004). Por outro lado, a
inibicdo da HO-1 pelo Zinco protoporfirina-IX (ZnPP-1X), um inibidor especifico de

HO-1, aumenta a expressédo das moléculas de adeséo e a liberacdo de mediadores
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pré-inflamatérios (HUALIN et al., 2012), sugerindo um possivel efeito anti-
inflamatorio da via da HO-1/BVD/CO.

O monoxido de carbono (CO), produto da via HO-1/BVD/CO, tem sido
reconhecido como um gas nocivo e perigoso, entretanto, em 1949, Sjostrand
mostrou que o CO poderia ser sintetizado endogenamente, e Marks et al., em 1991,
mostraram que o CO assumia funcBes bioldgicas. A saber, CO exibe algumas
propriedades semelhantes ao NO, incluindo a geracdo de GMPc (guanilato
monofosfato ciclico), atuando na regulacdo no ténus vascular, sinalizacdo neuronal
(neurotransmissor e neuromodulador), inibicho de apoptose e da sintese de
mediadores inflamatorios, incluindo citocinas, NO e PGs (PETRACHE et al., 2000;
BARANANO; SNYDER, 2001). Além disso, o CO reduz respostas inflamatdrias em
diversos modelos de estresse oxidativo (OTTERBEIN et al., 2003).

Héa evidéncias de que o CO module a sinalizacao intracelular através da via de
sinalizacao JNK, levando a reducéo da proteina 1 ativadora, e também através de
sistemas de transducdo de sinais via GMPc) (OTTERBEIN et al.,, 2000). Esses
efeitos bioquimicos resultam na inibicdo da sintese de citocinas pro inflamatérias
como IL-1B, TNFa e IL-8 e aumento da sintese de citocinas anti-inflamatorias como
IL-10 (KOBAYASHI et al., 2006; GUILLEN et al., 2008). De fato, a via HO-
1/CO/GMPc esta envolvida na modulacdo periférica e espinhal da dor tanto
inflamatoria quanto nao inflamatoria (NASCIMENTO; BRANCO, 2007, 2008;
CARVALHO et al., 2011). Apesar dessas observacdes, as acdes biolégicas do CO
na manutencdo da homeostase, assim como durante processos patoldgicos, ainda
demandam de maiores investigacoes.

A biliverdina, também um dos produtos da via HO-1/BVD/CO, exerce acao
antioxidante e € capaz de reduzir a migracdo de neutréfilos, exsudacdo e a
expressao de proteinas de adesao (VICENTE et al., 2003). Foi demonstrada que a
administrac@o de bilirrubina em ratos modula a expressdo de moléculas de adeséo
(selectinas P e E) em resposta ao LPS, sugerindo que a bilirrubina possui
propriedades anti-inflamatérias (VACHHARAJANI et al., 2000). A dosagem dos
niveis de bilirrubina, portanto, representa uma medida indireta da ativacdo da via
HO-1. Desta forma, processos patoldégicos que promovam reducdo nos niveis de
bilirrubina podem afetar a viabilidade celular durante periodos de estresse reativo.

Enquanto a biliverdina é convertida em bilirrubina, o ferro, outro produto da HO-

1, estimula a sintese de ferritina. Ambos, bilirrubina e ferritina, atuam como agentes
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antioxidantes (ALCARAZ et al., 2003). Kobayashi et al. (2006) afirmaram que o CO,
em contrapartida a ferritina e bilirrubina, era o responsavel pela regulacdo da
expressdo enddgena e da inducdo quimica de HO-1 sobre a sintese de citocinas.
Embora os eventos bioquimicos através dos quais a HO-1 exerca sua acdes anti-
inflamatoria e citoprotetora ainda careca de maiores elucidagdes, indubitavelmente,
CO, BVD e ferro estdo envolvidos nessa mediacédo. Portanto, a via HO-1/BVD/CO
tornou-se foco de interesse para estudo na regulacdo e funcdo sobre patologias
humanas.

Tem-se demonstrada a participacdo da via HO-1/BVD/CO tanto na artrite em
humanos quanto em modelos experimentais de artrite induzida. Em cultura de
osteoblastos e condrécitos estimulados por IL-1B, obtidos de pacientes com
osteoartrite em joelhos, observou-se que a indugcéo de HO-1 reduziu a expresséo de
MMPs, a producgao de citocinas pro inflamatérias como TNFa e IL-6, assim como de
PGE2, nitrito, TGFB2 (fator transformador de crescimento), TGF3, e a atividade das
enzimas INOS, COX-2 e mPGES-1 (microssomal prostaglandina E sintase-1)
(GUILLEN et al., 2008; MEGIAS et al., 2009; CLERIGUES et al., 2012a, 2012b).
Também em cultura de condrdcitos com IL-1B, TNFa e IL-17, obtidos de pacientes
com osteoartrite, observou-se reducdo da expressdo de HO-1, porém, quando
incubados com IL-10 ou nitroprussiato de sodio (doador de NO), houve aumento da
expressao de HO-1, embora altos niveis de NO gerado a partir da incubacéo com IL-
18 ndo aumentaram expressao de HO-1 (VALVASON et al., 2008).

Em siovidcitos de pacientes com artrite reumatoide (AR), cultivados com IL-18, a
estimulacdo de HO-1 reduziu a expressao de fosfolipase A2 (PLA2) via inibicdo do
fator de transcricdo AP-1 (CHI et al., 2012). Também, em cultura de sinoviécitos com
LPS de pacientes com artrite reumatoéide (AR), a sintese de HO-1 foi estimulada por
IL-1B e TNFa, e inibida por IFN-y (interferon gama) (KITAMURA et al., 2011), assim
como a estimulacdo de HO-1 inibiu o fator de transcricdo NF-kB inibindo a
expresséo de IL-1B3, TNFa e IL-6 (PARK et al., 2010).

A expressdo de HO-1 € aumentada em pacientes com osteoartrite e artrite
reumatoide, sendo mais evidente na artrite reumatodide. Foi observado aumento da
expressdo de HO-1 em cartilagem articular, embora também tenha sido detectada
HO-1 em articulagbes nao inflamadas (FERNANDEZ et al., 2003). Foi identificada
HO-1 tanto no tecido sinovial (KOBAYASHI et al., 2006) quanto no liquido sinovial,
sendo muito pouco detectada em sindvia de articula¢gdes normais (KITAMURA et al.,
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2011). Também, em pacientes com artrite idiopatica juvenil, foi detectado aumento
dos niveis de HO-1 sericamente (TAKAHASHI et al., 2009), e foi sugerido que a
inducdo do gene para HO-1 reduz a progressao de artrite e o dano articular em
pacientes com artrite reumatéide (WAGENER et al., 2008).

Semelhante ao encontrado em pacientes, em modelo experimental de artrite
aguda em camundongos, foi observado que a inducdo farmacologica de HO-1
reduziu edema articular, degradacdo da cartilagem e proliferacdo de tecidos
inflamados articulares, além de reduzir niveis de in IL-183, IL-6 e TNFa, a secregao
de PGE2 e a atividade de MMP-9 (BENALLAOUA et al., 2007). Cronicamente, em
modelos de artrite autoimune induzida por colageno e adjuvante de Freund em
camundongos, entretanto, observou-se um efeito dual de HO-1. A inducdo de HO-1
resultou em inibicdo de erosao na cartilagem e reducéo da fibrose articular, embora
a inibicdo de HO-1 também tenha reduzido a inflamacéo articular e a destruicdo da
cartilagem (DEVESA et al., 2005a, 2005b). Esse mesmo grupo de pesquisa,
entretanto, mostrou, em artrite induzida por colageno, que tanto inibidores da HO-1
guanto compostos capazes de liberar CO promovem reducédo do infiltrado celular
inflamatorio, da inflamacgéo articular e da destruicdo articular, assim como reducao
dos niveis de IL-1B, IL-2, IL-6, TNFa e PGEZ2, mostrando a importancia de
compostos que liberam CO no tratamento da artrite (FERRANDIZ et al., 2008;
IBANEZ et al., 2011). Confirmando esses dados, também em artrite induzida por
colageno, foi demonstrado que tanto biliverdina quanto CO reduziram a condi¢cao
inflamatoria e a destruicdo 6ssea (BONELLI et al., 2012).

Outra via sinalizadora da resposta imune-inflamatéria é a via do 6xido nitrico
(NO). O NO é formado através de uma reacgéo catalisada pela enzima oOxido nitrico
sintase (NOS) em que o oxigénio molecular (O2) é fonte do oxigénio e a L-arginina é
a fonte do nitrogénio de seu grupo guanidino terminal (MONCADA et al., 1991,
1993). Diversos tipos celulares sdo capazes de sintetizar NO, incluindo células
endoteliais, macrofagos, neutréfilos (WRIGHT et al., 1989), fibroblastos (WERNER-
FELMAYER et al., 1990), osteoblastos e osteoclastos (EVANS; RALSTON, 1996),
células neuronais (KNOWLES et al., 1989), sinoviécitos (MCINNES et al., 1996) e
condrocitos (STADLER et al., 1991).

Trés isoformas distintas da NOS foram identificadas: uma isoforma neuronal
(NOSnN), inicialmente isolada do cérebro (SESSA et al., 1992), uma endotelial

(NOSe), isolada do endotélio (Lamas et al., 1992) e uma isoforma induzida (iNOS),
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isolada inicialmente de macrofagos (Xie et al., 1992). A NOSn e NOSe séao
expressas constitutivamente em seus tecidos de origem, portanto referidas como
NOS constitutivas (NOSc), enquanto a iINOS € expressa durante processos
patologicos. O NO pode ainda ser gerado independente de enzimas a partir do nitrito
no ambiente acido do estbmago e farmacologicamente por compostos doadores de
NO usados clinicamente como vasodilatadores (Moncada et al., 1993).

O NO é produzido pelas células residentes articulares sinovidcitos e condrocitos,
assim como por osteoblastos e osteoclastos, e também por células inflamatérias
presentes durante patologias, de forma constitutiva ou induzida por mediadores
como IL-1 e TNFa (STADLER et al., 1991; MCINNES et al., 1996; EVANS;
RALSTON, 1996).

Em pacientes com artrite reumatdide (AR) e osteoartrite (OA), foi detectada
elevada concentracdo de nitrito (produto da degradacdo do NO) e de s-
nitrosoproteinas (forma ativa estavel de estoque do NO) no plasma e no fluido
sinovial, aumento da excrec¢ao urinaria de nitrato (produto da degradacdo do NO e
presenca de INOS em células sinoviais, condrocitos e células do musculo liso
vascular articulares (FARRELL et al., 1992; GRABOWSKI et al., 1997; HILLIQUIN et
al., 1997).

Em modelos animais de artrite por Streptococus, foi comprovado o aumento da
producdo do NO, de maneira que o uso de inibidores de sua sintese NG-monometil-
L-arginina (L-NMMA) reduziu o edema e o infiltrado celular (MCCARTNEY-FRANCIS
et al., 1993). Em artrite induzida por colageno, observou-se expressdo de iNOS em
tecido sinoviais (CANNON et al., 1996), sendo esta expressao inibida pela
administracdo de inibidores seletivos da INOS (aminoguanidina ou N-iminoetil-L-
lisina - L-NIL) (VERMEIRE et al., 2000). Nosso grupo recentemente demonstrou que
o NO participa na fisiopatologia da artrite induzida por zymosan na articulagdo
temporomandibular (ATM) de ratos (CHAVES et al.,, 2011). Entretanto, alguns
autores demonstraram um efeito dual do NO em modelo de artrite induzida pela
inje¢cdo de zymosan em joelho de ratos, uma vez que a administragdo local de um
doador de NO reduziu a dor inflamatoria nesse modelo (ROCHA et al., 2002). Além
disso, nesse mesmo trabalho os autores demonstraram que a administracao
profilatica de inibidores da NOS reduziu a dor inflamatéria (ROCHA et al., 2002).

Neste sentido, apesar dos diversos trabalhos na literatura, o envolvimento do NO

na fisiopatologia da artrite ainda carece de maiores elucida¢cbes, uma vez que o NO
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parece promover acgdes pro-inflamatérias como aumento da permeabilidade
vascular, producéo de radicais livres capazes de causar danos teciduais, inducdo de
cicloxigenase e de citocinas inflamatérias (MCINNES et al., 1996), concomitante a
sua acao antiinflamatéria, como inibicdo da adesdo plaquetaria e neutrofilica e
reducdo da migracao leucocitaria ao sitio inflamatério (THOMASSEN; KAVURU,
2001).

Considerando-se que a resposta inflamatéria é orquestrada por Varios
mediadores inflamatérios, um dos objetivos desse projeto foi avaliar a possivel inter-
relacdo entre citocinas inflamatorias, HO-1 e NO na hipernocicep¢do articular
inflamatdria induzida por zymosan na ATM de ratos.

As citocinas podem induzir a expressao da HO-1 em algumas situacfes através
da geracdo de espécies reativas do oxigénio. Por outro lado, essa enzima pode
modular a producdo de citocinas pré0 ou anti-inflamatérias como parte de um
processo fisioldgico que limita a toxicidade das citocinas. Desta forma, o controle da
producdo de citocinas pode ser um importante mecanismo de atuagdo da HO-1
(ALCARAZ et al.,, 2003). No modelo de bolsa de ar induzido por zymosan em
camundongos demonstrou-se que a administracdo de hemina, substrato da HO-1,
potencializou a inducdo dessa enzima ao mesmo tempo em que reduziu os niveis de
TNF-a and IL-1B (VICENTE et al., 2003).

A hipersensibilidade mecéanica induzida pela injecao intra-plantar em ratos de
TNF-a e IL-1B foi aumentada pelo pré-tratamento com ZnDPBG, inibidor da HO,
sugerindo que a via HO/CO ¢ ativada por essas citocinas (STEINER et al., 2001).
Neste aspecto alguns autores demonstraram que TNF-a e IL-1 medeiam a super-
expressao de HO-1 em resposta ao LPS (VICENTE et al., 2003).

A relacdo entre HO-1 e NO vem representando pauta de muitas investigacoes.
De fato, os genes da HO-1 e iINOS séo ativados simultaneamente apds estimulagéo
com zymosan de macréfagos peritoneais de camundongos (VICENTE et al., 2003).
A inducdo da HO-1 é muito sensivel a estimulos pro-oxidantes, de modo que NO ou
espécies derivadas como o peroxinitrito induzem HO-1 em muitos tipos celulares
(MOTTERLINI et al., 2002).

HO-1 pode também estar associada com as acdes citoprotetoras de baixas
concentractes de NO através da geracao de CO que previne a apoptose produzida
por altas concentracdes de NO (CHOI et al., 2003). Por outro lado, a atividade da

HO-1 pode levar a inibicdo da expresséao da iNOS, diminuindo a produgéo de NO.
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Este mecanismo representa um controle da producdo excessiva de NO, prevenindo
seus efeitos citotoxicos (ALCARAZ et al., 2003). Neste sentido, alguns autores
demonstraram que HO-1 reduz a producdo de NO em macrofagos estimulados por
endotoxinas, e em células epiteliais de intestino de humanos, onde a hemina inibiu a
atividade da iNOS por citocinas (CAVICCHI et al., 2000).

Ademais, foi demonstrado que HO-1 inibe a expressao de iINOS em modelos de
inflamacéo intestinal (GUO et al., 2001). Ainda, foi demonstrado que um doador de
NO (SNAP) aumentou a producéo de bilirrubina no exsudado peritoneal induzido por
carragenina, mostrando que o NO aumenta a atividade da HO (FREITAS et al.,
2006). Por outro lado, no modelo de bolsa de ar induzido por zymosan 0 uso de
aminoguanidina, inibidor seletivo da NOSI, reduziu a expressédo de HO-1, sugerindo
a participacdo do NO nos mecanismos responsaveis pela sintese de HO-1 nesse
modelo (VICENTE et al., 2003).

Portanto, essas observacdes demonstram que citocinas, e as vias da HO-1 e do
NO partilham caracteristicas em comum, que fomentaram nosso interesse em
investigar uma possivel inter-relacdo entre esses mediadores no modelo de artrite
na ATM por zymsan em ratos, o que podera contribuir para a elucidacdo dos
eventos celulares e moleculares envolvidos na resposta inflamatéria.

O carater multifatorial da DTM dificulta ndo s6 o diagndéstico como também o seu
tratamento. As intervencdes terapéuticas farmacologicas disponiveis atualmente
destinam-se ao controle da dor por meio do uso de drogas anti-inflamatdrias néo-
esteroidais (DAINES), agente semelhantes a morfina, anétesicos e varias
substancias ndo opiodes tem sido a abordagem, muitas vezes, de primeira escolha,
para o alivio das dores e demais sintomas associados. Contudo, o tratamento deve
priorizar intervencdes conservadoras diante de quadros néo-cirdrgicos e que nhao
apresentem degeneracdo das partes moles e nem 6ssea da ATM (Cairns, 2010).
Outras modalidades terapéuticas incluem placas oclusais, fisoterapia, exercicios
madibulares, acupuntura, laserterapia, toxina botulinica, dentre outros (Okeson,
2008; Fernandes et al., 2008).

Neste sentido a busca de novas terapias, para o controle da dor inflamatoria é
de grande importancia. Onde a investigacdo de novas fontes naturais que possam
gerar novos farmacos mais efetivos e com baixa toxicidade, possuindo efeitos
adversos minimos assim como a elucidacdo de seu mecanismos moleculares

envolvidos, vem se destacando na Uultima década e despertado o interesse da
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comunidade cientifica a fim de minorar os efeitos pré-inflamatérios advindos das
DTMs. Dentre esses recursos haturais, podemos citar as lectinas (do Val et al.,
2014; Rivanor et al., 2014; Rodrigues et al., 2014).

1.2 Hipernocicepcdo Inflamatoria Induzida por Zymosan

Véarios modelos experimentais tém sido desenvolvidos para o estudo das algias
e alteragBes inflamatorias da ATM. Alguns autores propdem a indugcdo da
osteoartrite através de procedimentos cirdrgicos (HELMY et al., 1988; ISHIMARU et
al.., 1994; LEKKAS, 1994) ou mecanicos (IMAI et al., 2001), outros, entretanto,
induzem alteracfes inflamatorias através da injecdo intra-articular de estimulos
quimicos (ROVERONI et al., 2001; DENADAI-SOUZA et al., 2009).

Zymonsan (Zy) é um polissacarideo derivado da parede celular do fungo
Saccharomyces cerevisae, sendo seu principal componente estrutural a 3-glucana
gue apresenta propriedades imunoestimulatérias, capazes de ativar macréfagos e
outras células mononucleares (DERBOCIO et al, 2005). Quando injetado
intradérmica (RIDGER et al., 1997), intraperitoneal (AJUEBOR et al., 1998) ou intra-
articularmente (ROCHA et al., 1999) causa uma resposta inflamatoria intensa que
pode levar a uma sinovite erosiva grave (KEYSTONE et al., 1989) associada com
hiperalgesia (TONUSSI; FERREIRA, 1992).

No inicio, a inflamacédo mediada por zymosan foi caracterizada como a
ativacdo da via alternativa do complemento, levando a producédo da anfilotoxina C5a,
com uma subsequente ativacdi de mondcitos levando ao acumulo de um infiltrado
neutrfilico. Zy é reconhecido pelo receptor dectina 1 que € expresso em mondcitos,
macrofagos, neutrofilos e células dendriticas. ApOs o0 reconhecimento, esse
composto, estimula a producéo de citocinas inflamatérias. Zymosan também é capaz
de induzir a degranulacdo de mastocitos liberando aminas vasoativas como
serotonina e histamina, além de gerar produtos do metabolismo do &cido
araquidénico (WILLMENT, 2003; COATES & MCCOLL, 2001; VALE et al., 2006).
Além de produzir reagao inflamatoria intensa, caracterizada por extensa sinovite, a
artrite induzida por Zy também produz hipernocicepcédo (ROCHA et al., 1999).

A injecdo de Zy na cavidade articular de joelho provoca aumento da
permeabilidade vascular levando a um edema local e ainda, acentuado influxo
celular com predominio de polimorfonucleares (PMNs), sendo a quantidade de

células presentes no liquido sinovial maxima na sexta hora apds a inducdo (ROCHA
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et al., 2003). Posteriormente, desenvolve-se sinovite com infiltrado mononuclear e
reacao fibroblastica semelhante a uma sinovite crdnica que caracteriza o pannus
reumatoide (KEYSTONE et al., 1977). Em outros estudos foi sugerido a ocorréncia
da degradacdo da cartilagem articular e do osso subcondral na fase crbnica da
artrite induzida por zymozan (GEGOUT et al., 1995; BEZERRA et al., 2004).

O modelo experimental de artrite na ATM de ratos foi estabelecido por
Chaves et al. (2011). Os autores investigaram 0s eventos vasculares e celulares,
além do envolvimento do NO na fisiopatologia da artrite induzida por Zy na ATM de
ratos, sendo este estudo, o primeiro a ser realizado com o agente inflamatorio Zy.
Os resultados obtidos apresentaram uma hipernocicep¢do mecanica induzida por Zy
com uma reducao significativa do limiar mecénico durante a 4a e 6a h. Além disso,
Zy aumentou o influxo de leucdcitos, acompanhado da permeabilidade vascular,
aumento da atividade da MPO e da formacéo de nitrito/nitrato no fluido da ATM na
6a h apés a inducéo da artrite. Andlise imuno-histoquimica para INOS mostrou um
aumento na expressdo dessa enzima em células do disco articular, sinoviais e
condrécitos da cartilagem articular.

1.3 Lectina de Abelmoschus esculentus

O quiabeiro (Abelmoschus esculentus Moench.), espécie pertencente a
familia Malvaceae, é originario da Africa e desenvolve-se melhor nas regides
tropicais, subtropicais e nas areas mais quentes nas zonas temperadas,
desenvolvendo-se bem em temperaturas entre 18 e 35°C (CASTRO, GODOY E
CARDOSO, 2008).

Segundo Panero e colaboradores (2009) possui alto valor nutritivo, medicinal
e comercial, tem um ciclo vegetativo rapido, de facil cultivo e de alta rentabilidade.
Além de ser usado na alimentacédo, também é utilizado em medicina nos casos de
pneumonia, bronquites e tuberculose pulmonar, atuando também como laxante.
Ainda segundo esses autores, os testes de atividade biologica da lectina de farinha
de sementes previamente purificada apresentaram atividade anti-inflamatoria,
antinociceptiva e ndo apresentou citoxicidade frente hemacias do sistema ABO.
Ainda, pré-tratamento (i.v.) de ratos com a lectina de Abelmoschus esculentus (0,01;
0,1 ou 1mg/kg) reduziu de forma significativa e dose dependente o edema de pata

induzido por carragenina (15%, 21,6% e 44%, respectivamente).
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A origem da palavra lectina é proveniente do latim, “legere” que significa
selecionar ou escolher e foi utilizado para definir uma classe de aglutininas de
plantas superiores (BOYD et al., 1954). Muitas definicdes foram dadas ao longo dos
anos, na tentativa de melhor conceitua-las. No entanto, a definicdo mais aceita na
comunidade cientifica foi proposta por Peumans & Van Damme (1995), na qual
lectinas sdo proteinas ou glicoproteinas de origem ndo imune contendo pelo menos
um dominio ndo catalitico que se liga reversivelmente a mono ou oligossacarideos
especificos. Essa ligacdo a residuos de carboidratos pode ser de alta especificidade,
mas ndo altera a estrutura quimica dos ligantes. As lectinas possuem ampla
distribuicdo na natureza e ja foram encontradas em bactérias, fungos, algas, plantas
superiores, vertebrados, invertebrados e virus (LIS & SHARON, 1986; RUDIGER &
GABIUS, 2001).

As lectinas sdo proteinas que apresentam grande variedade em tamanho,
estrutura e organizacdo molecular, possuindo, em comum, a capacidade de
reconhecer e interagir com sitios contendo glicoconjugados. Devido a essa
capacidade de interacdo a carboidratos, as lectinas podem se ligar a certos
componentes da membrana das células sanguineas, ocasionando aglutinacao,
constituindo o principal atributo para sua deteccéo, purificagéo e caracterizagéo (LIS
& SHARON, 1998).

Nas ultimas décadas, pesquisadores tém voltado sua atencéo a utilizacdo de
recursos naturais na perspectiva de avaliar a eficacia e seguranca dos mesmos
(Cairns, 2010). A utilizacdo de substancias naturais como a Tephrosia toxicaria e
Caulerpa cupressoides, assim como lectinas e polissacarideos advindos de algas
marinhas no tratamento das condi¢fes inflamatdrias das DTMs, j& foi demonstrada
pelo nosso grupo de pesquisa em ensaios pré-clinicos (do Val et al., Rivanor et al.,
2014; Rodrigues et. al., 2014). Ademais, atividade inflamatoria, anti-inflamatoéria, anti-
nociceptiva (Alencar et al.,, 2007; Assreuy et al., 2009; Rangel et al., 2011;
Figueiredo et al., 2009), e auséncia de citoxicidade aguda e cronica na utilizacao de
lectinas (Sabitha et al., 2011; Kumar et al., 2009) também foram constatadas.

Diversas séo as investigacdes que tém descrito as atividades biolégicas das
lectinas tem aumentando o interesse e seguranca na utilizacdo dessas proteinas
para fins terapéuticos, como, por exemplo, estudos que mostram a utilizacdo de uma

variedade vegetal dessa proteina na modulacdo da ligacdo de insulina ao seu
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receptor de fator de crescimento 1, a sintese de éxido nitrico e até mesmo inibicao
do sistema nervoso central, através do mecanismo dependente de GABA

(Maniskosa et al., 2008; Vasconcelos et al., 2009).

Dessa forma, o presente trabalho teve como objetivo investigar a eficacia anti-
nociceptiva e anti-inflamatoria da lectina de Abelmochus esculentus no modelo de
hipernocicepcdo inflamatéria  induzida por zymosan na  articulacédo
temporomandibular de ratos. Foi avaliado ainda, com base em estudos prévios da
literatura, o envolvimento das vias da hemeoxigenase, 6xido nitrico e das citocinas

pré-inflamatoérias TNF-a e IL-10 sobre a eficacia de AEL.
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2. HIPOTESES

1) A administracdo da lectina de Abelmoschus esculentus reduz a
hipernocicepcao inflamatéria induzida pela injecdo de zymosan na articulacdo
temporomandibular (ATM) de ratos, assim como o0s parametros inflamatorios
(migracdo celular, atividade de mieloperoxidase e expressdo de proteinas
inflamatorias) observados durante o curso evolutivo da hipernocicepc¢ao inflamatoria

induzida pela injegdo de zymosan na ATM de ratos.

2) A constatacdo da eficicia da lectina de Abelmoschus esculentus nesse
modelo permitira a oferta de uma terapia nas DTM com baixa toxicidade,
aumentando a ades&o do paciente e as chances de éxito da terapia, contribuindo
para uma melhor qualidade de vida dos pacientes que padecem destes processos

inflamatérios dolorosos.
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3. JUSTIFICATIVA E RELEVANCIA

A artrite na articulagdo temporomandibular (ATM), é uma doenca inflamatoria
de etiologia multifatorial, com grande comprometimento funcional, reduzindo a
qualidade de vida dos individuos acometidos. Apesar de seu potencial destrutivo e
extremamente incapacitante, nenhuma das intervencdes terapéuticas disponiveis na
atualidade é curativa, limitando-se portanto a aliviar os sinais e sintomas da doenca.
A compreensao da fisiopatologia da artrite na ATM, elucidando os mediadores
inflamatorios envolvidos no surgimento das alteracdes destrutivas desse processo
nosoldgico, poderia contribuir para a introducdo de novas abordagens terapéuticas
mais especificas que trariam beneficios superiores a um tratamento paliativo.

Inimeros estudos versando sobre a fisiopatologia dos fenbmenos dolorosos e
inflamatorios da ATM, os eventos moleculares que formam a base desse processo
nosoldgico ainda carecem de maiores elucidacbes. Neste aspecto, estudos pré-
clinicos que possam elucidar os caminhos da dor durante o curso da artrite na ATM
poderdo contribuir sobremaneira para o desenvolvimento da ciéncia basica,
fornecendo substrato para a pesquisa clinica de modo a assegurar uma melhor
gualidade de vida para esses doentes, com a possibilidade de desenvolvimento de
opcOes terapéuticas eficazes e seguras.

O conhecimento sobre produtos naturais é, muitas vezes, 0 UnicO recurso
terapéutico de variadas comunidades e grupos étnicos em todo o mundo. A
pesquisa de recursos naturais tem-se revelado promissora na descoberta de
ferramentas farmacologicas que podem ser utilizadas para testes de novas
substancias ou mesmo em testes diagnosticos. Essa pratica vem despertando nas
tltimas décadas a atencdo da comunidade cientifica na perspectiva de avaliar a
eficacia e seguranca desses recursos naturais.

A despeito da rica biodiversidade da flora nacional e do uso de plantas
medicinais pelas comunidades para alivio de processos inflamatérios dolorosos, a
literatura ainda carece de estudos que demonstrem o uso desses produtos nas
DTMs. Neste sentido, o esclarecimento de um possivel papel da lectina de
Abelmoschus esculentus sobre a geracdo dos principais mediadores inflamatorios
que participam na hipernocicepcéo inflamatéria induzida por zymosan na ATM de
ratos poderd contribuir para a introducdo de uma nova abordagem te